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Jeremy  R.  Chapman,  MD,  FRACP,  FRCP 

Director  of  Renal  Medicine,  Centre  for  Transplant  and  Renal  Research, 
Sydney  University  Westmead  Hospital,  Westmead,  Australia 
109:  Desf echos  do  Transplante  Renal 

Karen  E.  Charlton,  PhD,  PG  Dip.  Diet,  MSc,  Mphil  (Epi),  APD,  RPHNutr 

Associate  Professor,  School  of  Medicine;  Faculty  of  Science,  Medicine  and 
Health,  University  of  Wollongong,  Wollongong,  Australia 
35:  Prevengao  e  Tratamento  Nao  Farmacologico  da  Hipertensao  Arterial 

Yipu  Chen,  MD 

Professor  of  Medicine,  Division  of  Nephrology,  Beijing  Anzhen  Hospital, 
Capital  Medical  University,  Beijing,  People  s  Republic  of  China 
6:  Bidpsia  Renal 

John  0.  Connolly,  PhD,  FRCP 

Consultant  Nephrologist,  University  College  London  Centre  for  Nephrology, 
Royal  Free  London  National  Health  Service  Foundation  Trust,  London, 
England 

52:  Anormalidades  Congenitas  dos  Rins  e  Vias  Urinarias 

H.  Terence  Cook,  MB,  BS,  FRCPath 

Professor  of  Renal  Pathology,  Centre  for  Complement  and  Inflammation 
Research,  Imperial  College,  London,  England 
22:  Glomerulonefrites  Associadas  as  Anormalidades  do  Complemento 


James  E.  Cooper,  MD 


Assistant  Professor,  Department  of  Medicine,  Renal  Division,  University  of 
Colorado,  Aurora,  Colorado,  USA 
104:  Profilaxia  e  Tratamento  da  Rejeigao  ao  Aloenxerto  Renal 

Vivette  D.  D'Agati,  MD 

Professor  of  Pathology,  Department  of  Pathology,  Columbia  University 
College  of  Physicians  and  Surgeons;  Director,  Renal  Pathology  Laboratory, 
Department  of  Pathology,  Columbia  University  Medical  Center,  New  York, 
New  York,  USA 

18:  Causas  Primarias  e  Secundarias  (Nao  Geneticas)  de  Glomeruloesclerose 
Segmentar  e  Focal 

Kevin  Damman,  MD,  PhD 

Physician,  Department  of  Cardiology,  University  Medical  Center  Groningen, 
Groningen,  The  Netherlands 
75:  Manejo  da  Falencia  Cardlaca  Refrataria 

Gabriel  M.  Danovitch,  MD 

Distinguished  Professor  of  Medicine,  David  Geffen  School  of  Medicine  at 
University  of  California- Los  Angeles;  Medical  Director,  Kidney  and  Pancreas 
Transplant  Program,  Ronald  Reagan  Medical  Center  at  University  of 
California-Los  Angeles,  Los  Angeles,  California,  USA 

105:  Manejo  Clinico  do  Receptor  de  Transplante  Renal:  Inf  echoes,  Neoplasias 
Malignas  e  Doengas  Gastrointestinais 

106:  Abordagem  Cllnica  do  Receptor  de  Transplante  Renal:  Doenga  Cardivascular  e 
Outras  Condigoes 

Simon  J.  Davies,  MD,  BSc,  FRCP 

Professor  of  Nephrology  and  Dialysis  Medicine,  Institute  for  Science  and 
Technology  in  Medicine,  Keele  University;  Consultant  Nephrologist, 
Department  of  Nephrology,  University  Hospital  of  North  Staffordshire, 
Staffordshire,  England 
97:  Complicagoes  da  Dialise  Peritoneal 


John  M.  Davison,  MD,  MSc,  FRCPE,  FRCOG 


Emeritus  Professor  of  Obstetric  Medicine  and  Consultant  Obstetrician, 
Institute  of  Cellular  Medicine,  Medical  School  and  Royal  Victoria  Infirmary, 
Newcastle  University,  Newcastle  upon  Tyne,  England 
43:  Fisiologia  Renal  na  Gravidez  Normal 

Gerald  F.  DiBona,  MD 

Professor  Emeritus,  Departments  of  Internal  Medicine  and  Molecular 
Physiology  and  Biophysics,  University  of  Iowa  Carver  College  of  Medicine, 
Iowa  City,  Iowa,  USA;  Guest  Professor  in  Renal  Physiology,  Gothenburg 
University,  Gothenburg,  Sweden 

33:  Controle  da  Pressao  Sangulnea  Normal  e  Avaliagao  da  Hipertensao 

Tilman  B.  Drueke,  MD 

Inserm  Director  Emeritus,  Inserm  Unit  1088,  UFR  Medecine/Pharmacie, 
Universite  de  Picardie  Jules  Verne,  Amiens,  France 
10:  Disturbios  do  Metabolismo  do  Caleb ,  Magnesio  e  Fosfato 

Jamie  P.  Dwyer,  MD 

Associate  Professor  of  Medicine,  Co-Director,  Nephrology  Clinical  Trials 
Center,  Vanderbilt  Center  for  Kidney  Disease,  Nephrology  and 
Hypertension,  Vanderbilt  University  Medical  Center,  Nashville,  Tennessee, 
USA 

66:  Doenga  Renovascular  Tromboembolica 

James  E.  Dyer,  MBChB,  BSc  Hons 

Clinical  Research  Fellow,  Department  of  Urology,  Leicester  General  Hospital, 
Leicester,  England 

61:  Questdes  Urologicas  para  o  Nefrologista 

Kai-Uwe  Eckardt,  MD 

Professor  of  Medicine,  Department  of  Nephrology  and  Hypertension, 
University  of  Erlangen-Niirnberg,  Erlangen,  Germany 
83:  Anemia  na  Doenga  Renal  Cronica 


Frank  Eitner,  MD 


Head,  Kidney  Diseases  Research,  Global  Drug  Discovery,  Bayer  Pharma  AG, 
Wuppertal,  Germany 

89:  Doenqa  Renal  Gstica  Adquirida  e  Neoplasias  Malignas 

Meguid  El  Nahas,  MD,  PhD 

Professor  of  Nephrology,  Sheffield  Kidney  Institute;  Chairman,  Global 
Kidney  Academy,  Sheffield,  England 

79:  Epidemiologia,  Historia  Natural  e  Fisiopatologia  da  Doenqa  Renal  Cronica 

Marlies  Eiger,  PhD 

Anatomy  and  Developmental  Biology,  Medical  Faculty  Mannheim, 

University  of  Heidelberg,  Mannheim,  Germany 
1 :  Anatomia  Renal 

Elwaleed  A.  Elhassan,  MD,  FACP,  FASN 

Assistant  Professor,  Division  of  Nephrology,  Wayne  State  University,  Detroit, 
Michigan,  USA 

7:  Disturbios  do  Volume  Extracelular 

Pieter  Evenepoel,  MD,  PhD 

Professor,  Nephrology  and  Renal  Transplantation,  University  Hospital 
Leuven,  Leuven,  Belgium 

88:  Manifestaqoes  Dermatoldgicas  da  Doenqa  Renal  Cronica 

Ronald  J.  Falk,  MD 

Allan  Brewster  Distinguished  Professor,  Director,  University  of  North 
Carolina  Kidney  Center;  Chief,  Division  of  Nephrology  and  Hypertension, 
University  of  North  Carolina,  Chapel  Hill,  North  Carolina,  USA 
25:  Vasculites  Renais  e  Sistemicas 

Li  Fan,  PhD 

Department  of  Nephrology,  Tufts  Medical  Center,  Boston,  Massachusetts, 
USA 

3:  Avaliagao  da  Funqao  Renal 


John  Feehally,  DM,  FRCP 

Professor  of  Renal  Medicine,  The  John  Walls  Renal  Unit,  Leicester  General 
Hospital,  Leicester,  United  Kingdom 
15:  Introdugao  a  Doenga  Glomerular:  Apresentagdes  Cllnicas 
16:  Introdugao  a  Doenga  Glomerular:  Classificagao  Histologica  e  Patogenese 
23:  Nefropatia  por  IgA  e  Nefrite  de  Henoch-Schonlein 

Javier  Fernandez,  MD,  PhD 

Consultant  Hepatologist,  Head,  Liver  Intensive  Care  Unit,  Liver  Unit, 
Hospital  Clinic  Barcelona,  August  Pi  i  Sunyer  Biomedical  Research  Institute, 
and  CIBERehd  (Network  of  Biomedical  Research  Center  on  Digestive  and 
Liver  Diseases),  University  of  Barcelona,  Barcelona,  Spain 
76:  Slndrome  Hepatorrenal 

Evelyne  A.  Fischer,  MD,  PhD 

Senior  Researcher,  EGDM  Team,  Cochin  Institute,  Paris,  France 
62:  Nefrite  Intersticial  Aguda 

Jonathan  S.  Fisher,  MD,  FACS 

Transplant  Surgeon,  Scripps  Center  for  Organ  Transplantation,  Scripps 
Clinic  and  Green  Hospital,  La  Jolla,  California,  USA 
1 10:  Transplante  de  Pancreas  e  llhotas  Pancreaticas 

Jurgen  Floege,  MD,  FERA 

Professor  of  Medicine,  Director,  Division  of  Nephrology  and  Clinical 
Immunology,  RWTH  University  of  Aachen,  Aachen,  Germany 
15:  Introdugao  a  Doenga  Glomerular:  Apresentagdes  Cllnicas 
16:  Introdugao  a  Doenga  Glomerular:  Classificagao  Histologica  e  Patogenese 
23:  Nefropatia  por  IgA  e  Nefrite  de  Henoch-Schonlein 
85:  Metabolismo  Mineral  e  Osseo  na  Doenga  Renal  Cronica 

Giovanni  B.  Fogazzi,  MD 

Director,  Clinical  and  Research  Laboratory  on  Urinary  Sediment,  Unita 
Operativa  di  Nefrologia  e  Dialisi,  Fondazione  IRCCS  Ca’  Granda  Ospedale 
Maggiore  Policlinico,  Milano,  Italy 
4:  Exame  de  Urina 


John  W.  Foreman,  MD 

Professor  and  Chief,  Division  of  Pediatric  Nephrology,  Department  of 
Pediatrics,  Duke  University  Medical  Center,  Durham,  North  Carolina,  USA 
50:  Sindrome  de  Fanconi  e  Outros  Disturbios  do  Tubulo  Proximal 

Giuseppe  Garigali,  ScD 

Clinical  and  Research  Laboratory  on  Urinary  Sediment,  Unita  Operativa  di 
Nefrologia  e  Dialisi,  Fondazione  IRCCS  Ca’  Granda  Ospedale  Maggiore 
Policlinico,  Milano,  Italy 
4:  Exame  de  Urina 

F.  John  Gennari,  MD 

Professor  Emeritus,  Department  of  Medicine,  University  of  Vermont  College 
of  Medicine;  Attending  Physician,  Department  of  Medicine,  Fletcher  Allen 
Health  Care,  Burlington,  Vermont,  USA 
13:  Alcalose  Metabolica 

Evangelos  G.  Gkougkousis,  MD 

Department  of  Urology,  Leicester  General  Hospital,  Leicester,  England 
61:  Questdes  Urologicas  para  o  Nefrologista 

Richard  J.  Glassock,  MD 

Emeritus  Professor  of  Medicine,  Department  of  Medicine,  David  Geffen 
School  of  Medicine  at  University  of  California- Los  Angeles,  Los  Angeles, 
California,  USA 

28:  Outras  Glomerulopatias  e  Sindrome  Antifosfolipide 

David  J.  A.  Goldsmith,  MA,  MB  Bchir,  FRCP  (Lond),  FRCP  (Ed),  FASN,  FERA 

Consultant  Nephrologist,  Professor  of  Cardio-Renal  Medicine,  Member  of 
the  Faculty  of  Translational  Medicine,  King’s  Health  Partners  Academic 
Health  Sciences  Centre,  London,  England 
32:  Abordagem  do  Paciente  Diabetico  com  Doenqa  Renal  Cronica 


Philip  B.  Gorelick,  MD,  MPH 


Professor,  Department  of  Translational  Science  and  Molecular  Medicine, 
Michigan  State  University  College  of  Human  Medicine;  Medical  Director, 
Mercy  Health  Hauenstein  Neurosciences,  Grand  Rapids,  Michigan,  USA 
42:  Hipertensao  Neurogenica,  Incluindo  Hipertensao  Associada  a  Acidente  Vascular 
Cerebral  e  Lesao  de  Medula  Espinhal 

Barbara  A.  Greco,  MD 

Associate  Clinical  Professor  of  Medicine,  Department  of  Nephrology, 
Baystate  Medical  Center,  Tufts;  Western  New  England  Renal  and  Transplant 
Associates,  Springfield,  Massachusetts,  USA 
39:  Hipertensao  Renovascular  e  Nefropatia  Isquemica 
66:  Doenga  Renovascular  Tromboembolica 

Peter  Gross,  MD 

Professor  of  Medicine  Emeritus,  Department  of  Medicine  III, 
Universitatskilinikum  C.G.  Carus,  Dresden,  Germany 
49:  Disturbios  Hereditarios  do  Manejo  do  Sodio  e  da  Agua 

Lisa  M.  Guay-Woodford,  MD 

Professor  and  Director,  Center  for  Translational  Science,  Children’s  National 
Health  System,  Washington,  District  of  Columbia,  USA 
47:  Outras  Doengas  Renais  Clsticas 

Nabil  J.  Haddad,  MD 

Associate  Professor  of  Clinical  Medicine,  Division  of  Nephrology, 
Department  of  Internal  Medicine,  The  Ohio  State  University  Medical  Center, 
Columbus,  Ohio,  USA 
80:  Retardando  a  Progressao  da  Doenga  Renal 

Gentzon  Hall,  MD,  PhD 

Nephrology  Fellow,  Duke  University  Medical  Center,  Durham,  North 
Carolina,  USA 

19:  Causas  Hereditarias  de  Slndrome  Nefrotica 


Peter  C.  Harris,  PhD 


Professor  of  Biochemistry/Molecular  Biology  and  Medicine,  Division  of 
Nephrology  and  Hypertension,  Mayo  Clinic,  Rochester,  Minnesota,  USA 
46:  Doenga  Policistica  Renal  Autossomica  Dominante 

Lee  A.  Hebert,  MD 

Professor  of  Medicine,  Department  of  Internal  Medicine,  Division  of 
Nephrology,  The  Ohio  State  University  Medical  Center,  Columbus,  Ohio, 
USA 

80:  Retardando  a  Progressao  da  Doenga  Renal 

Peter  Heduschka,  MD 

Nephrologist,  PHV-Dialysezentrum  Dresden  Friedrichstadt,  Dresden, 
Germany 

49:  Disturbios  Hereditarios  do  Manej'o  do  Sodio  e  da  Agua 

Charles  A.  Herzog,  MD 

Professor  of  Medicine,  Division  of  Cardiology,  Department  of  Medicine, 
Hennepin  County  Medical  Center  and  University  of  Minnesota;  Chronic 
Disease  Research  Group,  Minneapolis  Medical  Research  Foundation, 
Minneapolis,  Minnesota,  USA 
82:  Doenga  Cardiovascular  na  Doenga  Renal  Cronica 

Thomas  Hooton,  MD 

Professor  of  Clinical  Medicine,  Division  of  Infectious  Diseases,  Department 
of  Medicine,  University  of  Miami  Miller  School  of  Medicine;  Chief  of 
Medicine,  Miami  Veterans  Administration  Healthcare  System,  Miami, 
Florida,  USA 

53:  Infecgdes  Bacterianas  do  Trato  Urinario 

t  Walter  H.  Horl,  MD,  PhD,  FRCPt1 

Professor  of  Medicine,  University  of  Vienna,  Vienna,  Austria 
84:  Outros  Disturbios  Hematologicos  e  Imunologicos  na  Doenga  Renal  Cronica 


Peter  F.  Hoyer,  MD 


Director,  University  Children’s  Hospital  Essen;  Director  and  Chair,  Pediatrics 
II,  Pediatric  Nephrology,  Endocrinology,  Gastroenterology,  and  Transplant 
Medicine,  University  Duisburg-Essen,  Essen,  Germany 
1 7:  Slndrome  Nefrotica  por  Lesdes  Mlnimas 

Jeremy  Hughes,  MA,  MB,  BS,  PhD,  FRCPE 

Professor  of  Experimental  Nephrology,  Medical  Research  Council  Centre  for 
Inflammation  Research,  University  of  Edinburgh;  Honorary  Consultant 
Physician,  Edinburgh  Royal  Infirmary,  Edinburgh,  Scotland 
60:  Obstruqao  do  Trato  Urinario 

Enyu  Imai,  MD,  PhD 

Lecturer,  Department  of  Nephrology,  Nagoya  University  Graduate  School  of 
Medicine,  Nagoya,  Aichi,  Japan;  Director,  Department  of  Internal  Medicine, 
Nakayamedera  Imai  Clinic,  Takarazuka,  Hyogo,  Japan 
90:  Opcodes  de  Tratamento  na  Terapia  Renal  Substitutiva 

Lesley  A.  Inker,  MD,  MS 

Department  of  Medicine,  Tufts  University  School  of  Medicine;  William  B. 
Schwartz  Division  of  Nephrology,  Tufts  Medical  Center,  Boston, 
Massachusetts,  USA 
3:  Avaliaqao  da  Funqao  Renal 

Ashley  B.  Irish,  MBBS,  FRACP 

Consultant  Nephrologist,  Department  of  Nephrology  and  Renal 
Transplantation,  Royal  Perth  Hospital,  Perth,  Australia 
65:  Mieloma  e  o  Rim 

Sunjay  Jain,  MD 

Department  of  Urology,  St.  James  University  Hospital,  Leeds,  England 
61:  Questoes  Urologicas  para  o  Nefrologista 

David  Jayne,  MD,  FRCP,  FMedSci 

Consultant  in  Nephrology  and  Vasculitis,  Addenbrookes  Hospital, 
Cambridge,  England 


26:  Nefrite  Lupica 


J.  Ashley  Jefferson,  MD,  FRCPAssociate  Professor  of  Medicine,  Division  of 
Nephrology,  University  of  Washington,  Seattle,  Washington,  USA 

69:  Fisiopatologia  e  Etiologia  da  Injuria  Renal  Aguda 

J.  Charles  Jennette,  MD 

Brinkhous  Distinguished  Professor  and  Chair,  Pathology  and  Laboratory 
Medicine,  University  of  North  Carolina,  Chapel  Hill,  North  Carolina,  USA 
25:  Vasculites  Renais  e  Sistemicas 

Vivekanand  Jha,  MD,  DM,  FRCP 

Professor,  Department  of  Nephrology,  Postgraduate  Institute  of  Medical 
Education  and  Research,  Chandigarh,  India;  Executive  Director,  George 
Institute  for  Global  Health,  New  Delhi,  India 
70:  Injuria  Renal  Aguda  nos  Tropicos 

Richard  J.  Johnson,  MD 

Professor  of  Medicine,  Division  Chief,  Tomas  Berl  Professor  of  Nephrology, 
University  of  Colorado  -  Denver,  Denver,  Colorado,  USA 
16:  Introduqao  a  Doenqa  Glomerular:  Classificaqao  Histologica  e  Patogenese 
34:  Hipertensao  Primaria 

Eric  Judd,  MD 

Postdoctoral  Clinical  Research  Fellow,  Department  of  Medicine,  University  of 
Alabama-Birmingham,  Birmingham,  Alabama,  USA 
71:  Diagnostico  e  Aval iaqao  Clinica  da  Injuria  Renal  Aguda 

Luis  A.  Juncos,  MD 

Professor  of  Medicine,  Physiology  and  Biophysics,  John  D.  Bower  Chief  of 
Nephrology,  Department  of  Internal  Medicine,  University  of  Mississippi 
Medical  Center,  Jackson,  Mississippi,  USA 

74:  Manejo  Dialitico  da  Lesao  Renal  Aguda  e  Nefrologia  na  Unidade  de  Tratamento 
In  ten  si  vo 


Nigel  S.  Kanagasundaram,  MD,  MB  ChB,  FRCP 


Honorary  Clinical  Senior  Lecturer,  Institute  of  Cellular  Medicine,  Newcastle 
University;  Consultant  Nephrologist,  Renal  Services,  Newcastle  upon  Tyne 
Hospitals  National  Health  Service  Foundation  Trust,  Newcastle  upon  Tyne, 
England 

98:  Terapias  Dialiticas  para  Intoxicates  e  Envenenamentos 

John  Kanellis,  PhD,  MBBS(Hons),  FRACP 

Nephrologist,  Department  of  Nephrology,  Monash  Medical  Centre; 
Department  of  Medicine,  Monash  University,  Clayton,  Australia 
102:  Avaliagao  e  Manejo  Pre-Operatorio  dos  Doadores  e  Receptores  de  Transplante 
Renal 

Clifford  E.  Kashtan,  MD 

Professor  of  Pediatrics,  Department  of  Pediatrics,  Division  of  Pediatric 
Nephrology,  University  of  Minnesota  Medical  School,  Minneapolis, 
Minnesota,  USA 

48:  Alport  e  Outras  Slndromes  Glomerulares  Familiares 

Carol  A.  Kauffman,  MD 

Professor  of  Internal  Medicine,  University  of  Michigan  Medical  School; 
Chief,  Infectious  Diseases,  Veteran  Affairs  Ann  Arbor  Healthcare  System, 
Ann  Arbor,  Michigan,  USA 
55:  Inf  echoes  Fungicas  do  Trato  Urinario 

Peter  G.  Kerr,  PhD,  MB,  BS,  FRACP 

Professor  and  Director,  Department  of  Nephrology,  Monash  Medical  Centre; 
Professor,  Department  of  Medicine,  Monash  University,  Clayton,  Australia 
95:  Complicates  Agudas  Durante  a  Flemodialise 

Bryan  Kestenbaum,  MD,  MS 

Associate  Professor,  Division  of  Nephrology,  Department  of  Medicine, 
University  of  Washington,  Seattle,  Washington,  USA 
10:  Disturbios  do  Metabolismo  do  Calcio,  Magnesio  e  Fosfato 


Markus  Ketteler,  MD,  FERA 


Division  of  Nephrology,  Klinikum  Coburg  GmbH,  Coburg,  Germany 
85:  Metabolismo  Mineral  e  Osseo  na  Doenga  Renal  Cronica 


Arif  Khwaja,  MD,  PhD,  FRCP 

Consultant  Nephrologist,  Sheffield  Kidney  Institute,  Sheffield  Teaching 
Hospitals  Foundation  Trust;  Honorary  Senior  Lecturer,  University  of 
Sheffield,  Sheffield,  England 

79:  Epidemiologia,  Historia  Natural  e  Fisiopatologia  da  Doenga  Renal  Cronica 

Jeffrey  B.  Kopp,  MD 

Senior  Investigator,  Kidney  Disease  Section,  Kidney  Diseases  Branch, 
National  Institute  of  Diabetes  and  Digestive  and  Kidney  Diseases,  National 
Institutes  of  Health,  Bethesda,  Maryland,  USA 
58:  Infecgao  pelo  Virus  da  Imunodeficiencia  Humana  e  os  Rins 

Ulla  C.  Kopp,  PhD 

Professor  Emeritus,  Department  of  Internal  Medicine  and  Pharmacology, 
University  of  Iowa  Carver  College  of  Medicine,  Iowa  City,  Iowa,  USA 
33:  Controle  da  Pressao  Sangulnea  Normal  e  Avaliagao  da  Hipertensao 

Peter  Kotanko,  MD 

Research  Director,  Renal  Research  Institute,  New  York,  New  York,  USA 
93:  Hemodialise:  Princlpios  e  Tecnicas 
94:  Hemodialise:  Desf echos  e  Adequagao 

Wilhelm  Kriz,  MD 

Anatomy  and  Developmental  Biology,  Medical  Faculty  Mannheim, 
University  of  Heidelberg,  Mannheim,  Germany 
1 :  Anatomia  Renal 

Henry  Krum,  PhD,  MBBS,  FRACP,  FCSANZ,  FESC 

Centre  of  Cardiovascular  Research  and  Education  in  Therapeutics, 
Department  of  Epidemiology  and  Preventive  Medicine,  Monash 
University/ Alfred  Hospital,  Melbourne,  Australia 
38:  Abordagem  Intervencionista  para  Hipertensao  Resistente 


Martin  K.  Kuhlmann,  MD 

Director,  Department  of  Internal  Medicine,  Nephrology,  Vivantes  Klinikum 
im  Friedrichshain,  Berlin,  Germany 
93:  Hemodialise:  Principios  e  Tecnicas 
94:  Hemodialise:  Desf echos  e  Adequaqao 

Dirk  R.  Kuypers,  MD,  PhD 

Professor,  Department  of  Nephrology  and  Renal  Transplantation,  University 
Hospitals  Leuven,  Leuven,  Belgium 
88:  Manifestaqoes  Dermatoldgicas  da  Doenqa  Renal  Cronica 

Tony  Kwan,  BSc(Med)  Hons,  MBBS,  FRACP 

PhD  Fellow,  Renal  Medicine,  Royal  Prince  Alfred  Hospital;  PhD  Candidate, 
Collaborative  Transplantation  Group,  University  of  Sydney,  Sydney, 

Australia 

108:  Doenqas  Recorrentes  no  Transplante  Renal 

Jonathan  R.  T.  Lakey,  PhD,  MSM 

Director  of  Research  and  Associate  Professor  of  Surgery  and  Biomedical 
Engineering,  University  of  California-Irvine,  Orange,  California,  USA 
1 10:  Transplante  de  Pancreas  e  llhotas  Pancreaticas 

Estelle  V.  Lambert,  PhD,  MS,  BS 

Professor,  University  of  Cape  Town/Medical  Research  Council  Research  Unit 
for  Exercise  Science  and  Sports  Medicine,  Department  of  Human  Biology, 
Faculty  of  Health  Sciences,  University  of  Cape  Town,  Cape  Town,  South 
Africa 

35:  Prevenqao  e  Tratamento  Nao  Farmacologico  da  Hipertensao  Arterial 

William  J.  Lawton,  MD,  FACP 

Associate  Professor  Emeritus,  Department  of  Internal  Medicine,  Nephrology- 
Hypertension  Division,  University  of  Iowa  Carver  College  of  Medicine,  Iowa 
City,  Iowa,  USA 

33:  Controle  da  Pressao  Sangulnea  Normal  e  Avaliaqao  da  Hipertensao 


Edgar  V.  Lerma,  MD,  FACP,  FASN 

Clinical  Professor  of  Medicine,  Section  of  Nephrology,  University  of  Illinois 
at  Chicago  College  of  Medicine,  Chicago,  Illinois,  USA;  Educational 
Coordinator,  Section  of  Nephrology,  Advocate  Christ  Medical  Center- 
University  of  Illinois  at  Chicago,  Oak  Lawn,  Illinois,  USA 
67:  Nefrologia  Geriatrica 

Andrew  S.  Levey,  MD 

Dr.  Gerald  J.  and  Dorothy  R.  Friedman  Professor  of  Medicine,  Tufts 
University  School  of  Medicine;  Chief,  William  B.  Schwartz  Division  of 
Nephrology,  Tufts  Medical  Center,  Boston,  Massachusetts,  USA 
3:  Avaliagao  da  Fungao  Renal 

Nathan  W.  Levin,  MD 

Chairman,  Research  Board,  Renal  Research  Institute;  Professor  of  Clinical 
Medicine,  Albert  Einstein  College  of  Medicine,  New  York,  New  York,  USA 
93:  Hemodialise:  Principios  e  Tecnicas 
94:  Hemodialise:  Desf echos  e  Adequagao 

Jeremy  Levy,  MD,  PhD,  FRCP 

Consultant  Nephrologist,  Renal  and  Transplant  Centre,  Imperial  College 
Healthcare  National  Health  Service  Trust,  London,  England 
99:  Plasmaferese 

Andrew  Lewington,  MD,  BSc  Med,  FRCP,  FRCPE 

Honorary  Clinical  Associate  Professor,  Department  of  Medicine,  University 
of  Leeds;  Consultant,  Renal  Physician,  Department  of  Renal  Medicine,  St. 
James’s  University  Hospital,  Leeds,  England 
98:  Terapias  Diallticas  para  Intoxicates  e  Envenenamentos 

Julia  B.  Lewis,  MD 

Professor  of  Medicine,  Nephrology,  and  Hypertension,  Vanderbilt  University 
Medical  School,  Nashville,  Tennessee,  USA 
66:  Doenga  Renovascular  Tromboembolica 


Stuart  L.  Linas,  MD 

Professor  of  Medicine,  Division  of  Renal  Diseases  and  Hypertension, 
University  of  Colorado  School  of  Medicine  and  Chief  of  Nephrology,  Denver 
Health  Medical  Center,  Denver,  Colorado,  USA 
9:  Desordens  do  Metabolismo  do  Potassio 

Friedrich  C.  Luft,  MD,  FACP 

Professor  of  Medicine,  Charite  Medical  Faculty;  Director  of  the  Experimental 
and  Clinical  Research  Center,  Berlin,  Germany 
33:  Controle  da  Pressao  Sangulnea  Normal  e  Avaliaqao  da  Hipertensao 

lain  C.  Macdougall,  BSc,  MD,  FRCP 

Consultant  Nephrologist  and  Professor  of  Clinical  Nephrology,  Department 
of  Renal  Medicine,  King’s  College  Hospital,  London,  England 
83:  Anemia  na  Doenqa  Renal  Cronica 

Etienne  Macedo,  MD,  PhD 

Assistant  Professor  of  Nephrology,  University  of  Sao  Paulo,  Sao  Paulo,  Brazil 
73:  Prevenqao  e  Manejo  Nao  Dialitico  da  Injuria  Renal  Aguda 

Nicolaos  E.  Madias,  MD,  FASN 

Chairman,  Department  of  Medicine,  St.  Elizabeth’s  Medical  Center;  Maurice 
S.  Segal,  MD,  Professor  of  Medicine,  Tufts  University  School  of  Medicine, 
Boston,  Massachusetts,  USA 

14:  Acidose  Respiratoria,  Alcalose  Respiratoria  e  Disturbios  Mistos 

Colm  C.  Magee,  MD,  MPH 

Consultant  Nephrologist,  Beaumont  Hospital;  Lecturer  in  Medicine,  Royal 
College  of  Surgeons  in  Ireland,  Dublin,  Ireland 
111:  Doenqa  Renal  no  Transplante  de  Flgado,  Coraqao,  Pul  mao  e  Cel u  las 
Hematopoeticas 

Christopher  L.  Marsh,  MD,  FACS 

Division  Chief,  Scripps  Center  for  Organ  Transplantation,  Scripps  Clinic  and 
Green  Hospital,  La  Jolla,  California,  USA 
1 10:  Transplante  de  Pancreas  e  llhotas  Pancreaticas 


Mark  R.  Marshall,  MBChB,  MPH(Hons),  FRACP 

Honorary  Associate  Professor,  Faculty  of  Medical  and  Health  Sciences,  South 
Auckland  Clinical  School;  Clinical  Director,  Department  of  Renal  Medicine, 
Counties  Manukau  District  Health  Board,  Auckland,  New  Zealand 
74:  Manejo  Dialitico  da  Lesao  Renal  Aguda  e  Nefrologia  na  Unidade  de  Tratamento 
In  ten  si  vo 

Annabel  C.  Martin,  MBBS  BmedSci,  B  Surg,  FRACP 

Consultant  Nephrologist,  Albury  Wodonga  Health,  Victoria,  Australia 
44:  Complicates  Renais  na  Gravidez  Normal 

Kevin  J.  Martin,  MB,  BCH,  FASN 

Professor  of  Internal  Medicine,  Director,  Division  of  Nephrology,  Saint  Louis 
University,  Saint  Louis,  Missouri,  USA 
85:  Metabolismo  Mineral  e  Osseo  na  Doenga  Renal  Cronica 

Philip  D.  Mason,  PhD,  MB  BS,  BSc,  FRCP 

Consultant  Nephrologist,  Oxford  Kidney  Unit,  The  Churchill  Hospital; 
Honorary  Senior  Lecturer,  Oxford  University,  Oxford,  England 
1 7:  Slndrome  Nefrotica  por  Lesdes  Mlnimas 

Ranjiv  Mathews,  MD 

Clinical  Adjunct  Associate  Professor,  The  Brady  Urological  Institute,  Johns 
Hopkins  School  of  Medicine,  Baltimore,  Maryland,  USA;  Clinical  Associate 
Professor,  Department  of  Pediatrics,  University  of  Nevada,  Las  Vegas, 
Nevada,  USA 

63:  Refluxo  Vesicoureteral  Primario  e  Nefropatia  por  Refluxo 

Tej  K.  Mattoo,  MD,  DCH,  FRCP(UK) 

Professor,  Department  of  Pediatrics,  Wayne  State  University  School  of 
Medicine;  Chief,  Pediatric  Nephrology,  Children’s  Hospital  of  Michigan, 
Detroit,  Michigan,  USA 

63:  Refluxo  Vesicoureteral  Primario  e  Nefropatia  por  Refluxo 


JulieAnne  G.  McGregor,  MD 


Assistant  Professor,  Department  of  Medicine,  University  of  North  Carolina, 
Chapel  Hill,  North  Carolina,  USA 
25:  Vasculites  Renais  e  Sistemicas 

Ravindra  L.  Mehta,  MBBS,  MD,  DM 

Professor  of  Clinical  Medicine,  Department  of  Medicine,  University  of 
California-San  Diego,  San  Diego,  California,  USA 
73:  Prevengao  e  Manejo  Nao  Dialltico  da  Injuria  Renal  Aguda 

J.  Kilian  Mellon,  MD,  FRCS  (Urol) 

Professor  of  Urology,  Department  of  Urology,  Leicester  General  Hospital, 
Leicester,  England 

61:  Questdes  Urologicas  para  o  Nefrologista 

Rebeca  D.  Monk,  MD 

Professor  of  Medicine,  University  of  Rochester  School  of  Medicine;  Program 
Director,  Nephrology  Fellowship,  University  of  Rochester  Medical  Center, 
Rochester,  New  York,  USA 
59:  Nefrolitlase  e  Nefrocalcinose 

Christian  Morath,  MD 

Division  of  Nephrology,  Heidelberg  University  Hospital,  Heidelberg, 
Germany 

107:  Nefropatia  Cronica  do  Enxerto 

Bruno  Moulin,  MD,  PhD 

Professor  of  Nephrology  and  Transplantation,  Hopitaux  Universitaires  de 
Strasbourg,  Strasbourg,  France 

27:  Amiloidose  Renal  e  Doengas  Glomerulares  com  Deposigao  de  Imunoglobulinas 
Monoclonais 

Anja  S.  Miihlfeld,  MD 

Consultant,  Division  of  Nephrology  and  Immunology,  Uniklinikum  RWTH 
Aachen  University,  Aachen,  Germany 
89:  Doenga  Renal  Cistica  Adquirida  e  Neoplasias  Malignas 


William  R.  Mulley,  PhD,  B.Med(Hons),  FRACP 

Nephrologist,  Department  of  Nephrology,  Monash  Medical  Centre;  Senior 
Lecturer,  Department  of  Medicine,  Monash  University,  Clayton,  Australia 
102:  Avaliaqao  e  Manejo  Pre-Operatorio  dos  Doadores  e  Receptores  de  Transplante 
Renal 

Saraladevi  Naicker,  MD,  PhD 

Professor  of  Nephrology,  Division  of  Nephrology,  Department  of  Internal 
Medicine,  University  of  the  Witwatersrand,  Faculty  of  Health  Sciences, 
Johannesburg,  South  Africa 

58:  Infecqao  pelo  Virus  da  Imunodeficiencia  Humana  e  os  Rins 

Masaomi  Nangaku,  MD,  PhD 

Professor  and  Head,  Division  of  Nephrology  and  Endocrinology,  The 
University  of  Tokyo  School  of  Medicine,  Tokyo,  Japan 
64:  Nefrite  Intersticial  Cronica 

Guy  H.  Neild,  MD,  FRCP,  FRCPath 

University  College  London  Centre  for  Nephrology,  Royal  Free  London 
National  Health  Service  Foundation  Trust,  London,  England 
52:  Anormalidades  Congenitas  dos  Rins  e  Vias  Urinarias 

M.  Gary  Nicholls,  MD 

Christchurch  School  of  Medicine  and  Health  Sciences,  Christchurch,  New 
Zealand 

41:  Causas  Endocrinologicas  de  Hipertensao 

Michael  L.  Nicholson,  MD  DSc,  MBBS,  BMedSci,  FRCS 

Professor  of  Surgery,  Leicester  General  Hospital,  Leicester,  England 
103:  Cirurgia  do  Transplante  Renal 

Marina  Noris,  PhD 

Head,  Laboratory  of  Immunology  and  Genetics  of  Transplantation  and  Rare 
Diseases,  Department  of  Molecular  Medicine,  IRCSS-Istituto  di  Ricerche 
Farmacologiche  “Mario  Negri,”  Bergamo,  Italy 
29:  Microangiopatias  Tromboticas,  Incluindo  Slndrome  Hemolitico-Uremica 


W.  Charles  O'Neill,  MD 

Professor  of  Medicine,  Director  of  Ultrasonography,  Renal  Division, 
Department  of  Medicine,  Emory  University,  Atlanta,  Georgia,  USA 
92:  Nefrologia  Intervencionista  e  Diagnostica 

Biff  F.  Palmer,  MD 

Professor  of  Internal  Medicine,  Distinguished  Teaching  Professor, 
Department  of  Medicine,  University  of  Texas  Southwestern  Medical  Center, 
Dallas,  Texas,  USA 
1 1 :  Eguilibrio  Acido-Base  Normal 
12:  Acidose  Metabolica 

Neesh  Pannu,  MD,  SM 

Associate  Professor,  Department  of  Medicine,  University  of  Alberta, 
Edmonton,  Alberta,  Canada 

72:  Epidemiologia  e  Impacto  Prognostico  da  Injuria  Renal  Aguda 

Chirag  Parikh,  MD,  PhD 

Associate  Professor  of  Medicine,  Division  of  Renal  Diseases,  Yale  University 
School  of  Medicine,  New  Haven,  Connecticut,  USA 
8:  Distu rbios  do  Eguilibrio  da  Agua 

Samir  V.  Parikh,  MD 

Assistant  Professor  of  Medicine,  Department  of  Internal  Medicine,  Division 
of  Nephrology,  The  Ohio  State  University  Wexner  Medical  Center, 
Columbus,  Ohio,  USA 
80:  Retardando  a  Progressao  da  Doenga  Renal 

Phuong-Anh  Pham,  MD,  FACC 

Interventional  Cardiologist,  Department  of  Cardiology,  Southern  Arizona 
Veterans  Affairs  Health  Care  System,  Tucson,  Arizona,  USA 
106:  Abordagem  Clinica  do  Receptor  de  Transplante  Renal:  Doenga  Cardivascular  e 
Outras  Condigdes 


Phuong-Chi  T.  Pham,  MD 


Clinical  Professor  of  Medicine,  David  Geffen  School  of  Medicine  at 
University  of  California- Los  Angeles,  Los  Angeles,  California,  USA;  Chief, 
Division  of  Nephrology  and  Hypertension,  Olive  View-UCLA  Medical 
Center,  Sylmar,  California,  USA 

105:  Manejo  Clinico  do  Receptor  de  Transplante  Renal:  Inf  echoes,  Neoplasias 
Malignas  e  Doengas  Gastrointestinais 

Phuong-Thu  Pham,  MD 

Clinical  Professor  of  Medicine,  David  Geffen  School  of  Medicine  at 
University  of  California- Los  Angeles,  Division  of  Nephrology;  Director, 
Outpatient  Services,  Kidney  and  Pancreas  Transplant  Program,  Ronald 
Reagan  Medical  Center  at  University  of  California- Los  Angeles,  Los  Angeles, 
California,  USA 

105:  Manejo  Clinico  do  Receptor  de  Transplante  Renal:  Inf  echoes,  Neoplasias 
Malignas  e  Doengas  Gastrointestinais 

106:  Abordagem  Cllnica  do  Receptor  de  Transplante  Renal:  Doenga  Cardiovascular  e 
Outras  Condigoes 

Son  Pham,  MD 

Assistant  Professor  of  Medicine,  Department  of  Medicine/Cardiology, 
University  of  Texas  Health  Science  Center;  Chief,  Cardiology,  Audie  L. 
Murphy  Memorial  Veterans  Hospital,  San  Antonio,  Texas,  USA 
106:  Abordagem  Cllnica  do  Receptor  de  Transplante  Renal:  Doenga  Cardiovascular  e 
Outras  Condigdes 

Richard  G.  Phelps,  PhD,  FRCP 

Senior  Lecturer  in  Nephrology,  MRC  Centre  for  Inflammation  Research, 
University  of  Edinburgh;  Honorary  Consultant,  Renal  Medicine,  Royal 
Infirmary  of  Edinburgh,  Edinburgh,  Scotland 
24:  Doenga  Antimembrana  Basal  Glomerular  e  Doenga  de  Goodpasture 

Matthew  C.  Pickering,  PhD,  MB,  BS 

Professor  of  Rheumatology,  Centre  for  Complement  and  Inflammation 
Research,  Imperial  College,  London,  England 
22:  Glomerulonefrites  Associadas  as  Desordens  do  Complemento 


Kevan  R.  Polkinghorne,  PhD,  MBChB,  M  Clin  Epi,  BHB,  FRACP 

Associate  Professor,  Department  of  Nephrology,  Monash  Medical  Centre; 
Associate  Professor,  Department  of  Medicine,  Epidemiology  and  Preventative 
Medicine,  Monash  University,  Melbourne,  Australia 
95:  Complicagdes  Agudas  Durante  a  Hemodialise 

Hamid  Rabb,  MD 

Professor,  Department  of  Medicine,  Johns  Hopkins  University,  Baltimore, 
Maryland,  USA 

101 :  Drogas  Imunossupressoras  no  Transplante  Renal 

Brian  Rayner,  MMed,  MBChB,  FCP(SA) 

Head  and  Associate  Professor,  University  Department  of  Nephrology  and 
Hypertension,  University  of  Cape  Town,  Cape  Town,  South  Africa 
35:  Prevengao  e  Tratamento  Nao  Farmacologico  da  Hipertensao  Arterial 

Hugh  C.  Rayner,  MD,  MA,  DipMedEd,  FRCP 

Consultant  Nephrologist,  Department  of  Renal  Medicine,  Heart  of  England 
National  Health  Service  Foundation  Trust,  Birmingham,  England 
90:  Opgdes  de  Tratamento  na  Terapia  Renal  Substitutiva 

Giuseppe  Remuzzi,  MD,  FRCP 

Director,  Department  of  Medicine,  Azienda  Ospedaliera  Papa  Giovanni 
XXIII;  Director,  IRCCS-Istituto  di  Ricerche  Farmacologiche  “Mario  Negri” 
Bergamo,  Italy 

29:  Microangiopatias  Tromboticas ,  Incluindo  Slndrome  Hemolitico-Uremica 

A.  Mark  Richards,  MD,  PhD,  DSc,  MB,  ChB 

Professor,  Department  of  Medicine,  University  of  Otago  Christchurch, 
Christchurch,  New  Zealand;  Director,  Cardiovascular  Research  Institute, 
National  University  of  Singapore,  Singapore 
41:  Causas  Endocrinologicas  de  Hipertensao 


Bengt  Rippe,  MD,  PhD 


Professor,  Department  of  Nephrology,  University  Hospital  of  Lund,  Lund, 
Sweden 

96:  Dialise  Peritoneal:  Principios ,  Tecnicas  e  Adequagao 

Bernardo  Rodriguez-lturbe,  MD 

Professor  of  Medicine,  Department  of  Nephrology,  Hospital  Universitario 
and  Universidad  del  Zulia,  Maracaibo,  Zulia,  Venezuela 
34:  Hipertensao  Primaria 
57:  Doengas  Glomerulares  Associadas  a  Infecgao 

Pierre  M.  Ronco,  MD,  PhD 

Professor  of  Nephrology,  Pierre  et  Marie  Curie  University;  Department  of 
Nephrology  and  Dialysis,  Hopital  Tenon,  Paris,  France 

27:  Amiloidose  Renal  e  Doengas  Glomerulares  com  Deposigao  de  Imunoglobulinas 
Monoclonais 

Mitchell  H.  Rosner,  MD 

Professor  of  Medicine,  Division  of  Nephrology,  University  of  Virginia  Health 
System,  Charlottesville,  Virginia,  USA 
67:  Nefrologia  Geriatrica 

Edward  A.  Ross,  MD 

Chairman,  Department  of  Medicine,  University  of  Central  Florida,  Orlando, 
Florida,  USA 

75:  Manejo  da  Falencia  Cardiaca  Refrataria 

Jerome  A.  Rossert,  MD,  PhD 

Chief  Medical  and  Scientific  Officer,  Thrasos  Therapeutics,  Montreal, 
Quebec,  Canada 
62:  Nefrite  Intersticial  Aguda 

Brad  H.  Rovin,  MD 

Professor  and  Director,  Division  of  Nephrology,  Department  of  Internal 
Medicine,  The  Wexner  Medical  Center  at  The  Ohio  State  University, 
Columbus,  Ohio,  USA 
26:  Nefrite  Lupica 


Piero  L.  Ruggenenti,  MD 

Assistant  Professor,  Unit  of  Nephrology,  Azienda  Ospedaliera  Papa  Giovanni; 
Head,  Department  of  Renal  Medicine,  IRCSS-Instituto  di  Ricerche 
Farmacologiche  “Mario  Negri,”  Bergamo,  Italy 
29:  Microangiopatias  Tromboticas,  Incluindo  Slndrome  Hemolitico-Uremica 

Sean  Ruiand,  DO 

Associate  Professor,  Department  of  Neurology,  Stritch  School  of  Medicine, 
Loyola  University  Health  System,  Maywood,  Illinois,  USA 
42:  Hipertensao  Neurogenica,  Incluindo  Hipertensao  Associada  a  Acidente  Vascular 
Cerebral  e  Lesao  de  Medula  Espinhal 

Graeme  R.  Russ,  PhD,  MBBS,  FRACP 

Royal  Adelaide  Hospital,  Adelaide,  Australia 
77:  Princlpios  de  Terapia  com  Drogas,  Dose  e  Prescrigao  em  Doenga  Renal  Cronica  e 
Terapia  Renal  Substitutiva 

Abdulla  Salahudeen,  MD 

Professor,  Division  of  Medicine,  Section  of  Nephrology,  University  of  Texas 
MD  Anderson  Cancer  Center,  Houston,  Texas,  USA 
68:  Onconefrologia:  Doenga  Renal  em  Pacientes  Oncologicos 

David  J.  Salant,  MD,  BCh 

Professor  of  Medicine,  Renal  Section,  Department  of  Medicine,  Boston 
University  School  of  Medicine,  Boston,  Massachusetts,  USA 
20:  Nefropatia  Membranosa 

Martin  A.  Samuels,  MD,  DSc(hon),  FAAN,  MACP,  FRCP 

Miriam  Sydney  Joseph  Professor  of  Neurology,  Harvard  Medical  School; 
Chair,  Department  of  Neurology,  Brigham  and  Women’s  Hospital;  Senior 
Consultant,  Neurology,  Massachusetts  General  Hospital,  Boston, 
Massachusetts 

86:  Complicagdes  Neurologicas  na  Doenga  Renal  Cronica 


Paul  W.  Sanders,  MD 


Thomas  E.  Andreoli  Professor  in  Nephrology;  Director,  Nephrology  Research 
and  Training  Center;  Chief  of  the  Section  of  Nephrology  at  Birmingham 
Veterans  Affairs  Medical  Center;  Department  of  Medicine,  University  of 
Alabama-Birmingham,  Birmingham,  Alabama,  USA 
71:  Diagnostico  e  Avaliaqao  Cllnica  da  Injuria  Renal  Aguda 

Pantelis  A.  Sarafidis,  MD,  MSc,  PhD 

Senior  Lecturer  in  Nephrology,  Department  of  Nephrology,  Hippokration 
Hospital,  Aristotle  University  of  Thessaloniki,  Thessaloniki,  Greece 
37:  Avail  a  qao  e  Tratamento  das  Urgencias  e  Emergencias  Hipertensivas 

Francesco  P.  Schena,  MD 

Professor  of  Nephrology,  Department  of  Organ  Transplantation,  University 
of  Bari,  Bari,  Italy 

21:  Glomerulonefrite  Membranoproliferativa  e  Glomerulonefrite  Grioglobulinemica 

Markus  P.  Schlaich,  MD,  PhD,  FAHA 

Professor,  Neurovascular  Hypertension  and  Kidney  Disease  Laboratory, 

Baker  IDI  Heart  and  Diabetes  Institute;  Cardiovascular  Medicine,  Alfred 
Hospital;  Central  Clinical  School,  Laculty  of  Medicine,  Nursing  and  Health 
Sciences,  Monash  University,  Melbourne,  Australia 
38:  Abordagem  Intervencionista  para  Hipertensao  Resistente 

Robert  W.  Schrier,  MD,  MACP 

Professor  Emeritus,  Division  of  Renal  Diseases  and  Hypertension,  University 
of  Colorado,  Denver,  Colorado,  USA 
7:  Disturbios  do  Volume  Extracelular 
69:  Fisiopatologia  e  Etiologia  da  Injuria  Renal  Aguda 

Mark  S.  Segal,  MD,  PhD 

Associate  Professor  and  Chief,  Division  of  Nephrology,  Hypertension,  and 
Renal  Transplantation,  Department  of  Medicine,  University  of  Florida;  Staff 
Physician,  Renal  Service,  Department  of  Veterans  Affairs  Medical  Center, 
North  Florida/South  Georgia  Veterans  Health  System,  Gainesville,  Florida, 
USA 

78:  Medicares  Elerbais  e  de  Venda  Livre  e  os  Rins 


Julian  L.  Seifter,  MD 

Brigham  and  Women’s  Hospital,  Boston,  Massachusetts,  USA 
86:  Complicates  Neurologicas  na  Doen<;a  Renal  Cronica 
Kumar  Sharma,  MD,  FAHA 

Professor  of  Medicine;  Director,  Center  for  Renal  Translational  Medicine; 
Director,  Institute  of  Metabolomic  Medicine,  University  of  California-San 
Diego,  La  Jolla,  California,  USA 

30:  Patogenese,  Manifestagoes  Clinicas  e  Historia  Natural  da  Nefropatia  Diabetica 

David  G.  Shirley,  BSc,  PhD 

Reader  in  Renal  Physiology,  University  College  London  Medical  School, 
Royal  Free  Hospital,  London,  England 
2:  Fisiologia  Renal 

Visith  Sitprija,  MD,  PhD,  FACP,  FRCP,  FRACP,  FRCPE 

Director,  Queen  Saovabha  Memorial  Institute,  Bangkok,  Thailand 
70:  Injuria  Renal  Aguda  nos  Tropicos 

Paul  A.  Sobotka,  MD,  FACC,  FACP 

Professor  of  Medicine,  Affiliate,  Department  of  Medicine,  Division  of 
Cardiology,  The  Ohio  State  University,  Columbus,  Ohio,  USA;  Staff 
Cardiologist,  Division  of  Cardiology,  Hennepin  County  Medical  Center, 
Minneapolis,  Minnesota,  USA;  Chief  Medical  Officer,  Cibiem,  Inc.,  New 
York,  New  York,  USA 

38:  Abordagem  Intervencionista  para  Hipertensao  Resistente 

Peter  Stenvinkel,  MD,  PhD 

Professor,  Senior  Lecturer,  Department  of  Nephrology,  Karolinska  Institute, 
Karolinska  University  Hospital  at  Huddinge,  Stockholm,  Sweden 
82:  Doenga  Cardiovascular  na  Doenga  Renal  Cronica 

Sundararaman  Swaminathan,  MD 

Associate  Professor  of  Medicine,  Division  of  Nephrology,  University  of 
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If  In  memoriam. 


prefAcio 


Nesta  quinta  edi^ao  do  livro  Nefrologia  Clmica  -  Abordagem  Abrangente, 
continuamos  a  oferecer  um  texto  para  residentes,  nefrologistas  e  internistas 
que  cobre  todos  os  aspectos  da  pratica  clinica  da  nefrologia,  incluindo 
equilibrio  hidroeletrolitico,  hipertensao,  diabetes,  dialise  e  transplante  renal. 
Seguimos  reconhecendo  que  esse  unico  volume  nao  compete  com  textos  de 
multiplos  volumes  e  altamente  referenciados,  mas  tambem  que  nosso  objetivo 
e  fornecer  uma  cobertura  “abrangente”  da  nefrologia  clmica  e  garantir  que  os 
nefrologistas  em  busca  de  conhecimento  possam  encontrar  as  references 
cientificas  e  fisiopatologicas  que  consubstanciam  seu  trabalho  pratico. 

Para  esta  edi^ao  todos  os  capitulos  foram  extensivamente  revisados  e 
atualizados  em  resposta  a  conselhos  e  comentarios  recebidos  de  muitos 
leitores  e  colegas.  Nas  revisoes  constam  os  ultimos  avan^os  publicados, 
incluindo  o  descobrimento  dos  principais  autoantigenos  envolvidos  na 
nefropatia  membranosa  e  os  ultimos  dados  disponiveis  em  terapia,  como 
alvos  pressoricos  e  o  bloqueio  do  sistema  renina-angiotensina-aldosterona 
(SRAA).  Novas  conduces  (p.  ex.,  glomerulopatia  por  C3)  e  novas 
interven<;oes  (incluindo  denerva<;ao  renal)  entraram  em  cena  desde  o 
lan^amento  da  quarta  edi<;ao,  e  tais  assuntos  sao  abordados  agora.  Outra 
caracteristica  dessa  quinta  edi<;ao  e  a  cobertura  de  um  campo  em  expansao 
rapida,  as  nefropatias  em  pacientes  oncologicos.  Para  essa  edi<;ao,  os 
algoritmos,  caracteristica  muito  popular  desse  livro,  tambem  foram  refinados, 
utilizando  cores  para  maior  enfase  aos  diferentes  aspectos  da  informa^ao 
fornecida.  Assim,  quadros  amarelos  sao  utilizados  para  informa<;ao  geral, 


quadros  verdes  indicam  interven<;oes  terapeuticas  e  quadros  azuis, 
investigates  necessarias. 

Devido  a  alta  demanda,  continuamos  a  oferecer  aos  leitores  acesso  as 
imagens  desse  livro,  e  ficamos  satisfeitos  em  observar  que  essas  imagens  sao 
utilizadas  em  palestras  e  seminarios  em  diversas  partes  do  mundo. 

Esta  e  a  segunda  edi<;ao  que  conta  com  a  parceria  do  site  Expert  Consult, 
com  texto  em  ingles,  completamente  pesquisavel,  uma  biblioteca  de  imagens 
e  links  ao  PubMed.  Uma  novidade  desta  edi<;ao  e  um  banco  com  mais  de  400 
questoes  (em  ingles)  de  multipla  escolha. 

Jurgen  Floege 
Richard  J.  Johnson 
John  Feehally 
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A  complexa  estrutura  do  rim  de  mamiferos  e  mais  bem  compreendida  na 
forma  unipapilar,  que  e  comum  a  todas  as  especies  pequenas.  A  Figura  1-1  e 
um  corte  coronal  esquematico  atraves  de  um  rim  unipapilar,  com  o  cortex 
delimitando  a  medula  em  formato  de  piramide,  cujo  apice  se  projeta  para  a 
pelve  renal.  A  medula  e  dividida  em  medulas  interna  e  externa,  e  a  medula 
externa  e  ainda  subdividida  em  zonas  interna  e  externa. 


ESTRUTURA  DO  RIM 

Os  componentes  especificos  do  rim  sao:  os  nefrons,  os  tubulos  coletores  e 
uma  microvasculatura  exclusiva.1  O  rim  humano,  multipapilar,  contem  cerca 
de  um  milhao  de  nefrons,  embora  esse  numero  varie  con-sideravelmente.  A 
quantidade  de  nefrons  e  estabelecida  durante  o  desenvolvimento  pre-natal. 
Apos  o  nascimento,  novos  nefrons  nao  podem  ser  desenvolvidos,  e  um 
nefron  perdido  nao  pode  ser  substituido. 


Nefrons 

O  nefron  consiste  em  um  corpusculo  renal  (glomerulus )  conectado  a  um 
tubulo  complexo  e  retorcido,  que  finalmente  drena  para  um  tubulo  coletor 
(Fig.  1-2  e  Tabela  1-1).  Tres  tipos  de  nefrons  podem  ser  diferenciados  pela 
localiza^ao  dos  corpusculos  renais  ao  longo  do  cortex:  nefrons  superficiais, 


subcorticais  e  justamedulares.  A  por^ao  tubular  do  nefron  consiste  no  tubulo 
proximal  e  no  tubulo  distal,  conectados  pela  al<;a  de  Henle2  (discussao  a 
seguir).  Existem  dois  tipos  de  nefrons,  aqueles  com  a  al<;a  de  Henle  longa  e 
aqueles  com  a  al^a  curta.  As  al<;as  curtas  retornam  na  medula  externa,  ou 
mesmo  no  cortex  (al<;as  corticais).  As  al<;as  longas  retornam  em  niveis 
sucessivos  da  medula  interna. 


Sec^eo  Coronal  de  um  Rim  Unipapilar 


Natron  oom  donr^ruH*  Artarta 


Figura  1-1  Secgao  coronal  de  um  rim  unipapilar. 


Tubulos  Coletores 

O  tubulo  coletor  e  formado  no  cortex  renal,  quando  varios  nefrons  se  juntam. 
O  tubulo  conector  se  interpoe  entre  o  nefron  e  o  tubulo  coletor  cortical.  Os 
tubulos  coletores  corticais  descem  atraves  dos  raios  medulares  do  cortex. 
Esses  tubulos  atravessam  a  medula  externa  como  tubos  nao  ramificados.  Na 
entrada  da  medula  interna,  os  tubulos  coletores  corticais  se  fundem 
sucessivamente  e  finalmente  se  abrem  como  ductos  papilares  na  pelve  renal. 
(Fig.  1-2  e  Tabela  1-1). 


Nitron*  e  o  Stetema  Ductal  Coletor 
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Figura  1-2  Nefrons  e  o  sistema  ductal  coletor.  Estao  apresentados  os  nefrons 
com  alga  curta  e  com  alga  longa,  juntamente  com  urn  tubulo  coletor  (nao  desenhado 
em  escala).  Setas  indicam  confluencia  de  outros  nefrons. 


Microvasculatura 

O  padrao  microvascular  do  rim  e  organizado  de  forma  semelhante  entre  as 
especies  de  mamiferos1,3  (Fig.  1-3  e  Fig.  1-1).  Depois  de  entrar  no  seio  renal,  a 
arteria  renal  finalmente  se  divide  em  arterias  interlobares,  as  quais  se 
estendem  para  o  cortex  no  espago  entre  a  parede  da  pelve  (ou  calice)  e  o 
tecido  cortical  adjacente.  Na  jungao  entre  o  cortex  e  a  medula,  as  arterias  se 
dividem  e  passam  para  as  arterias  arqueadas,  que  tambem  se  ramificam.  As 
arterias  arqueadas  dao  origem  as  arterias  corticais  radiais  (arterias 
interlobulares),  as  quais  ascendem  radialmente  atraves  do  cortex.  Nenhuma 
arteria  penetra  a  medula. 


Corpusculo 

renal 

Glomerulo-.  termo  usado  mais  frequentemente  para  se  referir  ao  corpusculo  renal  como  urn 
todo 

Capsula  de  Bowman 

Tubulo 

proximal 

Parte  contorcida 

Parte  reta  ( pars  recta),  ou  ramo  descendente  espesso  da  al^a  de  Henle 

Tubulo 

intermedio 

Parte  descendente,  ou  ramo  descendente  fino  da  al^a  de  Henle 

Parte  ascendente,  ou  ramo  ascendente  fino  da  al^a  de  Henle 

Tubulo 

distal 

Parte  reta,  ou  ramo  ascendente  espesso  da  alga  de  Henle:  subdividido  em  partes  medular  e 
cortical;  a  parte  cortical  contem  a  macula  densa  em  sua  porqao  terminal 

Sistema  Ductal  Coletor 

Tubulo 

conector 

Inclui  as  arcadas  na  maioria  das  especies 

Tubulo 

coletor 

Tubulo  coletor  cortical 

Tubulo  coletor  medular  externo:  subdividido  em  uma  porgao  da  zona  externa  e  uma  da  zona 
interna 

Tubulo  coletor  medular  interno:  subdividido  em  por^oes  basal,  media  e  papilar 

Tabela  1-1  Subdivides  do  nefron  e  do  sistema  ductal  coletor. 


Microvasculatura  do  Rim 


Vases  e  capJIaree  Vasce 


Figura  1-3  Microvasculatura  do  rim.  As  arteriolas  aferentes  suprem  o  glomerulo, 
e  as  arteriolas  eferentes  deixam  o  glomerulo  e  se  dividem  nos  vasos  retos,  que 
juntamente  com  os  vasos  retos  ascendentes  formam  os  feixes  vasculares  da  medula 
renal.  Todos  os  vasos  retos  que  ascendem  da  medula  interna  atravessam  a  zona 
interna  dentro  dos  feixes  vasculares,  enquanto  a  maioria  dos  vasos  retos  da  zona 


interna  da  medula  externa  ascende  fora  dos  feixes.  Ambos  os  tipos  atravessam  a  zona 
externa  como  canais  largos  e  tortuosos. 


As  arteriolas  aferentes  suprem  os  tufos  glomerulares  e  geralmente  emergem 
das  arterias  corticais  radiais.  Tributarias  aglomerulares  para  os  plexos 
capilares  sao  encontradas  raramente.  Como  resultado,  o  suprimento 
sanguineo  dos  capilares  peritubulares  do  cortex  e  da  medula  e  exclusivamente 
pos-glomerular. 

Os  glomerulos  sao  drenados  pelas  arteriolas  eferentes.  Dois  tipos  basicos  de 
arteriolas  eferentes  podem  ser  diferenciados,  os  corticais  e  os 
justaglomerulares.  As  arteriolas  eferentes  corticais,  que  derivam  dos 
glomerulos  superficiais  e  subcorticais,  suprem  o  plexo  capilar  do  cortex.  As 
arteriolas  eferentes  dos  glomerulos  justamedulares  representam  o  suprimento 
vascular  da  medula  renal.  Na  zona  externa  da  medula,  esses  vasos  se  dividem 
nos  vasos  retos  descendentes  e  entao  penetram  na  zona  interna  em  feixes 
conicos.  Em  intervalos,  vasos  individuais  partem  desses  feixes  para  suprir  o 
plexo  capilar  no  nivel  medular  adjacente. 

Os  vasos  retos  ascendentes  drenam  a  medula  renal.  Na  medula  interna,  os 
vasos  retos  emergem  a  cada  nivel,  ascendendo  como  vasos  nao  ramificados,  e 
atravessam  a  zona  interna  dentro  dos  feixes.  Os  vasos  retos  ascendentes  que 
drenam  a  zona  interna  podem-se  juntar  aos  feixes  vasculares  ou  podem 
ascender  diretamente  a  zona  externa,  entre  os  feixes.  Todos  os  vasos  retos 
ascendentes  atravessam  a  zona  externa  da  medula  como  vasos  ondulados 
individuais  com  lumen  largo,  intercalados  entre  os  tubulos.  Uma  vez  que  os 
capilares  verdadeiros,  derivados  dos  ramos  diretos  das  arteriolas  eferentes  sao 
relativamente  escassos,  os  vasos  retos  ascendentes  formam  o  plexo  capilar  da 
zona  externa.  Os  vasos  retos  ascendentes  drenam  para  as  veias  arqueadas. 

Os  feixes  vasculares  representam  a  troca  contracorrente  entre  o  sangue  que 
entra  e  o  que  deixa  a  medula.  Alem  disso,  a  organizagao  dos  feixes  vasculares 
resulta  em  uma  separagao  do  fluxo  sanguineo  para  a  zona  interna  daquele 
para  a  medula  interna.  Os  vasos  retos  descendentes,  que  suprem  a  medula 
interna,  atravessam  a  zona  interna  dentro  dos  feixes  vasculares.  Portanto,  o 
fluxo  sanguineo  que  se  dirige  para  a  medula  interna  nao  foi  previamente 
exposto  aos  tubulos  das  zonas  interna  e  externa.  Todos  os  vasos  retos 
ascendentes,  que  se  originam  na  medula  interna,  atravessam  a  zona  interna 
dentro  dos  feixes  vasculares.  Entao,  o  sangue  que  perfundiu  os  tubulos  da 


medula  interna  nao  perfundem  subsequentemente  os  tubulos  da  zona 
interna.  Entretanto,  o  sangue  que  retorna  tanto  da  medula  interna  quanto  da 
zona  interna,  perfunde  os  tubulos  da  zona  externa  na  sequencia.  Esse  arranjo 
na  zona  externa  pode  funcionar  como  estrategia  final  para  prevenir  a  perda 
de  soluto  pela  medula. 

As  veias  intrarrenais  acompanham  as  arterias.  O  centro  da  drenagem  renal 
sao  as  veias  arqueadas,  as  quais,  em  contraste  as  arterias  arqueadas,  formam 
arcos  anastomosados  reais  na  borda  corticomedular.  As  veias  arqueadas 
recebem  as  veias  do  cortex  e  da  medula  renal.  As  veias  arqueadas  se  juntam 
para  formar  as  veias  interlobares,  que  acompanham  as  arterias 
correspondentes. 

As  arterias  intrarrenais  e  as  arteriolas  glomerulares  aferentes  e  eferentes  sao 
acompanhadas  por  fibras  nervosas  simpaticas  e  axonios  terminais, 
representando  os  nervos  eferentes  do  rim.1  Os  tubulos  tern  contato  direto 
com  os  axonios  terminais  apenas  quando  estao  localizados  ao  redor  das 
arterias  e  das  arteriolas.  A  inerva^ao  tubular  consiste  em  “fibras  ocasionais 
adjacentes  aos  tubulos  perivasculares”.4  A  densidade  dos  contatos  nervosos 
nos  tubulos  contorcidos  proximais  e  baixa;  contatos  nos  tubulos  retos 
proximais,  ramos  ascendentes  espessos  da  al<;a  de  Henle  e  tubulos  coletores 
(localizados  nos  raios  medulares  e  na  medula  externa)  nunca  foram 
encontrados.  A  grande  maioria  das  por<;oes  tubulares  nao  tern  rela<;ao  direta 
com  nervos  terminais.  Acredita-se  que  os  nervos  aferentes  do  rim  sejam 
esparsos.5 

NEFRON 

Glomerulos  Renais  (Corpusculos  Renais) 

O  glomerulo  compreende  um  tufo  de  capilares  especializados  ancorados  no 
mesangio,  ambos  envolvidos  por  uma  extensao  do  tubulo  em  formato  de 
bolsa,  a  capsula  glomerular  ou  capsula  de  Bowman  (Figs.  1-4  e  1-5).  Os 
capilares  e  o  mesangio  sao  revestidos  por  celulas  epiteliais  (podocitos), 
formando  o  epitelio  visceral  da  capsula  de  Bowman.  No  polo  vascular,  essa 
estrutura  se  reflete  para  se  tornar  o  epitelio  parietal  da  capsula  de  Bowman. 
Na  interface  entre  os  capilares  glomerulares  e  o  mesangio  de  um  lado,  e  a 
camada  de  podocitos  do  outro  lado,  surge  a  membrana  basal  glomerular 


(MBG).  O  espa<;o  entre  ambas  as  camadas  da  capsula  de  Bowman  representa 
o  espa^o  urinario,  que  continua  como  lumen  tubular  no  nivel  do  polo 
urinario. 
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Figura  1-4  Corpusculo  renal  e  aparelho  justaglomerular.  (Modificado  da 
referenda  1  com  permissao.) 


Figura  1-5  Secgao  longitudinal  de  um  glomerulo  (rato).  No  polo  vascular,  a 
arteriola  aferente  (AA),  a  arteriola  eferente  (AE),  o  mesangio  extraglomerular  (MEG)  e 
a  macula  densa  (MD)  sao  visualizados;  PO,  podocito.  No  polo  urinario,  o  epitelio 
parietal  (PE)  se  transforma  em  tubulo  proximal  (P).  (Microscopia  optica;  aumento 
x390.) 

Na  entrada  do  tufo,  a  arteriola  aferente  glomerular  imediatamente  se  divide 
em  ate  cinco  ramos  capilares  primarios,  cada  um  dos  quais  origina  uma  rede 
de  capilares  anastomosados,  representando  o  lobulo  glomerular.  Em 
contraste  a  arteriola  aferente,  a  arteriola  glomerular  eferente  ja  e  estabelecida 
dentro  do  tufo,  pela  confluencia  dos  capilares  de  cada  lobulo.6  Entao,  a 
arteriola  eferente  possui  um  segmento  intraglomerular  significativo, 
localizado  dentro  do  tufo  glomerular. 

Os  capilares  glomerulares  sao  um  tipo  especifico  de  vasos  sanguineos, 
constituidos  apenas  por  um  tubo  endotelial  (Figs.  1-6  e  1-7).  Uma  pequena 
porpao  da  face  externa  desse  tubo  encosta  diretamente  no  mesangio;  uma 
grande  parte  se  insinua  no  espapo  urinario  e  e  coberta  pela  MBG  e  pela 
camada  de  podocitos.  Essa  porpao  periferica  da  parede  capilar  glomerular  e  a 
area  de  filtrapao.  O  mesangio  glomerular  representa  o  eixo  do  lobulo 
glomerular,  ao  qual  os  capilares  glomerulares  estao  conectados. 


Por^ao  Periferica  de  um  L6buk>  Glomerular 


m 


Mtcnbrana 

t«E*al 

gUftiecilar 


Figura  1-6  Porgao  periferica  de  um  lobulo  glomerular.  Essa  parte  mostra  um 
capilar,  a  posigao  axial  do  mesangio  e  o  epitelio  visceral  (podocitos).  Na  interface 
mesangio-capilar,  o  endotelio  capilar  se  encosta  diretamente  no  mesangio. 


Figura  1-7  Capilar  glomerular.  A,  A  camada  de  prolongamentos  podocitarios 
interdigitados  e  a  membrana  basal  glomerular  (MBG)  nao  circundam  completamente 
o  capilar.  Nos  angulos  mesangiais  (setas),  ambos  se  desviam  do  curso  pericapilar  e 
revestem  o  mesangio.  Os  processos  celulares  mesangiais,  contendo  densos  feixes  de 
microfilamentos  (MF),  interconectam  a  MBG  e  ligam  a  distancia  entre  dois  angulos 
mesangiais.  B,  Barreira  de  filtragao.  A  parte  periferica  da  parede  capilar  glomerular 
compreende  o  endotelio  com  poros  abertos  (cabeqas  de  seta),  a  MBG  e  os 
prolongamentos  podocitarios  interdigitados.  A  MBG  apresenta  a  lamina  densa 
limitada  pelas  laminas  raras  interna  e  externa.  Os  pedicelos  estao  separados  pelas 
fendas  de  filtragao,  ligadas  por  estreitos  diafragmas  (setas).  (Microscopia  eletronica  de 
transmissao  [MET];  aumento:  A,  x8.770;  B,  x50.440.) 

Membrana  Basal  Glomerular 

A  MBG  funciona  como  esqueleto  do  tufo  glomerular.  Essa  membrana  e  um 
complexo  saco  dobrado,  com  uma  abertura  no  hilo  glomerular  (Fig.  1-4).  A 
face  externa  desse  saco  de  MBG  e  completamente  coberta  com  podocitos.  O 
interior  do  saco  e  preenchido  com  os  capilares  e  o  mesangio.  Como  resultado, 
na  sua  face  interna,  a  MBG  esta  em  contato  tanto  com  os  capilares  quanto 
com  o  mesangio.  Em  cada  transigao  entre  essas  duas  localizagoes,  a  MBG 
muda  de  um  curso  convexo  pericapilar  para  um  curso  concavo  perimesangial; 
os  pontos  de  viragem  sao  chamados  de  angulos  mesangiais. 


Na  eletromicrografia  de  tecido  fixado  tradicionalmente,  a  MBG  aparece 
como  uma  estrutura  trilaminar,  com  a  lamina  densa  delimitada  por  duas 
camadas  menos  densas,  a  lamina  rara  interna  e  a  lamina  rara  externa  (Fig.  1- 
7).  Estudos  com  tecnicas  de  congelamento  revelam  apenas  uma  camada  densa 
espessa  diretamente  ligada  as  bases  do  epitelio  e  do  endotelio.7 

Os  principais  componentes  da  MBG  incluem  colageno  tipo  IV,  laminina  e 
proteoglicanos  heparan-sulfato,  como  em  membranas  basais  de  outros  sitios. 
Colagenos  tipos  V  e  VI,  e  nidogenio  (entactina),  tambem  tern  sido 
demonstrados.  Entretanto,  a  MBG  possui  varias  caracteristicas  proprias, 
especialmente  um  espectro  peculiar  de  isoformas  de  colageno  tipo  IV  e 
laminina.  A  MBG  madura  consiste  em  colageno  tipo  IV,  composto  de  cadeias 
a3,  a4  e  a5  (em  vez  de  cadeias  al  e  a2,  da  maioria  das  outras  membranas 
basais)  e  laminina  11,  composta  de  cadeias  a5,  (32  e  yl.8  O  colageno  tipo  IV  e 
o  alvo  antigenico  na  doen^a  de  Goodpasture  (Cap.  24);  e  mutates  dos  genes 
das  cadeias  a3,  a4  e  a5  do  colageno  tipo  IV  sao  responsaveis  pela  sindrome  de 
Alport  (Cap.  48). 

Os  modelos  atuais  descrevem  a  estrutura  basica  da  MBG  como  uma  rede 
tridimensional  de  colageno  tipo  IV.7  O  monomero  de  colageno  tipo  IV 
consiste  em  uma  tripla  helice  com  400  nm  de  comprimento,  com  um  grande 
dominio  globular,  nao  colageno,  na  extremidade  C-terminal,  chamada  a  NCI. 
Na  extremidade  N,  a  helice  possui  uma  haste  helicoidal  tripla  com  60  nm  de 
comprimento:  o  dominio  7S.  Intera^oes  entre  os  dominios  7S,  de  duas  triplas 
helices,  ou  os  dominios  NCI,  de  quatro  triplas  helices,  permitem  que  os 
monomeros  de  colageno  tipo  IV  formem  dimeros  e  tetrameros.  Alem  disso, 
fitas  helicoidais  triplas  se  interconectam  por  associates  laterais,  atraves  de 
liga<;6es  dos  dominios  NCI  a  sitios  ao  longo  da  regiao  de  colageno.  Essa  rede 
e  complementada  por  uma  rede  interconectada  de  laminina  11,  resultando 
em  uma  composite*  poligonal,  nao  fibrilar  e  flexivel,  que  fornece  for<;a 
mecanica  a  membrana  basal  e  serve  como  esqueleto  para  o  alinhamento  de 
outros  componentes  da  matriz. 

A  carga  eletronegativa  da  MBG  resulta  principalmente  da  presen^a  de 
proteoglicanos  polianionicos.  Os  principais  proteoglicanos  da  MBG  sao  os 
proteoglicanos  heparan-sulfato,  incluindo  perlecano  e  agrina.  As  moleculas 
de  proteoglicanos  se  agregam  para  formar  uma  malha,  que  e  mantida  bem 
hidratada  por  moleculas  de  agua  aderidas  ao  intersticio  da  matriz. 


Abrahamson9  disponibiliza  uma  atualiza<;ao  resumida  da  organiza^ao 
molecular  da  MBG. 

Mesangio 

Existem  tres  tipos  celulares  principals  dentro  do  tufo  glomerular,  todos  em 
intimo  contato  com  a  MBG:  celulas  mesangiais,  celulas  endoteliais  e 
podocitos.  A  razao  de  celulas  mesangiais/endoteliais/podocitos  e  2:3:1  em 
ratos.  As  celulas  mesangiais  e  a  matriz  mesangial  estabelecem  o  mesangio 
glomerular.  Alem  disso,  alguns  estudos  sugerem  que  macrofagos  contendo 
antigenos  HLA-DR/Ia-simile  tambem  podem  ser  raramente  encontrados  no 
mesangio  normal. 

Celulas  MesangiaisAs  celulas  mesangiais  possuem  formato  irregular,  com 
muitos  processos  se  estendendo  do  corpo  celular  em  dire<;ao  a  MBG  (Figs.  1- 
6  e  1-7).  Nesses  processos,  encontram-se  conjuntos  densos  de 
microfilamentos,  contendo  actina,  miosina  e  a-actinina.10  Os  processos  sao 
ligados  a  MBG  diretamente  ou  atraves  da  interposi^ao  de  microfibrilas 
(discussao  a  seguir).  A  MBG  representa  a  estrutura  efetora  da  contratilidade 
mesangial.  As  conexoes  da  celula  mesangial  com  a  MBG  sao  especialmente 
proeminentes  ao  lado  dos  capilares,  interconectando  os  dois  angulos 
mesangiais  opostos  da  MBG. 

As  celulas  mesangiais  possuem  uma  grande  variedade  de  receptores, 
incluindo  aqueles  para  angiotensina  II  (Ang  II),  vasopressina,  fator 
natriuretico  atrial,  prostaglandinas,  fator  de  crescimento  transformador  (3 
(TGF-\ 3)  e  outros  fatores  de  crescimento  ( PDGFs ,  EGF,  CTGF )n. 

Matriz  Mesangial  A  matriz  mesangial  preenche  os  espa<;os  altamente 
irregulares  entre  as  celulas  mesangiais  e  a  MBG  perimesangial,  ancorando  as 
celulas  mesangiais  a  MBG6.  A  organiza^ao  ultraestrutural  dessa  matriz  nao  e 
completamente  compreendida.  Em  especimes  preparados  pela  tecnica  que 
evita  o  tetroxido  de  osmio  e  utiliza  o  acido  tanico  para  Colorado,  observa-se 
uma  densa  rede  de  microfibrilas  elasticas.  Muitas  proteinas  comuns  de  matriz 
extracelular  tern  sido  demonstradas  dentro  da  matriz  mesangial,  incluindo 
colagenos  tipos  IV,  V  e  VI,  e  componentes  de  proteinas  microfibrilares,  como 
fibrilina  e  a  glicoproteina  associada  a  microfibrila  de  31-kilodaltons.  A  matriz 
tambem  contem  diversas  glicoproteinas,  mais  abundantemente  a 
fibronectina,  bem  como  varios  tipos  de  proteoglicanos. 


Endotelio 

As  celulas  endoteliais  glomerulares  consistem  em  corpos  celulares  e  laminas 
citoplasmaticas  perifericamente  localizadas,  atenuadas  e  altamente 
fenestradas  (Figs.  1-6  e  1-7).  Os  poros  endoteliais  glomerulares  nao  possuem 
diafragmas,  os  quais  sao  encontrados  somente  no  endotelio  das  tributarias 
finais  da  arteriola  eferente.6  Os  poros  circulares  a  ovais  tern  diametro  de  50  a 
100  nm.  A  membrana  luminal  das  celulas  endoteliais  e  carregada 
negativamente  devido  a  presen^a  de  diversas  glicoproteinas  polianionicas, 
incluindo  a  podocalixina  revestindo  as  celulas.  Alem  disso,  os  poros 
endoteliais  sao  preenchidos  com  plugues  fenestrados,  predominantemente 
constituidos  de  sialoglicoproteinas.12 

Epitelio  Visceral  (Podocitos) 

O  epitelio  visceral  da  capsula  de  Bowman  compreende  celulas  altamente 
diferenciadas,  os  podocitos  (Fig.  1-8  e  Fig.  1-6).  No  glomerulo  em 
desenvolvimento,  os  podocitos  tern  uma  forma  poligonal  simples.  Em  ratos,  a 
atividade  mitotica  dessas  celulas  e  completada  logo  apos  o  nascimento, 
juntamente  com  a  cessa<;ao  da  forma<;ao  de  novos  nefrons  anlagens.2  Em 
humanos,  esse  ponto  ja  e  atingido  durante  a  vida  pre-natal.  Os  podocitos 
diferenciados  sao  incapazes  de  se  diferenciar;  portanto,  podocitos 
degenerados  nao  podem  ser  substituidos  no  adulto.  Todos  os  esfor^os,  da 
ultima  decada,  para  encontrar  celulas  progenitoras  que  pudessem  migrar  para 
o  tufo  e  repor  podocitos  perdidos,  falharam.  Em  resposta  a  um  estimulo  de 
crescimento  extremo,  como  pelo  basico  fator  de  crescimento  de  fibroblasto  2 
(FGF-2),  os  podocitos  podem  sofrer  divisao  nuclear  mitotica.  Entretanto,  as 
celulas  sao  incapazes  de  completar  a  divisao  celular  por  citocinese,  resultando 
em  celulas  binucleadas  ou  multinucleadas.13 


Figura  1-8  Capilares  glomerulares  no  rato.  0  lado  urinario  do  capilar  e  revestido 
por  podocitos  altamente  ramificados.  0  sistema  de  interdigitagao  dos 
prolongamentos  primarios  (PP)  e  dos  pedicelos  (FP)  alinha  toda  a  superficie  do  tufo, 
estendendo-se  tambem  sob  os  corpos  celulares.  Os  pedicelos  de  celulas  vizinhas  se 
interdigitam,  mas  preservam  as  fendas  de  filtragao  entre  eles.  (Microscopia  eletronica 
de  varredura;  aumento  x2.200.) 


Os  podocitos  tern  um  corpo  celular  volumoso  que  flutua  dentro  do  espapo 
urinario,  separado  da  MBG  pelo  espapo  subpodocitario.14  Os  corpos  celulares 
dao  origem  a  prolongamentos  primarios  longos,  que  se  estendem  em  direpao 
aos  capilares  e  neles  se  fixam,  pelas  porpoes  mais  distais  e  por  uma  grande 
quantidade  de  prolongamentos,  os  pedicelos.  Em  virtude  de  a  adesao  dos 
podocitos  a  MBG  depender  apenas  desses  prolongamentos,  resulta  em  uma 
vulnerabilidade  unica  dos  podocitos:  desprendimento  e  perda  na  urina,  como 
celulas  viaveis.15  Aparentemente,  esse  e  o  principal  mecanismo  de  perda  de 
podocitos  ao  longo  da  vida,  sem  nenhuma  participapao  relevante  da  apoptose 
(morte  celular).16 

A  caracteristica  estrutural  mais  especifica  dos  podocitos  e  o  padrao  de 
revestimento  da  face  externa  dos  capilares  glomerulares  pelos  pedicelos.  Os 
pedicelos  de  podocitos  vizinhos  interdigitam -se  regularmente  uns  com  os 
outros,  deixando  fendas  sinuosas  (fendas  de  filtrapao)  entre  as  celulas,  que  sao 
ligadas  por  uma  estrutura  extracelular,  o  diafragma  defenda  (Fig.  1-9;  Figs  1- 
6  a  1-8).  Os  podocitos  sao  celulas  epiteliais  polarizadas,  com  um  dominio 
luminal  e  um  dominio  basal  da  membrana  celular;  esse  dominio  basal 
corresponde  a  planta  laminar  de  prolongamentos  podocitarios  incorporada  a 


MBG.  A  fronteira  entre  a  membrana  basal  e  a  luminal  e  o  diafragma  de 
fenda.17 

A  membrana  luminal  e  o  diafragma  de  fenda  sao  recobertos  por  um  espesso 
revestimento  de  superficie,  que  e  rico  em  sialoglicoproteinas,  incluindo 
podocalixina  e  podoendina,  e  e  responsavel  pela  carga  altamente  negativa  da 
superficie  dos  podocitos.  Em  compara<;ao,  a  membrana  abluminal  (i.e.,  as 
plantas  dos  prolongamentos  podocitarios)  contem  proteinas  transmembrana 
especificas  que  conectam  o  citoesqueleto  a  MBG.  Dois  sistemas  sao 
conhecidos:  (1)  dimeros  de  integrina  a3(31  interconectam  as  proteinas 
citoplasmaticas  de  adesao  focal  vinculina,  paxilina  e  talina  com  cadeias  a3,  a4 
e  a5  do  colageno  tipo  IV  e  laminina  521;  e  (2)  (3-a-distroglicanos 
interconectam  a  proteina  citoplasmatica  adaptadora  utrofina  com  cadeias  a5 
de  agrina  e  laminina  na  MBG.9 

Ao  contrario  do  corpo  celular,  que  abriga  um  reticulo  endoplasmatico  e  um 
sistema  de  Golgi  proeminentes,  e  possui  uma  estrutura  autofagica  bem 
desenvolvida,  os  prolongamentos  celulares  contem  apenas  poucas  organelas. 
O  citoesqueleto  sofisticado  se  responsabiliza  pelo  formato  complexo  das 
celulas.  Microtubulos  e  filamentos  intermediaries  (vimentina  e  desmina) 
dominam  no  corpo  celular  e  nos  prolongamentos  primarios.  Dentro  dos 
pedicelos,  os  microfilamentos  formam  feixes  proeminentes  em  formato  de  U, 
arranjados  no  eixo  longitudinal  de  dois  pedicelos  sucessivos,  num  padrao  de 
sobreposi<;ao.  Centralmente,  as  curvaturas  desses  feixes  sao  ligadas  aos 
microtubulos  dos  prolongamentos  primarios;  perifericamente,  os  feixes  sao 
ligados  a  MBG  por  integrinas  e  distroglicanos.  A  a-Actina-4  e  sinaptopodina 
promovem  o  envelopamento  podocito-especifico  dos  microfilamentos. 

Os  podocitos  contem  uma  grande  variedade  de  receptores  de  superficie, 
incluindo  aqueles  para:  a  via  de  sinaliza<;ao  do  monofosfato  ciclico  de 
guanosina  ( GMPc ),  estimulados  por  peptideos  natriureticos  ( ANP ,  BNP  e 
CNP ),  bem  como  pelo  oxido  nitrico  (NO);  a  via  de  sinaliza<;ao  do 
monofosfato  ciclico  de  adenosina  ( AMPc ),  estimulados  por  prostaglandina  E2 

(PGE2),  dopamina,  isoproterenol,  paratormonio  (PTH)  e  peptideo 

relacionado  ao  PTH;  e  a  via  de  sinaliza<;ao  dos  ions  calcio  (Ca2+),  estimulados 
por  diversos  ligantes,  incluindo  Ang  II,  acetilcolina,  PGF2,  arginina 

vasopressina  (AVP),  adenosina  trifosfato  (ATP),  endotelina  e  histamina.17 
Entre  os  canais  cationicos  receptores  potenciais  transitorios  ( TRP ),  TRPC5  e 


TRPC6  tern  recebido  muita  aten^ao  recentemente. 18-20  O  principal  alvo  dessa 
orquestra  de  sinaliza^ao  e  o  citoesqueleto,  embora  os  efeitos  concretos  sejam 
pouco  esclarecidos.  O  envolvimento  de  outros  receptores,  tais  como  para 
C3b,  TGF-[ 3,  FGF-2  e  outras  citocinas/quimiocinas  no  desenvolvimento  de 
doen^as  podocitarias  vem  sendo  demonstrado.17  A  megalina  e  um  receptor 
endocitotico  multiligante  eeo  principal  antigeno  da  nefrite  de  Heymann  em 
ratos,21  mas  nao  esta  presente  em  humanos. 

As  fendas  de  filtra<;ao  sao  os  locais  de  fluxo  de  fluido  convectivo,  atraves  do 
epitelio  visceral  (Figs.  1-7  e  1-9).  As  fendas  de  filtra<;ao  possuem  largura 
constante  de  30  a  40  nm  e  estao  conectadas  pelo  diafragma  de  fenda,  uma 
membrana  proteinacea  com  composi^ao  molecular  nao  definida 
completamente.  Tecidos  fixados  quimicamente  e  tratados  com  acido  tanico 
revelam  uma  estrutura  semelhante  a  um  ziper,  com  poros  enfileirados  de 
aproximadamente  14  nm2  em  cada  lado  da  barra  central.  Atualmente,  as 
proteinas  conhecidas  que  participam  da  membrana  de  fenda  ou  medeiam 
suas  conexoes  ao  citoesqueleto  de  actina  dos  prolongamentos  podocitarios, 
incluem  nefrina,  P-caderina,  FAT1 ,  NEPH  1-3  e  podocina.17  Entretanto, 
ainda  nao  esta  estabelecida  a  forma  como  essas  moleculas  interagem  umas 
com  as  outras  para  estabelecer  poros  de  membrana  seletivos  para  tamanho. 
Alem  de  sua  fun^ao  de  barreira,  a  membrana  de  fenda  e  uma  plataforma  de 
sinaliza<;ao  para  o  citoesqueleto.22 


Barreira  de  Filtra^ao  Glomarula 


Endctifilb 
capilar 


Figura  1-9  Barreira  de  filtra0o  glomerular.  Estao  apresentados  dois  pedicelos, 
ligados  pela  membrana  de  fenda,  a  MBG  e  o  poro  no  endotelio  capilar.  As  superficies 
dos  podocitos  e  do  endotelio  sao  revestidas  por  um  glicocalice  contendo  a 
sialoglicoprotema  podocalixina  (PC).  A  MBG  e  principalmente  composta  por  colageno 
tipo  IV  (a3,  a4  e  a5),  laminina  1 1  (cadeias  a5,  |32  e  yl)  e  o  proteoglicano  heparan- 
sulfato  agrina.  A  membrana  de  fenda  representa  um  poro  proteinaceo  composto  (ate 
onde  se  sabe)  por  nefrina,  NEPH  1-3,  P-caderina  e  FAT1.  0  citoesqueleto  de  actina 
dos  processos  podocitarios  se  conecta  tanto  com  a  MBG  quanto  com  a  membrana  de 
fenda.  Em  relaqao  as  conexoes  com  a  MBG,  dimeros  de  integrina  p1a3 
especificamente,  interconectam  o  complexo  TVP  (talina,  paxilina,  vinculina)  com  a 
laminina  11;  os  distroglicanos  pea  interconectam  a  utrofina  com  a  agrina.  As 
proteinas  da  membrana  de  fenda  estao  ligadas  ao  citoesqueleto  por  varias  proteinas 
adaptadoras,  incluindo  podocina,  proteina  1  da  zonula  occludens  (ZO-1;  Z),  proteina 
associada  ao  CD2  (CD)  e  cateninas  (Cat).  Entre  os  canais  cationicos  nao  seletivos 
(CCNS),  TRPC6  se  associa  com  a  podocina  (e  nefrina,  nao  mostrado)  na  membrana  da 
fenda.  Apenas  o  receptor  da  angiotensina  II  (Ang  II)  tipo  1  (ATI)  e  mostrado  como 
exemplo  dos  muitos  receptores  de  superficie.  Cas,  p130Cas;  Ez,  ezrina;  FAK,  quinase 
de  adesao  focal;  ILK,  quinase  ligada  a  integrina;  M,  miosina;  N,  fator  regulador  do 
trocador  Na+-H+  (NHERF2);  5,  sinaptopodina.  (Modificado  da  referenda  41 .) 

Epitelio  Parietal 

O  epitelio  parietal  da  capsula  de  Bowman  consiste  em  celulas  epiteliais 
escamosas  repousando  numa  membrana  basal  (Figs  1-4  e  1-5).  As  celulas 
planas  sao  preenchidas  com  feixes  de  filamentos  de  actina,  alinhados  em 
todas  as  direpoes.  Em  contraste  a  MBG,  a  membrana  basal  parietal 
compreende  diversas  camadas  de  proteoglicanos  densos,  que  alem  do 
colageno  tipo  IV,  possuem  tambem  colageno  tipo  XIV.  O  proteoglicano 
predominante  na  membrana  basal  parietal  e  o  sulfato  de  condroitina.23 
Observapoes  recentes  sugerem  que  um  nicho  de  celulas-tronco  epiteliais 
glomerulares  reside  dentro  do  epitelio  parietal,  na  transipao  com  o  tubulo 
proximal,24  mas  faltam  evidencias  inequivocas. 

Barreira  de  Filtra^ao 

A  filtrapao  atraves  da  parede  capilar  glomerular  acontece  atraves  da  via 
extracelular,  incluindo  os  poros  endoteliais,  a  MBG  e  o  diafragma  de  fenda 
(Figs.  1-7  e  1-9).  Todos  esses  componentes  sao  bastante  permeaveis  a  agua.  A 
ausencia  de  membranas  celulares  interpostas  resulta  em  alta  permeabilidade  a 


agua,  pequenos  solutos  e  ions.  A  condutancia  hidraulica  das  camadas  da 
barreira  de  filtra<;ao  e  dificil  de  ser  estudada  individualmente.  Em  modelos 
matematicos  de  filtra<;ao  glomerular,  a  resistencia  hidraulica  do  endotelio  foi 
estabelecida  como  baixa,  enquanto  a  MBG  e  as  fendas  de  filtra^ao 
contribuem,  cada  uma  delas,  com  quase  metade  da  resistencia  hidraulica  total 
da  parede  capilar.25 

A  fun^ao  de  barreira  da  parede  capilar  glomerular  para  macromoleculas  e 
seletiva  para  tamanho,  formato  e  carga.17  A  seletividade  de  carga  da  barreira 
resulta  do  denso  acumulo  de  moleculas  negativamente  carregadas,  atraves  de 
toda  a  profundidade  da  barreira  de  filtra<;ao,  incluindo  a  superficie  de 
revestimento  das  celulas  endoteliais;  e  do  alto  conteudo  de  proteoglicanos 
heparan-sulfato,  negativamente  carregados  na  MBG.  Macromoleculas 
polianionicas,  como  proteinas  plasmaticas,  sao  repelidas  pelo  escudo 
eletronegativo  originado  desse  conjunto  denso  de  cargas  negativas. 

A  estrutura  crucial  responsavel  pela  seletividade  de  tamanho  da  barreira  de 
filtra^ao  parece  ser  o  diafragma  de  fenda.25  Macromoleculas  nao  carregadas, 
com  um  raio  de  ate  1,8  nm,  atravessam  livremente  o  filtro.  Componentes 
maiores  sao  progressivamente  restritos  (indicados  pelas  frames  de  remo^ao, 
que  progressivamente  diminuem)  e  sao  totalmente  restritos  a  partir  de  um 
raio  efetivo  acima  de  4  nm.  A  albumina  plasmatica  possui  um  raio  efetivo  de 
3,6  nm;  sem  a  repulsao  da  carga  negativa,  a  albumina  plasmatica  passaria 
atraves  do  filtro  em  quantidades  consideraveis.  Conforme  proposto 
recentemente,  um  campo  eletroquimico  ou  streaming  potential3  pode  ser 
gerado  pela  filtra<;ao  atraves  da  parede  capilar  glomerular,  o  que  por  sua  vez, 
pode  prevenir  a  passagem  de  proteinas  plasmaticas  carregadas  negativamente 
pela  barreira,  por  eletroforese.26 

Estabilidade  do  Tufo  Glomerular 

O  principal  desafio  para  os  capilares  glomerulares  e  associar  permeabilidade 
seletiva  com  estabilidade.  As  paredes  capilares  sao  constantemente  expostas  a 
altos  gradientes  de  pressao  pela  alta  pressao  de  perfusao  dos  capilares 
glomerulares. 

A  MBG  e  o  mesangio  consistem  no  principal  sistema  de  manuten^ao  da 
complexa  estrutura  do  tufo  glomerular.  De  fato,  os  cilindros  da  MBG 
praticamente  definem  o  formato  dos  capilares  glomerulares.  Entretanto,  esses 


cilindros  nao  circundam  completamente  o  tubo  capilar  e  sao  abertos  na 
superficie  mesangial.  Mecanicamente,  os  processos  celulares  mesangiais 
contrateis  completam  os  cilindros,  que  conectam  os  espa<;os  da  MBG  entre 
dois  angulos  mesangiais  opostos,  permitindo  que  essas  duas  estruturas  juntas 
desenvolvam  a  tensao  da  parede.27 

Tradicionalmente,  interpreta-se  que  os  podocitos  sao  um  tipo  de  pericito, 
contribuindo  para  a  tensao  da  parede  pela  varia^ao  do  tonus  desse  sistema 
contratil.  Num  desafio  recente,  a  esse  ponto  de  vista,16  entretanto,  o  unico 
sistema  remanescente  capaz  de  criar  a  tensao  da  parede  consiste  nos  cilindros 
abertos  da  MBG  conectados  as  celulas  mesangiais. 

Alem  da  necessidade  de  criar  a  tensao  da  parede  para  prevenir  a  dilata^ao 
dos  capilares  glomerulares,  o  padrao  de  dobra  da  MBG  (i.e.,  arranjo  dos 
capilares  glomerulares)  tambem  deve  ser  estabilizado  contra  os  gradientes  de 
pressao  centrifuga.  Isso  ocorre  atraves  da  interconexao  dos  pontos  de  viragem 
da  MBG  pelas  celulas  mesangiais  na  face  interna  e  pelos  podocitos  na  face 
externa.10 


Tubulo  Renal 

O  tubulo  renal  e  subdividido  em  diversos  segmentos  distintos:  o  tubulo 
proximal,  o  tubulo  intermedio,  o  tubulo  distal,  o  tubulo  conector  (CNT)  e  o 
tubulo  coletor  (Fig.  1-1  e  Tabela  1-1). 1,2  A  al<;a  de  Henle  compreende  a  parte 
reta  do  tubulo  proximal  (representando  o  ramo  descendente  espesso),  os 
ramos  finos  descendente  e  ascendente  (representando  o  tubulo  intermedio)  e 
o  ramo  ascendente  espesso  (representando  a  por<;ao  reta  do  tubulo  distal), 
que  inclui  a  macula  densa.  O  CNT  e  os  varios  segmentos  do  tubulo  coletor 
formam  o  sistema  ductal  coletor. 

Os  tubulos  renais  sao  formados  por  uma  camada  unica  de  epitelio,  ancorada 
a  membrana  basal.  Este  epitelio  transportador  consiste  em  celulas  epiteliais 
planas  ou  cuboides,  conectadas  apicalmente  por  um  complexo  juncional 
compreendido  por  uma  jun^ao  de  oclusao  ( tight  junction  ou  zonula 
occludens ),  uma  jun^ao  de  adesao  e,  raramente,  um  desmossomo.  Como 
resultado  dessa  organiza<;ao,  existem  duas  vias  diferentes  atraves  do  epitelio 
(Fig.  1-10):  a  via  transcelular,  incluindo  o  transporte  atraves  das  membranas 
celulares  luminal  e  basolateral  e  pelo  citoplasma;  e  a  via  paracelular,  atraves 


do  complexo  juncional  e  dos  espagos  intercelulares  laterals.  As  caracteristicas 
funcionais  do  transporte  paracelular  sao  determinadas  pelas  jungoes  de 
oclusao,  cuja  elaboragao  difere  muito  ao  longo  dos  varios  segmentos 
tubulares.  O  transporte  transcelular  e  determinado  por  canais,  carreadores  e 
transportadores  especificos  inclmdos  nas  membranas  celulares  apical  e 
basolateral.  Os  varios  segmentos  do  nefron  diferem  em  fungao,  distribuigao 
de  proteinas  transportadoras  e  responsividade  a  hormonios  e  drogas,  como  os 
diureticos. 


Epltdlo  Tubular 
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Figura  1-10  Epitelio  tubular.  0  transporte  atraves  do  epitelio  pode  seguir  duas 
vias:  transcelular,  atraves  das  membranas  luminal  e  basolateral,  e  paracelular,  atraves 
das jungoes  comunicantes  e  dos  espagos  intercelulares. 


Tubulo  Proximal 

O  tubulo  proximal  reabsorve  a  maior  parte  da  agua  e  dos  solutos  filtrados 
(Fig.  1-11,  A).  O  epitelio  apresenta  numerosas  estruturas  adaptadas  para  essa 
fungao.  O  tubulo  proximal  possui  uma  borda  em  escova  proeminente 
(aumentando  a  area  de  superficie  luminal  da  celula)  e  extensas  interdigitagoes 
causadas  pelos  processos  celulares  basolaterais  (aumentando  a  area  de 
superficie  basolateral  da  celula).  Essas  interdigitagoes  celulares  laterals  se 
estendem  ate  o  orificio  da  jungao  de  oclusao,  aumentando  assim  o 
comprimento  da  zona  de  oclusao  e  permitindo  uma  maior  passagem  para  o 
transporte  passivo  de  ions.  Os  tubulos  proximais  possuem  mitocondrias 
grandes  e  proeminentes,  intimamente  associadas  as  membranas  basolaterais 
das  celulas,  onde  se  localiza  a  sodio-potassio  (Na+,K+)-adenosina  trifosfatase 
(ATPase);  esse  mecanismo  comanda  o  transporte  transcelular.  O 
transportador  luminal  especifico  para  a  entrada  do  Na+  no  tubulo  proximal  e 


o  trocador  sodio-ion  hidrogenio  (Na+-H+).  A  grande  permeabilidade 
hidraulica  a  agua  se  origina  na  presenpa  abundante  do  canal  de  agua,  a 
proteina  aquaporina  1  (AQP1).  Um  eminente  sistema  lisossomal  e  conhecido 
como  o  “aparato  endocltico  vacuolar  apical”  e  e  responsavel  pela  reabsorpao 
de  macromoleculas  (polipeptldeos  e  proteinas,  como  a  albumina)  que 
passaram  atraves  do  filtro  glomerular.  O  tubulo  proximal  e  geralmente 
subdividido  em  tres  segmentos  (conhecidos  como:  Sp  S2  e  S3  ou  Pp  P2  e  P3), 

que  diferem  consideravelmente  em  organiza<;ao  celular  e,  portanto,  em 
fun<;ao.28 


Figura  1-11  Tubulos  do  cortex  renal.  A,  Tubulo  contorcido  proximal  e  equipado 
com  uma  borda  em  escova  e  um  proeminente  aparelho  vacuolar  no  citoplasma  apical. 
0  restante  do  citoplasma  e  ocupado  por  um  labirinto  basal,  que  consiste  em  grandes 
mitocondrias  associadas  a  membrana  celular  basolateral.  B,  Tubulo  contorcido  distal 
tambem  possui  membranas  celulares  basolaterais  interdigitadas,  intimamente 
associadas  com  grandes  mitocondrias.  Em  contraste  ao  tubulo  proximal,  entretanto,  a 


superf icie  apical  e  amplificada  apenas  por  algumas  pequenas  microvilosidades.  (MET; 
A,  xl.530;  B,  xl.830.) 

Alca  de  Henle 

A  alpa  de  Henle  e  formada  pela  porpao  reta  do  tubulo  proximal,  o  ramo 
descendente  fino  (em  longas  alpas),  o  ramo  ascendente  fino  e  o  ramo 
ascendente  espesso  (Fig.  1-12  e  Fig.  1-2).  O  ramo  descendente  fino,  assim 
como  o  tubulo  proximal,  e  altamente  permeavel  a  agua  (canais  de  AQP1), 
enquanto  o  ramo  ascendente  fino,  que  se  inicia  exatamente  a  partir  do  ponto 
de  retorno,  e  impermeavel  a  agua.  As  funpoes  de  transporte  especificas  dos 
ramos  finos  da  alpa  de  Henle  que  contribuem  para  a  gerapao  do  gradiente 
medular  osmotico  estao  em  discussao. 

O  ramo  ascendente  espesso  da  alpa  de  Henle  e  comumente  chamado  de 
“segmento  diluidor”.  Ele  e  impermeavel  a  agua,  porem  reabsorve  uma 
quantidade  consideravel  de  cloreto  de  sodio  (NaCl),  resultando  na  sua 
separapao  da  agua.  O  cloreto  de  sodio  e  contido  na  medula,  enquanto  a  agua  e 
levada  ao  cortex,  onde  pode  retornar  a  circulapao  sistemica.  O  transportador 
especifico  para  a  entrada  do  Na+  nesse  segmento  e  o  cotransportador  luminal 
Na+-K+-2CF,  que  e  o  alvo  de  diureticos,  como  a  furosemida. 
Comparativamente,  as  junpoes  de  oclusao  do  ramo  ascendente  espesso 
possuem  baixa  permeabilidade.  As  celulas  interdigitam-se  macipamente 
atraves  dos  processos  celulares  basolaterais,  associados  a  um  grande 
suprimento  energetico  das  mitocondrias  para  o  transporte  transepitelial.  As 
celulas  sintetizam  uma  proteina  especifica,  a  proteina  de  Tamm- Horsfall,  e  a 
secretam  no  lumen  tubular.  Acredita-se  que  essa  proteina  seja  importante 
mais  adiante,  para  prevenir  a  forma<;ao  de  calculos  renais.  Em  contraste  com 
o  tubulo  proximal,  a  membrana  luminal  e  amplificada  esparsamente  pelas 
microvilosidades.  Imediatamente  antes  da  transi^ao  para  o  tubulo  contorcido 
distal,  o  ramo  ascendente  espesso  da  al<;a  de  Henle  contem  a  macula  densa, 
que  adere  ao  glomerulo  do  qual  se  origina. 


Figura  1-12  Tubulos  na  medula.  A,  Secgao  transversal  atraves  da  zona  interna  da 
medula  externa,  mostra  um  ramo  descendente  fino  de  uma  alga  de  Henle  longa  (DL), 
os  ramos  ascendentes  espessos  medulares  da  alga  de  Henle  (AL)  e  um  tubulo  coletor 
(CD)  com  celulas  principals  (P)  e  celulas  intercaladas  (IQ)  C,  capilares  peritubulares;  F, 
fibroblasto.  B,  Na  secgao  transversal  da  medula  interna,  sao  visualizados  os  ramos 
ascendente  e  descendente  (TL),  um  tubulo  coletor  (CD)  e  vasos  retos  (VR).  (MET;  A, 
x990;  B,  xl  .120.) 

Tubulo  Contorcido  Distal 

O  epitelio  e  altamente  diferenciado,  exibindo  as  interdigitagoes  basolaterais 
celulares  mais  extensas,  e  a  maior  densidade  de  mitocondrias  de  todas  as 


por<;6es  do  nefron  (Fig.  1-11,  B).  Apicalmente,  as  celulas  sao  equipadas  com 
numerosas  microvilosidades.  O  transportador  de  Na+  especifico  para  o  tubulo 
contorcido  distal  e  o  cotransportador  luminal  Na+-CF,  que  e  o  alvo  dos 
diureticos  tiazidicos. 


SISTEMA  DUCTAL  COLETOR 

O  sistema  ductal  coletor  inclui  o  CNT  e  os  tubulos  coletores  corticais  e 
medulares  (Fig.  1-2).  Dois  nefrons  podem-se  juntar  ao  nivel  do  CNT, 
formando  uma  arcada,  que  citologicamente  e  o  CNT.  Dois  tipos  celulares  se 
alinham  ao  tubulo  conector:  a  celula  do  CNT,  que  e  especifica  aos  CNTs;  e  a 
celula  intercalada  (IC),  que  tambem  aparece  adiante,  no  tubulo  coletor.  As 
celulas  do  CNT  sao  similares  as  do  tubulo  coletor  (TC)  em  organiza^ao 
celular.  Ambos  os  tipos  celulares  compartilham  sensibilidade  a  vasopressina 
(se^ao  a  seguir);  a  celula  do  CNT,  entretanto,  nao  possui  sensibilidade  a 
mineralocorticoides. 


Tubulos  Coletores 

Os  tubulos  coletores  podem  ser  subdivididos  em  tubulos  corticais  e 
medulares,  e  os  tubulos  medulares,  em  externos  e  internos;  as  transi^oes  sao 
graduais  (Fig.  1-12).  Assim  como  o  CNT,  dois  tipos  celulares  se  alinham  ao 
longo  dos  tubulos  coletores:  celulas  do  TC  (celulas  principals)  e  celulas  IC.  As 
celulas  IC  reduzem  em  numero  a  medida  que  o  tubulo  coletor  descende  a 
medula,  e  estao  ausentes  nos  tubulos  coletores  da  papila. 

As  celulas  do  TC  sao  simples,  poligonais,  que  aumentam  de  tamanho  em 
dire^ao  ao  vertice  da  papila  (Fig.  1-13,  A).  A  superficie  basal  dessas  celulas  e 
caracterizada  por  invagina<;oes  da  membrana  basal  celular  (dobraduras 
internas).  As  jun^oes  de  oclusao  possuem  uma  grande  profundidade  do  apice 
a  base,  e  a  superficie  apical  da  celula  apresenta  um  glicocalice  proeminente. 
Ao  longo  de  todo  o  tubulo  coletor,  essas  celulas  contem  um  sistema  de 
transporte  luminal  para  aquaporina  2,  sob  comando  do  hormonio 
antidiuretico  ( ADH ,  vasopressina),  promo vendo  o  potencial  de  alterar  a 
permeabilidade  do  tubulo  coletor  a  agua,  de  zero  (ou  pelo  menos  de  baixa)  a 
permeavel.29  O  canal  de  sodio  luminal,  sensivel  a  amilorida,  esta  envolvido  na 


responsividade  dos  tubulos  coletores  corticais  a  aldosterona.  As  porgoes 
terminals  do  tubulo  coletor  cortical  na  medula  interna  expressam  o 
transportador  de  ureia  UTBl,  que  de  maneira  dependente  do  ADH,  e 
responsavel  pela  recirculagao  da  ureia;  um  processo  crucial  para  o  mecanismo 
de  concentragao  urinaria.30 


Figura  1-13  Celulas  do  tubulo  coletor.  A,  Celula  principal  (celula  do  TC)  de  um 
tubulo  coletor  medular.  A  membrana  celular  apical  carrega  algumas  pequenas 
microvilosidades  cobertas  por  um  glicocalice  proeminente;  a  membrana  celular  basal 
forma  invaginagoes.  Observe  a  profunda  jungao  comunicante.  B,  Celulas  intercaladas 
tipo  A.  Note  o  citoplasma  escuro  (celulas  escuras)  com  muitas  mitocondrias  e 
pequenas  pregas  apicais;  a  membrana  basal  forma  invaginagoes.  (MET;  A,  x8.720;  B, 
x6.970.) 

O  segundo  tipo  celular,  a  celula  IC,  esta  presente  tanto  no  CNT  quanto  no 
tubulo  coletor  (Fig.  1-13,  B).  Existem  pelo  menos  dois  tipos,  designadas 
celulas  intercaladas  A  e  B,  diferentes  por  caracteristicas  estruturais, 
imunocitoquimicas  e  funcionais.  As  celulas  tipo  A,  por  definigao,  expressam 
H+-ATPase  na  membrana  luminal.  Essas  celulas  IC  secretam  protons.  As 
celulas  tipo  B  expressam  H+-ATPase  na  membrana  basolateral;  essas  celulas 
secretam  ions  bicarbonato  (HC03')  e  reabsorvem  protons.31 

Com  esses  diferentes  tipos  celulares,  os  tubulos  coletores  sao  os  reguladores 
finais  do  balango  de  fluidos  e  eletrolitos,  desenvolvendo  um  papel  importante 
no  controle  de  Na+,  CP  e  K+,  bem  como  de  acidos  e  bases.  A  responsividade 


dos  tubulos  coletores  a  vasopressina  possibilita  que  o  organismo  viva  em 
conduces  aridas,  permitindo  a  produ<;ao  de  urina  concentrada  e,  caso 
necessario,  de  urina  diluida. 


APARELHO  JUSTAGLOMERULAR 

O  aparelho  justaglomerular  compreende  a  macula  densa,  o  mesangio 
extraglomerular,  a  por^ao  terminal  da  arteriola  aferente,  com  suas  celulas 
granulares  produtoras  de  renina  (tambem  chamadas  celulas 
justaglomerulares ),  e  as  por<;oes  iniciais  da  arteriola  eferente  (Fig.  1-4). 

A  macula  densa  e  uma  placa  de  celulas  especializadas  na  parede  do  ramo 
espesso  ascendente  da  al<;a  de  Henle,  no  ponto  em  que  o  ramo  se  junta  ao 
mesangio  extraglomerular  do  glomerulo  do  qual  se  originou  (Fig.  1-14, 
A  e  Fig.  1-5).  A  caracteristica  estrutural  mais  obvia  e  a  presen<;a  de  celulas 
agrupadas  e  estreitas,  com  nucleos  grandes,  responsaveis  pelo  nome  macula 
densa.  As  celulas  sao  ancoradas  a  membrana  basal,  que  se  mistura  com  a 
matriz  do  mesangio  extraglomerular.  As  celulas  sao  unidas  pelas  j undoes  de 
oclusao,  com  permeabilidade  muito  baixa,  e  possuem  espa^os  intercelulares 
laterais.  A  largura  desses  espa<;os  varia  sob  diferentes  condi<;oes  funcionais.1  A 
diferen^a  imuno-histoquimica  mais  notavel  entre  as  celulas  da  macula  densa 
e  as  outras  celulas  epiteliais  do  nefron  e  o  alto  conteudo  de  oxido  nitrico 
sintetase  neuronal  e  ciclo-oxigenase-2  nas  celulas  da  macula  densa.32,33 

* 


Figura  1-14  Aparelho  justaglomerular.  A,  Macula  densa  de  um  ramo  ascendente 
espesso  da  alga  de  Henle.  As  celulas  possuem  nucleos  proeminentes  e  espagos 
intercelulares  laterals.  Na  superf icie  basal,  eles  se  conectam  no  mesangio 
extraglomerular  (MEG).  B,  Arteriola  aferente  proxima  ao  polo  vascular.  Diversas 
celulas  musculares  lisas  sao  substituidas  por  celulas  granulares  (GC)  contendo 
aglomerados  de  granulos  de  renina.  (MET;  A,  xl  .730;  B,  xl  .310.) 

A  face  basal  da  macula  densa  esta  firmemente  ligada  ao  mesangio 
extraglomerular,  um  solido  complexo  de  celulas  e  matriz,  nao  penetrado  por 
vasos  sanguineos  nem  capilares  linfaticos.  Assim  como  e  caracteristico  das 
celulas  mesangiais,  as  celulas  mesangiais  extraglomerulares  sao  extremamente 
ramificadas.  Seus  processos  se  interconectam  atraves  de  jungoes 
comunicantes  ( gap  junctions ),  contem  feixes  de  microfilamentos  salientes  e 
sao  conectadas  a  membrana  basal  da  capsula  de  Bowman  e  as  arteriolas 
glomerulares.  No  conjunto,  o  mesangio  extraglomerular  interconecta  todas  as 
estruturas  da  entrada  do  glomerulo.6 

As  celulas  granulares  sao  arranjadas  em  aglomerados  na  porgao  terminal  da 
arteriola  glomerular  aferente  (Fig.  1-14,  B),  substituindo  celulas  musculares 
lisas  normais.  “Granular”  se  refere  a  granulos  citoplasmaticos  especificos,  nos 
quais  a  renina,  o  principal  produto  de  secregao  dessas  celulas,  e  armazenada. 
As  celulas  granulares  sao  o  principal  sitio  corporal  em  que  a  renina  e 
secretada.  A  liberagao  de  renina  ocorre  por  exocitose  para  o  intersticio  ao 
redor.  As  celulas  granulares  sao  conectadas  as  celulas  mesangiais 
extraglomerulares,  as  celulas  musculares  lisas  adjacentes  e  as  celulas 
endoteliais,  atraves  de  jungoes  comunicantes,  e  sao  densamente  inervadas  por 
terminagoes  nervosas  simpaticas.  As  celulas  granulares  sao  celulas  musculares 
lisas  modificadas;  sob  condigoes  que  requerem  aumento  da  sintese  de  renina 
(p.  ex.  deplegao  de  volume,  estenose  de  arteria  renal),  celulas  musculares  lisas 


adicionais  localizadas  a  montante  na  parede  da  arteriola  aferente  podem-se 
transformar  em  celulas  granulares. 

A  organizagao  estrutural  do  aparelho  justaglomerular  sugere  uma  fungao 
regulatoria.  Algum  componente  da  urina  distal,  provavelmente  o  cloreto,  e 
detectado  pela  macula  densa.  Essa  informagao  e  utilizada  inicialmente  para 
ajustar  o  tonus  das  arteriolas  glomerulares,  produzindo  alteragoes  no  fluxo 
glomerular  e  na  taxa  de  filtragao.  Mesmo  que  muitos  detalhes  desse 
mecanismo  permanegam  em  discussao,  estudos  verificaram  a  essencia  desse 
sistema,  conhecida  como  “mecanismo  de  retro alimentagao  ( feedback ) 
tubuloglomerular”.34  Em  seguida,  o  sistema  justaglomerular  determina  a 
quantidade  de  renina  a  ser  liberada  atraves  do  intersticio,  ate  a  circulagao, 
adquirindo  assim  uma  grande  relevancia  sistemica.35,36 


INTERSTICIO  RENAL 

O  intersticio  renal  e  comparativamente  esparso.  Seu  volume  proporcional  no 
cortex  varia  de  5%  a  7%,  tendendo  a  aumentar  com  a  idade.  Aumenta  ao 
longo  da  medula  do  cortex  ate  a  papila.  Na  zona  externa,  corresponde  de  3%  a 
4%,  o  menor  valor  de  todas  as  zonas  do  rim;  interpreta-se  que  isso  funcione 
como  uma  barreira,  prevenindo  perdas  de  solutos  da  medula  hiperosmolar 
para  o  cortex.  O  intersticio  renal  corresponde  a  10%  na  zona  interna  e  ate 
cerca  de  30%  na  medula  interna.  Os  constituintes  celulares  do  intersticio 
incluem  fibroblastos  residentes,  que  estabelecem  a  armagao  para  os 
corpusculos  renais,  tubulos  e  vasos  sanguineos,  bem  como  uma  variavel 
quantidade  de  celulas  migratorias  do  sistema  imunologico,  especialmente 
celulas  dendriticas.  O  espago  entre  as  celulas  e  preenchido  com  matriz 
extracelular,  ou  seja,  substancias  fundamentais  (proteoglicanos, 
glicoproteinas),  fibrilas  e  fluido  intersticial.37 


Figura  1-15  Celulas  dendriticas  renais.  Celulas  dendriticas  (celulas  CX3CR1+,  em 
verde )  em  torno  dos  segmentos  tubulares  na  medula  de  camundongo  (reconstrugao 


tridimensional).  (Reimpresso  com  permissao  da  referenda  42.) 


Figura  1-16  Arterias  intrarrenais  em  uma  bainha  de  tecido  conjuntivo 
periarterial.  Secgao  transversal  de  uma  arteria  radial  cortical  (A),  cercada  pela  bainha 
contendo  nervos  renais  (N)  e  linfaticos  (Ly).  A  veia  (V)  repousa  por  fora  da  bainha. 
(MET;  x830.) 

Morfologicamente,  os  fibroblastos  sao  as  celulas  centrais  do  intersticio 
renal.  Os  fibroblastos  sao  interconectados  por  contatos  especializados  e 
aderem  atraves  de  anexos  especificos  a  membrana  basal  circunjacente  aos 
tubulos,  corpusculos  renais,  capilares  e  linfaticos. 

E  dificil  distinguir  os  fibroblastos  renais  das  celulas  dendriticas  intersticiais 
com  principios  morfologicos,  uma  vez  que  ambos  podem  apresentar  formato 
celular  estrelado  e  exibem  quantidades  substanciais  de  mitocondrias  e 
reticulo  endoplasmatico.  Entretanto,  os  fibroblastos  renais  podem  ser 
facilmente  diferenciados  atraves  de  tecnicas  de  imuno-histoquimica. 
Constitutivamente,  as  celulas  dendriticas  expressam  os  antigenos  do 
complexo  principal  de  histocompatibilidade  ( major  histocompatibility 
complex )  de  classe  II  e  podem  apresentar  antigenos,  como  CDllc.  As  celulas 
dendriticas  podem  ter  um  papel  importante  na  manutenpao  da  tolerancia 
periferica  no  rim  (Fig.  1-15). 38  Em  contraste,  os  fibroblastos  do  cortex  renal 
(nao  os  da  medula)  contem  a  enzima  ecto-5’-nucleotidase  (5’-NT).  O 
subconjunto  de  fibroblastos  5’-NT  positivos  do  cortex  renal  sintetizam 
eritropoietina.39  Em  condipoes  normais,  esses  fibroblastos  sao  encontrados 
exclusivamente  nas  porpoes  justamedulares  do  labirinto  cortical.  Quando 


existe  aumento  na  demanda  por  eritropoietina,  as  celulas  sintetizadoras  se 
estendem  as  por<;6es  mais  superficiais  do  labirinto  cortical  e,  em  menor 
propor<;ao,  aos  raios  medulares.40 

Os  fibroblastos  dentro  da  medula,  especialmente  da  medula  interna, 
possuem  um  fenotipo  conhecido  como  celulas  intersticiais  carregadas  de 
lipidios  ( lipid-laden ).  Essas  celulas  estao  orientadas  de  forma  estritamente 
perpendicular  ao  eixo  longitudinal  dos  tubulos  e  vasos  (correndo  todos  em 
paralelo)  e  contem  notaveis  goticulas  de  gordura.  Esses  fibroblastos  da 
medula  interna  produzem  grande  quantidade  de  glicosaminoglicanos  e, 
possivelmente,  relacionados  as  goticulas  de  gordura,  produzem  lipideos 
vasoativos,  em  particular  PGE2.38 

As  arterias  intrarrenais  sao  acompanhadas  por  uma  proeminente  bainha  de 
tecido  intersticial  frouxo  (Fig.  1-16);  as  veias  estao  em  aposi<;ao  a  essa  bainha, 
mas  nao  incluidas  nela.  As  fibras  nervosas  intrarrenais  e  os  linfaticos  correm 
dentro  desse  tecido  periarterial.  Os  linfaticos  se  iniciam  na  vizinhan^a  das 
arteriolas  aferentes  e  deixam  o  rim  seguindo  dentro  da  bainha  de  tecido 
periarterial  em  dire<;ao  ao  hilo.  Juntamente  com  os  linfaticos,  o  tecido 
periarterial  constitui  a  via  de  drenagem  do  fluido  intersticial  do  cortex  renal;  a 
medula  nao  possui  drenagem  linfatica. 
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2  Nota  da  Revisao  Cientifica:  Grupo  de  celulas  de  origem  mesodermica,  programadas  para 
transforma^ao  em  celulas  funcionais  renais  durante  a  vida  fetal  e,  possivelmente, 
pluripotentes  na  origem. 

3  Nota  da  Revisao  Cientifica :  potencial  eletrico  que  se  origina  quando  um  eletrolito  e 
direcionado  por  um  gradiente  de  pressao  atraves  de  um  canal  ou  tampao  poroso  com 
paredes  carregadas  eletricamente. 


C  APITULO  2 


Fisiologia  Renal 

Matthew  A.  Bailey,  David  G.  Shirley  e  Robert  J. 
Unwin 


A  fun<;ao  primordial  do  rim  e  manter  o  milieu  interieur  (meio  interno) 
estavel,  atraves  da  reten^ao  ou  elimina<;ao  seletiva  de  agua,  eletrolitos  e  outros 
solutos.  Isso  e  alcan^ado  atraves  de  tres  processos:  (1)  filtra^ao  do  sangue 
circulante  pelo  glomerulo,  para  formar  o  ultrafiltrado  do  plasma  no  espa^o 
urinario  (capsula  de  Bowman);  (2)  reabsor<;ao  seletiva  (do  fluido  tubular  para 
o  sangue)  atraves  das  celulas  que  revestem  o  tubulo  renal;  e  (3)  secre<;ao 
seletiva  (do  sangue  capilar  peritubular  para  o  fluido  tubular). 


ESTRUTURA  GLOMERULAR  E  ULTRAESTRUTURA 

O  processo  de  forma<;ao  da  urina  se  inicia  pela  produ^ao  do  ultrafiltrado  do 
plasma.  O  Capitulo  1  descreve  a  anatomia  glomerular  e  a  ultraestrutura,  de 
forma  que  essa  discussao  fornece  apenas  o  essencial  para  a  compreensao  de 
como  o  ultrafiltrado  e  formado.  A  via  para  a  ultrafiltra^ao  do  plasma,  desde  o 
glomerulo  ate  o  espa^o  de  Bowman,  compreende  o  endotelio  capilar 
fenestrado,  a  membrana  basal  capilar  e  a  camada  de  celulas  viscerais  epiteliais 
(podocitos)  da  capsula  de  Bowman;  os  podocitos  possuem  corpos  celulares 
volumosos  e  fazem  contato  com  a  membrana  basal  apenas  atraves  dos 
prolongamentos  podocitarios  (pedicelos).  As  celulas  mesangiais,  que 
preenchem  os  espa<;os  entre  os  capilares,  possuem  propriedades  contrateis  e 
sao  capazes  de  alterar  a  area  de  superficie  capilar  disponivel  para  filtra^ao. 


A  filtra<;ao  e  determinada  principalmente  pelo  tamanho  molecular,  pelo 
formato  do  soluto  e,  numa  propor^ao  muito  inferior,  pela  carga  eletrica.  O 
ponto  de  corte  para  o  tamanho  nao  e  absoluto;  a  resistencia  a  filtra<;ao  se 
inicia  com  um  raio  molecular  discretamente  inferior  a  2  nm,  enquanto 
substancias  cujo  raio  efetivo  ultrapassa  cerca  de  4  nm,  definitivamente  nao 
sao  filtradas.  As  fenestrates  entre  as  celulas  endoteliais  capilares  possuem 
diametro  de  50  a  100  nm.  Os  pedicelos  possuem  lacunas  com  diametro  de  30 
a  40  nm,  embora  essas  fendas  de  filtra<;ao  sejam  ligadas  pelos  diafragmas  da 
fenda,  que  sao  perfurados  por  pequenos  poros.  Os  diafragmas  de  fenda 
provavelmente  constituem  a  principal  barreira  de  filtra<;ao,  apesar  de  tanto  o 
endotelio  (pela  preven<;ao  da  passagem  de  celulas  sanguineas)  quanto  a 
membrana  basal  tambem  contribuirem.1  O  “espa^o  subpodocitario”  tambem 
proporciona  uma  resistencia  adicional  e  variavel  a  filtra<;ao  glomerular.2  Alem 
disso,  os  podocitos  e  as  celulas  endoteliais  sao  cobertos  por  um  glicocalice 
composto  por  glicoproteinas,  glicosaminoglicanos  e  proteoglicanos 
carregados  negativamente,  e  a  membrana  basal  e  rica  em  proteoglicanos 
heparan-sulfato.  Esse  acumulo  de  cargas  negativas  fixas  restringe  ainda  mais  a 
filtra^ao  de  ions  grandes  e  negativamente  carregados,  principalmente 
proteinas  (Fig.  2-1).  Sendo  assim,  com  um  raio  efetivo  (3,6  nm)  permitindo 
filtra^ao  significativa,  a  albumina  e  quase  completamente  retida  em  condi<;oes 
normais.  Caso  essas  cargas  negativas  fixas  sejam  perdidas,  como  ocorre  em 
algumas  formas  de  doen^a  glomerular  precoce  ou  leve  (p.  ex.,  doen^a  por 
lesoes  minimas),  a  capacidade  de  filtra<;ao  da  albumina  aumenta,  resultando 
em  proteinuria.  Embora  tenha  sido  proposto  que  a  albumina  seja 
normalmente  filtrada  e,  em  seguida,  quase  completamente  reabsorvida  pelo 
tubulo  proximal,  a  evidencia  e  controversa.  A  barreira  glomerular  e 
geralmente  considerada  um  filtro  passivo  unidirecional.  Entretanto,  estudos 
recentes  indicam  que  a  pressao  de  filtra^ao  gera  uma  diferen<;a  de  potencial 
entre  os  capilares  glomerulares  e  o  espa<;o  de  Bowman.  Mesmo  de  pequena 
magnitude,  essa  diferen<;a  de  potencial  pode  favorecer  a  limpeza  continua  do 
filtro,  removendo  proteinas  carregadas  negativamente  do  diafragma  de  fenda, 
de  volta  para  a  corrente  sanguinea.3 


TAX  A  DE  FILTRA^AO  GLOMERULAR 


Em  um  unico  glomerulo,  a  for<;a  motriz  para  a  filtra^ao  glomerular  (a  pressao 
de  ultrafiltragao )  e  determinada  pelo  gradiente  de  pressao  hidraulica  e 
oncotica  (coloidosmotica)  entre  o  plasma  glomerular  e  o  filtrado  no  espa<;o  de 
Bowman.  A  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  de  um  unico  nefron  (TFGUN)  e 
determinada  pelo  produto  da  pressao  de  ultrafiltragao  pelo  coeficiente  de 
ultrafiltragao;  o  ultimo  e  determinado  pela  area  de  superficie  disponivel  para 
filtra<;ao  e  pela  condutividade  hidraulica  da  membrana  glomerular.  Portanto, 
a  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  por  nefron  e: 

Kf[(Pcg-Peb)-(ncg-neb)] 

em  que  fCf  e  o  coeficiente  de  ultrafiltragao,  Pcg  e  a  pressao  hidrostatica  no 
capilar  glomerular  (~45  mmHg),  Peb  e  a  pressao  hidrostatica  no  espa^o  de 
Bowman  (~10  mmHg),  TTcg  e  a  pressao  oncotica  no  capilar  glomerular  (~25 
mmHg),  e  TTeb  e  a  pressao  oncotica  no  espa<;o  de  Bowman  (0  mmHg). 

A  pressao  de  ultrafiltra<;ao  e  cerca  de  10  mmHg  na  extremidade  aferente  do 
tufo  capilar.  Conforme  a  filtra^ao  do  plasma  sanguineo  prossegue  ao  longo 
dos  capilares  glomerulares,  as  proteinas  sao  concentradas,  e  a  pressao 
oncotica  no  capilar  glomerular  (ncg)  aumenta.  Teoricamente,  na  extremidade 

eferente  do  capilar  glomerular,  a  TTcg  deve  se  igualar  ao  gradiente  de  pressao 
hidrostatica,  num  ponto  em  que  a  ultrafiltra<;ao  cairia  a  zero;  o  equilibria  de 
filtragao  no  rim  humano  e  aproximado,  mas  raramente  (ou  nunca)  e 
alcan<;ado  (Fig.  2-2). 

A  taxa  de  filtragao  glomerular  (TFG)  total  e  a  soma  das  TFGUNs  dos 
nefrons  funcionantes  em  cada  rim.  A  varia<;ao  normal  para  a  TFG  e  ampla, 
mas  tipicamente  e  citada  como  superior  a  120  mL/min  por  1,73m2  de  area 
superficie.  A  TFG  pode  ser  quantificada  com  tecnicas  de  depura^ao 
(clearance)  renal.  A  depura<;ao  renal  de  qualquer  substancia  nao  metabolizada 
pelos  rins  e  o  volume  de  plasma  necessario,  por  unidade  de  tempo,  para  que  a 
quantidade  de  uma  substancia  seja  excretada  na  urina.  Esse  volume  e  virtual  e 
pode  ser  expresso  matematicamente: 


Cy=Uy/PyxV 


em  que  Cy  e  a  depuragao  ou  clearence  renal  de  y;  U  e  Py  representam  a 
concentragao  de  y  na  urina  e  no  plasma,  respectivamente;  e  V  e  a  taxa  de 
fluxo  urinario.  Se  a  substancia  e  livremente  filtrada  pelo  glomerulo  e  nao 
reabsorvida  nem  secretada  pelo  tubulo,  seu  clearance  renal  e  igual  a  TFG,  ou 
seja,  o  clearance  renal  mede  o  volume  de  plasma  filtrado  atraves  dos 
glomerulos,  por  unidade  de  tempo.  Os  diversos  metodos  para  medida  da  TFG 
e  suas  falhas  sao  discutidos  no  Capltulo  3. 


Barreira  deTamanho  e  Carga 


A  Rim  normal 


B  Perda  de  cargas;  negativas  rixaa 


Figura  2-1  Efeitos  do  tamanho  e  da  carga  eletrica  na  capacidade  de  filtra^ao. 

A,  Rim  normal.  B,  Perda  das  cargas  fixas  negativas.  A  capacidade  de  filtragao  de 
100%  indica  que  a  substancia  e  livremente  filtrada,  ou  seja,  sua  concentragao  no 
espago  de  Bowman  se  iguala  a  do  plasma  do  capilar  glomerular.  Para  moleculas  e 
ions  pequenos  (p.  ex.,  Na+,  Cl-),  a  carga  nao  possui  efeito  na  capacidade  de  filtragao; 
porem,  para  ions  cujo  raio  molecular  efetivo  excede  1,6  nm,  os  anions  sao  filtrados 
mais  dificilmente  que  as  moleculas  neutras  ou  os  cations.  Assim,  quantidades 
insignificantes  de  albumina  (anion)  sao  filtradas  normalmente.  Se  as  cargas  negativas 
fixas  da  membrana  basal  glomerular  forem  perdidas,  como  na  nefropatia  por  lesoes 
minimas  precoce,  a  carga  passa  a  nao  influenciar  na  capacidade  de  filtragao; 
consequentemente,  ocorre  filtragao  significativa  de  albumina. 


MEDIDA  DO  FLUXO  PLASMATICO  RENAL 


O  uso  de  tecnicas  de  depura^ao  e  a  disponibilidade  de  substancias  que  sofram 
tanto  filtra<;ao  glomerular  quanto  secre<;ao  tubular  virtualmente  total  (ou 
efetiva )  tornaram  posslvel  a  medida  do  fluxo  plasmatico  renal  (FPR; 
tipicamente  -650  mL/min).  O  acido  para-amino-hipurico  (PAH,  hipurato)  e 
um  acido  organico  filtrado  pelos  glomerulos  e  ativamente  secretado  pelo 
tubulo  proximal  atraves  de  transportadores  organicos  anionicos  nas 
membranas  celulares.  A  quantidade  de  PAH  encontrada  na  urina  e  a  soma  do 
PAH  filtrado  com  o  secretado.  O  clear ence  de  PAH  e  um  potente  marcador 
do  FPR,  quando  a  concentrate  plasmatica  e  inferior  a  10  mg/dL,  uma  vez 
que  a  maior  parte  do  PAH  que  atinge  os  capilares  peritubulares  e  removida 
pela  secrete  tubular.  Nessas  circunstancias,  pouco  PAH  aparece  no  plasma 
venoso  renal,  e  a  quantidade  encontrada  na  urina  se  aproxima  aquela 
entregue  aos  rins  no  plasma.  Sendo  assim: 

FPR  x  PPAH  =  UPAH  x  V  ou  FPR  =  (UPAH  x  V)  /  PPAH  =  clearance  de  PAH 

em  que  f/pAH  e  PPAH  sao  as  concentrates  de  PAH  na  urina  e  no  plasma, 

respectivamente,  efea  taxa  de  fluxo  urinario.  O  fluxo  sanguineo  renal  (FSR) 
pode  assim  ser  calculado: 

FSR  =  [FPR  /  (100  -  Hematocrito)]  x  100 

Tipicamente,  FSR  e  em  torno  de  1.200  mL/min. 

A  limita<;ao  mais  importante  desse  metodo  e  a  remote  renal  de  PAH,  que  e 
sempre  inferior  a  100%.  Em  altas  concentrates  plasmaticas,  acima  de  10  a  15 
mg/dL,  as  proteinas  de  transporte  tubular  se  tornam  saturadas,  a  secre^ao 
tubular  proporcional  reduz  e  quantidades  consideraveis  de  PAH  aparecem 
nas  veias  renais.  Nessas  circunstancias,  a  depura<;ao  de  PAH  subestima, 
significativamente,  o  FPR.  Em  pacientes  com  insuficiencia  hepatica  ou  renal, 
a  produ<;ao  de  toxinas  e  acidos  organicos  fracos  pode  interferir  na  secre<;ao  de 
PAH  ou  causar  dano  tubular,  levando  a  inibi<;ao  do  transporte  de  PAH. 
Alguns  farmacos,  como  a  probenecida,  sao  acidos  organicos  e  competem  pela 
secre<;ao  tubular  com  o  PAH,  reduzindo  assim  o  clearance  de  PAH.  Alem 
disso,  a  expressao  de  proteinas  transportadoras  que  medeiam  a  secre<;ao  de 


PAH  e  regulada  por  hormonios,  e  o  clearance  de  PAH  pode  alterar, 
independentemente  do  FPR  real. 


Pressoes  de  Filtra^o  Glomerular 


Gred^ife-  •*=■  preesflo  Equllltf  lo 


Ndrostfltfca  (AP)  <*=•  lltraffio 


Figura  2-2  Pressoes  de  filtragao  glomerular  ao  longo  do  capilar  glomerular.  0 

gradiente  de  pressao  hidrostatica  (AP  =  Pcg-  Peb)  e  relativamente  constante  ao  longo 
da  extensao  do  capilar,  enquanto  o  gradiente  de  pressao  oncotica  (An  =  ncg),  que  se 
opoe,  aumenta  a  medida  que  o  fluido  sem  proteina  e  filtrado,  reduzindo  assim  a 
pressao  de  ultrafiltragao.  Duas  curvas  sao  mostradas,  uma  em  que  o  equilibrio  de 
filtraqao  e  atingido  e  uma  em  que  ele  e  simplesmente  aproximado.s 

AUTORREGULA^AO  DO  FLUXO  SANGUINEO  RENAL 
E  TAX  A  DE  FILTRA^AO  GLOMERULAR 

Embora  variapoes  fisiologicas  agudas  da  pressao  arterial,  inevitavelmente, 
causem  alterapoes  correspondentes  no  FSR  e  na  TFG,  elas  possuem  curta 
durapao,  devido  aos  mecanismos  compensatorios  que  retornam  o  FSR  e  a 
TFG  ao  normal  em  poucos  segundos.4  Esse  e  o  fenomeno  da  autorregulagdo 
(Fig.  2-3).  A  autorregulapao  e  alcanpada  primariamente  nas  arteriolas 
aferentes,  e  acredita-se  que  resulta  da  combinapao  dos  dois  mecanismos  a 
seguir: 

Reflexo  miogenico.  Constripao  automatica  da  parede  do  musculo  liso  da 
arteriola  aferente  quando  a  pressao  de  perfusao  renal  aumenta. 

Retroalimentagao  (feedback)  tubuloglomerular  (RTG).  O  aumento  da  oferta 
de  cloreto  de  sodio  (NaCl)  a  regiao  da  macula  densa  do  nefron  (conjunto  de 
celulas  especializadas  na  extremidade  distal  do  ramo  ascendente  da  alpa  de 


Henle)  resulta  do  aumento  da  pressao  de  perfusao  renal  e  causa 
vasoconstrigao  da  arteriola  aferente  que  supre  o  glomerulo  daquele  nefron. 

Uma  vez  que  esses  mecanismos  retornam  tanto  o  FSR  quanto  a  Pcg  ao 
normal,  a  mudanga  inicial  na  TFG  tambem  e  revertida.  O  sistema  de  RTG  e 
posslvel  gramas  ao  aparelho  justaglomerular  (Cap.  1),  que  consiste  na  regiao 
da  macula  densa  de  cada  nefron,  no  glomerulo  e  nas  arteriolas  aferente  e 
eferente  (Fig.  2-4).  O  mediador  primario  da  RTG  e  o  trifosfato  de  adenosina 
(ATP).  A  oferta  aumentada  de  NaCl  a  macula  densa  leva  ao  aumento  da 
captagao  de  NaCl  por  essas  celulas,  ativando  a  liberagao  de  ATP  para  o  espago 
extracelular  circunjacente.5  Acredita-se  que  o  ATP  possua  um  efeito 
vasoconstritor  direto,  atuando  nos  purinorreceptores  P2X:  das  celulas  da 

arteriola  aferente;  apesar  disso,  a  evidencia  tambem  indica  que  nucleotidases 
presentes  nessa  regiao  degradam  o  ATP  a  adenosina,  a  qual,  atuando  em 
receptores  A:  na  arteriola  aferente,  tambem  pode  causar  vasoconstrigao.6  A 
sensibilidade  da  RTG  e  modulada  pela  angiotensina  II,  pelo  oxido  nitrico  e 
por  certos  eicosanoides  produzidos  localmente  (discussao  a  seguir). 


Autorregula^ao  Renal 


Figura  2-3  Autorregulagao  renal  do  fluxo  sanguineo  renal  e  taxa  de  filtra^ao 
glomerular.  Se  a  pressao  arterial  media  esta  na  faixa  de  80  a  180  mmHg,  flutuagoes 
na  pressao  possuem  apenas  efeitos  leves  no  fluxo  sanguineo  renal  e  na  taxa  de 
filtragao  glomerular.  Esse  e  um  mecanismo  intrinseco  e  pode  ser  modulado  ou 
anulado  por  fatores  extrinsecos. 


Retroalmenta^ao  {feedback)  tubUoglotnerular 


Arteriola 


Figura  2-4  Retroalimentagao  ( feedback )  tubuloglomerular.  Mudangas  na  oferta 
de  NaCI  a  regiao  da  macula  densa  do  ramo  ascendente  espesso  da  alga  de  Henle 
causam  alteragoes  no  calibre  da  arteriola  aferente.  A  resposta  e  mediada  pelo 
trifosfato  de  adenosina  (ATP),  tanto  diretamente  quanto  apos  o  metabolismo  a 
adenosina,  e  modulada  por  outros  agentes  produzidos  localmente,  como 
angiotensina  II  e  oxido  nftrico.  0  aumento  na  oferta  de  NaCI  a  macula  densa  resulta 
na  constrigao  da  arteriola  aferente,  reduzindo  assim  a  TFG. 


He  mod  inS  mica  Glomerular 
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Figura  2-5  Hemodinamica  glomerular.  Mudangas  na  resistencia  arteriolar 
aferente  ou  eferente  irao  alterar  o  fluxo  sanguineo  renal  e  (geralmente)  a  pressao  de 
ultrafiltragao.  Entretanto,  o  efeito  na  pressao  de  ultrafiltragao  depende  das  mudangas 
relativas  nas  resistencias  arteriolares  aferente  e  eferente.  0  efeito  final  na  taxa  de 
filtragao  glomerular  dependera  nao  apenas  do  fluxo  sanguineo  renal  e  da  taxa  de 
filtragao  glomerular,  mastambem  do  coeficiente  de  ultrafiltragao  (/Cf;  Tab.  2-1). 


A  regulagao  da  taxa  de  filtragao  pela  RTG  pode  ser  mais  complexa  do  que 
tipicamente  descrita,  com  evidencia  para  o  dialogo  regulatorio  entre  o  nefron 
distal  e  a  vasculatura  em  pontos  alem  da  macula  densa,7  bem  como  para  a 
sincronizagao  do  fluxo  sanguineo  ao  longo  da  rede  de  nefrons  em  resposta  a 
alteragoes  na  oferta  de  sodio.8 


Apesar  da  autorregula<;ao  renal,  varios  fatores  extrinsecos  (nervosos  e 
humorais)  podem  alterar  a  hemodinamica  renal.  Mudan<;as  independentes  ou 
desiguais  na  resistencia  das  arteriolas  aferentes  e  eferentes,  junto  com 
altera<;oes  no  i<Cf  (acredita-se  que  resulte  em  grande  parte  de 
contra^ao/relaxamento  da  celula  mesangial),  podem  levar  a  mudan<;as 
desproporcionais,  ou  mesmo  opostas,  no  FSR  e  na  TFG.  Alem  disso, 
altera<;oes  na  resistencia  vascular  regional  podem  modificar  a  distribui<;ao  do 
fluxo  sanguineo  dentro  do  rim.  Por  exemplo,  a  vasoconstri^ao  medular  pode 
afetar  o  fluxo  sanguineo  renal  como  um  todo,  uma  vez  que  o  sangue  pode  ser 
desviado  atraves  do  cortex:  mesmo  assim,  isso  torna  a  medula  hipoxemica  e 
vulneravel  a  injuria  isquemica.9  A  Figura  2-5  indica  como,  em  principio, 
altera<;oes  na  resistencia  das  arteriolas  aferente  e  eferente  podem  afetar  a 
ultrafiltra<;ao.  A  Tabela  2-1  apresenta  fatores  vasoativos  que  alteram  a 
hemodinamica  renal  (se<;ao  C  Integrado  da  Fun^ao  Renal,  a  seguir).  Alem 
disso,  dano  a  arteriola  aferente  renal,  como  em  pacientes  com  hipertensao  e 
doen^a  renal  progressiva,  pode  inclusive  interferir  nos  mecanismos  de 
autorregula<;ao  renal. 


Influences  Fisiologicas  e  Farmacologicas  na  Hemodinamica 
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Tabela  2-1  Influencias  fisiologicas  e  farmacologicas  na  hemodinamica  glomerular.  0  efeito  final  na  taxa 
de  filtragao  glomerular  (TFG)  vai  depender  do  fluxo  sanguineo  renal,  da  pressao  de  ultrafiltragao  e  do  coeficiente 
de  ultrafiltragao  (/Cf),  que  e  controlado  pela  contragao  e  relaxamento  da  celula  mesangial.  Os  efeitos  mostrados 
sao  aqueles  observados  quando  os  agentes  sao  aplicados  (ou  inibidos)  isoladamente;  as  mudangas  reais  que 
ocorrem  sao  dose  dependente  e  sao  moduladas  por  outros  agentes.  ECA,  Enzima  conversora  de  angiotensina; 
BRAs,  bloqueadores  do  receptor  de  angiotensina;  ANP,  peptideo  natriuretico  atrial;  AINEs,  anti-inflamatorios  nao 
esteroidais;  PGE2/PGI2,  prostaglandinas  E2  e  l2. 

*Na  pratica  clinica,  a  TFG  esta  geralmente  reduzida  ou  nao  afetada. 


TRANSPORTE  TUBULAR 

O  transporte  vetorial  e  o  movimento  de  substancias  do  fluido  tubular  para  o 
sangue  (reabsor<;ao),  ou  vice-versa  (secre^ao).  A  membrana  celular  voltada 
para  o  fluido  tubular  ( luminal  ou  apical )  deve  possuir  propriedades  diferentes 
da  membrana  voltada  para  o  sangue  ( peritubular  ou  basolateral).  Esses  tipos 
de  epitelio  sao  ditos  “polarizados”,  permitindo  assim  o  movimento  de 
substancias  atraves  da  celula  (via  transcelular).  A  jun<;ao  de  oclusao 
(tight  junction),  que  e  um  ponto  de  contato  proximo  a  por<;ao  apical  da  celula 
adjacente,  controla  o  movimento  de  agua  e  solutos  entre  as  celulas  (via 
paracelular). 

O  transporte  de  solutos  atraves  das  membranas  celulares  utiliza  tanto 
mecanismos  passivos  quanto  ativos. 


Transporte  Passivo 

A  difusao  simples  sempre  ocorre  a  favor  do  gradiente  eletroquimico,  que  e  a 
combina<;ao  do  gradiente  de  concentra^ao  e  do  gradiente  eletrico.  Com  uma 
molecula  nao  dissociada,  apenas  o  gradiente  de  concentra<;ao  e  relevante, 
enquanto  para  ions  carregados,  o  gradiente  eletrico  tambem  deve  ser 
considerado.  A  difusao  simples  nao  requer  uma  fonte  direta  de  energia, 
embora  um  processo  de  transporte  ativo  seja  geralmente  necessario  para 
estabelecer  os  gradientes  de  concentra<;ao  e  eletrico  iniciais. 

A  difusao  facilitada  (ou  difusao  mediada  por  carreador)  depende  da 
intera<;ao  da  molecula  ou  ion  com  proteinas  carreadoras  de  membrana 
especificas,  que  facilitam  sua  passagem  atraves  da  dupla  camada  de  lipidios  da 
membrana  celular.  Em  quase  todas  as  situates  de  transporte  mediado  por 
carreador  no  rim,  dois  ou  mais  ions  ou  moleculas  compartilham  o  carreador; 


uma  metade  se  move  a  favor  do  gradiente  eletroquimico,  enquanto  a(s) 
outra(s)  se  move(m)  contra  o  gradiente. 

A  difusao  atraves  de  um  canal  (ou  poro)  na  membrana,  formado  por 
proteinas  de  membrana  integrals  especificas,  tambem  e  uma  forma  de  difusao 
facilitada,  uma  vez  que  permite  a  passagem  de  moleculas  carregadas  e 
lipofobicas  atraves  da  membrana,  com  um  ritmo  elevado. 


Transporte  Ativo 

O  transporte  de  ion  diretamente  contra  o  gradiente  eletroquimico 
(“montanha  acima”)  requer  uma  fonte  de  energia  e  e  conhecido  como 
transporte  ativo.  Nas  celulas,  essa  energia  e  proveniente  da  produ<;ao  de  ATP 
e  sua  hidrolise.  O  mecanismo  de  transporte  ativo  celular  mais  importante  e  a 
bomba  de  sodio,  a  qual  expulsa  ions  sodio  (Na+)  do  interior  da  celula  em 
troca  da  entrada  de  ions  potassio  (K+)  de  fora  da  celula.10  No  rim,  esse 
processo  e  confinado  a  membrana  basolateral.  A  bomba  de  Na  utiliza  energia 
a  partir  da  hidrolise  enzimatica  de  ATP,  e,  dessa  forma,  o  termo  mais  preciso 
e  Na+,K+-ATPase.  Ela  troca  3Na+  por  2K+  e  e  eletrogenica,  porque  expulsa 
carga  positiva  da  celula;  Na+,K+-ATPase  e  um  exemplo  do  mecanismo  de 
transporte  ativo  primario.  Outros  processos  de  transporte  ativo  primario  bem 
definidos  no  rim  sao  a  H+-ATPase,  importante  na  secre^ao  de  ion  hidrogenio 
no  nefron  distal,  e  a  Ca2+-ATPase,  parcialmente  responsavel  pela  reabsor^ao 
de  calcio. 

A  atividade  da  Na+,K+-ATPase  basolateral  sustenta  o  funcionamento  de 
todos  os  processos  de  transporte  passivo  descritos  previamente.  Garante  a 
manuten^ao  da  baixa  concentrate  intracelular  de  Na+  (10  a  20  mmol/L)  e  da 
alta  concentrate  de  K+  (-150  mmol/L),  comparadas  com  suas  concentrates 
extracelulares  (-140  e  4  mmol/L,  respectivamente).  O  modelo  de  canais  de 
vazamento  ( pump-leak )  de  transporte  de  sodio  utiliza  o  gradiente 
eletroquimico  estabelecido  e  mantido  pela  bomba  de  Na  para  permitir  o 
“vazamento”  de  Na+  para  dentro  da  celula,  atraves  de  diversas  proteinas 
transportadoras  de  membrana.  Essas  proteinas  podem  ser  canais  de  Na+  (no 
nefron  distal)  ou  proteinas  carreadoras  especificas  de  membrana,  que 
acoplam  a  entrada  Na+  com  o  influxo  ( simporte  ou  cotransporte )  ou  o  efluxo 
( antiporte  ou  contratransporte)  de  outras  moleculas  ou  ions.  Em  diversas 


partes  do  nefron,  glicose,  fosfato,  aminoacidos,  K+  e  ions  cloreto  (Cl')  podem 
ser  cotransportados  com  o  Na+;  alem  disso,  H+  e  Ca2+  podem  ser 
contratransportados  com  a  entrada  do  Na+.  Em  cada  situa<;ao,  a  molecula  ou 
ion  nao  Na+  e  transportada  contra  seu  gradiente  eletroquimico,  utilizando 
energia  originada  do  movimento  “montanha  acima”  do  Na+.  A  completa 
dependencia  da  Na+,K+-ATPase  os  torna  mecanismos  de  transporte  ativo 
secundario. 

TRANSPORTE  EM  SEGMENTOS  ESPECIFICOS  DO 
NEFRON 

Considerando  uma  TFG  tipica,  aproximadamente  180  litros  de  plasma 
(praticamente  sem  proteina)  sao  filtrados  a  cada  dia,  requerendo  uma 
reabsor^ao  maci^a  por  todo  o  nefron.  A  Figura  2-6  apresenta  os  principals 
mecanismos  de  transporte  funcionando  ao  longo  do  nefron  (exceto  na  al<;a  de 
Henle,  tratada  separadamente). 


Tubulo  Proximal 

O  tubulo  proximal  esta  adaptado  para  reabsor<;ao  em  massa  do  filtrado 
glomerular.  As  celulas  epiteliais  possuem  microvilosidades  (borda  em  escova) 
na  superficie  apical,  que  proporcionam  uma  grande  area  absortiva,  e  a 
membrana  basolateral  possui  pregas,  tambem  aumentando  a  area  de 
superficie.  As  celulas  sao  ricas  em  mitocondrias  (concentradas  proximo  a 
membrana  basolateral)  e  dependem  predominantemente  do  metabolismo 
aerobico,  tornando  assim  o  tubulo  proximal  susceptivel  a  injuria  hipoxica.  O 
tubulo  contorcido  proximal  (TCP,  parte  contorcida  ou  pars  convoluta) 
compreende  os  primeiros  dois  ter^os  do  tubulo  proximal;  o  ter<;o  final  e  o 
tubulo  reto  proximal  (parte  reta  ou  pars  recta).  Com  base  em  diferen^as 
estruturais  e  funcionais  sutis,  o  epitelio  do  tubulo  proximal  e  subdividido  em 
tres  segmentos:  Sx  corresponde  ao  curto  segmento  inicial  do  TCP;  S2,  ao 

restante  do  TCP  e  ao  segmento  cortical  da  parte  reta;  e  S3,  ao  segmento 
medular  da  parte  reta. 
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Figura  2-6  Principals  mecanismos  de  transporte  ao  longo  do  nefron.  Principals 
proteinas  de  transporte  para  solutos  nas  membranas  apical  e  basolateral  das  celulas 
tubulares  em  regioes  especificas  do  nefron.  A  estequiometria  nao  esta  indicada;  ela 
nao  e  1  :  1  em  todos  os  casos.  Circulos  vermelhos  representam  transporte  ativo 
primario;  circulos  brancos  representam  transporte  mediado  por  carreador  (ativo 
secundario);  cilindros  representam  canais  ionicos.  No  tubulo  contorcido  proximal 
(TCP),  o  Na+  entra  na  celula  atraves  de  urn  trocador  Na+-H+  e  uma  serie  de 
cotransportadores.  No  tubulo  contorcido  distal  ( TCD ),  o  Na+  entra  na  celula  atraves  de 
cotransportadores  de  Na+-Ch  sensiveis  a  tiazidicos.  Nas  celulas  principals  do  tubulo 
coletor  cortical,  o  Na+  entra  atraves  dos  canais  de  sodio  epiteliais  (ENaC).  Em  todos  os 
casos,  o  Na+  e  removido  das  celulas  atraves  da  Na+,K+-ATPase  basolateral. 
Transportadores  no  ramo  ascendente  espesso  da  alga  de  Henle  sao  detalhados 
separadamente  (Fig.  2-10). 

A  isoforma  NHE3  do  trocador  (contratransporte)  Na+-H+  e  a  principal  via 
de  entrada  de  Na+  nas  celulas  do  tubulo  proximal.  Diversos  outros 
transportadores  especializados  tambem  sao  expressos  na  membrana  apical, 


acoplando  a  entrada  de  Na+  com  a  de  outras  moleculas.  Assim,  o  tubulo 
proximal  e  responsavel  pela  maior  parte  da  reabsor<;ao  de  Na+,  K+,  Cl-  e 
bicarbonato  (HC03~)  e  por  quase  toda  a  reabsor<;ao  de  glicose,  aminoacidos  e 

proteinas  de  baixo  peso  molecular  (p.  ex.,  proteina  ligadora  do  retinol,  a-  e  (3- 
microglobulina)  que  passaram  pela  barreira  de  filtra<;ao.  A  maioria  dos  outros 
solutos  filtrados  tambem  e  reabsorvida  em  alguma  propor<;ao  no  tubulo 
proximal  (p.  ex.,  -60%  do  calcio,  80%  do  fosfato,  50%  da  ureia).  A  expressao 
constitutiva  dos  canais  de  agua  aquaporina  1  (AQP1)  em  ambas  as 
membranas  confere  uma  grande  permeabilidade  hidraulica.11  Cerca  de  65% 
da  agua  filtrada  e  reabsorvida  no  tubulo  proximal  e  e  isosmotica,  porque  as 
jun<;oes  entre  as  celulas  sao  permeaveis  e  incapazes  de  sustentar  o  grande 
gradiente  osmotico  transepitelial.  Na  por^ao  final  do  tubulo  proximal  (fim  do 
S2  e  S3),  ocorre  a  secre<;ao  de  acidos  e  bases  organicos  fracos,  incluindo  a 

maioria  dos  diureticos  e  o  PAH. 


Al^a  de  Henle 

Define-se  anatomicamente  que  a  al^a  de  Henle  compreende  a  parte  reta  do 
tubulo  proximal  (ramo  descendente  espesso),  os  ramos  ascendente  e 
descendente  finos  (os  ramos  ascendentes  finos  estao  presentes  apenas  nos 
nefrons  de  al<;a  longa),  o  ramo  ascendente  espesso  e  a  macula  densa.  Alem  do 
papel  de  manter  a  reabsor<;ao  de  solutos  (Na+,  Cl-,  K+,  Ca2+,  Mg2+),  a  al<;a  de 
Henle  e  responsavel  pela  capacidade  do  rim  de  produzir  urina  concentrada  ou 
diluida,  descrita  em  detalhes  adiante.  O  ramo  espesso  da  al<;a  de  Henle 
produz  a  proteina  de  Tamm- Horsfall,  tambem  chamada  uromodulina, 
normalmente  a  proteina  mais  abundante  na  urina.  Os  papeis  fisiologicos  da 
uromodulina  nao  sao  exatamente  bem  definidos.  A  uromodulina  pode 
contribuir  para  a  hemostasia  do  sodio,  atuar  como  um  inibidor  constitutive 
da  cristaliza<;ao  do  calcio  no  fluido  tubular  e  ainda  proteger  o  rim  contra 
inflama<;ao  e  infec^ao.  Estudos  geneticos  humanos  associaram  a  expressao 
uromodulina  a  um  risco  maior  de  doen^a  renal  cronica;  mutates  do  gene 
codificador  estao  relacionadas  ao  aparecimento  de  doen^as  autossomicas 
raras,  injuria  renal  e  forma<;ao  de  cistos,  hiperuricemia  e  declinio  progressive 
da  fun^ao  renal.12 


Defeitos  Geneticos  nas  Proteinas  de  Transporte  Resultando  em 

Doen^as  Renais 

Transportador 

Consequencia  da  Muta^ao 

Tubulo  Proximal 

Cotransportador  apical  Na+-cistina 

Cistinuria 

Cotransportador  apical  Na+-glicose  (SGLT2) 

Glicosuria  renal 

Cotransportador  basolateral  Na+-HC03~ 

Acidose  tubular  renal  proximal 

Trocador  intracelular  H+-CI~  (CIC5) 

Doenga  de  Dent 

Ramo  Ascendente  Espesso 

Cotransportador  apical  Na+-K+-2CI~ 

Sindrome  de  Bartter  tipo  1 

Canal  de  K+  apical 

Sindrome  de  Bartter  tipo  2 

Canal  de  Cl-  basolateral 

Sindrome  de  Bartter  tipo  3 

Proteina  acessoria  do  canal  de  Cl-  basolateral 

Sindrome  de  Bartter  tipo  4 

Tubulo  Contorcido  Distal 

Cotransportador  apical  Na+-CI~ 

Sindrome  de  Gitelman 

Tubulo  Coletor 

Canal  de  Na+  apical  (celulas  principals) 

Superexpressao:  Sindrome  de  Liddle 

Subexpressao:  pseudo-hipoaldosteronismo  tipo  1b 

Canal  aquaporina  2  (celulas  principals) 

Diabetes  insipidus  nefrogenico 

Trocador  basolateral  CI-/HC03~  (celulas  intercaladas) 

Acidose  tubular  renal  distal 

H+-ATPase  apical  (celulas  intercaladas) 

Acidose  tubular  renal  distal  (com  ou  sem  surdez) 

Tabela  2-2  Defeitos  geneticos  nas  proteinas  transportadoras  resultando  em  doenga  renal.  Para 
abordagem  mais  detalhada  dessas  condigoes  clinicas,  Capitulo  49. 


Nefron  Distal 

O  tubulo  distal  compreende  tres  segmentos:  o  tubulo  contorcido  distal 
(TCD),  onde  ocorre  a  reabsor^ao  de  NaCl  sensivel  a  tiazidicos,  atraves  de  um 
cotransportador  apical  de  NaCl  (NCC);13  o  tubulo  conector  (CNT),  cuja 
fun<;ao  e  essencialmente  intermediary  entre  a  do  TCP  e  a  do  proximo 
segmento;  e  o  inicio  do  tubulo  coletor,  composto  pelo  mesmo  tipo  de  celula 
epitelial  que  os  tubulos  coletores  corticais  (Fig.  2-6).  Dois  tipos  celulares 
compoem  o  tubulo  coletor  cortical.  A  celula  predominante,  a  celula  principal 
(ou  celula  do  TC),  e  responsavel  pela  reabsor^ao  de  Na+  e  pela  secre<;ao  de  K+ 
(bem  como  pela  reabsor<;ao  de  agua;  discussao  a  seguir).  O  Na+  passa  do 
lumen  para  a  celula  principal  atraves  de  canais  de  sodio  epiteliais  apicais 
(ENaC)  e  deixa  a  celula  pela  Na+,  K+-ATPase  basolateral.  Esse  processo  e 


eletrogenico  e  cria  uma  diferenga  de  potencial  transepitelial,  com  o  lumen 
negativo.  O  K+  entra  na  celula  principal  pela  mesma  Na+,K+-ATPase  e  sai 
pelas  vias  de  transporte  de  K+  em  ambas  as  membranas;  entretanto,  a  relativa 
despolarizagao  da  membrana  apical  (causada  pela  entrada  de  Na+)  favorece  a 
secregao  de  K+  para  o  lumen,  e  a  principal  via  e  atraves  dos  canais  de  potassio 
da  medula  externa  renal  (ROMK).  O  outro  tipo  celular  no  tubulo  distal 
terminal  e  no  tubulo  coletor  e  a  celula  intercalada  (IC),  responsavel  pela 
secregao  de  H+  (pelas  celulas  IC  tipo  A  ou  a)  ou  HC03~  (atraves  das  celulas 

IC  tipo  B  ou  (3)  na  urina  final  (Fig.  2-6).  No  tubulo  coletor  medular,  ocorre  a 
transigao  gradual  do  epitelio.  Existem  cada  vez  menos  celulas  IC,  enquanto  as 
celulas  principais  simile  sao  modificadas,  uma  vez  que  elas  reabsorvem  Na+, 
mas  nao  secretam  K+,  pela  ausencia  de  canais  apicais  de  K+. 

As  Figuras  2-7  e  2-8  mostram  os  locais  de  reabsorgao/secregao  de  Na+  e  K+ 
ao  longo  do  nefron.  A  Tabela  2-2  apresenta  as  consequencias  fisiopatologicas 
de  defeitos  geneticos  conhecidos  em  alguns  dos  principais  transportadores  do 
nefron  (Cap.  49  para  detalhes). 
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Figura  2-7  Controle  renal  do  sodio  ao  longo  do  nefron.  Os  numeros  localizados 
fora  do  nefron  representam  a  porcentagem  aproximada  da  carga  filtrada  reabsorvida 
em  cada  regiao.  Os  numeros  dentro  do  nefron  representam  as  porcentagens 
remanescentes.  A  maior  parte  do  sodio  filtrado  e  reabsorvida  no  tubulo  proximal  e  na 
alga  de  Henle;  o  controle  normal  da  excregao  diaria  de  sodio  e  exercido  no  nefron 
distal. 
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Figura  2-8  Controle  renal  de  potassio  ao  longo  do  nefron.  Nao  estao  mostradas 
as  porcentagens  reabsorvidas  ou  remanescentes  em  todas  as  regioes,  porque  as 
informaqoes  quantitativas  sao  incompletas,  mas  a  maior  parte  do  potassio  filtrado  e 
reabsorvida  no  tubulo  contorcido  proximal  e  no  ramo  ascendente  espesso  da  alga  de 
Henle;  aproximadamente  10%  da  carga  filtrada  chega  ao  inicio  do  tubulo  distal.  A 
secregao  pelas  celulas  do  tubulo  conector  e  pelas  celulas  principals  no  tubulo  distal 
terminal  e  no  tubulo  coletor  cortical  e  variavel  e  e  a  principal  determinante  da 
excregao  de  potassio. 


BALAN^O  TuBULOGLOMERULAR 

Uma  vez  que  a  proporgao  de  excregao  urinaria  do  Na+  filtrado  e  minima 
(normalmente  <  1%),  conclui-se  que,  sem  uma  adaptagao  compensators  da 
reabsorgao,  pequenas  mudangas  na  carga  filtrada  levariam  a  grandes 
alteragoes  na  quantidade  excretada.  Por  exemplo,  se  a  TFG  aumentasse  em 
10%,  e  a  taxa  de  reabsorgao  permanecesse  inalterada,  a  excregao  de  Na+  teria 
um  aumento  superior  a  10  vezes.  Entretanto,  uma  caracteristica  intrinseca  da 
fungao  tubular  e  que  a  quantidade  de  Na+  reabsorvida  em  um  segmento  do 
nefron  e  quase  proporcional  a  oferta  de  Na+  aquele  segmento.  Esse  processo  e 
denominado  balango  tubulo  glomerular.  Em  um  balango  perfeito,  tanto  a 
reabsorgao  quanto  a  excregao  de  Na+  mudariam  exatamente  na  mesma 
proporgao  que  a  mudanga  na  TFG,  porem  o  balango  tubuloglomerular  nao 
funciona  perfeitamente.  A  maioria  dos  estudos  tern  focado  no  tubulo 
proximal,  porque  o  balango  tubuloglomerular  nesse  segmento  serve  para 


estabilizar  a  oferta  de  Na+  e  fluido  ao  nefron  distal,  permitindo  uma  secre^ao 
eficiente  de  K+  e  H+.  Entretanto,  a  reabsor^ao  de  Na+  pelo  ramo  espesso  da 
al<;a  de  Henle  e  pelo  tubulo  distal  tambem  e  dependente  da  oferta.  Isso  explica 
parcialmente  o  motivo  de  os  diureticos  com  a<;ao  no  tubulo  proximal  serem 
relativamente  nao  efetivos,  comparados  aqueles  com  a^ao  mais  distal.  Com  os 
diureticos  de  a<;ao  distal,  existe  menor  percurso  adiante  para  reabsor^ao 
compensators  de  Na+.  Isso  tambem  explica  como  a  combina<;ao  de  dois 
diureticos  (atuando  em  diferentes  locais  do  nefron)  causa  diurese  e  natriurese 
mais  exuberantes. 

O  mecanismo  do  balan^o  tubuloglomerular  nao  esta  completamente 
compreendido.  No  tubulo  proximal,  fatores  fisicos  (formas  de  Starling) 
exercidos  atraves  da  parede  capilar  peritubular  podem  estar  envolvidos.  A 
filtra<;ao  glomerular  de  um  fluido  essencialmente  livre  de  proteinas  significa 
que  o  plasma  deixando  os  glomerulos  nas  arteriolas  eferentes  e  suprindo  os 
capilares  peritubulares,  possui  uma  pressao  oncotica  relativamente  alta, 
favorecendo  a  reabsor<;ao  de  fluido  dos  tubulos  proximais.  Se  a  TFG  fosse 
reduzida  na  ausencia  de  modifica<;ao  no  fluxo  plasmatico  renal,  a  fragao  de 
filtragao  (razao  TFG-FPR)  cairia.  A  pressao  oncotica  no  capilar  peritubular 
tambem  reduziria,  e  a  tendencia  de  capta^ao  do  fluido  reabsorvido  no  tubulo 
proximal  pela  vasculatura  peritubular  seria  diminuida.  Acredita-se  que  o 
retrofluxo  desse  fluido  ocorra  atraves  das  jun^oes  de  oclusao  (circulo), 
reduzindo  a  reabsor<;ao  (Fig.  2-9).  Entretanto,  esse  mecanismo  poderia 
funcionar  apenas  se  a  TFG  fosse  alterada  na  ausencia  de  redu<;ao 
correspondente  do  FPR;  caso  ambos  sofressem  modifica^oes  paralelas,  a 
fra<;ao  de  filtra<;ao  permaneceria  constante,  sem  mudan^a  na  pressao 
oncotica. 

Um  segundo  fator  que  contribui  para  o  balan<;o  tubuloglomerular  no  tubulo 
proximal  e  a  carga  filtrada  de  glicose  e  aminoacidos;  se  as  cargas 
aumentassem  por  eleva^ao  da  TFG,  as  taxas  de  reabsor^ao  de  Na+  acopladas  a 
glicose  e  aos  aminoacidos  no  tubulo  proximal  tambem  aumentariam.  Tern 
sido  proposto  ainda  que  as  microvilosidades  da  borda  em  escova  do  tubulo 
proximal  possuem  fun<;oes  “mecanorreceptoras”,  transmitindo  mudan^as  no 
torque  (causadas  pela  altera<;ao  no  ritmo  de  fluxo)  para  o  citoesqueleto  de 
actina  das  celulas,  modulando,  dessa  forma,  a  atividade  transportadora.14  Os 
mecanismos  sao  desconhecidos,  porem  a  libera<;ao  de  mediadores  paracrinos 
como  ATP,15  dopamina16  ou  angiotensina  II17  no  lumen  pode  contribuir. 


Embora  os  nervos  simpaticos  renais  e  certos  hormonios  possam  influenciar 
na  reabsorgao  no  tubulo  proximal  e  na  alga  de  Henle,  em  circunstancias 
normais,  os  efeitos  combinados  da  autorregulagao  e  do  balango 
tubuloglomerular  garantem  uma  oferta  relativamente  constante  do  filtrado 
glomerular  para  o  tubulo  distal.  Os  segmentos  finais  do  nefron  exercem 
controle  da  excregao  renal  normal  diaria  de  Na+.  A  evidencia  aponta  para  um 
papel  importante  do  TCD  terminal13  e  do  CNT,18  alem  do  tubulo  coletor.  A 
aldosterona,  secretada  pelo  cortex  adrenal,  estimula  receptores 
mineralocorticoides  nas  celulas  principals  e  do  CNT,  levando  a  geragao  de 
proteinas  regulatorias  quinase  1  induzidas  por  soro  e  por  glicocorticoide 
(SGK1),  que  por  sua  vez  aumentam  a  densidade  de  canais  de  Na+  (ENaC)  na 
membrana  apical  (Fig.  2-6).  Isso  estimula  a  captagao  de  Na+  e,  em  seguida, 
despolariza  a  membrana  apical,  facilitando  assim  a  secregao  de  K+  no  tubulo 
distal  terminal/tubulo  coletor.  A  aldosterona  tambem  estimula  a  reabsorgao 
de  Na+  e  a  secregao  de  K+  atraves  do  aumento  da  regulagao  da  Na+,  K+- 
ATPase  basolateral. 
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Figura  2-9  Fatores  fisicos  e  reabsorqao  tubular  proximal.  Influencia  da  pressao 
oncotica  capilar  peritubular  na  reabsorgao  nos  tubulos  proximais.  A  captagao  do  que 
foi  reabsorvido  para  os  capilares  peritubulares  e  determinada  pelo  balango  das 
pressoes  hidrostatica  e  oncotica  ao  longo  da  parede  capilar.  As  pressoes  hidrostatica 
(Pcp)  e  oncotica  (ncp)  dos  capilares  peritubulares  sao  baixa  e  alta,  respectivamente, 
quando  comparadas  com  aquelas  dos  capilares  sistemicos,  de  forma  que  a  captagao 
das  substancias  reabsorvidas  no  tubulo  proximal  pelos  capilares  e  favorecida.  Se  a 


pressao  oncotica  capilar  peritubular  cair  (ou  a  pressao  hidrostatica  aumentar),  menos 
fluido  e  captado,  a  pressao  intersticial  se  eleva  e  mais  fluido  pode  retornar  ao  lumen 
pela  via  paracelular;  dessa  forma,  a  reabsorgao  no  tubulo  proximal  seria  reduzida. 

Os  receptores  mineralocorticoides  possuem  afinidade  semelhante  in  vitro 
para  a  aldosterona  e  outros  corticosteroides  adrenais,  como  o  cortisol.  As 
concentrates  circulantes  de  cortisol  excedem,  em  muito,  as  da  aldosterona, 
porem  os  receptores  mineralocorticoides  in  vivo  apresentam  especificidade 
para  a  aldosterona,  devido  a  presenga  da  enzima  ll(3-hidroxiesteroide 
desidrogenase  220  ao  longo  do  nefron  distal,  inativando  o  cortisol  proximo  ao 
receptor.19  Mutapoes  no  gene  que  codifica  ll(3-hidroxiesteroide 
desidrogenase  220  ou  inibigao  da  enzima  por  derivados  do  acido  glicirretinico 
(encontrados  no  alcaguz)  podem  causar  hipertensao21  pela  estimulagao 
excessiva  ou  desregulada  do  transporte  de  Na+  pelo  cortisol  (Cap.  40). 
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Figura  2-10  Mecanismos  de  transporte  no  ramo  ascendente  espesso  da  alga 

de  Henle.  0  principal  mecanismo  celular  de  entrada  e  o  cotransportador  Na+- 
K+-2CK  A  diferenga  de  potencial  transepitelial  impulsiona  o  transporte  paracelular  de 
Na+,  K+,  Ca2+  e  Mg2+. 
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Figura  2-11  Multiplicagao  contracorrente  pela  alga  de  Henle.  0  nefron 
desenhado  representa  um  nefron  profundo  (com  alga  longa).  0s  numeros 
representam  as  osmolalidades  aproximadas  (mOsm/kg).  0  equilibrio  osmotico 
acontece  no  ramo  descendente  fino  da  alga  de  Henle,  enquanto  o  NaCI  e  reabsorvido 
no  ramo  ascendente  impermeavel  a  agua;  o  fluido  hipotonico  e  entregue  ao  tubulo 
distal.  Na  ausencia  de  vasopressina,  esse  fluido  permanece  hipotonico  durante  a  sua 
passagem  pelo  tubulo  distal  e  pelo  tubulo  coletor,  apesar  do  enorme  gradiente 
osmotico  favorecendo  a  reabsorgao  de  agua.  Um  grande  volume  de  urina  diluida  e 
entao  formado.  Durante  a  secregao  maxima  de  vasopressina,  a  agua  e  reabsorvida  a 
favor  de  um  gradiente  osmotico,  de  forma  que  o  fluido  tubular  se  torna  isotonico  no 
tubulo  coletor  cortical  e  hipertonico  no  tubulo  coletor  medular.  Um  pequeno  volume 
de  urina  concentrada  e  formado. 


SISTEMA  CONTRACORRENTE 

A  principal  fungao  da  alga  de  Henle  e  a  geragao  e  a  manutengao  do  gradiente 
osmotico  intersticial,  que  aumenta  do  cortex  renal  (-290  mOsm/kg)  para  a 
medula  (-1.200  mOsm/kg).  Como  indicado  no  Capitulo  1,  as  algas  de  Henle 
dos  nefrons  superficiais  retornam  na  jungao  entre  as  medulas  interna  e 
externa,  enquanto  aquelas  dos  nefrons  mais  profundos  (nefrons  de  alga 
longa)  penetram  a  medula  interna  em  diversos  niveis.  As  algas  anatomicas  de 
Henle  reabsorvem  aproximadamente  40%  do  Na+  filtrado,  principalmente  na 
parte  reta  e  no  ramo  ascendente  espesso  (RAE),  e  aproximadamente  25%  da 
agua  filtrada,  na  parte  reta  e  no  ramo  descendente  fino  dos  nefrons 
profundos.  Evidencias  sugerem  que  o  ramo  descendente  fino  dos  nefrons 


superficiais  e  relativamente  impermeavel  a  agua.22  Tanto  o  ramo  ascendente 
fino  (encontrado  apenas  em  nefrons  profundos)  quanto  o  RAE  sao 
essencialmente  impermeaveis  a  agua,  embora  o  Na+  seja  reabsorvido  - 
passivamente  no  ramo  ascendente  fino,  mas  ativamente  no  RAE.  O  RAE 
tambem  funciona  como  sistema  de  vazamento  (pump-leak);  a  Na+,K+- 
ATPase  basolateral  mantem  a  for^a  motriz  eletroquimica  para  a  entrada 
passiva  do  Na+  do  lumen  atraves  do  cotransportador  Na+-2C1'-K+  (NKCC-2) 
e,  em  menor  escala,  pelo  trocador  Na+-H+  (Fig.  2-10).  O  NKCC-2  apical  e  o 
sitio  de  a<;ao  dos  diureticos  de  al<;a,  como  a  furosemida  e  a  bumetanida.  O 
Na+  deixa  a  celula  pela  Na+,K+-ATPase,  e  o  Cl~  e  o  K+,  atraves  de  canais 
ionicos  basolaterais  e  do  cotransportador  K+-CR.  O  K+  ainda  pode  retornar 
ao  lumen,  atraves  de  canais  na  membrana  apical.  Essa  “reciclagem”  do  K+ 
para  o  lumen  tubular  e  necessaria  para  o  funcionamento  normal  do 
cotransportador  Na+-2C1~-K+,  uma  vez  que  a  disponibilidade  de  K+  e  um 
fator  limitante  para  o  transportador  (a  concentra^ao  de  K+  no  fluido  tubular  e 
muito  menor  que  a  de  Na+  e  Cl").  A  reciclagem  do  potassio  tambem  e 
parcialmente  responsavel  pela  cria<;ao  da  diferen^a  de  potencial  transepitelial 
com  lumen  positivo  encontrada  no  RAE,  que  impulsiona  a  reabsor^ao 
adicional  de  Na+  pela  via  paracelular;  para  cada  Na+  reabsorvido  pela  via 
transcelular,  outro  e  reabsorvido  pela  paracelular  (Fig.  2-10).  Outros  cations 
(K+,  Ca2+,  Mg2+)  tambem  sao  reabsorvidos  por  essa  via.  A  reabsor<;ao  de 
NaCl  ao  longo  do  RAE,  na  ausencia  de  reabsor<;ao  significativa  de  agua, 
significa  que  o  fluido  tubular  que  deixa  esse  segmento  esta  hipotonico;  sendo 
assim,  o  RAE  e  conhecido  como  o  segmento  diluidor. 

A  reabsor<;ao  de  soluto  no  RAE  sem  agua  cria  um  gradiente  osmotico 
“horizontal”  de  aproximadamente  200  mOsm/kg  entre  o  fluido  tubular  e  o 
intersticio.  Essa  separa<;ao  e  o  efeito  osmotico  unico.  O  formato  em  “U”  da  al<;a 
de  Henle,  em  que  o  fluxo  no  ramo  ascendente  esta  na  dire^ao  oposta  ao  do 
ramo  descendente,  multiplica  o  efeito  unico  para  criar  um  gradiente  osmotico 
vertical  (corticomedular)  muito  maior,  pelo  processo  chamado  multiplicagao 
contracorrente  (Fig.  2-11).  O  fluido  que  entra  no  ramo  descendente  do  tubulo 
proximal  e  isotonico  (-290  mOsm/kg).  Ao  encontrar  a  hipertonicidade  do 
fluido  inter sticial  medular  (causado  pela  reabsor^ao  de  NaCl  no  ramo 
ascendente  impermeavel  a  agua),  o  fluido  no  ramo  descendente  entra  em 
equilibrio  osmotico  com  o  meio,  tanto  pela  entrada  de  soluto  no  ramo 
descendente  (nefrons  superficiais)  quanto  pela  saida  de  agua  por  osmose 


(nefrons  profundos).  Esses  eventos,  combinados  com  a  continua  reabsor<;ao 
de  NaCl  no  ramo  ascendente,  resulta  em  um  aumento  progressive  da 
osmolalidade  medular,  da  jun<;ao  corticomedular  ate  o  vertice  da  papila.  Um 
gradiente  osmotico  semelhante  existe  no  ramo  descendente  fino,  enquanto, 
em  qualquer  nivel  do  ramo  ascendente,  a  osmolalidade  e  inferior  a  do  tecido 
ao  redor.  Assim,  um  fluido  hipotonico  (-100  mOsm/kg)  e  entregue  ao  tubulo 
distal.  Finalmente,  a  fonte  de  energia  para  a  multiplica^ao  contracorrente  e  a 
reabsor^ao  ativa  de  Na+  no  RAE.  Como  mencionado  previamente,  a 
reabsor^ao  de  Na+  no  ramo  ascendente  fino  e  passiva,  embora  os  mecanismos 
ainda  nao  estejam  esclarecidos. 


Papel  da  Ureia 

Os  ramos  finos  da  al<;a  de  Henle  sao  relativamente  permeaveis  a  ureia 
(ascendente  mais  permeavel  que  descendente),  porem  o  RAE  e  os  segmentos 
adiante  sao  impermeaveis  a  ureia  ate  a  por^ao  final  dos  tubulos  coletores  da 
medula  interna.  Durante  a  antidiurese,  a  reabsor^ao  de  agua  induzida  pela 
vasopressina  nos  tubulos  coletores  concentra  tanto  a  ureia  dos  tubulos 
coletores  da  medula  interna  como  a  que  existe  um  enorme  gradiente  de 
concentra<;ao  entre  o  fluido  luminal  e  o  intersticio.  Essa  por<;ao  do  tubulo 
coletor  da  medula  interna  expressa  transportadores  de  ureia  (UT-A1  e  UT- 
A3),  permitindo  a  reabsor^ao  passiva  de  ureia  para  o  intersticio  da  medula 
interna.  Esse  processo  tambem  esta  sob  comando  da  vasopressina  (AD El). 23  A 
ureia  intersticial  e  trocada  com  os  capilares  dos  vasos  retos  (se<;ao  a  seguir),  e 
uma  parte  da  ureia  entra  no  segmento  S3  da  parte  reta  e  nos  ramos 

descendente  e  ascendente,  e  retorna  aos  tubulos  coletores  da  medula  interna 
para  ser  reabsorvida.  O  resultado  final  desse  processo  de  recircula<;ao  da  ureia 
e  o  seu  acrescimo  ao  intersticio  da  medula  interna,  aumentando  a 
osmolalidade  intersticial.  A  concentra<;ao  elevada  de  ureia  no  tubulo  coletor 
medular  e  balanceada  por  uma  concentra^ao  tao  alta  quanto  no  intersticio 
medular,  permitindo  que  grandes  quantidades  de  ureia  sejam  excretadas  sem 
incorrer  no  prejuizo  de  uma  diurese  osmotica,  uma  vez  que  a  ureia  no  tubulo 
coletor  se  torna  nao  efetiva  osmoticamente.  Alem  disso,  a  alta  concentra^ao 
de  ureia  no  intersticio  medular  tambem  aumenta  a  retirada  de  agua  dos 


ramos  descendentes  dos  nefrons  profundos,  elevando  a  concentragao 
intraluminal  de  Na+  dentro  dos  ramos  descendentes  finos. 

Embora  ate  recentemente  se  acreditasse  que  esse  processo  era  pre-requisito 
para  a  reabsorgao  passiva  de  Na+  pelos  ramos  ascendentes  finos, 
camundongos  com  delepao  genetica  de  UT-A1  e  UT-A3  possuem 
concentrapao  bastante  reduzida  de  ureia  no  intersticio  da  medula  interna, 
porem  um  gradiente  normal  de  NaCl.23  Dessa  forma,  os  mecanismos 
responsaveis  pelo  gradiente  eletrolitico  na  medula  interna  permanecem 
incertos.  Vale  enfatizar,  entretanto,  que  a  forpa  motriz  final  para  a 
multiplicapao  contracorrente  e  a  reabsorpao  ativa  de  Na+  no  RAE.  Por  essa 
razao,  os  diureticos  de  alga  desfazem  o  gradiente  osmotico,  e  mutagdes 
geneticas  nas  vias  que  contribuem  para  a  eficiente  reabsorgao  de  Na+  no  RAE 
causam  a  sindrome  de  Bartter,  perdedora  de  sal  (Cap.  49). 


Vasos  Retos 

Se  os  capilares  que  suprem  a  medula  renal  apresentassem  um  arranjo 
anatomico  mais  convencional,  esses  vasos  rapidamente  dissipariam  o 
gradiente  osmotico  da  medula,  devido  ao  equilibrio  do  intersticio  hipertonico 
com  o  sangue  capilar  isotonico.  Isso  nao  acontece  em  nenhuma  medida 
apreciavel,  porque  o  formato  em  “U”  garante  que  a  entrada  de  soluto  e  a  saida 
de  agua  nos  vasos  retos  descendentes  sejam  compensadas  pela  perda  de 
soluto  e  pela  entrada  de  agua  nos  vasos  retos  ascendentes.  Esse  e  o  processo 
de  troca  contracorrente,  e  e  completamente  passivo  (Fig.  2-12). 
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Figura  2-12  Troca  contracorrente  pelos  vasos  retos.  Os  numeros  representam  as 
osmolalidades  aproximadas  (mOsm/kg).  As  paredes  capilares  dos  vasos  retos  sao 


altamente  permeaveis,  mas  o  arranjo  em  "U"  dos  vasos  minimiza  a  dispersao  do 
gradiente  osmotico  medular.  Entretanto,  como  o  equilibrio  atraves  das  paredes 
capilares  nao  e  instantaneo,  certa  quantidade  de  soluto  e  removida  do  intersticio. 


Hipoxia  Medular  Renal 

A  troca  contracorrente  pelos  capilares  medulares  se  aplica  tambem  ao 
oxigenio,  que  se  difunde  dos  vasos  retos  descendentes  para  os  ascendentes, 
desviando-se  das  regioes  mais  profundas.  Esse  fenomeno,  combinado  com  o 
continuo  transporte  de  Na+>  dependente  de  energia  no  RAE  (da  medula 
externa),  torna  o  tecido  medular  relativamente  hipoxico.  Dessa  forma,  a 
pressao  parcial  de  oxigenio  normalmente  cai  de  cerca  de  50  mmHg  no  cortex 
para  10  mmHg  na  medula  interna.24  De  fato,  a  administrapao  de  furosemida, 
que  inibe  o  consumo  de  oxigenio  no  RAE,  aumenta  a  oxigenapao  da  medula. 
Como  parte  da  adaptapao  a  esse  ambiente  relativamente  hipoxico,  as  celulas 
medulares  possuem  maior  capacidade  de  glicolise  do  que  as  celulas  corticais. 
Alem  disso,  diversas  proteinas  de  choque  termico  sao  expressas  na  medula 
renal,  auxiliando  na  sobrevivencia  da  celula  atraves  da  reposipao  de  proteinas 
danificadas  e  da  inibipao  da  apoptose.24 

O  grau  de  hipoxia  medular  depende  do  balanpo  entre  o  fluxo  sanguineo 
medular  (influenciado  pelas  celulas  contrateis  chamadas  pericitos)  e  o 
consumo  de  oxigenio  no  RAE.  Em  condipoes  saudaveis,  esse  balanpo  e 
modulado  por  uma  variedade  de  agentes  autocrinos/paracrinos  (p.  ex.,  oxido 
nitrico,  eicosanoides,  ATP,  adenosina;  discussao  a  seguir),  muitos  dos  quais 
podem  aumentar  a  oxigena<;ao  medular  atraves  de  redu<;ao  simultanea  da 
contra^ao  dos  pericitos  e  do  transporte  no  RAE.  Alguns  casos  de  nefropatia 
induzida  por  radiocontraste  resultam  do  disturbio  no  balan<;o  entre  a  oferta  e 
a  demanda  de  oxigenio,  com  consequente  injuria  hipoxica  medular,  na  qual 
as  adapta<;oes  celulares  normals  sao  sobrecarregadas,  levando  a  subsequente 
morte  celular  por  apoptose  e  necrose. 


VASOPRESSINA  (HORMONIO  ANTIDIURETICO)  E 
REABSORCAQ  DE  AGUA 


A  vasopressina  ou  hormonio  antidiuretico  (ADH)  e  um  nonapeptideo 
sintetizado  em  neuronios  especializados  dos  nucleos  supraopticos  e 
paravertebrais.  O  ADH  e  transportado  desses  nucleos  para  a  hipofise 
posterior  e  secretado  em  resposta  ao  aumento  da  osmolalidade  plasmatica  e 
quedas  da  pressao  arterial.  Osmorreceptores  sao  encontrados  no  hipotalamo, 
e  tambem  existe  estimulo  a  essa  regiao  por  barorreceptores  arteriais  e 
receptores  de  estiramento  arteriais.  As  a<;oes  da  vasopressina  sao  mediadas 
por  tres  subtipos  de  receptores:  Vla,  Vlb  e  V2.  Os  receptores  Vla  sao 
encontrados  na  musculatura  vascular  lisa  e  sao  acoplados  a  via  do 
fosfoinositol;  levam  ao  aumento  do  Ca2+  intracelular,  resultando  em 
contra^ao.  Os  receptores  Vla  tambem  foram  identificados  na  membrana 

apical  de  diversos  segmentos  do  nefron;  a  ativa<;ao  pela  vasopressina  luminal 
pode  influenciar  no  transporte  de  Na+  nesses  segmentos.  Os  receptores  Vlb 
sao  encontrados  na  hipofise  anterior,  onde  a  vasopressina  modula  a  libera<;ao 
do  hormonio  adrenocorticotrofico.  Os  receptores  V2  sao  encontrados  na 

membrana  basolateral  das  celulas  principais  no  tubulo  distal  terminal  e  em 
toda  a  extensao  do  tubulo  coletor;  eles  sao  acoplados  a  uma  proteina  Gs  para  a 
gera^ao  de  monofosfato  ciclico  de  adenosina,  que  por  fim,  leva  a  inser^ao  de 
canais  de  agua  aquaporina  2  (AQP2)  na  membrana  apical  desse  segmento, 
outrora  impermeavel  a  agua  (Fig.  2-13).  Na  forma  ligada  ao  X  do  diabetes 
insipidus,  a  forma  hereditaria  mais  comum,  o  receptor  V2  e  defeituoso.25 

Diversas  aquaporinas  tern  sido  identificadas  no  rim.26  AQP1  e  encontrada 
nas  membranas  apical  e  basolateral  de  todos  os  tubulos  proximais  e  nos 
ramos  descendentes  finos  dos  nefrons  de  al<;a  longa;  e  em  grande  parte 
responsavel  pela  alta  permeabilidade  a  agua  permanente  desses  segmentos. 
AQP3  e  constitutivamente  expressa  na  membrana  basolateral  das  celulas  do 
CNT  e  das  celulas  principais  corticais  e  da  medula  externa.  AQP4  e 
constitutivamente  expressa  na  membrana  basolateral  das  celulas  principais  da 
medula  externa  e  das  celulas  do  tubulo  coletor  da  medula  interna;  entretanto, 
a  AQP2  e  responsavel  pela  permeabilidade  variavel  a  agua  do  tubulo  distal 
terminal  e  do  tubulo  coletor.  A  libera<;ao  aguda  de  vasopressina  causa 
deslocamento  da  AQP2  das  vesiculas  intracelulares  para  a  membrana  apical, 
enquanto  niveis  cronicamente  elevados  de  vasopressina  aumentam  a 
transcri^ao  e  a  transla<;ao  de  genes  que  codificam  a  AQP2.  A  inser^ao  apical 
de  AQP2  permite  a  reabsor<;ao  de  agua,  movida  pela  alta  osmolalidade 


intersticial  que  e  alcangada  e  mantida  pelo  sistema  contracorrente.  A 
vasopressina  tambem  contribui  para  a  efetividade  desse  sistema,  atraves  do 
estimulo  a  reabsorgao  de  Na+  no  RAE  e  a  reabsorgao  de  ureia  pelos 
transportadores  UT-A1  e  UT-A3  nos  tubulos  coletores  da  medula  interna. 
Nas  formas  autossomica  recessiva  (rara)  e  autossomica  dominante  (ainda 
mais  rara)  de  diabetes  insipidus  nefrogenico,  a  AQP2  e  anormal  e/ou  falha  na 
translocagao  para  a  membrana  apical.26 

Mais  frequentemente,  defeitos  no  deslocamento  AQP2  contribuem  para  os 
problemas  de  concentragao  urinaria  associados  tanto  a  hipocalemia  quanto  a 
hipercalcemia.  Na  hipocalemia  cronica,  a  expressao  de  AQP2  nos  tubulos 
coletores  esta  reduzida,27  refletindo  possivelmente  a  supressao  generalizada 
da  produgao  de  proteinas  essenciais  para  a  concentragao  urinaria28  e  a 
redugao  do  gradiente  osmotico  da  medula.  Em  situates  de  hipercalcemia,  a 
elevagao  intraluminal  de  Ca2+  ativa  receptores  sensiveis  ao  calcio  na 
membrana  apical.29  Alem  disso,  o  estimulo  dos  receptores  de  calcio  na 
membrana  basolateral  do  RAE  inibe  o  transporte  de  soluto  nesse  segmento 
do  nefron,  atraves  da  inibigao  do  NKCC-2  e  dos  canais  ROMK,  reduzindo  o 
gradiente  osmotico  medular.30 


A 900  da  Vasopressina 


Ltmen  Cycles  InlPfstJdo 


Figura  2-13  Mecanismo  de  agao  da  vasopressina  (hormonio  antidiuretico).  A 

vasopressina  se  liga  aos  receptores  V2  na  membrana  basolateral  das  celulas  do  tubulo 
coletor  e  aumenta  a  produgao  intracelular  de  monofosfato  ciclico  de  adenosina 
(AMPC),  causando  insergao  dos  canais  de  agua  aquaporina  2  (AQP2)  pre-formados  na 
membrana  apical,  atraves  de  reagoes  intermediarias  envolvendo  a  proteina  quinase  A. 
A  permeabilidade  a  agua  da  membrana  basolateral,  que  contem  aquaporina  3  e  4,  e 
permanentemente  alta.  Sendo  assim,  a  secregao  de  vasopressina  permite  o 
movimento  transcelular  de  agua  do  lumen  para  o  intersticio.  AC,  Adenilato  ciclase. 


CONTROLE  INTEGRADO  DA  FUN^AO  RENAL 

Uma  das  principals  fun<;oes  do  rim  e  a  regula<;ao  do  volume  sanguineo, 
atraves  da  regula<;ao  do  volume  circulante  efetivo,  um  volume  conceitual  que 
reflete  o  grau  de  preenchimento  da  vasculatura.  Ele  e  alcan<;ado,  em  grande 
parte,  pelo  controle  do  conteudo  corporal  de  sodio.  O  Capitulo  7  descreve  os 
mecanismos  envolvidos  na  regula^ao  do  volume  circulante  efetivo.  Essa 
discussao  introduz  alguns  dos  mais  importantes  sistemas  moduladores. 


Pressao  Hidrostatica  Intersticial  Renal  e  Oxido  Nitrico 

Eleva^oes  agudas  da  pressao  arterial  levam  a  natriurese  pressorica.  Uma  vez 
que  a  autorregula<;ao  nao  e  perfeita,  parte  dessa  resposta  e  mediada  por 
aumento  no  FSR  e  na  TFG  (Fig.  2-3),  porem  o  principal  mecanismo  e  a 
redu<;ao  da  reabsor<;ao  tubular  resultante  do  aumento  da  pressao  hidrostatica 
intersticial  renal  (PHIR).  Uma  PHIR  elevada  reduz  a  reabsor^ao  liquida  no 
tubulo  proximal,  por  aumentar  o  retrofluxo  paracelular  atraves  das  j undoes 
de  oclusao  da  parede  tubular  (Fig.  2-9).  Acredita-se  que  o  aumento  da  PHIR 
dependa  do  oxido  nitrico  (NO)  produzido  dentro  do  rim  e  modulado  por 
especies  reativas  de  oxigenio.31  Alem  disso,  a  produ^ao  aumentada  de  NO  nas 
celulas  da  macula  densa,  as  quais  contem  a  isoforma  neuronal  (tipo  I)  do 
oxido  nitrico  sintetase  (nNOS),  reduz  a  sensibilidade  da  RTG,  permitindo  o 
aumento  da  oferta  de  NaCl  ao  nefron  distal,  sem  a  queda  da  TFG  mediada 
pela  RTG.32 

Outra  a^ao  renal  do  NO  resulta  da  presen^a  de  oxido  nitrico  sintetase 
induzivel  (iNOS)  (tipo  II)  nas  celulas  mesangiais  glomerulares.  A  produ<;ao 
local  de  NO  contrabalanceia  a  resposta  contratil  do  mesangio  a  agonistas, 
como  a  angiotensina  II  e  a  endotelina  (discussao  a  seguir).  Alem  disso,  o  NO 
pode  contribuir  para  a  regula^ao  do  fluxo  sanguineo  medular.  Focalmente,  o 
NO  sintetizado  compensa  os  efeitos  vasoconstritores  de  outros  agentes  nos 
pericitos  dos  vasos  retos  descendentes,  alem  de  reduzir  a  reabsor<;ao  de 
Na+  no  RAE;  as  duas  a^oes  ajudam  a  proteger  a  medula  renal  contra  a 
hipoxia.  O  NO  pode  ainda  promover  natriurese  e  diurese  atraves  de  a<;oes 
diretas  no  tubulo  renal.  Sendo  assim,  alem  do  seu  efeito  no  RAE,  o  NO 
produzido  localmente  inibe  a  reabsor<;ao  de  Na+  e  agua  nos  tubulos 
coletores.33 


Nervos  Simpaticos  Renais 

Reduces  da  pressao  arterial  e/ou  da  pressao  venosa  central  resultam  em 
diminui^ao  da  sinaliza<;ao  aferente  dos  barorreceptores  arteriais  e  dos 
receptores  atriais  de  volume,  o  que  denota  um  aumento  reflexo  da  descarga 
nervosa  simpatica  renal.  Isso  pode  reduzir  a  excre<;ao  urinaria  de  Na+  de  pelo 
menos  tres  maneiras:  (1)  constri^ao  das  arteriolas  glomerulares  aferentes  e 
eferentes  (predominantemente  aferentes),  reduzindo  diretamente  o  FSR  e  a 
TFG  e,  indiretamente,  a  PHIR;  (2)  estimulo  direto  a  reabsor<;ao  de  Na+  no 
tubulo  proximal  e  no  RAE  da  al<;a  de  Henle;  e  (3)  estimulo  a  secre^ao  de 
renina  pelas  celulas  da  arteriola  aferente  (discussao  a  seguir).  Ha  muito  se 
associa  a  hiperatividade  simpatica  renal  a  reten<;ao  de  Na+  e  a  hipertensao 
experimental.  Estudos  clinicos  recentes  indicam  que  a  desnerva^ao  simpatica 
eferente  bilateral  tern  como  efeito  reduces  duradouras  da  pressao  arterial  em 
pacientes  com  hipertensao  resistente34  (Cap.  38). 


Sistema  Renina-Angiotensina-Aldosterona 

O  sistema  renina-angiotensina-aldosterona  (SRAA)  e  protagonista  no 
controle  do  volume  de  fluido  extracelular  (VFEC)  e  da  pressao  arterial.  A 
renina  e  sintetizada  e  armazenada  em  celulas  especializadas  da  arteriola 
aferente  que  fazem  parte  do  aparelho  justaglomerular35  e  e  secretada  na 
circula<;ao  em  resposta  (1)  a  eleva<;ao  da  descarga  nervosa  simpatica,  (2)  a 
redu<;ao  do  estiramento  da  arteriola  aferente  apos  diminui<;ao  da  pressao  de 
perfusao  renal  e  (3)  a  redu<;ao  da  oferta  de  NaCl  a  regiao  da  macula  densa  no 
nefron  (Fig.  2-4). 

A  renina  catalisa  a  produ^ao  do  decapeptideo  angiotensina  I  (Ang  I)  a  partir 
do  angiotensinogenio  (sintetizado  no  figado).  Ang  I,  por  sua  vez,  e  convertida 
pela  enzima  conversora  de  angiotensina  (ECA)  no  octapeptideo  angiotensina 
II.  Ang  II  influencia  o  controle  do  VFEC  e  da  pressao  arterial  das  seguintes 
formas: 

•  Causa  vasoconstri<;ao  arteriolar  generalizada,  incluindo  as  arteriolas 
aferente  e  (particularmente)  eferente,  aumentando  assim  a  pressao  arterial, 
mas  reduzindo  o  FSR.  A  tendencia  ao  aumento  da  Pcg  e  compensada  pela 


contra<;ao  da  celula  mesangial  induzida  pela  angiotensina  II  e  pela  redu^ao 
do  Xf;  dessa  forma,  o  efeito  final  na  TFG  e  imprevisivel. 

•  Estimula  diretamente  a  reabsor<;ao  de  sodio  no  tubulo  proximal. 

•  Estimula  diretamente  o  cotransportador  de  NaCl  sensivel  a  tiazidicos.36 

•  Estimula  a  secre<;ao  de  aldosterona  pela  zona  glomerulosa  do  cortex 
adrenal.  Como  descrito  previamente,  a  aldosterona  estimula  a  reabsor<;ao  de 
sodio  no  tubulo  distal  e  no  tubulo  coletor. 


Eicosanoides 

Os  eicosanoides  sao  uma  familia  de  metabolitos  do  acido  araquidonico  (AA) 
produzidos  enzimaticamente  por  tres  sistemas:  ciclo-oxigenase,  com  duas 
isoformas,  COX-1  e  COX-2,  ambas  expressas  no  rim;  citocromo  P-450  (CYP- 
450);  e  lipoxigenase.  Os  principals  eicosanoides  renais  produzidos  pelo 
sistema  COX  sao  as  prostaglandinas  E2  (PGE2)  e  I2  (PGI2),  ambas  as  quais  sao 
vasodilatadores  renais  e  atuam  atenuando  os  efeitos  dos  agentes 
vasoconstritores  (p.  ex.,  Ang  II,  norepinefrina),  e  o  vasoconstritor 
tromboxano  A2.  Em  condi<;oes  normais,  PGE2  e  PGI2  possuem  efeitos 

minimos  na  hemodinamica  renal,  porem  em  situates  de  estresse,  como 
hipovolemia,  ajudam  a  proteger  o  rim  contra  altera<;oes  funcionais  excessivas. 
Consequentemente,  farmacos  anti-inflamatorios  nao  esteroidais  (AINEs), 
inibidores  da  COX,  podem  causar  quedas  dramaticas  da  TFG.  PGE2  possui 
ainda  efeitos  tubulares,  inibindo  a  reabsor^ao  de  Na+  no  RAE  da  al<;a  de 
Henle,  bem  como  a  reabsor<;ao  de  Na+  e  agua  no  tubulo  coletor.37  A  a^ao  da 
PGE2  no  RAE,  juntamente  com  o  efeito  dilatador  dos  pericitos  dos  vasos 

retos,  e  outro  mecanismo  regulatorio  paracrino  que  ajuda  a  proteger  a 
medula  renal  contra  a  hipoxia.  Isso  pode  explicar  por  que  a  inibi<;ao  da  COX- 
2  pode  reduzir  o  fluxo  sanguineo  medular  e  causar  apoptose  das  celulas 
intersticiais  medulares. 

O  metabolismo  do  AA  pelas  enzimas  do  CYP-450  renal  produzem  acidos 
epoxieicosatrienoicos  (EETs),  acidos  20-hidroxieicosatetraenoicos  (20-HETE) 
e  acidos  diidroxieicosatrienoicos  (DHETs).  Parece  que  esses  compostos 
possuem  multiplos  efeitos  autocrinos/paracrinos/segundos,  mensageiros  na 
vasculatura  renal  e  nos  tubulos  ainda  parcialmente  desvendados.38  Assim 


como  as  prostaglandinas,  os  EETs  sao  agentes  vasodilatadores,  enquanto  o 
20-HETE  e  um  potente  constritor  arteriolar  renal  e  pode  estar  envolvido  no 
efeito  vasoconstritor  da  Ang  II,  bem  como  no  mecanismo  de  RTG.  O  20- 
HETE  tambem  contrai  os  pericitos  dos  vasos  retos  e  pode  estar  envolvido  no 
controle  do  fluxo  sanguineo  medular.  Algumas  evidencias  sugerem  que  o  20- 
HETE  e  os  EETs,  produzidos  localmente,  podem  inibir  a  reabsor<;ao  de  sodio 
no  tubulo  proximal  e  no  RAE.39  Alem  disso,  os  metabolitos  do  AA  pelo  CYP- 
450  podem  contribuir  para  a  redu^ao  na  reabsor<;ao  tubular  encontrada  na 
natriurese  pressorica. 

O  terceiro  sistema  enzimatico  que  metaboliza  o  AA,  o  sistema  lipoxigenase, 
e  ativado  (nos  leucocitos,  mastocitos  e  macrofagos)  durante  inflama<;ao  e 
injuria,  e  nao  esta  considerado  aqui. 

A  ciclo-oxigenase-2  esta  presente  nas  celulas  da  macula  densa  e  possui  um 
papel  critico  na  libera<;ao  de  renina  pelas  celulas  do  aparelho  justaglomerular 
(celulas  granulares)  em  resposta  a  redu<;ao  da  oferta  de  NaCl  a  macula 
densa.37  Uma  dieta  com  pouco  sodio  aumenta  a  expressao  da  COX-2  na 
macula  densa  e  eleva  simultaneamente  a  secre^ao  de  renina;  em 
camundongos  knockout4  para  COX-2  ou  durante  inibi<;ao  farmacologica  da 
COX-2,  a  resposta  da  renina  esta  virtualmente  abolida.  Assim,  e  provavel  que 
a  hiporreninemia  observada  durante  a  administra^ao  de  AINEs  seja,  em 
grande  parte,  consequencia  da  inibi^ao  da  COX-2.  Alem  da  COX-2,  a  enzima 
prostaglandina  E  sintetase  e  expressa  nas  celulas  da  macula  densa,  e 
aparentemente,  o  principal  produto  da  COX-2  responsavel  por  aumentar  a 
secre<;ao  de  renina  e  a  PGE2,  atuando  em  receptores  especificos  identificados 
nas  celulas  do  aparelho  justaglomerular;  ainda  nao  esta  claro  se  a  PGI2 

tambem  e  sintetizada  nas  celulas  da  macula  densa.  Como  discutido 
anteriormente,  a  nNOS  (isomero  tipo  I)  tambem  esta  presente  nas  celulas  da 
macula  densa  e  produz  NO,  que  atenua  a  RTG.40  O  NO  possui  ainda  um 
papel  permissivo  para  a  secre<;ao  de  renina,  embora  o  mecanismo  nao  seja 
compreendido.  O  aumento  da  expressao  da  COX-2  na  macula  densa, 
induzido  por  uma  dieta  com  pouco  sodio,  e  atenuado  pela  administra^ao 
seletiva  de  inibidores  da  nNOS,  levando  a  especula<;ao  de  que  o  NO  seja 
responsavel  pelo  aumento  da  atividade  da  COX-2  e  pelo  aumento  resultante 
da  secre<;ao  de  renina  justaglomerular.35  A  Figura  2-14  esquematiza  os  papeis 
estabelecidos  e  propostos  da  COX-2  e  da  nNOS  na  macula  densa. 


Peptideo  Natriuretico  Atrial 

Se  o  volume  sanguineo  aumenta  significativamente,  o  estiramento  atrial 
resultante  estimula  a  libera^ao  de  peptideo  natriuretico  atrial  ( ANP )  pelos 
miocitos  atriais.  Esse  hormonio  aumenta  a  excre<;ao  de  sodio,  atraves  da 
supressao  da  libera<;ao  de  renina  e  aldosterona  e  de  um  efeito  inibitorio  direto 
na  reabsor^ao  de  sodio  do  tubulo  coletor  medular.  O  ANP  pode  ainda 
aumentar  a  TFG,  uma  vez  que  altos  niveis  causam  vasodilata^ao  arteriolar 
aferente  e  relaxamento  mesangial  (aumentando  assim  o  Kf,  Tab.  2-1). 


Endotelinas 

As  endotelinas  sao  potentes  peptideos  vasoconstritores,  aos  quais  a 
vasculatura  renal  e  extraordinariamente  sensivel.41  Elas  funcionam 
primariamente  como  agentes  paracrinos  ou  autocrinos.  O  rim  e  uma 
importante  fonte  de  endotelina,  e  a  endotelina-1  (ET-1)  e  a  isoforma 
predominante.  A  ET-1  e  gerada  ao  longo  da  vasculatura  renal,  incluindo  as 
arteriolas  aferente  e  eferente,  onde  causa  vasoconstri^ao  possivelmente 
mediada  pelo  20-HETE,  e  nas  celulas  mesangiais,  onde  causa  contra<;ao  (ou 
seja,  diminui  o  K f).  Consequentemente,  a  ET-1  renal  pode  causar  grandes 

reduces  no  FSR  e  na  TFG  (Tabela  2-1). 

Em  contraste  ao  seu  efeito  na  TFG,  a  ET-1  pode  atuar  no  tubulo  renal  para 
aumentar  a  excre<;ao  urinaria  de  Na+  e  agua.  Os  niveis  de  ET-1  sao  maiores 
na  medula  renal  -  no  RAE  e,  predominantemente,  no  tubulo  coletor  medular 
da  medula  interna.  A  distribui<;ao  dos  receptores  renais  de  endotelina  (ETA  e 
ETB)  reflete  os  locais  de  produ<;ao;  o  receptor  predominante  na  medula 
interna  e  o  ETB.41  Camundongos  com  deletes  especificas  no  tubulo  coletor, 
tanto  da  ET-1  quanto  dos  receptores  ETB  exibem  hipertensao  sal-sensivel, 
enquanto  a  dele^ao  especifica  no  tubulo  coletor  do  ETA  nao  resulta  em 
fenotipo  renal  evidente.  Camundongos  knockout  para  ET-1  tambem 
apresentam  uma  grande  sensibilidade  a  vasopressina,  comparados  com 
aqueles  nao  modificados.  Existem  evidencias  de  que  os  efeitos  natriureticos  e 
diureticos  da  estimula^ao  do  ETB  medular  sao  mediados  pelo  NO  41  Em 

conjunto  com  a  evidencia  de  que  o  ET-1  pode  inibir  a  reabsor^ao  de  Na+  no 


RAE  medular  (provavelmente  mediado  pelo  NO),33  esses  achados  ressaltam  a 
importancia  potencial  das  interapdes  ET-l/NO  no  controle  da  excrepao  de 
Na+  e  agua. 


Interludes  entre  a  Micula  Densa 
e  a  Arterfola  Aferente 


Figura  2-14  lntera0es  entre  a  macula  densa  e  a  arteriola  aferente: 
mediadores  propostos  para  a  secregao  de  renina  e  a  retroalimenta^ao 
(feedback)  tubuloglomerular.  Tanto  o  sistema  enzimatico  da  ciclo-oxigenase-2 
(COX-2)  quanto  o  do  oxido  nitrico  sintetase  neuronal  (nNOS)  estao  presentes  nas 
celulas  da  macula  densa.  Oferta  aumentada  de  NaCI  a  macula  densa  estimula  a 
entrada  de  NaCI  nas  celulas  atraves  do  cotransportador  Na+-K+-2Ch.  Isso  causa 
constriqao  arteriolar  aferente  atraves  da  adenosina  ou  do  trifosfato  de  adenosina 
(ATP)  e  tambem  inibe  a  atividade  da  COX-2;  o  efeito  tardio  pode  ser  mediado  em 
parte  pela  inibiqao  (mediada  pela  nNOS)  da  produqao  de  oxido  nitrico  (NO).  A 
geraqao  de  prostaglandina  E2  (PGE2)  pela  COX-2  estimula  a  liberaqao  de  renina.  A 
PGE2  tambem  modula  a  vasoconstriqao,  assim  como  o  NO. 


Purinas 

Crescentes  evidencias  indicam  que  purinas  extracelulares,  como  o  ATP,  o 
difosfato  de  adenosina  ( ADP ),  a  adenosina  e  o  acido  urico,  podem  atuar  como 
agentes  autocrinos  e  paracrinos  dentro  dos  rins,  atraves  da  ativapao  de 
receptores  celulares  de  superficie  especificos.42  Os  purinorreceptores  sao 
subdivididos  em  receptores  PI  e  P2.  Os  receptores  PI  sao  responsivos  a 
adenosina  e  geralmente  sao  mais  conhecidos  como  receptores  de  adenosina 
(Ap  A2a,  A2b  e  A3).  Os  receptores  P2  sao  responsivos  aos  nucleotideos  (p.  ex., 


ATP,  ADP)  e  sao  ainda  subdivididos  em  receptores  P2X  (canal  ionico 
regulado  por  ligante)  e  P2Y  (metabotropico),  cada  um  possuindo  diversos 
subtipos.  Como  indicado  previamente,  os  receptores  A1  e  P2X:  sao 

encontrados  nas  arteriolas  aferentes  e  medeiam  vasoconstri^ao.  Os 
purinorreceptores  tambem  sao  encontrados  nas  membranas  apicais  e 
basolaterais  das  celulas  do  tubulo  renal.  A  estimula^ao  dos  receptores  A: 

aumenta  a  reabsor<;ao  tubular  proximal  de  Na+  e  inibe  a  reabsor<;ao  de  Na+ 
no  tubulo  coletor,  enquanto  o  estimulo  dos  receptores  P2  geralmente  possui 
efeitos  inibitorios  no  transporte  tubular.42  Assim,  os  nucleotldeos 
encontrados  no  lumen,  atuando  numa  variedade  de  subtipos  de  receptores 
P2,  podem  inibir  a  reabsor<;ao  de  Na+  no  tubulo  proximal,  no  tubulo  distal  e 
no  tubulo  coletor;43  a  estimula<;ao  dos  receptores  P2Y2  no  tubulo  coletor 

inibe  a  reabsor^ao  de  agua  sensivel  a  vasopressina. 


References 

1.  Haraldsson  B,  Nystrom  J,  Deen  WM.  Properties  of  the  glomerular  barrier  and 
mechanisms  of  proteinuria.  Physiol  Rev.  2008;88:451-487. 

2.  Neal  CR,  Muston  PR,  Njegovan  D,  et  al.  Glomerular  filtration  into  the  subpodocyte 
space  is  highly  restricted  under  physiological  perfusion  conditions.  Am  J  Physiol  Renal 
Physiol.  2007;293:F1787-F1798. 

3.  Hausmann  R,  Kuppe  C,  Egger  H,  et  al.  Electrical  forces  determine  glomerular 
permeability.  J  Am  Soc  Nephrol.  2010;21:2053-2058. 

4.  Cupples  WA.  Interactions  contributing  to  kidney  blood  flow  autoregulation.  Curr  Opin 
Nephrol  Hyp ertens.  2007;16:39-45. 

5.  Bell  PD,  Komlosi  P,  Zhang  ZR.  ATP  as  a  mediator  of  macula  densa  cell  signalling. 
Purinergic  Signal.  2009;5:461-471. 

6.  Inscho  EW.  ATP,  P2  receptors  and  the  renal  microcirculation.  Purinergic  Signal. 
2009;5:447-460. 

7.  Komlosi  P,  Bell  PD,  Zhang  ZR.  Tubuloglomerular  feedback  mechanisms  in  nephron 
segments  beyond  the  macula  densa.  Curr  Opin  Nephrol  Hypertens.  2009;18:57-62. 

8.  Holstein-Rathlou  NH,  Sosnovtseva  OV,  Pavlov  AN,  et  al.  Nephron  blood  flow  dynamics 
measured  by  laser  speckle  contrast  imaging.  Am  J  Physiol  Renal  Physiol.  201 1;300:F3 19- 
F329. 

9.  Regner  KR,  Roman  RJ.  Role  of  medullary  blood  flow  in  the  pathogenesis  of  renal 
ischemia-reperfusion  injury.  Curr  Opin  Nephrol  Hypertens.  2012;21:  33-38. 

10.  Rajasekaran  SA,  Barwe  SP,  Rajasekaran  AK.  Multiple  functions  of  Na,K-ATPase  in 
epithelial  cells.  Semin  Nephrol.  2005;25:328-334. 

11.  Vallon  V,  Verkman  AS,  Schnermann  J.  Luminal  hypotonicity  in  proximal  tubules  of 


aquaporin-1 -knockout  mice.  Am  J  Physiol  Renal  Physiol.  2000;  278:F1030-F1033. 

12.  Rampoldi  L,  Scolari  F,  Amoroso  A,  et  al.  The  rediscovery  of  uromodulin  (Tamm- 
Horsfall  protein):  from  tubulointerstitial  nephropathy  to  chronic  kidney  disease.  Kidney 
Int.  2011;80:338-347. 

13.  Gamba  G.  The  thiazide-sensitive  Na+-Cl_  cotransporter:  molecular  biology,  functional 
properties,  and  regulation  by  WNKs.  Am  J  Physiol  Renal  Physiol.  2009;297:F838-F848. 

14.  Weinbaum  S,  Duan  Y,  Satlin  LM,  et  al.  Mechanotransduction  in  the  renal  tubule.  Am  J 
Physiol  Renal  Physiol.  2010;299:F1220-F1236. 

15.  Bailey  MA.  Inhibition  of  bicarbonate  reabsorption  in  the  rat  proximal  tubule  by 
activation  of  luminal  P2Y1  receptors.  Am  J  Physiol  Renal  Physiol.  2004;287:  F789-F796. 

16.  Du  Z,  Yan  Q,  Wan  L,  et  al.  Regulation  of  glomerulotubular  balance.  I.  Impact  of 
dopamine  on  flow-dependent  transport.  Am  J  Physiol  Renal  Physiol.  2012;  303:F386- 
F395. 

17.  Du  Z,  Wan  L,  Yan  Q,  et  al.  Regulation  of  glomerulotubular  balance.  II.  Impact  of 
angiotensin  II  on  flow-dependent  transport.  Am  J  Physiol  Renal  Physiol.  2012;303:F1507- 
F1516. 

18.  Loffing  J,  Korbmacher  C.  Regulated  sodium  transport  in  the  renal  connecting  tubule 
(CNT)  via  the  epithelial  sodium  channel  (ENaC).  Pflugers  Arch.  2009;  458:111-135. 

19.  Mullins  LJ,  Bailey  MA,  Mullins  JJ.  Hypertension,  kidney,  and  transgenics:  a  fresh 
perspective.  Physiol  Rev.  2006;86:709-746. 

20.  Bailey  MA,  Paterson  JM,  Hadoke  PW,  et  al.  A  switch  in  the  mechanism  of  hypertension 
in  the  syndrome  of  apparent  mineralocorticoid  excess  .J  Am  Soc  Nephrol.  2008;19:47-58. 

21.  Craigie  E,  Evans  LC,  Mullins  JJ,  Bailey  MA.  Failure  to  downregulate  the  epithelial 
sodium  channel  causes  salt  sensitivity  in  Hsdllb2  heterozygote  mice.  Hypertension. 
2012;60:684-690. 

22.  Zhai  XY,  Fenton  RA,  Andreasen  A,  et  al.  Aquaporin-1  is  not  expressed  in  descending 
thin  limbs  of  short-loop  nephrons.  /  Am  Soc  Nephrol.  2007;18:  2937-2944. 

23.  Fenton  RA,  Knepper  MA.  Urea  and  renal  function  in  the  21st  century:  insights  from 
knockout  mice.  /  Am  Soc  Nephrol.  2007;18:679-688. 

24.  Neuhofer  W,  Beck  FX.  Cell  survival  in  the  hostile  environment  of  the  renal  medulla. 
Annu  Rev  Physiol.  2005;67:531-555. 

25.  Rosenthal  W,  Seibold  A,  Antaramian  A,  et  al.  Molecular  identification  of  the  gene 
responsible  for  congenital  nephrogenic  diabetes  insipidus.  Nature.  1992;359:233-235. 

26.  Noda  Y,  Sohara  E,  Ohta  E,  Sasaki  S.  Aquaporins  in  kidney  pathophysiology.  Nat  Rev 
Nephrol.  2010;6:168-178. 

27.  Amlal  H,  Krane  CM,  Chen  Q,  Soleimani  M.  Early  polyuria  and  urinary  concentrating 
defect  in  potassium  deprivation.  Am  J  Physiol  Renal  Physiol.  2000;279:F655-F663. 

28.  Jeon  US,  Han  KH,  Park  SH,  et  al.  Downregulation  of  renal  TonEBP  in  hypokalemic 
rats.  Am  J  Physiol  Renal  Physiol.  2007;293:F408-F415. 

29.  Valenti  G,  Procino  G,  Tamma  G,  et  al.  Aquaporin  2  trafficking.  Endocrinology. 
2005;146:5063-5070. 

30.  Ward  DT,  Riccardi  D.  Renal  physiology  of  the  extracellular  calcium-sensing  receptor. 
Pflugers  Arch.  2002;445:169-176. 


31.  O’Connor  PM,  Cowley  AW  Jr.  Modulation  of  pressure-natriuresis  by  renal  medullary 
reactive  oxygen  species  and  nitric  oxide.  Curr  Hyper  tens  Rep.  2010;  12:86-92. 

32.  Thorup  C,  Erik  A,  Persson  G.  Macula  densa  derived  nitric  oxide  in  regulation  of 
glomerular  capillary  pressure.  Kidney  Int.  1996;49:430-436. 

33.  Garvin  JL,  Herrera  M,  Ortiz  PA.  Regulation  of  renal  NaCl  transport  by  nitric  oxide, 
endothelin,  and  ATP:  Clinical  implications.  Annu  Rev  Physiol.  2011;  73:359-376. 

34.  Esler  MD,  Krum  H,  Sobotka  PA,  et  al.  Renal  sympathetic  denervation  in  patients  with 
treatment-resistant  hypertension  (The  Symplicity  HTN-2  Trial):  a  randomised  controlled 
trial.  Lancet.  2010;376:1903-1909. 

35.  Kurtz  A.  Renin  release:  sites,  mechanisms,  and  control.  Annu  Rev  Physiol.  2011;73:377- 
399. 

36.  Ashek  A,  Menzies  RI,  Mullins  LJ,  et  al.  Activation  of  thiazide-sensitive  co-transport  by 
angiotensin  II  in  the  cyplal-Ren2  hypertensive  rat.  PLoS  One.  2012;7:e36311. 

37.  Hao  CM,  Breyer  MD.  Physiological  regulation  of  prostaglandins  in  the  kidney.  Annu 
Rev  Physiol.  2008;70:357-377. 

38.  Imig  JD.  Eicosanoids  and  renal  vascular  function  in  diseases.  Clin  Sci  (Lond). 
2006;111:21-34. 

39.  Sarkis  A,  Lopez  B,  Roman  RJ.  Role  of  20-hydroxyeicosatetraenoic  acid  and 
epoxyeicosatrienoic  acids  in  hypertension.  Curr  Opin  Nephrol  Hypertens.  2004;  13:205- 
214. 

40.  Vallon  V.  Tubuloglomerular  feedback  in  the  kidney:  insights  from  gene-targeted  mice. 
Pflugers  Arch.  2003;445:470-476. 

41.  Kohan  DE,  Rossi  NF,  Inscho  EW,  Pollock  DM.  Regulation  of  blood  pressure  and  salt 
homeostasis  by  endothelin.  Physiol  Rev.  2011;91:1-77. 

42.  Shirley  DG,  Bailey  MA,  Wildman  SSP,  et  al.  Extracellular  nucelotides  and  renal 
function.  In:  Alpern  RJ,  Moe  OW,  Caplan  M,  eds.  Seldin  &  Giebisch’s  The  Kidney: 
Physiology  and  Pathophysiology.  St  Louis:  Elsevier;  2013:  511-537. 

43.  Bailey  MA,  Shirley  DG.  Effects  of  extracellular  nucleotides  on  renal  tubular  solute 
transport.  Purinergic  Signal.  2009;5:473-480. 


4  Nota  da  Revisao  Cientifica:  termo  utilizado  para  camundongos  nos  quais  um  gene  foi 
desativado 


S  E  c  A  0 

Investigaqao  de  Doengas  Renais 


C  APITULO  3 


Avaliacao  da  Fun^ao  Renal 

Lesley  A.  Inker,  Li  Fan  e  Andrew  S.  Levey 


TAX  A  DE  FILTRA^AO  GLOMERULAR 

A  taxa  de  filtra^ao  glomerular  (TFG)  e  o  produto  da  taxa  media  de  filtra<;ao 
de  cada  nefron,  a  unidade  filtradora  dos  rins,  multiplicada  pelo  numero  de 
nefrons  em  ambos  os  rins.  O  valor  normal  da  TFG  e  de  aproximadamente 
130  mL/min/1,73  m2para  homens  e  120  mL/min/1,73  m2para  mulheres,  com 
varia<;ao  consideravel  entre  os  individuos,  de  acordo  com  idade,  genero, 
tamanho  corporal,  atividade  fisica,  dieta,  terapia  farmacologica  e  estados 
fisiologicos,  como  gravidez.  A  fim  de  uniformizar  a  fun^ao  renal  para 
diferen^as  no  tamanho  do  rim,  que  e  proporcional  ao  tamanho  corporal,  a 
TFG  e  ajustada  a  area  de  superficie  corporal  (ASC),  calculada  a  partir  da 
altura  e  do  peso,  e  e  expressa  por  1,73  m2  ASC,  a  ASC  media  para  homens  e 
mulheres  jovens.  Mesmo  apos  o  ajuste  para  a  ASC,  a  TFG  e 
aproximadamente  8%  maior  em  homens  jovens,  comparados  com  as 
mulheres,  e  declina  com  a  idade;  a  taxa  media  de  declinio  e  de 
aproximadamente  0,75  mL/min/ano  apos  os  40  anos,  mas  a  varia^ao  e  ampla, 
e  a  origem  dessa  varia<;ao  e  pouco  compreendida.  Durante  a  gesta<;ao,  a  TFG 
aumenta  em  cerca  de  50%  no  primeiro  trimestre  e  retorna  ao  normal 
imediatamente  apos  o  parto.  A  TFG  varia  ao  longo  do  dia,  sendo  10%  menor 
a  meia-noite,  quando  comparada  com  a  tarde.  Em  um  individuo,  a  TFG  e 
relativamente  constante  ao  longo  do  tempo,  porem  varia  consideravelmente 
de  pessoa  para  pessoa,  mesmo  apos  ajuste  para  as  variaveis  conhecidas. 


Reduces  da  TFG  podem  resultar  da  diminui^ao  do  numero  de  nefrons  ou 
da  queda  da  TFG  por  nefron,  a  partir  de  altera<;oes  fisiologicas  ou 
hemodinamicas.  Um  aumento  da  TFG  por  nefron  causado  pela  eleva<;ao  da 
pressao  capilar  glomerular  ou  por  hipertrofia  glomerular  pode  compensar  a 
redu<;ao  do  numero  de  nefrons;  portanto,  o  valor  da  TFG  pode  nao  refletir  a 
perda  de  nefrons.  Dessa  forma,  pode  haver  dano  renal  consideravel  antes  da 
queda  da  TFG. 

MEDIDA  DA  TAX  A  DE  FILTRA^AO  GLOMERULAR 

A  TFG  nao  pode  ser  medida  diretamente.  Em  vez  disso,  ela  e  medida  como  a 
depura<;ao  ( clearance )  urinaria  de  um  marcador  ideal  de  filtra<;ao. 


Conceito  de  Depuragao  (Clearance) 

O  clearance  de  uma  substancia  e  definido  como  o  volume  de  plasma 
“clareado”  ou  depurado  de  um  marcador  pela  excre<;ao,  por  unidade  de 
tempo.  O  clearance  de  uma  substancia  x  (Cx)  pode  ser  calculado  como  Cx  = 
Ax/Px,  em  que  Ax  e  a  quantidade  de  *  eliminada  do  plasma,  Px  e  a 
concentra<;ao  plasmatica  media  eCxe  expresso  em  unidades  de  volume  por 
tempo.  O  clearance  nao  representa  um  volume  real;  na  verdade,  e  um  volume 
virtual  do  plasma  que  e  completamente  depurado  da  substancia  por  unidade 
de  tempo.  O  valor  do  clearance  se  relaciona  com  a  eficiencia  da  elimina<;ao: 
quanto  maior  a  taxa  de  elimina^ao,  maior  o  clearance.  O  clearance  de  uma 
substancia  x  e  a  soma  do  clearance  renal  e  do  extrarrenal;  para  substancias 
eliminadas  pelas  vias  renal  e  extrarrenal,  o  clearance  plasmatico  excede  o 
clearance  urinario. 


Clearance  Urinario 

A  quantidade  da  substancia  x  excretada  na  urina  pode  ser  calculada  pelo 
produto  da  taxa  de  fluxo  urinario  (V)  pela  concentra^ao  urinaria  de  x  (f/x). 

Assim,  o  clearance  urinario  e  definido  como: 


cx  =  04  X  V)/Px 


A  excre<;ao  urinaria  de  uma  substancia  depende  da  filtra<;ao,  da  secre^ao 
tubular  e  da  reabsor<;ao  tubular.  Substancias  que  sao  filtradas,  porem  nao 
secretadas  ou  reabsorvidas  pelos  tubulos,  sao  marcadores  ideais  de  filtra<;ao, 
uma  vez  que  o  clearance  urinario  dessas  substancias  pode  ser  utilizado  como 
medida  da  TFG.  Para  substancias  filtradas  e  secretadas,  o  clearance  urinario 
excede  a  TFG;  e,  para  substancias  filtradas  e  reabsorvidas,  o  clearance  urinario 
e  menor  que  a  TFG. 

A  medida  do  clearance  urinario  requer  a  coleta  de  urina  em  um  periodo  de 
tempo  para  a  medida  do  volume  urinario,  bem  como  das  concentrates 
urinaria  e  plasmatica  do  marcador  de  filtra^ao.  Um  cuidado  especial  deve  ser 
tornado  para  evitar  coleta  incompleta  de  urina,  que  pode  limitar  a  precisao  do 
calculo  do  clearance. 


Marcadores  de  Filtra^ao  Exogenos  para  Estimativa  da  Taxa  de 

Filtra^ao  Glomerular 


Marcador 

Metodo  de 
Administragao 

Comentarios 

Inulina 

Infusao 
contfnua  IV 

Padrao-ouro 

lotalamato 

Injegao 

subcutanea  ou 
injegao  IV  em 
bolus 

Pode  ser  administrada  na  forma  de  composto  radioativo  com  iodo  125  (125l) 
como  marcador  ou  na  forma  nao  radioativa,  utilizando  ensaios  com  o  metodo 
HPLC.  Na  forma  radioativa,  risco  potencial  de  captagao  do  125l  pela  tireoide.  O 
iotalamato  e  secretado,  levando  a  superestimagao  da  TFG 

99myc_ 

DTPA 

Injegao  IV  em 
bolus 

A  dissociagao  do  "mTc  leva  a  ligagao  a  proteinas  plasmaticas  e  subestimagao  da 
TFG 

51Cr-EDTA 

Injegao  IV  em 
bolus 

Clearance  10%  inferior  ao  da  inulina 

lohexol 

Injegao  IV  em 
bolus 

Baixa  incidencia  de  efeitos  adversos;  comparavel  a  inulina;  ensaio  mais  caro  e 
de  dificil  realizagao 

Tabela  3-1 

Marcadores  de  filtragao  exogenos  para  estimativa  da  taxa  de  filtragao  glomerular.  51  Cr- 

EDTA,  acido  etilenodiaminotetracetico  marcado  com  cromo  51;  TFG,  taxa  de  filtragao  glomerular;  HPLC, 
cromatografia  Ifquida  de  alto  desempenho;  IV,  intravenosa;  "mTc-DTPA,  acido  dietilenotriaminopentacetico 
marcado  com  tecnecio  99m. 


Clearance  Plasmatico 

Uma  vez  que  o  clearance  plasmatico  nao  necessita  da  coleta  de  urina  de  um 
periodo  determinado  de  tempo,  o  interesse  em  medi-lo  permanece.  A  TFG  e 


calculada  a  partir  do  clearance  plasmatico  (Cx)  apos  a  infusao  intravenosa  em 
bolus  de  um  marcador  de  filtra^ao  exogeno,  com  o  clearance  ( Cx )  computado 
atraves  da  divisao  da  quantidade  do  marcador  administrada  (Ax)  pela 

concentra<;ao  media  (Px),  a  qual  pode  ser  obtida  a  partir  da  area  sob  a  curva 
da  concentra<;ao  plasmatica  pelo  tempo. 

Cx  -  Ax/Px 

A  queda  dos  niveis  plasmaticos  e  secundaria  ao  desaparecimento  imediato 
do  marcador  do  plasma  para  o  seu  volume  de  distribui<;ao  (componente 
rapido)  e  a  excre^ao  renal  (componente  lento).  O  clearance  plasmatico  e  mais 
bem  estimado  pelo  uso  de  um  modelo  de  dois  compartimentos,  que  requer 
amostra  de  sangue  precoce  (geralmente  duas  a  tres  coletas  ate  60  minutos)  e 
tardia  (uma  a  tres  vezes  a  partir  de  120  minutos).  Assim  como  o  clearance 
urinario,  o  clearance  plasmatico  de  uma  substancia  depende  da  filtra<;ao,  da 
secre^ao  tubular  e  da  reabsor^ao,  alem  da  elimina^ao  extrarrenal. 


Marcadores  de  Filtra^ao  Exogenos 

A  inulina,  um  polimero  de  frutose  nao  carregado,  com  peso  molecular  de 
aproximadamente  5.000  daltons  (d),  foi  a  primeira  substancia  descrita  como 
um  marcador  ideal  de  filtra<;ao  e  permanece  a  referenda  (padrao-ouro)  para  a 
avalia<;ao  dos  outros  marcadores.  O  protocolo  classico  para  o  clearance  de 
inulina  requer  a  infusao  intravenosa  (IV)  continua  para  atingir  um  estado  de 
equilibrio  e  a  cateteriza<;ao  vesical  com  coleta  de  urina  em  multiplos 
momentos.  Como  essa  tecnica  e  incomoda,  e  a  medida  de  inulina  necessita  de 
um  ensaio  quimico  dificil,  esse  metodo  nao  e  utilizado  amplamente  na  pratica 
clinica  e  permanece  como  uma  ferramenta  de  pesquisa.  Substancias  exogenas 
alternativas  incluem  iotalamato,  iohexol  e  acido  etilenodiaminotetracetico, 
geralmente  quelado  com  radioisotopos  para  facilitar  a  detec<;ao  (Tabela  3-1). 
Protocolos  alternatives  para  avaliar  o  clearance  tambem  foram  validados, 
incluindo  inje<;ao  subcutanea  e  esvaziamento  vesical  espontaneo.  Existem 
vantagens  dos  marcadores  de  filtra^ao  exogenos  e  dos  protocolos  alternatives, 
porem  ha  tambem  limita<;6es.  O  entendimento  das  qualidades  e  limita<;6es  de 


cada  marcador  alternative  e  de  cada  metodo  de  clearance  facilitara  a 
interpretagao  da  TFG  quantificada.1 


Rela^ao  da  TFG  e  dos  Determinantes 
Nao TFG  com  as  Concentrator*  S6rlcas 


.hhihv,: 


']*  i  r>t»tr>o.  ngaom ) 


UxV- 

TFG  x  P-  RT+ST 
G-£- 

TFGxP-RT+ST 

TFG- 

(G-f  RT-ST-£)/P 


Figura  3-1  Relagao  da  taxa  de  filtragao  glomerular  e  dos  determinantes  nao 
relacionados  a  TFG  com  as  concentrates  sericas.  G,  geragao;  E,  eliminagao 
extrarrenal;  P,  plasma;  RT,  reabsorgao  tubular;  ST,  secregao  tubular.  (Modificada  da 
referenda  1 .) 


Marcadores  de  Filtragao  Endogenos 

Os  marcadores  de  filtragao  endogenos  sao  substancias  geradas  no  organismo 
a  uma  taxa  relativamente  constante  e  eliminadas  predominantemente  pela 
filtragao  glomerular.  Dessa  forma,  a  concentragao  serica  possui  uma  alta 
correlagao  com  a  TFG  medida,  mesmo  quando  considerados  outros  fatores 
que  influenciam  os  determinantes  da  TFG.  Atualmente,  os  marcadores  de 
filtragao  endogenos  identificados  incluem  metabolitos  e  proteinas  sericas  de 
baixo  peso  molecular.  Os  metabolitos  filtrados  podem  sofrer  reabsorgao  ou 
secregao,  que  contribuem  para  a  excregao  urinaria.  A  comparagao  com  o 
clearance  urinario  de  marcadores  de  filtragao  exogenos  permite  inferir  sobre 
o  manejo  renal  dos  marcadores  de  filtragao  endogenos.  As  proteinas  sericas 
filtradas,  por  sua  vez,  sao  reabsorvidas  e  degradadas  dentro  do  tubulo,  com 
deteegao  minima  na  urina.  Para  marcadores  de  filtragao  excretados  na  urina, 
o  clearance  urinario  pode  ser  calculado  a  partir  da  coleta  de  urina  em  um 
periodo  de  tempo  e  de  uma  unica  medida  da  concentragao  serica.  Se  a 
concentragao  serica  nao  for  constante  durante  a  coleta  de  urina,  como  em 
doengas  renais  agudas  ou  quando  a  fungao  renal  residual  for  avaliada  em 
pacientes  dialiticos,  e  necessario  obter  amostras  de  sangue  adicionais  durante 
a  coleta  de  urina,  a  fim  de  estimar  a  concentragao  serica  media. 

A  creatinina  e  o  marcador  de  filtragao  renal  endogeno  utilizado  com  mais 
frequencia  na  pratica  clinica.  A  ureia  foi  amplamente  utilizada  no  passado,  e 
atualmente  a  cistatina  C  parece  bastante  promissora  (Tabela  3-2). 


Taxa  de  Filtra^ao  Glomerular  Estimada  a  partir  da  Concentra^ao 
Plasmatica 

A  Figura  3-1  apresenta  a  rela^ao  da  concentra<;ao  plasmatica  de  uma 
substancia  x  com  a  sua  produ<^ao/gera<;ao  (Gx)  pelas  celulas  e  pela  ingestao 
dietetica,  com  a  excre<;ao  urinaria  (Ux  x  V)  e  com  a  elimina<;ao  extrarrenal 
(Ex)  pelo  intestino  e  pelo  figado.  A  concentra<;ao  plasmatica  se  correlaciona 
de  maneira  analoga  com  a  excre^ao  urinaria  ou  vazao.  A  carga  excretada  na 
urina  e  aproximadamente  igual  a  carga  filtrada.  Entretanto,  a  concentra^ao 
plasmatica  tambem  e  influenciada  pela  gera<;ao,  secre<;ao  e  reabsor^ao  tubular 
e  pela  elimina<;ao  extrarrenal,  denominados  determinantes  nao  relacionados 
com  a  TFG  da  concentra^ao  plasmatica.1 

No  estado  de  equilibrio,  a  concentra<;ao  plasmatica  constante  da  substancia 
x  e  mantida  porque  a  produ^ao  e  igual  a  soma  da  excre<;ao  urinaria  com  a 
elimina<;ao  extrarrenal.  As  equagdes  de  estimativa  incorporam  variaveis 
demograficas  e  clinicas  como  substitutes  dos  determinantes  nao  relacionados 
com  a  TFG  e  proporcionam  uma  estimativa  mais  precisa  da  TFG  do  que 
apenas  a  analoga  da  concentra^ao  plasmatica.  Se  a  produ^ao  dessa  substancia 
e  constante,  a  concentra<;ao  plasmatica  e  uma  fun^ao  inversa  da  TFG,  ou  seja, 
quanto  menor  a  TFG  maior  a  concentra^ao  plasmatica  da  substancia.  As 
equates  do  valor  estimado  de  TFG  sao  derivadas  da  regressao  da  TFG 
quantificada  pelos  valores  medidos  dos  marcadores  de  filtra^ao  e  pelos 
valores  observados  das  variaveis  demograficas  e  clinicas.  A  TFG  estimada 
(TFGe)  pode  diferir  da  TFG  medida  em  um  paciente  se  houver  discrepancia 
entre  os  valores  reais  e  a  media  que  relaciona  os  substitutes  dos 
determinantes  nao  relacionados  a  TFG  do  marcador  de  filtra^ao.  Outras 
fontes  de  erros  incluem  erro  de  medida  do  marcador  de  filtra<;ao  (p.  ex.,  falha 
na  calibra<;ao  do  ensaio  para  o  marcador  de  filtra<;ao  com  o  ensaio  utilizado 
no  desenvolvimento  da  equa<;ao),  erro  de  medida  da  TFG  durante  o 
desenvolvimento  da  equa<;ao  e  regressao  a  media.  Em  principio,  a 
probabilidade  de  todos  esses  erros  e  maior  para  valores  mais  altos  de  TFG.2 

CREATININA 


Metabolismo  e  Excregao 


A  creatinina  e  um  produto  final  do  catabolismo  muscular,  contendo  113-d. 
As  vantagens  do  uso  da  creatinina  como  marcador  incluem  a  facilidade  na 
mensura^ao,  o  baixo  custo  e  a  ampla  disponibilidade  do  exame.  As 
desvantagens  incluem  o  grande  numero  de  fatores  determinantes  que 
interferem  no  resultado,  alem  da  TFG,  levando  a  uma  grande  varia<;ao  da 
TFG  para  um  mesmo  valor  de  creatinina  serica  (Tabela  3-2).  Por  exemplo, 
um  valor  de  creatinina  serica  de  1,5  mg/dL  (132  °cmol/L)  pode  corresponder 
a  uma  TFG  de  aproximadamente  20  a  90  mL/min/1,73  m2. 

A  creatinina  deriva  do  metabolismo  da  fosfocreatina  muscular,  bem  como 
da  ingestao  dietetica  de  carne  ou  de  suplementos  de  creatina.  A  produ<;ao  de 
creatinina  e  proporcional  a  massa  muscular,  a  qual  pode  ser  estimada  a  partir 
de  idade,  genero,  ra<;a  e  tamanho  corporal.  A  Tabela  3-3  lista  fatores  que 
podem  afetar  a  produ<;ao  de  creatinina.3 


Compara^ao  entre  Creatinina,  Ureia  e  Cistatina  C  como 

Marcadores  de  Filtra^ao 

Variavel 

Creatinina 

Ureia 

Cistatina  C 

Propriedades  Moleculares 

Peso  (d) 

113 

60 

13.000 

Estrutura 

Derivado  aminoacido 

Produto 
molecular 
organico  do 
metabolismo 
proteico 

Proteina  alcalina  nao  glicosilada 

Determinantes  Fisiologicos  do  Nivel  Serico 

Produgao 

Variavel,  de  acordo  com 
massa  muscular  e 
ingestao  proteica; 
menor  em  idosos, 
mulheres  e  brancos 

Variavel,  de 
acordo  com  a 
ingestao 
proteica  e 
catabolismo 
proteico 

Parece  ser  predominantemente  constante 
na  maioria  das  celulas  nucleadas; 
aumenta  no  hipertireoidismo  com  uso 
de  esteroides;  menor  em  idosos  e 
mulheres 

Controle  Renal 

Filtrada,  secretada  e 
excretada  na  urina 

Filtrada, 
reabsorvida  e 
excretada  na 
urina 

Filtrada,  reabsorvida  e  catabolizada 

Eliminagao 

extrarrenal 

Sim;  aumenta  se  TFG  for 
reduzida 

Sim;  aumenta  se 
TFG  for 
reduzida 

Evidencias  preliminares  de  aumento  se 

TFG  for  reduzida 

Uso  em  Equacoes  de  Estimativa  da  TFG 

Variaveis  clinicas  e 
demograficas 
como  substitutes 
dos  determinantes 
fisiologicos 

Idade,  genero  e  raga; 
relacionadas  a  massa 
muscular 

Nao  se  aplica 

Idade,  genero 

Acuracia 

Precisa  para  TFG  <  60 
mL/min/1,73  m2 

Nao  se  aplica 

Desconhecida 

Ensaio 

Metodo 

Colorimetrico  ou 
enzimatico 

Medida  direta, 
enzimatico, 
colorimetrico  e 
eletroquimico 

PENIA,  PETIA  ou  ELISA 

Precisao  do  ensaio 

Muito  boa,  exceto  em 
concentragoes  baixas 

Preciso  em  todas 

as 

concentragoes 

Preciso  em  todas  as  concentragoes 

Pratica  em 
laboratories 
clinicos 

Multiplos  ensaios; 
calibragao  nao 
padronizada 
amplamente  utilizada 

Multiplos 
ensaios;  o 
enzimatico  e  o 
colorimetrico 
sao  os  mais 

comuns 

Ausente  na  maioria  dos  analisadores 
automaticos;  nao  padronizada 

Material  de 
recomendagao 
padronizada 
(SRMs) 

SRM  967 

SRM  912a 

ERM-DA471/IFCC 

Ensaio  de  referenda 

IDMS 

IDMS 

PENIA,  PETIA  ou  ELISA 

Tabela  3-2  Comparaqao  entre  creatinina,  ureia  e  cistatina  C  como  marcadores  de  filtragao.  ELISA, 
imunoensaio  enzimatico  (enzyne-linked  immunosorbent  assay j;  TFG,  taxa  de  filtragao  glomerular;  IDMS, 
espectrometria  de  massa  de  diluigao  isotopica;  PENIA,  imunoensaio  nefelometrico  reforgado  com  particulas; 
PETIA,  imunoensaio  turbimetrico  reforgado  com  particulas.  (Modificado  com  permissao  da  referenda  2.) 


A  creatinina  e  liberada  na  circula<;ao  numa  taxa  constante  durante 
conduces  fisiologicas  normais.  A  creatinina  nao  se  liga  a  proteinas  e  e 
livremente  filtrada  pelo  glomerulo  e  secretada  pelos  tubulos.  Diversas 
medicares,  como  cimetidina  e  trimetoprim,  inibem  competitivamente  a 
secre<;ao  de  creatinina  e  reduzem  o  clearance  de  creatinina.  Essas  medicares 
levam,  entao,  a  um  aumento  da  concentra<;ao  serica  de  creatinina,  sem  efeito 
algum  na  TFG  (Tabela  3-3). 

Alem  disso,  a  creatinina  compoe  secre<;oes  intestinais  e  pode  ser  degradada 
por  bacterias.  Se  a  TFG  esta  reduzida,  a  quantidade  de  creatinina  eliminada 
atraves  da  via  extrarrenal  aumenta.  Antibioticos  podem  aumentar  a 
concentra<;ao  serica  de  creatinina,  devido  a  destrui<;ao  da  flora  intestinal, 
interferindo  na  elimina<;ao  extrarrenal  da  creatinina,  alem  de  reduzir  a  TFG. 
O  aumento  da  concentra^ao  serica  de  creatinina  apos  a  inibi<;ao  da  secre^ao 
tubular  e  da  elimina^ao  extrarrenal  e  maior  em  pacientes  com  TFG  reduzida. 
Clinicamente,  pode  ser  dificil  distinguir  o  aumento  da  concentra^ao  serica  de 
creatinina  causado  pela  inibi^ao  tubular  ou  pela  inibi<;ao  da  elimina<;ao 
extrarrenal  daquele  causado  pela  queda  da  TFG.  Entretanto,  deve-se  suspeitar 


de  outros  mecanismos  alem  da  queda  da  TFG  se  a  concentra<;ao  serica  de 
ureia  permanecer  inalterada  apesar  da  eleva<;ao  significativa  da  concentra<;ao 
serica  de  creatinina  em  um  paciente  com  uma  TFG  previamente  reduzida. 

O  clearance  de  creatinina  geralmente  e  calculado  a  partir  da  excre^ao  de 
creatinina  em  urina  de  24  horas  e  da  medida  unica  de  creatinina  serica  em 
conduces  estaveis.  A  taxa  de  excre^ao  de  creatinina  varia  com  idade,  genero  e 
ra^a  e  corresponde  aproximadamente  a  20  a  25  mg/kg/dia  e  15  a  20 
mg/kg/dia  em  uma  coleta  completa  de  urina  de  homens  e  mulheres  j  ovens, 
respectivamente.  Equates  para  estimar  a  excre^ao  de  creatinina  a  partir  de 
idade,  genero,  peso  e  outras  variaveis  estao  disponiveis.4  Desvios  em  rela<;ao  a 
esses  valores  esperados  podem  indicar  erros  na  dura<;ao  ou  na  precisao  da 
coleta  de  urina.  O  clearance  de  creatinina  superestima  sistematicamente  a 
TFG  devido  a  secre<;ao  tubular  de  creatinina.  No  passado,  acreditava-se  que  a 
quantidade  de  creatinina  excretada  pela  secre^ao  tubular  em  niveis  normais 
de  TFG  fosse  relativamente  pequena  (10%  a  15%),  porem,  com  ensaios  novos 
e  mais  precisos  para  valores  baixos  de  creatinina  serica,  essa  diferen<;a  pode 
ser  substancialmente  maior.  Em  valores  baixos  de  TFG,  a  quantidade  de 
creatinina  excretada  pela  secre^ao  tubular  pode  exceder  a  quantidade 
filtrada.2 


Ensaio  de  Creatinina 

Historicamente,  o  ensaio  mais  comum  para  a  quantifica<;ao  da  creatinina 
serica  era  o  ensaio  do  picrato  alcalino  ( Jaffe ),  que  produz  uma  rea^ao 
colorida.  Sao  conhecidos  outros  cromogenos,  alem  da  creatinina,  capazes  de 
interferir  no  ensaio,  dando  origem  a  erros  de  ate  quase  20%  em  individuos 
normais.  Ensaios  enzimaticos  modernos  nao  detectam  cromogenos  que  nao 
sejam  a  creatinina  e,  portanto,  levam  a  uma  menor  eleva<;ao  da  concentra^ao 
serica,  quando  comparados  com  o  metodo  do  picrato  alcalino.  Ate 
recentemente,  a  calibra<;ao  desses  ensaios,  a  fim  de  ajuste  para  essas 
interferencias,  nao  era  padronizada  nos  laboratories,  limitando  assim  a 
estimativa  da  TFG  a  partir  da  concentra<;ao  serica  de  creatinina, 
especialmente  em  TFG  mais  elevadas. 

Para  resolver  a  heterogeneidade  dos  ensaios  de  creatinina,  amostras  de  soro 
fresco  congelado  contendo  quantidades  preestabelecidas  de  creatinina 


detectaveis  atraves  de  espectrometria  de  massa  de  dilui<;ao  isotopica  (IDMS) 
de  referenda  estao  disponiveis,  para  que  os  fabricantes  de  instrumentos  de 
laboratorio  padronizem  os  metodos  de  medida  de  creatinina.5  Recomenda-se 
a  utiliza<;ao  de  ensaios  padronizados.6  A  padroniza<;ao  reduzira,  mas  nao 
eliminara  por  completo,  o  erro  na  estimativa  em  valores  elevados  da  TFG 
(Tabela  3-3). 


Fatores  que  Afetam  a  Concentra^ao  Serica  de  Creatinina 

Fatores 

Efeito  na 
Creatinina 

Mecanismo/Comentario 

Idade 

Redu^ao 

Menor  produqao  de  creatinina  causada  pela  redugao  da  massa 
muscular  relacionada  a  idade 

Genero  feminino 

Redu^ao 

Menor  produ^ao  de  creatinina  devido  a  redugao  de  massa  muscular 
nas  mulheres 

Raqa 

Afro-americano 

Aumento 

Maior  produgao  de  creatinina  devido  a  maior  massa  muscular  media 
em  afro-americanos;  nao  se  sabe  como  a  massa  muscular  em  outras 
ragas  pode  ser  comparavel  a  dos  afro-americanos  ou  caucasianos 

Dieta 

Vegetariana 

Reduqao 

Menor  produgao  de  creatinina 

Ingestao  de  carnes 
cozidas  e  suplementos 
de  creatina 

Aumento 

Maior  produgao  de  creatinina  transitoria,  embora  possa  ser 
compensada  pelo  aumento  transitorio  da  TFG 

Habito  Corporal 

Muscular 

Aumento 

Maior  produgao  muscular  devido  ao  aumento  da  massa  muscular 
e/ou  pela  maior  ingestao  proteica 

Desnutrigao,  perda 
muscular,  amputagao 

Redu^ao 

Menor  produ^ao  de  creatinina  causada  pela  redugao  da  massa 
muscular  e/ou  menos  ingestao  proteica 

Obesidade 

Nenhum 

Excesso  de  massa  adiposa,  nao  muscular,  nao  contribui  para  o 
aumento  da  produ^ao  de  creatinina 

Medicares 

Trimetoprim,  cimetidina, 
derivados  do  acido 
fibrico  (exceto 
genfibrozila) 

Aumento 

Redugao  da  secregao  tubular  de  creatinina 

Cetoacidos,  algumas 
cefalosporinas 

Aumento 

Interference  com  o  ensaio  picrato  alcalino  para  detecgao  da 
creatinina 

Tabela  3-3  Fatores  que  afetam  a  concentragao  serica  de  creatinina.  (Modificado  da  referenda  3.) 


Taxa  de  Filtra^ao  Glomerular  Estimada  a  partir  da 
Creatinina  Serica 


Mais  uma  vez,  a  TFG  pode  ser  estimada  a  partir  da  creatinina  serica  atraves 
de  equates  que  utilizam  idade,  genero,  ra<;a  e  superffcie  corporal  como 
substitutes  da  produ<;ao/gera<;ao  de  creatinina.1  Apesar  dos  avan^os 
substanciais  na  acuracia  das  equates  que  estimam  a  TFG  a  partir  da 
creatinina  serica  ao  longo  dos  ultimos  anos,  a  estimativa  da  TFG  permanece 
imprecisa,  e  e  provavel  que  nenhuma  equa<;ao  sera  capaz  de  superar  as 
limita<;oes  da  creatinina  como  um  marcador  ideal  de  filtra^ao.  Nao  se  espera 
que  nenhuma  equa<;ao  funcione  bem  em  pacientes  com  graus  extremos  de 
produ<;ao  de  creatinina,  como  amputados,  individuos  franzinos  ou  grandes, 
pacientes  com  condi<;oes  de  perda  muscular  ou  pessoas  com  padroes 
alimentares  de  ingestao  dietetica  de  carne  altos  ou  baixos  (Tabela  3-3).  Em 
razao  destas  diferen^as  entre  grupos  raciais  e  etnicos,  conforme  a  massa 
muscular  e  a  dieta,  as  equates  desenvolvidas  para  um  grupo  racial  ou  etnico 
dificilmente  serao  precisas  em  populates  multietnicas.  Como  discutido 
adiante,  melhorias  futuras  irao  exigir  marcadores  de  filtra^ao  adicionais. 

Formula  de  Cockcroft-Gault 

A  formula  de  Cockcroft-Gault  estima  o  clearance  de  creatinina  a  partir  de 
idade,  genero  e  peso  corporal,  alem  da  creatinina  serica  (Quadro  3-1). 7  Um 
fator  de  ajuste  para  mulheres  baseia-se  em  um  pressuposto  teorico  de  que  a 
produ<;ao  de  creatinina  e  15%  menor,  em  razao  da  menor  massa  muscular.  A 
compara^ao  com  valores  normals  de  clearance  de  creatinina  requer  o  calculo 
da  ASC  e  o  ajuste  para  1,73  m2.  Devido  a  inclusao  da  variavel  “peso”  no 
numerador,  essa  formula  sistematicamente  superestima  o  clearance  de 
creatinina  em  pacientes  edemaciados  ou  obesos. 

A  formula  de  Cockcroft-Gault  possui  tres  grandes  limita<;6es.  Primeira,  ela 
nao  e  precisa,  particularmente  em  valores  de  TFG  acima  de  60  mL/min. 
Segunda,  ela  estima  o  clearance  de  creatinina  em  vez  da  TFG  e,  assim,  espera- 
se  que  superestime  a  TFG,  uma  vez  que  os  valores  da  secre^ao  tubular  de 
creatinina  nao  sao  conhecidos.  Terceira,  a  formula  deriva  de  um  metodo 
antigo  de  ensaio  de  creatinina  serica,  o  qual  nao  pode  ser  calibrado  para  os 
novos  metodos  de  ensaio  disponiveis,  podendo  levar  a  vieses  sistematicos  na 
estimativa  do  clearance  de  creatinina. 

E  importante  saber  que,  antes  da  padroniza^ao  dos  ensaios  de  creatinina,  a 
formula  de  Cockcroft-Gault  era  amplamente  utilizada  para  avaliar  as 


propriedades  farmacocineticas  dos  medicamentos  em  pacientes  com 
insuficiencia  renal.  A  precisao  das  recomenda^oes  das  doses  de  drogas 
baseadas  na  formula  de  Cockcroft- Gault,  utilizando  valores  de  creatinina  a 
partir  de  ensaios  modernos,  permanece  controversa.  Na  literatura,  um  estudo 
sugeriu  que  o  ajuste  na  dose  de  drogas  guiado  pela  formula  de  Cockcroft- 
Gault  e  discretamente  menos  preciso  que  o  ajuste  baseado  nas  equates  mais 
acuradas  de  estimativa  da  TFG.8 

Estudo  MDRD  (Modification  of  Diet  in  Renal  Disease) 

A  equacao  do  estudo  MDRD  (Modification  of  Diet  in  Renal  Disease  - 
Modifica^ao  da  Dieta  em  Doen<;a  Renal)  utiliza  idade,  genero  e  ra<;a  (africana 
versus  caucasiana  ou  outra)  e  padronizou  a  creatinina  serica  para  estimar  a 
TFG9  (Quadro  3-1).  A  equacao  deriva  da  popula^ao  com  doen^a  renal 
cronica  (DRC)  estudada  e  subestima  a  TFG  medida  em  populates  com 
niveis  elevados  de  TFG  (Fig.  3-2).  A  equacao  nao  foi  validada  em  crian^as  ou 
mulheres  gravidas.  A  equacao  do  estudo  MDRD  apresenta  maior  precisao  e 
acuracia  global  que  a  formula  de  Cockcroft- Gault.  Tern  sido  relatadas 
modifica<;6es  da  equacao  do  MDRD  em  populates  etnicas  e  raciais  diversas 
das  afro-americanas  e  caucasianas,  incluindo  aquelas  da  China,  do  Japao,  da 
Tailandia  e  da  Africa  do  Sul.10,11  Em  geral,  essas  modifica^oes  melhoram  a 
acuracia  da  equacao  do  MDRD  na  popula<;ao  estudada,  porem  nao  podem  ser 
generalizadas  para  outras  populates. 

Atualmente,  organiza<;oes  de  diversos  paises  recomendam  a  TFG  estimada 
(TFGe)  como  metodo  inicial  para  avalia<;ao  clinica  da  fun^ao  renal.6  Devido 
as  limita^oes  da  acuracia  em  TFG  mais  elevadas,  as  recomenda<;6es  incluem 
estabelecer  a  TFGe  como  valor  numerico  apenas  se  a  TFG  estimada  for 
inferior  a  60  mL/min/1,73  m2  e  determinar  a  TFGe  como  “superior  a  60 
mL/min/1,73  m2”  para  valores  maiores.6 


Equacoes  para  Estimar  a  Taxa  de  Filtra^ao  Glomerular 


Formula  de  Cockcroft-Gault6 


Sexo  masculino 


C„(mL/min)  - 


(140  -  Idade)  x  P«o 
72  x  Sr(mQ'dL) 


OU 


Co  (mUVnin)  - 


(140- Idade)  Peso 
0.81 4 x  Sx(jjg.<dL) 


r  (140- Idade)  x  Peso  x  0.85  ......  (140- Idade)  *  Prao  X  0,85 

_  ,  Ltrtmumirp-  __  (...  imUmini- 

Sexo  feminino  72«s„(mydL)  ou  o.sux  s;l(u9fdu 

Equacao  do  Estudo  MDRD  para  Uso  com  Creatinina  Serica  Padronizada  (Equacao  com  Quatro  Variaveis)8 


TFG  (mL/min/1,73  m2)  =  175  x  Scr  Padronizada  (mg/dL)-1-154  x  Idade-0'203  x  0,742  (se  mulher)  x  1,210  (se 
negro) 

TFG  (mL/min/1,73  m2)  =  30.849  x  Scr  Padronizada  (pmol/L)-1'154  x  Idade-0'203  x  0,742  (se  mulher)  x  1,210  (se 
negro) 

Equagao  da  Colaboragao  CKD-EPI  para  Uso  com  Creatinina  Serica  Padronizada11 

(mL/min/1,73  m2)  =  141min  (Scr/K,  1)a  x  max(Scr/K,  I)1-209  x  o,993ldade  x  1,018  (se  mulher)  x  1,157  (se  negro) 

em  que  k  e  0,7  para  mulheres  e  0,9  para  homens,  a  e  -0,329  para  mulheres  e  -0,41 1  para  homens,  min  indica 
o  minimo  de  S[r/K  ou  1  e  max  indica  o  maximo  de  Scr/K  ou  1. 

Sexo  feminino  <  0,7  ->  TFG  =  144  x  (Scr/0,7)-0'329  x  (0,993)ldade  x  1,157  (se  negro) 

>  0,7  -  TFG  =  144  x  (Scr/0,7)-1'209 

Sexo  masculino  <  0,9  TFG  =  141  x  (Scr/0,9)-0'41 1 
0,9  -  TFG  =  141  x  (Scr/0,9)-1'209 

Equagao  da  Colaboragao  CKD-EPI  para  Uso  com  Cistatina  C  Serica  Padronizada19 

TFG  (mL/min/1,73  m2)  =  133  x  min(Scis/0,8,  I)-0'499  x  max(Scis/0,8,  I)-1-328  x  0,932  (se  mulher) 
em  que  min  indica  o  minimo  de  Scis/0,8  ou  1  e  max  indica  o  maximo  de  S[is/0,8  ou  1. 

<  0,8  ->  TFG  =  133  x  (Sds/0,8)-°'499  x  0,996ldade  x  0,932  (se  mulher) 

>  0,8  ->  TFG  =  133  x  (Scis/0,8)-1  328 

Equagao  da  Colaboragao  CKD-EPI  para  Uso  com  Creatinina  e  Cistatina  C  Sericas  Padronizadas19 

TFG  (mL/min/1,73  m2)  =  135  x  min(Scr/K,  1)a  x  max(Scr/K,  1)-°-6°l  x  min(Scis/0,8,  I)-0'375  x  max(Scis/0,8,  I)-0'711 
x  0,995ldade  x  0,969  (se  mulher)  x  1,08  (se  negro) 

em  que  k  e  0,7  para  mulheres  e  0,9  para  homens;  a  e  -0,248  para  mulheres  e  -0,207  para  homens;  min  indica 
o  minimo  de  S[r/K  ou  1  ou  de  Scis/0,8  ou  1  e  max  indica  o  maximo  de  Scr/K  ou  1  ou  de  Scis/0,8  ou  1. 

Sexo  feminino  <  0,7  <  0,8  ^  TFG  =  130  x  (Scr/0,7)-0'248  x  (Scis/0,8)-0'375  x  (0,995)ldade  x  1,08  (se  negro) 

>  0,8  -  TFG  =  130  x  (S[r/0,7)-0'248  x  (Scis/0,8)-0'711 

>  0,7  <  0,8  -  TFG  =  130  x  (Scr/0,7)-0'601  x  (S[is/0,8)-0'375 

>  0,8  ->  TFG  =  130  x  (Scr/0,7)-0'601  x  (Scis/0,8)-0'711 

Sexo  masculino  <  0,9  <  0,8  ^  TFG  =  135  x  (Scr/0,9)-0'207  x  (Scis/0,8)-0'375 

>  0,8  ^  TFG  =  135  x  (Scr/0,9)-0'207  x  (Scis/0,8)-0'711 

>  0,9  <  0,8  ^  TFG  =  135  x  (Scr/0,9)-0'601  x  (S[is/0,8)-0'375 

>  0,8  -  TFG  =  135  x  (Scr/0,9)-0'601  x  (Scis/0,8)-0'711 

Quadro  3-1  Equaqdes  para  estimar  a  taxa  de  filtraqao  glomerular.  Idade  em  anos;  peso  em  kg;  Scr, 
creatinina  serica;  5cis,  cistatina  C  serica.  A  calculadora  para  as  equagoes  do  estudo  Modification  of  Diet  in  Renal 


Disease  (MDRD)  e  da  colaboragao  Chronic  Kidney  Disease  Epidemiology  (CKD-EPI)  tambem  pode  ser  encontrada 
on-line  em  http://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculator.cfm. 


Colabora^ao  Chronic  Kidney  Disease  Epidemiology  (CKD-EPI) 

A  equa<;ao  de  creatinina  da  colabora<;ao  CKD-EPI  (sigla  para  Chronic  Kidney 
Disease  Epidemiology)  realizada  em  2009  (Quadro  3-1)  foi  desenvolvida  a 
partir  de  um  grande  banco  de  dados  populacionais  com  diversas 
caracteristicas,  incluindo  pacientes  com  e  sem  doen<;a  renal,  diabetes  melito  e 
historia  de  transplante  de  orgaos,  a  fim  de  superar  as  limita^oes  da  equa^ao 
do  estudo  MDRD.12  A  equa^ao  da  CKD-EPI  baseia-se  nas  mesmas  quatro 
variaveis  da  equa<;ao  do  MDRD,  porem  utiliza  um  calculo  estatistico  diferente 
( two-slope  linear  “spline”)  para  estabelecer  a  rela<;ao  entre  a  TFG  e  a  creatinina 
serica,  o  que  corrige  parcialmente  a  subestima<;ao  da  TFG  em  niveis  mais 
elevados,  observada  com  a  equa<;ao  do  estudo  MDRD.  A  equa<;ao  de 
creatinina  da  CKD-EPI  tambem  incorpora  relates  discretamente  diferentes 
para  idade,  genero  e  ra^a.  Como  resultado,  a  equa<;ao  da  CKD-EPI  sera 
precisa  quanto  a  do  MDRD  se  a  TFGe  for  menor  que  60  mL/min/1,73  m2  e  e 
mais  acurada  em  taxas  maiores  (Fig.  3-2).  A  CKD-EPI  tambem  e  mais  precisa 
para  uma  vasta  gama  de  caracteristicas,  incluindo  idade,  genero,  ra<;a,  indice 
de  massa  corporal  e  presen^a  ou  ausencia  de  diabetes  melito  ou  historia  de 
transplante  de  orgao.  Assim  como  o  MDRD,  as  equates  da  CKD-EPI  foram 
modificadas  no  Japao,  aumentando  a  acuracia  nessa  popula<;ao  de  estudo.11 


Desempenho  da  Equa^^o 
deEstimativa  daTFG 


Figura  3-2  Comparagao  das  performances  das  equates  da  colaboragao 
Chronic  Kidney  Disease  Epidemiology  (CKD-EPI)  e  do  estudo  Modification  of 
Diet  in  Renal  Disease  (MDRD).  Diferenga  entre  a  TFG  medida  (TFGm)  e  a  TFG 
estimada  (TFGe)  versus  a  TFGe  para  as  equagoes  da  CKD-EPI  (grafico  superior)  e  do 
MDRD  ( grafico  inferior),  mostrando  a  regressao  linear  suavizada  e  o  intervalo  de 
confianga  de  95%  (1C,  computado  a  partir  da  menor  fungao  suavizando  em  R)  e 
utilizando  uma  regressao  de  quantis,  excluindo  os  2,5%  menores  e  maiores  valores 
da  TFGe.  Para  as  duas  equagoes,  as  medias  dos  vieses  (porcentagem  de  estimativas 
dentro  de  30%  da  TFG  medida,  P3o)  sao  2,5  (84)  e  5,5  (81),  respectivamente.  Para 

converter  a  TFG  de  ml_/min/1,73  m2  para  mMs/m2,  multiplique  por  0,0167. 
(Modificado  da  referenda  12.) 

A  equagao  da  CKD-EPI  agora  permite  relacionar  a  TFGe  ao  longo  de  toda  a 
variagao  de  valores,  sem  vieses  substanciais.  Atualmente,  a  TFGe  e  relatada 
pelos  dois  principals  laboratories  dos  Estados  Unidos,  bem  como  por 
laboratories  na  Franga.  As  diretrizes  de  2012  do  Kidney  Disease:  Improving 
Global  Outcomes  (KDIGO)  recomendam  que  os  laboratories  clinicos 
divulguem  a  TFGe  em  todos  os  adultos  utilizando  as  equagoes  de  creatinina 
da  CKD-EPI,  ou  utilizando  outras  equagoes,  caso  se  mostrem  superiores  a 
equagao  da  CKD-EPI  para  essa  populagao.13 


UREIA 


A  concentrate*  serica  de  ureia  possui  valor  limitado  como  um  marcador  da 
TFG,  em  virtude  da  ampla  gama  de  variaveis,  como  a  produ<;ao  de  ureia  e  a 
reabsor^ao  tubular  (Tabela  3-2). 

A  ureia  e  o  produto  final  do  catabolismo  proteico  pelo  figado,  contendo  60- 
d.  Os  fatores  associados  a  produ<;ao  aumentada  de  ureia  incluem  a  sobrecarga 
de  proteina  a  partir  do  uso  de  dietas  hiperproteicas  e  a  absor^ao  de  sangue 
apos  hemorragia  gastrointestinal.  Estados  catabolicos  causados  por  infec<;ao, 
administrate*  de  corticosteroides  ou  quimioterapia  tambem  aumentam  a 
produ<;ao  de  ureia.  Observa-se  redu<;ao  da  produ<;ao  de  ureia  em  pacientes 
com  desnutri^ao  grave  e  doen^a  hepatica. 

A  ureia  e  livremente  filtrada  pelo  glomerulo  e  entao  passivamente 
reabsorvida  tanto  nos  nefrons  proximais  quanto  nos  distais.  Como  resultado 
da  reabsor^ao  tubular,  o  clearance  urinario  de  ureia  subestima  a  TFG. 
Redu<;ao  da  perfusao  renal  em  pacientes  com  deplete*  volemica  e  estados  de 
antidiurese  estao  associados  ao  aumento  da  reabsor<;ao  de  ureia.  Isso  leva  a 
uma  queda  do  clearance  de  ureia  maior  que  a  redu^ao  concomitante  da  TFG. 
Em  uma  TFG  abaixo  de  20  mL/min/1,73  m2,  a  superestima<;ao  da  TFG  pelo 
clearance  de  creatinina  resultante  da  secrete*  de  creatinina  se  aproxima  da 
subestima<;ao  da  TFG  pelo  clearance  de  ureia  devido  a  reabsor^ao  de  ureia; 
dessa  forma,  o  clearance  medio  de  creatinina  e  ureia  se  aproxima  da  TFG 
medida. 


Cl  STATIN  A  C 
Metabolismo  e  Excregao 

A  cistatina  C  e  uma  proteina  contendo  122  aminoacidos,  com  peso  molecular 
de  13  kd  (Tabela  3-2).  Suas  multiplas  fun^oes  biologicas  incluem  inibi^ao 
extracelular  de  proteases  cisteina,  modula<;ao  do  sistema  imune,  atividades 
antibacterianas  e  antivirais  e  modifica<;ao  da  resposta  corporal  a  injuria 
cerebral.  A  concentra<;ao  serica  de  cistatina  C  permanece  constante  entre  1  e 
50  anos  de  idade.  Em  analises  da  Third  National  Health  and  Nutrition 
Examination  Survey  (NHANES  III),  a  mediana  e  as  concentrates  acima  do 
percentil  99  da  cistatina  C  para  pessoas  entre  20  e  39  anos  de  idade  sem 


historia  de  hipertensao  e  diabetes  melito  foram  0,85  mg/L  e  1,12  mg/L, 
respectivamente,  com  concentrates  mais  baixas  em  mulheres  do  que  em 
homens,  maiores  em  brancos  nao  hispanicos  do  que  em  negros  e  mexicanos, 
e  progressivamente  maior  com  a  idade.14 

Acredita-se  que  a  cistatina  C  seja  produzida  em  uma  taxa  constante  por  um 
gene  constitutive  (“ housekeeping ”)  expresso  em  todas  as  celulas  nucleadas.  Ela 
e  livremente  filtrada  pelo  glomerulo,  devido  ao  pequeno  tamanho  e  ao  pH 
alcalino.  Cerca  de  99%  da  cistatina  C  filtrada  e  reabsorvida  pelas  celulas  do 
tubulo  proximal,  onde  a  cistatina-C  e  catabolizada  quase  por  completo,  e  o 
restante  e  eliminado  na  urina  predominantemente  intacto.15  Algumas 
evidencias  sugerem  a  existencia  de  secre^ao  tubular,  alem  de 
eliminate  extrarrenal,  a  ultima  estimada  em  15%  a  21%  do  clearance  renal.16 

Uma  vez  que  a  cistatina  C  nao  e  excretada  na  urina,  e  dificil  estudar  sua 
produ<;ao  e  o  controle  renal.  Entao,  a  compreensao  dos  determinantes  nao 
TFG  da  cistatina  C  recai  em  associates  epidemiologicas.  Algumas  sugerem 
que  inflama^ao,  obesidade,  doen^as  da  tireoide,  algumas  neoplasias  malignas 
e  uso  de  glicocorticoides  podem  elevar  os  niveis  de  cistatina  C.  Dois  estudos 
evidenciaram  que  os  principais  fatores  responsaveis  por  altas  concentrates 
de  cistatina  C,  apos  ajuste  para  o  clearance  de  creatinina  ou  para  a  TFG 
medida,  foram  idade  avan^ada,  genero  masculino,  massa  adiposa,  ra^a 
branca,  diabetes  melito,  niveis  elevados  de  proteina  C  reativa,  aumento  na 
contagem  de  leucocitos  e  concentrates  baixas  de  albumina.17,18  Dessa  forma, 
outros  fatores  alem  da  TFG  devem  ser  considerados  durante  a  interpreta^ao 
dos  resultados  de  cistatina  C. 


Ensaio  de  Cistatina  C 

Os  ensaios  disponiveis  para  a  quantifica<;ao  da  cistatina  C  podem  resultar  em 
valores  nao  comparaveis.  A  International  Federation  of  Clinical  Chemists 
(IFCC)  publicou  um  material  de  referenda  para  a  padroniza<;ao 
da  cistatina  C,  porem  a  uniformiza<;ao  internacional  do  ensaio  ainda  se 
encontra  em  processo.19  Os  ensaios  sao  consideravelmente  mais  caros  que 
aqueles  para  a  determinate  da  creatinina. 


Taxa  de  Filtragao  Glomerular  Estimada  a  partir 


da  Cistatina  C 

Diversos  estudos  conclmram  que  as  concentrates  sericas  de  cistatina  C 
estimam  melhor  a  TFG  do  que  a  concentra<;ao  serica  de  creatinina  porque 
a  cistatina  C  e  menos  afetada  por  idade,  genero  ou  ra<;a,  se  comparada  com  a 
creatinina.  Entretanto,  a  cistatina  C  ou  as  equates  baseadas  na  cistatina  C 
nao  sao  mais  precisas  do  que  as  equates  de  estimativa  baseadas  em 
creatinina,  devido  a  varia<;ao  dos  determinantes  nao  relacionados  a  TFG 
da  cistatina  C.20  Apesar  disso,  varios  estudos  demonstraram  que  equates 
que  combinam  os  dois  marcadores  de  filtra<;ao  com  idade,  genero  e  ra<;a 
parecem  ser  mais  precisas  do  que  as  equates  que  utilizam  cada  marcador  de 
maneira  isolada,  provavelmente  devido  ao  menor  efeito  dos  determinantes 
nao  relacionados  diretamente  a  TFG  de  ambos  os  marcadores  quando 
utilizados  em  combina<;ao.  As  equates  de  cistatina  C  e  creatinina 
com  cistatina  C  da  CKD-EPI  de  2012  (Quadro  3-1)  sao  expressas  para  uso 
com  a  creatinina  serica  e  a  cistatina  C  padronizadas  e  sao  recomendadas  pelas 
diretrizes  do  KDIGO  de  2012  (Fig.  3-3). 20  A  equa^ao  que  utiliza  a  cistatina  C 
sem  a  creatinina  parece  nao  necessitar  da  especifica<;ao  da  ra<;a.  Alem  disso, 
em  pacientes  com  menor  massa  muscular  (p.  ex.,  doen^a  neuromuscular  ou 
hepatica,  baixo  indice  de  massa  corporal)  ou  em  pacientes  com  diabetes 
melito,  a  cistatina  C  pode  resultar  em  TFG  estimada  mais  precisa  do  que  a 
creatinina. 

Alguns  estudos  mostram  que  uma  TFGe  baixa  baseada  em  cistatina  C  serica 
e  um  melhor  preditor  de  risco  de  doen^a  cardiovascular  e  mortalidade  geral 
do  que  uma  TFGe  baixa  baseada  na  concentra<;ao  de  creatinina 
serica.21  Ainda  e  preciso  determinar  se  esse  efeito  e  causado  pela 
superioridade  da  cistatina  C  como  marcador  de  filtra^ao  ou  pelos 
determinantes  nao  relacionados  a  TFG  da  cistatina  C  e  da  creatinina. 
Entretanto,  isso  sera  possivel  apenas  apos  padroniza<;ao,  ampla 
disponibilidade  e  redu^ao  de  custo  dos  ensaios  de  cistatina  C,  bem  como 
depois  da  investiga<;ao  adicional  dos  determinantes  nao  relacionados  a  TFG 
da  cistatina  C  serica. 


Desempenho  das  Tr6s  Equa^oes  de  Estimativa  da 
CKD-EPI  para  a  Taxa  de  Filtra^ao  Glomerular 
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Figura  3-3  Desempenho  de  tres  equates  de  estimativa  da  TFG.  A  TFG  foi 

estimada  utilizando  as  equagoes  de  estimativa  da  colaboragao  Chronic  Kidney  Disease 
Epidemiology  (CKD-EPI).  Acima,  Diferenga  media  entre  a  TFG  medida  e  a  taxa  de 
filtragao  glomerular  estimada  (TFGe).  0  vies  e  similar  a  equagao  que  utiliza  a 
creatinina  isolada  (TFGecr),  a  que  utiliza  a  cistatina  C  isolada  (TFGecis)  e  a  que  utiliza  a 
creatinina  e  a  cistatina  C  combinadas  (TFGeucis).  Abaixo,  Acuracia  das  tres  equagoes 
de  acordo  com  a  porcentagem  de  estimativas  acima  de  30%  da  TFG  medida  (7  P3o)- 

Barras  em  I  indicam  o  1C  95%.  ( Modificado  da  referenda  20.) 


OUTROS  MARCADORES  DE  FILTRAGAO 

A  P2-microglobulina  (P2M)  e  proteina  (3-trago  ((3TP)  sao  outras  duas 
proteinas  sericas  de  baixo  peso  molecular  que  vem  sendo  avaliadas  como 
marcadores  de  filtragao  para  a  estimativa  da  TFG  e  para  seu  valor 
prognostico.  Entretanto,  a  |32M  e  a  [3TP  nao  sao  recomendadas  para  uso  atual. 

A  P2M  e  uma  subunidade  de  11,8-kd  das  moleculas  do  complexo  principal 
de  histocompatibilidade  (MHC)  de  classe  I,  esta  presente  em  todas  as  celulas 
nucleadas  e  possui  um  papel  central  na  imunologia  celular.  A  (3TP,  tambem 
conhecida  como  prostaglandina  D2  sintetase  tipo  lipocalina,  e  uma 


glicoproteina  que  contem  168  aminoacidos  de  23  a  29  kd.  Assim  como 
a  cistatina  C,  a  |32M  e  a  (3TP  sao  livremente  filtradas  pelo  glomerulo  e 
extensamente  reabsorvidas  pelo  tubulo  proximal,  com  pequenas  quantidades 
excretadas  na  urina  em  conduces  normais. 

Nas  analises  da  NHANES-III,  os  valores  da  mediana  (acima  do  percentil  99) 
da  (32M  e  da  [3TP  sericas  para  pessoas  com  idade  entre  20  e  39  anos  sem 
historia  de  hipertensao  ou  diabetes  melito  foram  0,52  mg/L  (0,81  mg/L)  e  1,59 
mg/L  (2,80  mg/L),  respectivamente,  com  niveis  menores  em  mulheres  do  que 
em  homens  e  maiores  em  brancos  nao  hispanicos  do  que  em  negros  e 
mexicanos;22  os  niveis  foram  maiores  em  pessoas  mais  velhas.  Diversos 
estudos  encontraram  correla^ao  dos  niveis  sericos  de  (32M  e  [3TP  com  a  TFG 

diretamente  medida,  que  foi  melhor  ou  igual  aquela  observada  com  a 
creatinina  e  similar  a  da  cistatina  C  23-26  Alem  disso,  estudos  revelaram 
que  a  |32M  e  a  [3TP  sao  melhores  preditores  de  desfecho  adverso  a  saude  do 

que  a  creatinina  e  podem  ser  tao  precisas  quanto  a  cistatina  C  na  popula<;ao 
geral  e  em  pacientes  com  DRC  23,27,28  Entretanto,  alguns  fatores  podem 
limitar  sua  utiliza<;ao  como  marcador  de  filtra<;ao;  a  concentra<;ao  serica 
de  (32M  pode  estar  aumentada  em  diversas  neoplasias  malignas  e  estados 
inflamatorios,  e  a  administra^ao  de  corticosteroides  pode  reduzir  a 
concentra<;ao  serica  de  (3TP. 28,29 

APLICA^AO  CLINICA  DA  TAX  A  DE  FILTRA^AO 
GLOMERULAR  ESTIMADA 

Doen^a  Renal  Crdnica 

A  estimativa  da  TFG  e  necessaria  para  a  detec<;ao,  a  avalia^ao  e  o  seguimento 
de  pacientes  com  DRC.  As  diretrizes  atuais  recomendam  que  pacientes  com 
elevado  risco  de  DRC  ou  com  TFGe  reduzida  realizem  a  estimativa  da  TFG  e 
o  teste  de  albuminuria,  como  um  marcador  de  dano  renal,  a  fim  de  avaliar 
tanto  a  fun<;ao  renal  quanto  estadiar  a  gravidade  da  doen^a  pelo  grau 
da  TFGe.  O  uso  da  creatinina  serica  isolada  como  marcador  da  TFG  e 
insatisfatorio  e  pode  levar  a  atrasos  na  detec<;ao  de  DRC  e  a  classifica^ao 
erronea  da  gravidade  da  DRC.  O  uso  das  equates  de  estimativa  permite  o 


laudo  direto  da  TFGe  pelos  laboratories  clinicos  sempre  que  a  creatinina  for 
medida.  As  equates  de  estimativa  atualmente  utilizadas  serao  menos 
precisas  em  pessoas  com  outros  fatores  que  afetem  a  creatinina  serica  alem  da 
TFG  (Tabela  3-3).  Nesses  pacientes,  estimativas  mais  precisas  da  TFG 
requerem  testes  adicionais,  como  a  medida  com  um  marcador  de  filtra^ao 
endogeno  (p.  ex.,  cistatina  C,  (32M  e  (3TP),  a  medida  do  clearance  a  partir  de 
urina  coletada  em  um  periodo  de  tempo  ou  a  medida  do  clearance  utilizando 
um  marcador  exogeno. 


Lesao  Renal  Aguda 

Fora  do  estado  de  equilibrio,  ha  um  atraso  na  eleva^ao  da  concentra^ao 
serica,  devido  ao  tempo  necessario  para  a  reten<;ao  do  marcador  de  filtra^ao 
endogeno  (Fig.  3-4).  De  maneira  analoga,  apos  a  recupera^ao  da  TFG,  existe 
um  atraso  ate  a  vazao  ou  excre<;ao  do  marcador  retido.  Durante  esse  periodo, 
nem  a  concentra^ao  serica  nem  a  TFGe  a  partir  da  concentra<;ao  serica 
refletem  com  precisao  a  TFG  medida.  Entretanto,  a  mudan<;a  na  TFGe  fora 
do  estado  de  equilibrio  pode  ser  um  indicador  util  da  magnitude  e  da 
tendencia  da  mudan^a  na  TFG  medida.  Se  a  TFGe  se  encontra  em  queda,  o 
declinio  da  TFGe  e  menor  que  a  redu^ao  da  TFG  medida.  Por  outro  lado, 
caso  a  TFGe  esteja  aumentando,  a  eleva<;ao  da  TFGe  e  maior  que  o  aumento 
da  TFG  medida.  Quanto  mais  rapida  for  a  mudan^a  na  TFGe,  maior  sera  a 
mudan<;a  na  TFG  medida.  Quando  a  TFGe  atinge  um  novo  estado  de 
equilibrio,  reflete  mais  precisamente  a  TFG  medida.  Em  pacientes  com  lesao 
renal  aguda,  a  cistatina  serica  parece  elevar-se  mais  depressa  que  a  creatinina 
serica.30  Todavia,  sao  necessarios  mais  dados  para  definir  se  as  mudan^as 
na  cistatina  C  sao  indicadores  mais  sensiveis  para  rapidas  altera<;6es  da 
fun<;ao  renal  do  que  as  mudan^as  na  creatinina  serica. 


Efetto  de  uma  Redu^ao  Subita  da  Taxa  de 
Filtro5ao  Glomerular  em  urn  Marcador  Enddgeno 
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Figura  3-4  Redugao  subita  da  taxa  de  filtragao  glomerular.  Os  graficos 
mostram  o  efeito  da  redugao  subita  da  TFG  ( acima )  em  produgao,  filtragao/excregao  e 
equilibrio  dos  marcadores  endogenos  (meio)  e  concentragao  plasmatica  do  marcador 
(< abaixo ).  (Modificado  da  referenda  1.) 


MARCADORES  DE  DANO  TUBULAR 

A  excregao  urinaria  de  proteinas  sericas  de  baixo  peso  molecular  pode 
aumentar  quando  a  reabsorgao  no  tubulo  proximal  estiver  prejudicada,  o  que 
pode  servir  como  marcador  de  dano  tubular  proximal.  Os  exemplos 
incluem  cistatina  C  e  j32M,  descritos  previamente,  bem  como  interleucina  18 
(18.000  d),  proteina  ligadora  do  retinol  (21.000  d)  e  alfal-macroglobulina 
(33.000  d).  Em  contrapartida,  outros  marcadores  de  dano  tubular  sao 
produzidos  pelo  rim  em  resposta  a  lesao,  como  a  AT-acetil-(3- 
glucosaminidase  (NAG)  e  a  molecula  urinaria  de  injuria  renal  1  (KIM-1).  A 
excregao  aumentada  de  lipocalina  associada  a  gelatinase  de  neutrofilo 
(NGAL),  uma  proteina  de  25.000  d,  na  doenga  renal,  pode  refletir  prejuizo  na 
reabsorgao  da  NGAL  filtrada  ou  produgao  aumentada  pelo  rim.  Esses  e 
outros  marcadores  urinarios  de  dano  tubular  em  investigagao  serao 
discutidos  adiante,  no  Capitulo  71. 
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C  APITULO  4 


Exame  de  Urina 

Giovanni  B.  Fogazzi  e  Giuseppe  Garigali 


DEFINICAO 

O  exame  de  urina  e  um  dos  testes  fundamentals  para  avaliar  as  doen^as  dos 
rins  e  do  trato  urinario.  Durante  a  primeira  avalia^ao  de  um  paciente  por  um 
nefrologista,  o  exame  de  urina  deve  ser  sempre  realizado.  A  tira  reagente 
(dipstick)  e  o  metodo  de  analise  de  urina  mais  amplamente  utilizado,  porem  o 
nefrologista  deve  estar  atento  a  sua  limita<;ao.  O  exame  do  sedimento  urinario 
e  uma  parte  integral  do  exame  de  urina,  realizado  rotineiramente  nos 
laboratories  clinicos  gerais.  Idealmente,  entretanto,  a  microscopia  deveria  ser 
realizada  por  nefrologistas  treinados,  em  vez  de  por  funcionarios  do 
laboratorio  clinico,  os  quais  podem  ser  incapazes  de  identificar  elementos 
importantes  em  algumas  situates1  e  nem  sempre  estao  cientes  das 
correlates  clinicas  dos  achados.2 

Este  capitulo  descreve  os  principais  aspectos  do  exame  de  urina,  incluindo  a 
coleta  de  urina,  a  avalia<;ao  dos  aspectos  fisicos  e  quimicos  e  sua  microscopia. 

COLETA  DE  URINA 

A  maneira  como  a  urina  e  coletada  e  manuseada  pode  ter  grande  influencia 
nos  resultados  (Quadro  4-1).  Instrut es  escritas  sobre  como  realizar  a  coleta 
devem  ser  entregues  ao  paciente.  Primeiramente,  exercicios  fisicos 
extenuantes  (p.  ex.,  corrida,  futebol)  devem  ser  evitados  pelo  menos  24  horas 
antes  da  coleta,  a  fim  de  evitar  proteinuria  induzida  pelo  exercicio,  hematuria 


ou  cilindruria.  Em  mulheres,  o  exame  de  urina  tambem  deve  ser  evitado 
durante  o  periodo  menstrual,  porque  a  contamina<;ao  com  sangue  pode 
ocorrer. 

Se  uma  amostra  do  jato  medio  da  primeira  urina  da  manha  e  utilizada,  pode 
ocorrer  lise  celular  e  forma<;ao  de  cilindros  na  bexiga  ao  longo  da  noite, 
podendo  levar  a  resultados  falso-negativos  do  exame  do  sedimento  urinario. 
Por  essa  razao,  em  pacientes  com  doen^as  renais,  sugerimos  a  realiza^ao 
combinada  da  tira  reagente  e  da  microscopia  urinaria  utilizando  a  segunda 
urina  da  manha. 

Para  a  medida  da  proteina  excretada  em  24  horas,  e  necessaria  a  coleta  da 
urina  de  24  horas.  Erros  causados  por  tempo  incorreto  ou  por  amostras 
perdidas  podem  levar  a  coleta  de  mais  ou  menos  urina.  Os  erros  podem  ser 
minimizados  atraves  de  instru<;6es  simples  escritas  entregues  ao  paciente. 
Para  outros  tipos  de  coleta  de  urina,  tambem  devem  ser  oferecidas  instru<;6es 
escritas  como  aquelas  necessarias  para  a  avalia^ao  de  proteinuria  ortostatica, 
que  implicam  a  coleta  de  uma  amostra  de  urina  apos  o  paciente  ter  ficado 
deitado  por  algumas  horas,  seguida  de  outra  amostra  produzida  apos  o 
paciente  ter  permanecido  de  pe. 

Amostras  de  urina  isolada  sao  amplamente  recomendadas3,  uma  vez  que 
sao  faceis  de  obter,  embora  exames  de  urina  coletada  em  um  periodo  de 
tempo  ainda  sejam  recomendados  por  alguns  autores  (Cap.  80). 

Apos  a  lavagem  das  maos,  as  mulheres  devem  afastar  os  labios  da  vagina,  e 
os  homens  devem  separar  o  prepucio  da  glande.  A  genitalia  externa  e  lavada  e 
enxugada  com  papel-toalha,  e  a  urina  de  jato  medio  e  coletada  apos  o  descarte 
da  primeira  por^ao.  Os  mesmos  procedimentos  podem  tambem  ser 
orientados  para  a  coleta  em  crian^as.  Para  crian^as  pequenas,  sacos  coletores 
para  urina  costumam  ser  utilizados,  apesar  da  grande  probabilidade  de 
contamina^ao.  Uma  pun^ao  vesical  suprapubica  as  vezes  pode  ser  necessaria. 
Em  situates  especiais,  a  urina  ainda  pode  ser  coletada  atraves  de  um  cateter 
vesical,  embora  a  cateteriza^ao  possa  causar  hematuria.  Cateteres 
permanentes  estao  comumente  associados  a  bacteriuria,  leucocituria, 
hematuria  e  candiduria. 

O  recipiente  de  urina  deve  ser  fornecido  pelo  laboratorio  ou  comprado  na 
farmacia.  O  recipiente  deve  estar  limpo,  possuir  capacidade  para  pelo  menos 
50  a  100  mL  e  ter  um  diametro  de  abertura  de  pelo  menos  5  cm,  de  modo  a 
permitir  uma  facil  coleta.  A  base  deve  ser  larga,  a  fim  de  evitar 


derramamentos  acidentais,  e  ter  tampa.  A  etiqueta  deve  identificar  o  paciente, 
bem  como  o  horario  da  coleta  de  urina. 

Diversos  elementos  (especialmente  os  leucocitos)  podem  sofrer  lise 
rapidamente  apos  a  coleta,  entao  a  amostra  deve  ser  idealmente  manuseada  e 
examinada  assim  que  possivel.  Na  pratica  diaria,  sugerimos  que  as  amostras 
sejam  analisadas  em  ate  3  horas  apos  a  coleta.  Caso  nao  seja  possivel,  a 
refrigera<;ao  dos  especimes  entre  +4°  e  +8°C  pode  ajudar  na  preserva^ao,  mas 
pode  causar  a  precipita<;ao  de  fosfatos  e  uratos,  capazes  de  dificultar  o  exame. 
Preservatives  quimicos,  como  formaldeido  ou  glutaraldeido,  podem  ser 
utilizados  de  forma  alternativa. 


CARACTERISTICAS  FISICAS 
Cor 

A  cor  normal  da  urina  varia  entre  amarelo- clara,  amarelo-escura  e  ambar, 
dependendo  da  concentra<;ao  de  urocromo.  Altera<;6es  anormais  da  cor 
podem  ser  causadas  por  condi^oes  patologicas,  medicamentos  ou  alimentos. 

As  conduces  patologicas  que  mais  causam  mudan^as  na  colora<;ao  da  urina 
sao  hematuria  macroscopica,  hemoglobinuria  ou  mioglobinuria  (urina  rosa, 
vermelha,  marrom  ou  preta);  bilirrubinuria  (urina  amarelo-escura  a 
marrom);  e  cristaluria  maci^a  por  acido  urico  (urina  rosa).  Causas  menos 
frequentes  sao  infec<;ao  urinaria,  principalmente  por  Klebsiella  spp.,  Proteus 
mirabilis,  Escherichia  coli,  Providencia  stuartii  ou  Enterococcus  spp.  em 
pacientes  com  cateter  vesical  de  demora  (urina  roxa,  as  vezes  chamada 
“sindrome  da  urina  roxa  na  bolsa  coletora”);4  quiluria  (urina  branco  leitoso); 
e  porfirinuria  (associada  a  excre<;ao  urinaria  de  porfobilinogenio)  e 
alcaptonuria  (urina  vermelha  que  se  torna  preta  se  deixada  em  repouso). 

Os  principals  medicamentos  responsaveis  por  alterar  a  cor  da  urina  sao 
rifampicina  (urina  amarelo- alar anjada  a  vermelha);  desferoxamina  (urina 
rosada);  fenitoina  (urina  vermelha);  cloroquina  e  nitrofurantoina  (urina 
marrom);  triantereno,  propofol,  corantes  azuis  de  alimentos  (urina  verde); 
azul  de  metileno  (urina  azul);  e  metronidazol,  metildopa  e  imipenem- 
cilastatina  (a  urina  escurece  se  deixada  em  repouso). 

Entre  os  alimentos,  destacam-se  beterraba  (urina  vermelha),  sene  e  ruibarbo 
(urina  amarela  a  marrom  ou  vermelha)  e  caroteno  (urina  marrom). 


Procedimentos  para  a  Prepara^ao  e  Avaliaqao  do  Sedimento 

Urinario 


Instrugoes  escritas  aos  pacientes  para  a  coleta  de  urina. 

Coleta  em  recipientes  descartaveis  da  segunda  urina  da  manha,  apos  descartar  os  primeiros  mililitros  de  urina 
(ou  seja,  jato  medio  de  urina). 

Manuseio  e  exame  da  amostra  dentro  de  3  horas  da  coleta. 

Centrifuga^ao  de  uma  aliquota  de  10  mL  de  urina  a  40  g  por  10  minutos. 

Remo^ao  de  9,5  mL  do  sobrenadante  da  urina  por  sucgao. 

Nova  suspensao  gentil,  mas  completa,  do  sedimento  com  uma  pipeta  de  Pasteur  em  0,5  pL  de  urina  restante. 

Cobertura  da  amostra  com  uma  laminula  de  24  x  32  mm. 

Exame  do  sedimento  urinario  por  urn  microscopio  de  contraste  de  fase  a  x160  e  x400. 

Utilizagao  da  luz  polarizada  para  identificar  lipideos  e  cristais  suspeitos. 

Cruzamentos  dos  achados  do  microscopio  com  a  tira  reagente  para  pH,  gravidade  especifica,  hemoglobina, 
esterase  leucocitaria,  nitritos  e  albumina  (a  presenga  de  albumina  orienta  a  avaliagao  da  amostra  em  diregao 
a  uma  doen^a  glomerular). 

Celulas  expressas  como  maior/menor  numero  observado  por  campo  de  grande  aumento  (cga),  cilindros,  como 
numero  por  campo  de  pequeno  aumento  (cpa)  e  todos  os  outros  elementos  (p.  ex.,  bacterias,  cristais)  em 
escala  de  0  a  ++++. 

Quadro  4-1  Preparaqao  e  avaliagao  do  sedimento  urinario.  Procedimentos  utilizados  no  laboratorio  do 

autor. 


Turvagao 

A  urina  normal  e  transparente.  A  urina  pode  estar  turva  devido  a  alta 
concentra<;ao  de  qualquer  particula  urinaria,  especialmente  celulas,  cristais  e 
bacterias.  As  causas  mais  frequentes  de  turva^ao  sao  infec<;ao  do  trato 
urinario,  hematuria  maci<;a  e  contamina<;ao  da  urina  por  secre<;oes  genitais.  A 
ausencia  de  turva<;ao  nao  e  um  criterio  confiavel  para  avaliar  a  amostra  de 
urina,  uma  vez  que  a  urina  patologica  pode  ser  transparente. 


Odor 

A  mudan^a  no  odor  da  urina  pode  ser  causada  por  ingestao  de  alguns 
alimentos,  como  aspargo.  Um  odor  pungente,  causado  pela  produ^ao  de 
amonia,  e  tipico  da  maioria  das  infec^oes  bacterianas  do  trato  urinario, 
enquanto  a  presen^a  de  cetonas  na  urina  costuma  conferir  um  odor 
adocicado  ou  frutado.  Algumas  conduces  raras  conferem  odores 
caracteristicos  a  urina.  Elas  incluem  doen^a  da  urina  do  xarope  de  bordo 


(odor  de  xarope  de  bordo),  acidemia  isovalerica  (odor  de  pe  suado)  e 
hipermetioninemia  (odor  de  manteiga  ran^osa  ou  de  peixe). 


Densidade  Relativa 

O  parametro  densidade  relativa  pode  ser  medido  pela  gravidade  especifica  ou 
pela  osmolalidade.  A  gravidade  especifica  (GE)  se  refere  ao  peso  de  um 
volume  de  urina  comparado  com  o  peso  do  mesmo  volume  de  agua  destilada 
e  depende  da  massa  e  do  numero  de  particulas  dissolvidas.  Em  geral,  a  GE  e 
avaliada  pela  tira  reagente,  que  mede  a  concentra<;ao  ionica  da  urina.  Na 
presen^a  de  ions,  os  protons  sao  liberados  por  um  agente  complexante  e 
produzem  uma  mudan^a  na  colora<;ao  do  indicador  azul  de  bromotimol,  de 
azul  para  azul-esverdeado  a  amarelo.  A  subestima^ao  acontece  com  pH 
urinario  acima  de  6,5,  enquanto  a  superestima<;ao  e  encontrada  com 
concentra<;ao  proteica  maior  que  7,0  g/L.  Uma  vez  que  moleculas  nao 
ionizadas,  como  glicose  e  ureia,  nao  sao  detectadas  pela  tira  reagente,  esse 
metodo  nao  se  correlaciona  estritamente  com  os  resultados  obtidos  por 
refratometria  e  osmolalidade. 

A  refratometria  mede  a  GE  atraves  da  refra^ao  da  luz  enquanto  atravessa 
uma  gota  de  urina  em  uma  lamina  de  vidro.  Ela  mede  o  numero  de  solutos 
por  unidade  de  volume  e  tambem  todos  os  solutos,  em  vez  de  apenas  as 
substancias  ionicas.  Assim,  a  refratometria  e  mais  precisa  que  a  tira  reagente, 
apesar  de  ser  influenciada  pela  temperatura  da  urina,  embora  refratometros 
com  compensa<;ao  de  temperatura  estejam  disponiveis.  Refratometros  tern 
baixo  custo,  sao  faceis  de  utilizar  e  apresentam  a  principal  vantagem  de 
necessitarem  de  apenas  uma  gota  de  urina.  Por  essas  razoes,  sugerimos  a 
utiliza<;ao  da  refratometria  na  pratica  diaria. 

Uma  GE  entre  1.000  e  1.003  e  consistente  com  acentuada  dilui<;ao  urinaria, 
como  observado  em  pacientes  com  diabetes  insipidus  ou  intoxica^ao  hidrica. 
Em  geral,  uma  GE  de  1.010  e  chamada  isostenuria  devido  a  GE  (e  a 
osmolalidade)  semelhante  a  do  plasma,  sendo  entao  observada 
frequentemente  em  condi<;oes  nas  quais  a  contra<;ao  urinaria  esta 
prejudicada,  como  necrose  tubular  aguda  (NTA)  e  doen^a  renal  cronica.  Uma 
GE  maior  que  1.040  quase  sempre  indica  a  presen^a  de  um  agente  osmotico 
extrinseco,  como  radiocontraste. 


A  osmolalidade  e  medida  pelo  osmometro,  que  avalia  a  redu^ao  do  ponto  de 
fusao  de  uma  solu^ao  e  fornece  resultados  em  miliosmols  por  quilograma 
(mOsm/kg)  de  agua.  A  osmolalidade  depende  apenas  do  numero  de 
partlculas  presentes  e  nao  e  influenciada  pela  temperatura  da  urina  ou  pela 
concentrate*  proteica.  Entretanto,  altas  concentrates  de  glicose  aumentam 
significativamente  a  osmolalidade  (10  g/L  de  glicose  =  55,5  mOsm/L).  Para  a 
avalia<;ao  da  urina  patologica,  a  medida  da  osmolalidade  e  mais  confiavel  que 
a  GE,  tanto  pela  tira  reagente  quanto  pela  refratometria. 

CARACTERISTICAS  QUIMICAS 

Em  geral,  as  caracteristicas  quimicas  da  urina  sao  avaliadas  pela  tira  reagente. 
As  tiras  reagentes  possuem  como  vantagens  simplicidade,  baixo  custo  e 
estabilidade.  As  desvantagens  incluem  resultados  apenas  qualitativos  ou 
semiquantitativos,  suscetibilidade  a  interferences  por  substancias  e 
descolora^ao  da  urina.  Quando  a  leitura  e  visual,  em  vez  de  utilizar 
instrumentos  automatizados,  o  intervalo  indicado  pelo  fabricante  entre  a 
remo^ao  da  tira  reagente  da  urina  e  a  leitura  dos  resultados  deve  ser 
respeitado,  para  evitar  resultados  falsos. 

A  sensibilidade  e  a  especificidade  das  tiras  reagentes  diferem  bastante  entre 
os  estudos  e  dependem  da  marca  utilizada  e  das  diferentes  condi^oes  clinicas 
e  das  populates  de  pacientes  investigados.  Resultados  falsos  tambem  podem 
ser  causados  pelo  uso  de  tiras  reagentes  com  prazos  de  validade  expirados. 
A  Tabela4-1  resume  os  principais  resultados  falso-negativos  e  falso-positivos 
que  podem  ocorrer  com  os  testes  de  tira  reagente. 


PH 

O  pH  e  determinado  pelas  tiras  reagentes,  que  cobrem  a  faixa  de  pH  entre  5,0 
e  8,5  ou  9,0.  Com  o  uso  das  tiras  reagentes,  divergences  significativas  do  pH 
real  sao  observadas  para  valores  abaixo  de  5,5  e  acima  de  7,5.  Assim,  um 
medidor  de  pH  com  um  eletrodo  de  vidro  e  mandatorio  se  uma  medida 
precisa  for  necessaria. 

O  pH  urinario  reflete  a  presen^a  de  ions  hidrogenio  (H+),  mas  nao 
necessariamente  reflete  a  carga  total  de  acidos  da  urina,  uma  vez  que  a  maior 


parte  dos  acidos  e  excretada  como  amonia.  Um  pH  baixo  e  geralmente 
observado  em  acidose  metabolica  (na  qual  o  acido  e  secretado),  em  dietas 
ricas  em  proteina  (as  quais  geram  mais  acido  e  amonia)  e  em  deple^ao 
volemica  (na  qual  a  aldosterona  e  estimulada,  resultando  em  urina  acida).  De 
fato,  um  pH  urinario  baixo  pode  ajudar  a  distinguir  entre  lesao  renal  aguda 
(LRA)  pre- renal  e  NT  A,  que  tipicamente  se  associa  a  pH  mais  alto.  Em  geral, 
observa-se  um  pH  alto  em  acidose  tubular  renal  (especialmente  distal,  tipo 
1;  Cap.  12),  em  dietas  vegetarianas  (causado  por  gera^ao  minima  de 
nitrogenio  e  acido)  e  em  infec<;oes  por  organismos  produtores  de  urease  (p. 
ex.,  Proteus ),  que  geram  amonia  a  partir  da  ureia. 

A  medida  do  pH  urinario  tambem  e  necessaria  para  a  interpreta^ao  do 
exame  de  urina  (se^oes  Esterase  Leucocitaria  e  Microscopia  Urinaria  adiante). 


Teste  da  Tira  Reagente  de  Urina 

Constituinte 

Resultados  Falso-negativos 

Resultados  Falso-positivos 

Gravidade  especifica 
(GE) 

pH  urinario  >  6,5 

Proteina  urinaria  >  7,0  g/L 

PH 

Valores  reduzidos  na  presenga  de  formaldeido 

- 

Hemoglobina 

Acido  ascorbico 

GE  alta  da  urina 

Formaldeido  (0,5  g/L)  usado  para  preservar  as 
amostras 

Mioglobina 

Peroxidades  de  microbios 

Glicose 

Acido  ascorbico 

Bacterias 

Detergentes  oxidantes 

Albumina 

Cadeias  leves  de  imunoglobulinas 

Proteinas  tubulares 

Globulinas 

pH  urinario  >  9,0 

Detergentes  a  base  de  quaternario  de 
amonio 

Clorexidina 

Polivinilpirrolidona 

Esterase  leucocitaria 

Glicose  >  20,0  g/L 

Proteina  >  5,0  g/L 

Cefalotina  (+++) 

Tetraciclina  (+++) 

Cefalexina  (++) 

Tobramicina  (+) 

GE  alta  da  urina 

Formaldeido  (0,4  g/L) 

Imipenem  (?) 

Meropenem  (?) 

Clavulonato  (?) 

Urina  anormalmente  corada 

Nitritos 

Bacterias  que  nao  reduzem  nitratos  em 
nitritos 

Sem  vegetais  na  dieta 

Curto  tempo  de  incuba^ao  na  bexiga 

Urina  anormalmente  corada 

Cetonas 

Armazenamento  improprio 

Grupamentos  sulfidrila  livres  (p.  ex., 
captopril) 

Levodopa 

Urina  anormalmente  corada 

Tabela  4-1  Teste  da  tira  reagente  de  urina.  Principals  resultados  falso-negativos  e  falso-positivos  das  tiras 
reagentes  de  urina.  Resultados  falsos  podem  tambem  ocorrer  quando  sao  utilizadas  tiras  fora  do  prazo  de 
validade. 


Hemoglobina 

A  hemoglobina  e  detectada  pela  tira  reagente  atraves  da  atividade  da  enzima 
pseudoperoxidase  no  grupamento  heme  da  hemoglobina,  que  catalisa  a 
rea<;ao  de  um  peroxido  e  um  cromogeno  para  formar  um  produto  colorido.  A 
presen^a  de  hemoglobina  aparece  como  pontos  verdes,  os  quais  resultam  dos 
eritrocitos  intactos,  ou  como  um  verde  homogeneo,  padrao  difuso.  Isso  pode 
resultar  de  hematuria  maci^a,  devido  ao  grande  numero  de  eritrocitos,  que 
cobrem  toda  a  superficie;  lise  dos  eritrocitos,  favorecida  pela  demora  no 
exame,  em  razao  do  pH  alcalino  da  urina  ou  da  GE  baixa;  ou  hemoglobinuria 
secundaria  a  hemolise  intravascular. 

Resultados  falso-negativos  sao  principalmente  causados  por  (1)  acido 
ascorbico,  um  potente  agente  redutor,  que  pode  resultar  em  hematuria 
microscopica  completamente  despercebida;5  e  (2)  GE  alta. 

As  causas  mais  importantes  de  resultados  falso-positivos  sao  mioglobinuria, 
resultante  de  rabdomiolise,  e  alta  concentrate*  de  bacterias  com  atividade 
pseudoperoxidase  (enterobacterias,  estafilococos  e  estreptococos).6 


Glicose 

Em  geral,  a  glicose  e  detectada  pela  tira  reagente.  Com  a  glicose  oxidase  como 
catalisador,  a  glicose  e  primeiramente  oxidada  a  oxido  gluconico  e  peroxido 
de  hidrogenio.  Atraves  da  atividade  catalisadora  de  uma  peroxidase,  o 
peroxido  de  hidrogenio  em  seguida  reage  com  um  cromogeno  incolor 
reduzido  para  formar  um  produto  colorido.  Esse  teste  detecta  concentrates 
entre  0,5  e  20  g/L.  Quando  quantificates  mais  precisas  da  glicose  urinaria 
sao  necessarias,  devem  ser  utilizados  metodos  enzimaticos,  como 
hexoquinase. 

Resultados  falso-negativos  para  a  detec<;ao  de  glicose  ocorrem  na  presen^a 
de  acido  ascorbico  e  bacterias.  Achados  falso-positivos  podem  ser  observados 
na  presen<;a  de  detergentes  oxidantes. 


Protefna 

Embora  nao  exista  defini^ao  consistente  para  proteinuria,7  aceita-se  que 
proteinuria  fisiologica  nao  excede  150  mg/24  horas  para  adultos  e  140  mg/m2 
para  crian<;as.  Tres  abordagens  diferentes  podem  ser  utilizadas  para  a 
avalia<;ao  de  proteinuria,  como  descrito  a  seguir. 

Tira  Reagente  de  Albumina 

O  teste  da  tira  reagente  de  albumina  se  baseia  na  presen<;a  de  proteina  em  um 
tampao,  causando  uma  mudan<;a  no  pH  proporcional  a  concentra<;ao  de 
proteina.  A  tira  reagente  muda  de  cor,  desde  um  verde-claro  ate  verde  e  azul, 
de  acordo  com  as  mudan^as  do  pH  induzidas  pela  proteina.  A  tira  reagente 
para  proteina  e  sensivel  a  albumina,  mas  possui  sensibilidade  muito  baixa 
para  outras  proteinas,  como  proteinas  tubulares  e  cadeias  leves  de 
imunoglobulinas;  assim,  a  tira  reagente  nao  ira  detectar  a  proteinuria 
abundante  que  pode  ocorrer  no  mieloma.  Alem  disso,  o  limite  de  detec^ao  e 
0,25  a  0,3  g/L,  que  pode  ser  alto  demais  para  identificar  fases  precoces  da 
doen^a  renal  (p.  ex.,  microalbuminuria),  e  e  influenciado  pelo  estado  de 
hidrata<;ao  (resultados  falso-negativos  podem  ocorrer  em  urina  com  GE  baixa 
e  vice-versa)  e  pelo  pH  urinario  (resultados  falso-positivos  se  pH  fortemente 
alcalino).  Ainda,  a  tira  reagente  fornece  apenas  uma  medida  semiquantitativa 
da  albumina  urinaria,  que  e  expressa  numa  escala  de  0  a  +++  ou  ++++.7 
Alguns  fabricantes  tambem  fornecem  resultados  numericos,  embora 
representem  apenas  medidas  quantitativas  aproximadas.  Entao,  para 
quantifica<;ao  mais  precisa,  outros  metodos  sao  necessarios.  Recentemente, 
uma  almofada  para  teste  de  creatinina  foi  adicionada  a  algumas  tiras 
reagentes,  o  que  fornece  a  rela<;ao  proteina-creatinina  (RPC)  e  reduz  a 
variabilidade  causada  por  mudan<;as  na  diurese  e  na  dilui<;ao  da  urina.8 

Excre^ao  Proteica  em  24  Horas 

A  coleta  de  urina  de  24  horas  para  excre<;ao  proteica  permanece  o  metodo  de 
referenda  (padrao-ouro).  Ele  e  baseado  em  ensaio  quimico  (p.  ex.,  rea^ao  de 
biureto  ou  de  Folin-Lowry),  metodo  turbidimetrico  (p.  ex.,  acido 
tricloroacetico,  cloreto  de  benzetonio,  cloreto  de  amonio)  ou  metodos 
ligadores  de  corantes  (p.  ex.,  ponceau  S,  azul-brilhante  de  Cromassie  G-250, 


molibdato  de  vermelho  de  pirogalol),  que  quantificam  as  proteinas  totais,  em 
vez  de  apenas  albumina.  A  excre^ao  proteica  de  24  horas  e  a  media  da 
varia<;ao  da  proteinuria  causada  pelo  ciclo  circadiano  e  e  mais  precisa  para 
monitorar  a  proteinuria  durante  o  tratamento.  Entretanto,  pode  ser 
impraticavel  em  algumas  situates  (p.  ex.,  em  crian^as,  pacientes 
ambulatoriais,  idosos)  e  esta  sujeita  a  erros  de  coleta.  Por  essa  razao, 
entregamos  por  escrito  instru<;oes  simples,  mas  precisas,  sobre  como  coletar  a 
urina  dos  pacientes  (discussao  anterior). 

Rela^ao  Protefna-Creatinina  em  Amostra  de  Urina  Isolada 

Essa  RPC  e  obtida  pela  razao  entre  a  excre<;ao  proteica  de  urina  (medida  pelos 
metodos  de  Excre<;ao  Proteica  em  24  Horas)  e  a  excre<;ao  de  creatinina, 
expressa  em  mg/mg  ou  mg/mmol.  A  RPC  representa  uma  alternativa  pratica 
a  coleta  de  urina  de  24  horas,  uma  vez  que  e  facil  de  obter  e  nao  e  influenciada 
pelas  varia<;oes  na  ingestao  de  agua  ou  pela  taxa  de  diurese.3  Alem  disso,  a 
mesma  amostra  pode  ser  utilizada  para  a  investiga<;ao  microscopica. 

Uma  correla<;ao  proxima  entre  a  RPC  em  uma  amostra  de  urina  isolada  e  a 
excre<;ao  proteica  de  24  horas  foi  demonstrada  em  uma  ampla  gama  de 
pacientes,7,9  incluindo  aqueles  com  diferentes  tipos  de  glomerulonefrites 
(GN)  avaliados  longitudinalmente  durante  o  tratamento.10  Entretanto,  os 
resultados  podem  ser  influenciados  por  uma  pequena  excre<;ao  de  creatinina 
devido  a  pouca  massa  muscular.  Entao,  em  pacientes  idosos  e  mulheres,  os 
valores  da  RPC  podem  ser  maiores  que  em  homens  jovens.  Outro  fator  a  ser 
considerado  e  o  horario  da  coleta,  que  pode  ser  influenciado  pela  flutua<;ao  da 
excre^ao  proteica,  causada  pelo  ciclo  circadiano  diario,  na  presen^a  de 
minimas  varia<;6es  correspondentes  da  excre<;ao  de  creatinina.  Assim,  e 
provavel  que  as  melhores  estimativas  sejam  obtidas  com  amostras  matinais, 
mas  nao  da  primeira  mic^ao.11 

Alguns  consideram  que  uma  RPC  normal  e  suficiente  para  afastar 
proteinuria  patologica,  mas  que  uma  RPC  elevada  deveria  ser  confirmada  e 
quantificada  com  uma  coleta  de  24  horas.12  Outros  investigadores 
encontraram  pouca  correla<;ao  entre  RCP  e  proteinuria  de  24  horas  quando 
existe  proteinuria  ma<;ica,10  ou  que  a  RCP  e  um  metodo  pouco  confiavel  para 
monitorizar  alguns  pacientes  com  nefrite  lupica13,14  (Cap.  80). 


Uma  alternativa  possivel  a  RPC  e  a  medida  da  rela<;ao  albumina-creatinina 
(RAC),  especialmente  para  rastrear  e  monitorizar  pacientes  diabeticos.9 
Entretanto,  com  a  RAC,  resultados  falso-negativos  podem  ocorrer,15  como 
consequencia  da  propor<;ao  variavel  de  albumina  presente  na  urina,  o  que 
pode  depender  da  doen<;a  renal  de  base.  Uma  RPC  elevada  com  uma  RAC 
negativa,  por  exemplo,  sugere  o  diagnostico  de  mieloma. 

A  razao  entre  a  albumina  urinaria  e  a  excre<;ao  proteica  total  (rela<;ao 
albumin a/proteina  urinaria,  RAPu)  foi  recentemente  proposta  como  um 
metodo  para  diferenciar  pacientes  com  proteinuria  e  doen<;a  glomerular  pura 
daqueles  com  doen^a  glomerular  associada  a  dano  tubulointersticial  ou  a 
nefropatia  tubulointersticial.  Entretanto,  a  RAPu  ainda  nao  e  validada  para  a 
pratica  clinica  de  rotina. 16,17 

Proteinas  Especfficas 

Microalbuminuria  Definida  como  a  presen<;a  de  albumina  na  urina  em  uma 
faixa  entre  30  e  299  mg/24  h,  a  microalbuminuria  identifica  pacientes 
diabeticos  com  risco  aumentado  de  desenvolver  nefropatia  diabetica  evidente. 
Alem  disso,  na  popula^ao  em  geral,  a  microalbuminuria  identifica  pacientes 
com  risco  aumentado  de  doen<;a  renal  cronica,  morbidade  cardiovascular  e 
mortalidade  geral.  A  coleta  de  urina  de  24  horas,  inicialmente  considerada  o 
metodo  padrao-ouro  para  a  detec<;ao  de  microalbuminuria,  tern  sido 
substituida  pelo  uso  da  urina  matinal,  que  minimiza  as  mudan<;as  causadas 
pelas  varia<;oes  diurnas  de  volume.  Diversos  testes  de  tiras  reagentes 
semiquantitativas  estao  disponiveis  para  rastreio  de  microalbuminuria. 

Uma  vez  que  a  microalbuminuria  e  encontrada  pela  tira  reagente,  e  entao 
um  metodo  quantitative  padronizado  e  utilizado  para  a  confirma<;ao, 
geralmente  o  imunoensaio.18  Devido  a  sua  enorme  simplicidade,  a 
imunoturbidimetria  e  o  metodo  mais  comumente  utilizado. 

Protemas  Tubulares  Proteinas  tubulares  de  baixo  peso  molecular,  como  a 
alfa: -microglob ulina,  a  proteina  ligadora  do  retinol  e  a  beta2-microglobulina, 
sao  identificadas  pela  analise  qualitativa  das  proteinas  urinarias,  utilizando 
eletroforese  em  acetato  de  celulose  ou  agarose  depois  da  concentra^ao  de 
proteinas  ou  utilizando  corantes  muito  sensiveis,  como  prata  e  ouro. 
Eletroforese  em  gel  de  poliacrilamida  -  dodecil  sulfato  de  sodio  (SDS-PAGE) 
pode  ser  utilizada  para  identificar  proteinas  tubulares  na  urina  de  pacientes 


com  doen<;as  glomerulares,  que  podem  ter  implicates  terapeuticas  e 
prognosticas.19 

Proteinuria  de  Bence  Jones  A  proteina  de  Bence  Jones  indica  a  presen<;a  de 
cadeias  leves  livres  de  imunoglobulinas  na  urina,  como  ocorre  em  pacientes 
com  gamopatias  monoclonais.  A  proteinuria  de  Bence  Jones  e  revelada  pela 
eletroforese  de  urina,  enquanto  a  identifica^ao  de  cadeias  leves  requer  a 
imunofixa^ao  urinaria.20 

Seletividade  da  Proteinuria  A  seletividade  pode  ser  avaliada  em  pacientes 
nefroticos  pela  rela<;ao  do  clearance  de  IgG  (peso  molecular  de  160.000  d)  e  o 
clearance  de  transferrina  (88.000  d).21  Embora  pouco  utilizada  atualmente,  a 
proteinuria  altamente  seletiva  (rela<;ao  <  0,1)  em  crian^as  nefroticas  sugere  o 
diagnostico  de  doen^a  por  lesoes  minimas  e  prediz  resposta  a  corticoides. 


Esterase  Leucocitaria 

O  teste  da  fita  reagente  para  esterase  leucocitaria  avalia  a  presen^a  de 
leucocitos  com  base  na  atividade  de  uma  indoxil  esterase  secretada  pelos 
granulocitos  lisados.  A  esterase  leucocitaria  pode  ser  positiva  quando  a 
microscopia  for  negativa  e  quando  os  leucocitos  estiverem  lisados,  devido  a 
baixa  densidade  relativa,  ao  pH  alcalino  ou  a  demora  no  manuseio  e  na 
analise  da  amostra. 

Resultados  falso-negativos  provem  de  concentrates  elevadas  de  glicose  (> 
20  g/L)  ou  de  proteina  (>  5  g/L)  ou  da  presen^a  de  antibioticos,  como 
cefalotina  e  tetraciclina  (forte  inibi<;ao),  cefalexina  (moderada  inibi<;ao)  ou 
tobramicina  (leve  inibi^ao).  A  sensibilidade  tambem  e  reduzida  pela  GE  alta 
por  prevenir  a  lise  dos  leucocitos.  Resultados  falso-positivos  podem  ocorrer 
quando  o  formaldeido  e  utilizado  como  preservativo  na  urina  e,  de  acordo 
com  um  relato,  pela  presen^a  de  imipenem,  meropenem  ou  clavulonato  na 
urina.22 


Nitritos 

O  teste  da  tira  reagente  para  nitritos  detecta  bacterias  que  reduzem  o  nitrato  a 
nitrito  pela  atividade  da  nitrato  redutase.  Isso  inclui  a  maioria  das  bacterias 
uropatogenicas  Gram-negativas,  exceto  Pseudomonas,  Staphylococcus  albus 


ou  Enterococcus.  Um  resultado  positivo  do  teste  tambem  ocorre  com  uma 
dieta  rica  em  nitratos  (vegetais),  que  formam  o  substrato  para  a  produ<;ao  de 
nitrito,  e  um  tempo  suficiente  de  incuba<;ao  na  bexiga.  Entao,  nao  e  de 
surpreender  que  a  sensibilidade  do  teste  da  tira  reagente  para  o  nitrito  e  baixa, 
porem  com  alta  especificidade.23 


Pigmentos  de  Bile 

A  medida  das  concentrates  urinarias  do  urobilinogenio  e  da  bilirrubina 
perdeu  seu  valor  clinico  na  detec^ao  de  doen^a  hepatica  depois  da  introdu^ao 
dos  testes  sericos  para  fun^ao  enzimatica  do  figado. 


Cetonas 

As  tiras  reagentes  avaliam  a  presen^a  de  acetoacetato  e  acetona  (mas  nao  de 
beta-hidroxibutirato),  que  sao  excretados  na  urina  durante  a  acidose  diabetica 
ou  durante  jejum,  vomitos  ou  exercicio  extenuante.  Baseia-se  na  rea^ao  das 
cetonas  com  o  nitroprussiato. 

MICROSCOPIA  URINARIA 
Metodos 

A  segunda  amostra  de  urina  da  manha  deve  ser  coletada,  uma  vez  que  evita  a 
lise  de  particulas  que  pode  ocorrer  na  bexiga  durante  a  noite  (se^ao  Coleta  de 
Urina  e  Quadro  4-1).  Centrifugamos  uma  aliquota  da  urina  dentro  de  tres 
horas  da  coleta  e  a  concentramos  atraves  da  remo<;ao  de  uma  aliquota  fixa  do 
sobrenadante  da  urina.  Em  seguida,  o  sedimento  e  novamente  suspenso  com 
uma  pipeta  de  Pasteur,  e  uma  aliquota  fixa  e  transferida  a  lamina  e  preparada 
utilizando  uma  laminula  com  uma  superficie  fixa. 

Recomenda-se  a  microscopia  de  contraste  de  fase,  porque  ela  melhora  a 
identifica<;ao  de  praticamente  todas  as  particulas,  enquanto  a  luz  polarizada  e 
mandatoria  para  a  correta  identifica<;ao  de  alguns  lipideos  e  cristais.24  Pelo 
menos  20  campos  microscopicos,  em  diferentes  areas  da  amostra,  devem  ser 
examinados,  tanto  em  pequeno  aumento  (p.  ex.,  xlOO  ou  x200)  quanto  em 


grande  aumento  (p.  ex.,  x400).  Um  exame  mais  ampliado  pode  ser  necessario 
em  algumas  condi^oes  clinicas,  como  hematuria  microscopica  isolada  de 
origem  indeterminada,  para  a  qual  sugerimos  o  exame  de  50  campos  de 
pequeno  aumento  (cpa)  a  fim  de  pesquisar  cilindros  hematicos. 

Para  um  exame  correto,  tanto  o  pH  quanto  a  GE  da  amostra  devem  ser 
conhecidos.  O  pH  alcalino  (>  7,0)  e  a  GE  baixa  (principalmente  <  1.010) 
favorecem  a  lise  de  eritrocitos  e  leucocitos,  o  que  pode  causar  discrepancias 
entre  a  leitura  da  tira  reagente  e  a  avalia<;ao  microscopica  (discussao  anterior). 
O  pH  alcalino  tambem  prejudica  a  forma<;ao  de  cristais  e  favorece  a 
precipita<;ao  de  fosfatos. 

Os  diversos  elementos  observados  sao  quantificados  em  numero  por  campo 
microscopico  e,  se  camaras  de  contagem  forem  utilizadas,  os  elementos  sao 
quantificados  em  numero  por  mililitro.  As  camaras  de  contagem  facilitam  a 
quantifica<;ao  precisa,  mas  raramente  sao  utilizadas  na  pratica  diaria. 


Celulas 

Eritrocitos 

Os  eritrocitos  urinarios  possuem  um  diametro  de  4  a  10  pm.  Na  urina, 
existem  dois  tipos  principals  de  eritrocitos:  os  isomorficos,  com  formas  e 
contornos  regulares,  derivados  do  sistema  excretor  urinario;  e  os  dismorficos, 
com  formas  e  contornos  irregulares,  que  sao  de  origem  glomerular  (Fig.  4-1, 
A  e  B).25  Entao,  de  acordo  com  a  propor^ao  de  hemacias  isomorficas  e 
dismorficas  encontradas  na  amostra,  a  hematuria  e  definida  como  glomerular 
ou  nao  glomerular.  Infelizmente,  nao  ha  consenso  nos  criterios  utilizados 
para  tal  classifica^ao.  Alguns  autores  definem  hematuria  glomerular  como 
mais  de  80%  de  hemacias  dismorficas;  outros  definem  pontos  de  corte  tao 
baixos  quanto  10%  ou  14%. 24  Ainda,  outros  definem  a  hematuria  como 
glomerular  quando  pelo  menos  5%  dos  eritrocitos  examinados  sao 
acantocitos,26  um  subtipo  de  eritrocitos  dismorficos  com  uma  aparencia 
distinta,  facilmente  identificavel  pela  presen^a  de  uma  ou  mais  bolhas  de 
diferentes  tamanhos  e  formatos  que  se  projetam  a  partir  de  um  corpo  em 
forma  de  anel  (Fig.  4-1,  B,  insergao ). 

Em  nosso  laboratorio,  a  hematuria  glomerular  e  diagnosticada  quando 
existem  40%  ou  mais  de  hemacias  dismorficas  e/ou  5%  ou  mais  sao 


acantocitos  e/ou  um  ou  mais  cilindros  hematicos/50  cpa  (xl60).  Com  esse 
criterio,  encontramos  uma  boa  correla^ao  entre  o  sedimento  urinario  e  os 
achados  de  biopsia  renal  em  16  pacientes  com  hematuria  microscopica 
isolada  de  longa  dura^ao.27 

O  dismorfismo  eritrocitario  parece  resultar  da  deforma<;ao  das  hemacias 
durante  a  passagem  atraves  dos  espa^os  na  membrana  basal  glomerular, 
seguida  por  insultos  flsico-quhnicos  que  ocorrem  enquanto  os  eritrocitos 
passam  pelo  sistema  tubular.28 

A  distin<;ao  entre  hematuria  glomerular  e  nao  glomerular  tern  valor  especial 
na  avalia<;ao  de  pacientes  com  hematuria  microscopica  isolada.  Nesses 
pacientes,  e  importante  definir  desde  o  inicio  da  estrategia  diagnostica  se  sera 
necessaria  investiga^ao  nefrologica  ou  urologica. 

Leucocitos 

Os  neutrofilos  urinarios  podem  variar  entre  7  e  15  pm  de  diametro  e  sao  os 
leucocitos  mais  encontrados  na  urina.  Os  neutrofilos  sao  identificados  pelo 
citoplasma  granular  e  pelo  nucleo  lobulado  (Fig.  4-1,  C).  Na  maioria  dos 
pacientes,  a  presen<;a  de  neutrofilos  na  urina  indica  infec<;ao  do  trato  urinario 
alto  ou  baixo,  mas  pode  tambem  resultar  de  contamina^ao  urinaria  causada 
por  secre<;6es  genitais,  principalmente  em  mulheres  jovens.  Em  geral,  mas 
nem  sempre,  quantidades  variaveis  de  neutrofilos  sao  encontradas  em  nefrite 
intersticial.  Os  neutrofilos  podem  ser  encontrados  em  pequena  quantidade 
em  nefrite  intersticial  cronica  e  GN  proliferativa,  entremeados  com  um 
grande  numero  de  eritrocitos.29 

Os  eosinofilos,  que  podem  ser  identificados  apenas  pelo  uso  de  corantes  (p. 
ex.,  Hansel),  ja  foram  considerados  marcadores  de  nefrite  intersticial  aguda 
alergica.  Atualmente,  entretanto,  os  eosinofilos  sao  considerados 
inespecificos,  uma  vez  que  podem  estar  presentes  em  diversos  tipos  de  GN, 
prostatite,  pielonefrite  cronica,  esquistossomose  urinaria  e  embolia  por 
colesterol  (Cap.  66).30,31 

Os  linfocitos,  cuja  identifica<;ao  tambem  requer  colora^ao  da  amostra, 
podem  indicar  rejei^ao  celular  aguda  em  receptores  de  enxerto  renal. 
Entretanto,  o  achado  de  linfocitos  na  urina  nao  pode  substituir  as  ferramentas 
diagnosticas  mais  confiaveis,  como  a  biopsia  renal.  Os  linfocitos  tambem  sao 
achados  tipicos  em  pacientes  com  quiluria. 


Os  macrofagos  sao  celulas  mononucleadas  ou  multinucleadas,  de  tamanho 
variavel  (13  a  95  pm  de  diametro)  e  aspecto  variavel:  granular  (Fig.  4-1,  D), 
vacuolar,  fagocitico  (quando  o  citoplasma  contem  debris  de  bacterias, 
fragmentos  celulares,  eritrocitos  destruidos,  cristais  etc.)  ou  homogeneo 
(quando  o  citoplasma  nao  contem  granulos  nem  outras  particulas).  Em 
pacientes  com  sindrome  nefrotica,  os  macrofagos  podem  estar  ingurgitados 
com  goticulas  de  gordura,  parecendo  “corpos  gordurosos  ovais.”32  Os 
macrofagos  tern  sido  encontrados  em  urina  de  pacientes  com  GN  em 
atividade.  Na  nossa  experiencia,  os  macrofagos  sao  vistos  com  frequencia  na 
urina  de  receptores  de  transplante  de  rim  com  infec<;ao  por  virus  BK 
(discussao  a  seguir).  Entretanto,  os  macrofagos  urinarios  ainda  nao  sao 
considerados  diagnostics  para  qualquer  condi^ao  especifica. 

Celulas  do  Epitelio  Tubular  Renal 

As  celulas  do  epitelio  tubular  renal  (CETRs)  derivam  da  esfolia^ao  do  epitelio 
tubular.  Na  urina,  as  CETRs  podem  diferir  em  tamanho  (diametro  ~  9  a  25 
pm)  e  formato,  desde  circular  a  retangular  ou  colunar,  com  nucleo  grande, 
central  ou  periferico  (Fig.  4-1,  E).  As  CETRs  nao  sao  encontradas  em 
individuos  normais,  mas  podem  ser  vistas  em  todos  os  pacientes  com 
conduces  associadas  a  dano  tubular  agudo,  como  NTA,33  nefrite  intersticial 
aguda  e  rejei^ao  aguda  celular  do  enxerto  renal.  Em  numero  menor,  as 
CETRs  tambem  podem  ser  encontradas  em  doen^as  glomerulares.29  Na  NTA, 
essas  celulas  estao  geralmente  danificadas  e  necrosadas  e  podem  estar 
presentes  nos  cilindros  (chamados  cilindros  epiteliais). 

Celulas  do  Epitelio  de  Transi^ao 

As  celulas  do  epitelio  de  transi<;ao  derivam  da  esfolia<;ao  do  urotelio,  que 
reveste  o  trato  urinario,  desde  os  calices  ate  a  bexiga  em  mulheres  e  ate  a 
uretra  proximal  em  homens.  Esse  epitelio  multilaminado  possui  pequenas 
celulas  nas  camadas  mais  profundas  e  celulas  maiores  nas  camadas 
superficiais.  Quando  presentes  em  grande  quantidade  (p.  ex.,  >  1/campo  de 
grande  aumento  [cga]),  as  celulas  das  camadas  epiteliais  profundas  (diametro 
~10  a  38  pm;  Fig.  4-1,  F)  sugerem  dano  grave  ao  urotelio,  como  o  causado  por 
neoplasia,  calculos,  obstru<;ao  ou  cateteres  vesicais  de  demora  ou  stents 
uretrais.24  As  celulas  transicionais  das  camadas  superficiais  (diametro  ~  17  a 


43  pm;  Fig.  4-1,  G)  sao  achados  comuns,  sendo  associadas  a  dano  urotelial 
leve,  como  o  da  cistite. 

Celulas  do  Epitelio  Escamoso 

As  celulas  do  epitelio  escamoso  (diametro  de  17  a  118  »=m;  Fig.  4-1,  H) 
derivam  da  uretra  e  genitalia  externa.  Em  pequena  quantidade,  as  celulas 
escamosas  sao  achados  normais,  mas,  em  grande  numero,  indicam 
contamina^ao  da  urina  por  secre<;6es  genitais. 


Lipideos 

Os  lipideos  sao  encontrados  na  urina  como  goticulas,  isto  e,  particulas 
esfericas,  translucidas  e  amareladas,  de  diferentes  tamanhos,  que  podem  estar 
isoladas  ou  agrupadas  (Fig.  4-2,  A);  podem  ser  corpos  gordurosos  ovais,  que 
sao  CETRs  ou  macrofagos  ingurgitados  com  goticulas  de  gordura32;  cilindros 
gordurosos,  estruturas  cilindricas  que  contem  quantidades  variaveis  de 
goticulas  de  gordura  ou  ate  corpos  gordurosos  ovais;  e  cristais  de  colesterol 
(se^ao  Cristais,  mais  adiante).  Todas  essas  particulas  contem  principalmente 
esteres  de  colesterol  e  colesterol  livre  e,  sob  luz  polarizada,  possuem  aspecto 
de  cruzes  de  Malta,  com  bravos  simetricos  (Fig.  4-1,  B). 


o 


Figura  4-1  Celulas  do  sedimento  urinario.  A,  Eritrocitos  isomorficos  nao 
glomerulares.  As  setas  indicam  as  chamadas  hemacias  crenadas,  que  sao  um  achado 
da  hematuria  nao  glomerular.  B,  Eritrocitos  glomerulares  dismorficos.  0  dismorfismo 
consiste  principalmente  em  irregularidades  da  membrana  celular.  Inserqao, 
Acantocitos,  com  o  tipico  corpo  celular  em  formato  de  anel,  com  uma  ou  mais  bolhas 
de  diferentes  formas  e  tamanhos.  C,  Neutrofilos.  Note  o  tipico  nucleo  lobulado  e  o 
citoplasma  granular.  D,  Macrofagos  fagociticos  granulares  (diametro  ~  60  °cm).  E, 
Diferentes  tipos  de  celulas  do  epitelio  tubular  renal.  F,  Duas  celulas  das  camadas 
profundas  do  urotelio.  G,  Tres  celulas  das  camadas  superficiais  do  urotelio.  Perceba  a 
diferenqa  de  forma,  tamanho  e  relaqao  nucleo-citoplasma  entre  os  dois  tipos  de 
celulas  uroteliais.  H,  Celulas  do  epitelio  escamoso.  (Todas  as  imagens  por  microscopia 
de  contraste  de  fase;  amplificaqao  original  x400.) 

Esses  lipideos  sao  tipicos  de  doenpas  glomerulares  associadas  a  proteinuria 
intensa,  geralmente,  mas  nao  invariavelmente,  na  faixa  nefrotica. 

Na  doenpa  de  Fabry,  o  sedimento  urinario  contem  particulas  gordurosas 
mesmo  na  ausencia  de  proteinuria  (Cap.  48).  Essas  particulas  diferem 


daquelas  previamente  descritas  por  conterem  glicoesfingolipideos 
(principalmente  globotriaosilceramida-3)  e  por  possuirem  formato  e 
tamanho  irregulares,  protrusoes  variaveis  ou  uma  estrutura  lamelar  interna  e 
cruzes  de  Malta  irregulares  ou  truncadas  sob  luz  polarizada  (Fig.  4-2,  C). 
Recentemente,  demonstrou-se  que  essas  particulas  gordurosas  possuem 
importancia  diagnostica.34 


Figura  4-2  Particulas  gordurosas.  A,  Goticulas  arredondadas  de  gordura 
agregadas  e  isoladas  (setas)  pela  microscopia  de  contraste  de  fase.  B,  As  mesmas 
goticulas  em  A  sob  luz  polarizada,  mostrando  as  tipicas  cruzes  de  Malta  com  bragos 
simetricos.  C,  Particulas  de  gordura  com  protrusoes,  como  encontradas  na  doenga  de 
Fabry  (microscopia  de  contraste  de  fase).  Inserqao,  as  mesmas  particulas  sob  luz 
polarizada.  Note  as  cruzes  de  Malta  truncadas.  (Amplificagao  original  x400.) 


Significado  Clinico  dos  Cilindros  Urinarios 


Cilindro 

Principals  Associates  Clinicas 

Hialino 

Individuo  normal;  doenga  renal 

Hialino-granular 

Individuo  normal;  doenga  renal 

Granular 

Doenga  renal;  necrose  tubular  aguda 

Cereo 

Doenga  renal  com  disfungao 

Gorduroso 

Proteinuria;  sindrome  nefrotica 

Hematico 

Hematuria  glomerular,  GN  proliferativa/necrotizante 

Leucocitario 

Nefrite  intersticial  aguda;  pielonefrite  aguda;  GN  proliferativa 

Celula  do  epitelio  tubular  renal  (chamados 
cilindros  epiteliais) 

Necrose  tubular  aguda;  nefrite  intersticial  aguda;  GN 
proliferativa;  sindrome  nefrotica 

Hemoglobina 

As  mesmas  dos  cilindros  hematicos.  hemoglobinuria  causada 
por  hemolise  intravascular 

Mioglobina 

Rabdomiolise 

Bilirrubina 

Ictericia  causada  por  elevaqao  de  bilirrubina  direta 

Bacteriano,  fungico 

Infec^ao  renal  bacteriana  ou  fungica 

Contendo  cristais 

Individuo  normal;  nefrolitiase;  LRA  cristalurica 

Mistos 

De  acordo  com  os  componentes  presentes  no  cilindro 

Tabela  4-2  Tipos  de  cilindros  e 

as  principals  associates  clinicas.  GN,  Glomerulonefrite;  LRA,  lesao  renal 

aguda. 


Cilindros 

Os  cilindros  sao  estruturas  cilindricas  que  se  formam  no  lumen  dos  tubulos 
renais  distais  e  tubulos  coletores.  A  matriz  e  composta  pela  glicoproteina  de 
Tamm- Horsfall,  tambem  chamada  uromodulina,  que  e  secretada  pelas  celulas 
do  ramo  ascendente  espesso  da  al<;a  de  Henle.  Particulas  aprisionadas  dentro 
da  matriz  do  cilindro  resultam  em  cilindros  de  diferentes  aspectos,  cada  um 
com  significado  clinico  especifico  (Tabela  4-2).  Uma  vez  que  os  cilindros  se 
formam  nos  tubulos  renais,  qualquer  particula  contida  em  um  cilindro  deriva 
dos  rins.  Os  cilindros  especificos  incluem: 

•  Cilindros  hialinos  sao  incolores,  com  baixo  indice  de  refra<;ao  (Fig.  4-3,  A). 
Sao  facilmente  vistos  a  microscopia  de  contraste  de  fase,  mas  podem  ser 
mais  bem  visualizados  por  meio  de  microscopia  de  campo  claro.  Os 
cilindros  hialinos  podem  aparecer  na  urina  normal,  principalmente  quando 
esta  concentrada  e  acida  (as  duas  condi<;oes  favorecendo  a  precipita<;ao  da 
proteina  de  Tamm- Horsfall).  Em  pacientes  com  doen^a  renal,  os  cilindros 
hialinos  geralmente  sao  associados  a  outros  tipos  de  cilindros. 

•  Cilindros  hialino-granulares  contem  quantidades  variaveis  de  granulos 
dentro  da  matriz  hialina  (Fig.  4-3,  B)  e  sao  os  cilindros  mistos  mais  comuns 
(descritos  a  seguir).  Os  cilindros  hialino-granulares  sao  raros  em  individuos 
normais,  mas  comuns  em  pacientes  com  doen^as  renais,  como  GN29  e 
nefrite  inter sticial  aguda.35 

•  Cilindros  granulares  podem  ser  finamente  granulares  (Fig.  4-3,  C)  ou 
grosseiramente  granulares.  Os  dois  tipos  sao  tipicos  de  doen^a  renal. 
Estudos  recentes  demonstraram  que  os  cilindros  granulares,  juntamente 
com  CETRs33,36  ou  com  cilindros  epiteliais37,  sao  um  marcador  sensivel 
para  NTA. 

•  Cilindros  cereos  tern  seu  nome  derivado  do  aspecto,  semelhante  a  cera 
derretida  (Fig.  4-3,  D).  Eles  sao  tipicamente  encontrados  em  pacientes  com 


doen^a  renal  associada  a  insuficiencia  renal,  seja  aguda,  rapidamente 
progressiva  ou  cronica. 

Cilindros  gordurosos  contem  quantidades  variaveis  de  gotlculas  de  gordura 
ou  cristais  de  colesterol.  Os  cilindros  gordurosos  sao  tipicos  das  doen^as 
glomerulares  associadas  a  proteinuria  intensa  ou  sindrome  nefrotica. 
Cilindros  hematicos  (eritrocitarios)  podem  conter  poucos  eritrocitos  (Fig.  4- 
3,  E)  ou  tantos  que  a  matriz  do  cilindro  nao  pode  ser  identificada.  Em  geral, 
os  cilindros  hematicos  sao  considerados  um  marcador  de  sangramento 
glomerular,  embora  um  relato  recente  tenha  encontrado  cilindros 
eritrocitarios  em  28%  dos  pacientes  com  nefrite  intersticial  aguda.35 
Cilindros  de  hemoglobina  possuem  tonalidade  amarronzada  e  aparencia 
usual  grosseiramente  granular,  que  deriva  da  degrada<;ao  dos  eritrocitos 
aprisionados  dentro  da  matriz  do  cilindro  (Fig.  4-3,  F).  Assim,  os  cilindros 
de  hemoglobina  possuem  o  mesmo  significado  clinico  dos  cilindros 
eritrocitarios.  Os  cilindros  de  hemoglobina  podem  tambem  derivar  de 
hemoglobinuria,  que  pode  ocorrer  na  hemolise  intravascular  de  qualquer 
causa.  Nesses  pacientes,  os  cilindros  de  hemoglobina  possuem  uma 
superficie  lisa. 

Cilindros  leucocitarios  contem  quantidades  variaveis  de  leucocitos 
polimorfonucleares  (Fig.  4-3,  G).  Podem  ser  encontrados  em  pacientes  com 
pielonefrite  aguda  e  nefrite  intersticial  aguda,  mas  sao  raros  em  GN.29 
Cilindros  de  celulas  do  epitelio  tubular  renal  (tambem  chamados  cilindros 
epiteliais)  contem  quantidades  variaveis  de  CETRs,  que  podem  ser 
identificadas  pelo  nucleo  proeminente  (Fig.  4-3,  H).  Os  cilindros  epiteliais 
indicam  dano  ao  epitelio  tubular  renal  e  podem  entao  ser  encontrados  na 
urina  de  pacientes  com  NTA,37  nefrite  intersticial  aguda  e  ate  doen^as 
glomerulares.29 

Cilindros  de  mioglobina  sao  cilindros  pigmentares,  cuja  cor  e  fornecida  pela 
mioglobina.  Podem  ser  semelhantes  aos  cilindros  de  hemoglobina  (Fig.  4-3, 
F),  dos  quais  podem  ser  diferenciados  pelo  contexto  clinico.  Os  cilindros  de 
mioglobina  sao  observados  na  urina  de  pacientes  com  FRA  associada  a 
rabdomiolise. 

Cilindros  de  bilirrubina  sao  cilindros  pigmentares  com  bilirrubina,  capaz  de 
corar  qualquer  particula  contida  no  cilindro  (Fig.  4-3, 1).  Sao  observados  na 


urina  de  pacientes  com  ictericia  associada  ao  aumento  de  bilirrubina  direta 
(conjugada). 

•  Cilindros  contendo  micro-organismos  (bacterias  e  leveduras)  indicam 
infec<;ao  renal. 

•  Cilindros  contendo  cristais  indicam  que  os  cristais  derivam  dos  tubulos 
renais.  Cilindros  de  cristais  sao  um  importante  elemento  diagnostico  em 
formas  cristaluricas  de  LRA,  como  a  nefropatia  aguda  por  urato. 

•  Cilindros  mistos  contem  componentes  de  diferentes  naturezas,  como 
granulos,  celulas  e  lipideos.  Isso  causa  a  aparencia  de  cilindros 
pleomorficos,  cujo  significado  clinico  e  o  mesmo  do  tipo  puro  de  cilindro 
de  cada  componente  contido  no  cilindro  misto. 


Figura  4-3  Cilindros.  A,  Cilindros  hialinos.  B,  Cilindro  hialino-granular.  C,  Cilindro 
finamente  granular.  D,  Cilindro  cereo.  E,  Cilindro  hematico,  com  eritrocitos  (setas) 
aderidos  a  matriz  do  cilindro.  F,  Cilindro  de  hemoglobina  com  aparencia 
grosseiramente  granular  e  tonalidade  amarronzada  tipica.  G,  Cilindro  leucocitario. 
Note  os  nucleos  lobulados  dos  leucocitos  polimorfonucleares  (setas).  H,  Cilindro  de 
celula  epitelial.  Note  os  nucleos  grandes  das  celulas  do  epitelio  tubular  renal.  I, 
Cilindro  de  bilirrubina  com  aparencia  grosseiramente  granular  e  cor  amarela  tipica. 
(Todas  as  imagens  por  microscopia  de  contraste  de  fase;  amplificagao  original  x400.) 


Cristais 

A  correta  identificagao  dos  cristais  urinarios  requer  o  conhecimento  da 
morfologia  do  cristal,  do  pH  urinario  e  da  aparencia  do  cristal  sob  luz 
polarizada.  O  exame  da  urina  para  a  pesquisa  de  cristais  fornece  informagoes 
para  a  avaliagao  de  pacientes  com  litiase,  com  desordens  metabolicas 
hereditarias  raras  (p.  ex.,  cistinuria,  oxalose,  deficiencia  de 
fosforibosiltransferase)  e  com  suspeita  de  nefrotoxicidade  por  droga.24  Os 
cristais  podem  ser  classificados  em  quatro  categorias:  comuns,  patologicos, 
causados  por  drogas  e  outros  cristais. 

Cristais  Comuns 

Cristais  de  Acido  Urico  e  Uratos  Amorfos  Cristais  de  acido  urico  possuem  uma 
coloragao  ambar  e  um  amplo  espectro  de  formatos,  incluindo  romboide  e  em 
barril  (Fig.  4-4,  A).  Esses  cristais  sao  encontrados  apenas  em  urina  acida  (pH 
5,0  a  5,8)  e  sao  policromaticos  sob  luz  polarizada. 

Uratos  amorfos  sao  granulos  minusculos  de  formato  irregular  que  tambem 
precipitam  em  urina  acida.  Sao  identicos  aos  fosfatos  amorfos,  que, 


entretanto,  precipitam  em  urina  alcalina.  Alem  disso,  enquanto  os  cristais  de 
acido  urico  polarizam  a  luz,  os  de  fosfato  nao  a  polarizam. 

Cristais  de  Oxalato  de  Calcio  Existem  dois  tipos  de  cristais  de  oxalato  de 
calcio:  cristais  di-hidratados  (CaC204.2H20)  ou  vedelita  ( weddellite ),  que 
geralmente  possuem  formato  bipiramidal  (Fig.  4-4,  B),  e  cristais  mono- 
hidratados  (CaC204.H20)  ou  vevelita  ( whewellite ),  que  sao  ovoides,  em 

formato  de  halter  ou  discos  biconcavos  (Fig.  4-4,  C).  Os  dois  tipos  de  cristais 
de  oxalato  de  calcio  precipitam  em  pH  entre  5,4  e  6,7.  Os  cristais  mono- 
hidratados  sempre  polarizam  a  luz,  enquanto  os  di-hidratados  geralmente 
nao  a  polarizam. 

Bruchita  (hidrogenofosfato  de  calcio  di-hidratado)  Cristais  de  Fosfato  de  Calcio  e 
Fosfatos  Amorfos  Os  cristais  de  Bruchita  sao  pleomorficos,  aparecendo  como 
prismas,  particulas  semelhantes  a  estrelas  ou  agulhas  de  diversos  tamanhos  e 
formatos  (Fig.  4-4,  D).  Os  cristais  de  bruchita  podem  tambem  aparecer  como 
placas  com  superficie  granular.  Os  cristais  de  fosfato  de  calcio  precipitam  em 
urina  alcalina  (pH  >  7,0)  e,  com  exce^ao  das  placas,  polarizam  intensamente  a 
luz. 


Figura  4-4  Cristais.  A,  Cristais  de  acido  urico.  Esse  formato  romboide  e  o  mais 
comum.  B,  Cristais  de  oxalato  de  calcio  di-hidratado  com  aspecto  tipico  de  "envelope 
de  carta".  C,  Diferentes  tipos  de  cristais  de  oxalato  de  calcio  mono-hidratado.  D, 
Cristal  de  bruchita  em  formato  semelhante  a  estrela  (fosfato  de  calcio).  E,  Cristal  de 
estruvita  (fosfato  triplo),  em  meio  a  uma  enorme  quantidade  de  particulas  de  fosfato 
amorfo.  F,  Cristal  de  colesterol.  G,  Cristais  de  cistina  empilhados  uns  nos  outros.  H, 
Cristal  de  2,8-diidroxiadenina  pela  microscopia  de  campo  claro;  inserqao,  pela  luz 
polarizada.  I,  Cristal  de  amoxicilina,  lembrando  urn  feixe  de  cerdas  de  vassoura. 


Figura  4-4,  continuagao  J,  Cristais  de  ciprofloxacino  semelhantes  a  estrelas 
vistos  a  luz  polarizada.  K,  Grande  cristal  de  indinavir.  (Todas  as  imagens,  exceto  a 
4-4. H  e  a  4-4. J,  pela  microscopia  de  contraste  de  fase;  amplificaqao  original  x400.)  (H 
e  cortesia  do  Prof.  Michel  Daudon,  Paris.) 

Os  fosfatos  amorfos  sao  minusculas  particulas  identicas  aos  uratos  amorfos, 
mas  os  fosfatos  precipitam  em  um  pH  maior  ou  igual  a  7,0  e  nao  polarizam  a 
luz. 

Cristais  de  Estruvita  (Fosfato  Amom'aco-Magnesiano  Hexa-Hidratado  (Triplo 
(NH4)MgP04.6H20)  Os  cristais  de  estruvita  (fosfato  triplo)  possuem  fosfato  de 
amonio  magnesio  e  apresentam  um  formato  tipico  de  “tampas  de  caixao” 


(Fig.  4-4,  E).  Os  cristais  de  fosfato  triplo  sao  encontrados  na  urina  alcalina 
(pH  >7,0)  e  quase  sempre  polarizam  fortemente  a  luz. 

Cristais  Patologicos 

Cristais  de  Colesterol  Os  cristais  de  colesterol  sao  placas  finas  e  transparentes, 
geralmente  amontoadas,  com  extremidades  afiadas  (Fig.  4-4,  F). 

Cristais  de  Cistina  (C6H12N204S2)  Os  cristais  de  cistina  ocorrem  em  pacientes 
com  cistinuria  e  sao  placas  hexagonais  com  bordas  irregulares,  que 
geralmente  estao  empilhadas  umas  sobre  as  outras  (Fig.  4-4,  G). 
Habitualmente  precipitam  em  urina  acida.  A  avalia<;ao  do  seu  tamanho  pode 
ser  utilizada  para  prever  a  recorrencia  de  calculos  de  cistina.38 

Cristais  de  2,8-diidroxiadenina  Esses  cristais  esfericos  e  amarronzados 
possuem  uma  umbilica^ao  central  e  uma  aparencia  birrefringente  em  formato 
de  cruz  sob  luz  polarizada  (Fig.  4-4,  H).39  Os  cristais  de  2,8-diidroxiadenina 
sao  um  marcador  de  deficiencia  em  homozigose  da  enzima  adenina 
fosforibosiltransferase.  Essa  condi^ao  rara  causa  cristaluria  em  quase  96%  dos 
pacientes  nao  tratados,  os  quais  frequentemente  tambem  apresentam  calculos 
urinarios  radiolucentes,  LRA  ou  doen^a  renal  cronica.39,40 

Outros  cristais  patologicos  raros  sao  de  tirosina,  encontrados  em  pacientes 
com  doen^a  hepatica  aguda  e  na  doen^a  hereditaria  rara  tirosinemia,  e  de 
leucina,  encontrados  em  doen^a  hepatica  aguda. 

Cristais  Decorrentes  do  Uso  de  Drogas 

Muitas  drogas  causam  cristaluria,  principalmente  em  um  contexto  de 
overdose,  desidrata<;ao  ou  hipoalbuminemia  na  presen^a  de  um  pH  urinario 
especifico  que  favore<;a  a  cristaliza<;ao  da  droga.  Os  exemplos  incluem  os 
antibioticos  sulfadiazina,  amoxicilina  (Fig.  4-4,  I)  e  ciprofloxacino  (Fig.  4-4, 
J)24;  os  agentes  antivirais  aciclovir  e  indinavir  (Fig.  4-4,  K);  os  vasodilatadores 
piridoxilato  e  oxalato  de  naftidrofuril;  o  barbiturico  primidona;  o 
anticonvulsivante  felbamato;  o  inibidor  da  lipase  gastroenterica  orlistat;  e  a 
vitamina  C  intravenosa.24  A  maioria  dessas  drogas  da  origem  a  cristais  que 
sao  compostos  da  droga  em  si,  com  morfologias  nao  usuais  que  diferem 
daquelas  dos  cristais  previamente  descritos.  Entretanto,  o  oxalato  de 
naftidrofuril,  o  orlistat  e  a  vitamina  C  levam  a  forma<;ao  de  cristais  de  oxalato 


de  calcio,  indistinguiveis  dos  cristais  de  oxalato  de  calcio  resultantes  de  outras 
causas. 

Outros  Cristais 

Cristais  de  acido  hipurico,  cristais  de  carbonato  de  calcio  e  cristais  de  biurato 
de  amonio  sao  raros  e  desprovidos  de  significado  clinico. 

Significado  Clinico  dos  Cristais 

Os  cristais  de  acido  urico,  oxalato  de  calcio  e  fosfato  de  calcio  (bruchita) 
podem  nao  ter  significado  clinico,  uma  vez  que  podem  refletir  supersatura^ao 
transitoria  da  urina  causada  por  ingestao  de  alguns  alimentos  (p.  ex.,  carne 
para  o  acido  urico,  espinafre  ou  chocolate  para  o  oxalato  de  calcio,  leite  ou 
queijo  para  o  fosfato  de  calcio)  ou  desidrata<;ao  leve.  Entretanto,  a  persistencia 
de  cristaluria  por  oxalato  de  calcio  ou  acido  urico  pode  refletir  hipercalciuria, 
hiperoxaluria  ou  hiperuricosuria.  Em  formadores  de  calculos  de  calcio,  a 
avalia<;ao  da  cristaluria  pode  ser  utilizada  para  avaliar  a  atividade  da  doen^a 
que  leva  a  forma<;ao  de  calculos  de  calcio.41 

Uma  grande  quantidade  de  cristais  de  acido  urico  pode  estar  associada  a 
LRA  provocada  pela  nefropatia  aguda  pelo  urato,  enquanto  uma  grande 
quantidade  de  cristais  de  oxalato  de  calcio  mono-hidratado,  principalmente 
com  formato  de  fuso,  pode  estar  associada  a  LRA  por  intoxica<;ao  por 
etilenoglicol.  Em  geral,  os  cristais  de  estruvita  estao  associados  a  infec<;ao  do 
trato  urinario  por  micro-organismos  produtores  de  urease,  como  Ureaplasma 
urealyticum  e  Corynebacterium  urealyticum. 

Os  cristais  de  colesterol  sao  encontrados  em  associa^ao  a  outras  particulas 
de  gordura  em  pacientes  com  proteinuria  intensa.  Mais  uma  vez,  os  cristais  de 
cistina  sao  marcadores  de  cistinuria,  e  os  cristais  de  2,8-diidroxiadenina  estao 
associados  a  deficiencia  da  enzima  fosforibosiltransferase.  Deve-se  suspeitar 
de  cristaluria  resultante  dos  medicamentos  sempre  que  cristais  com 
morfologia  nao  usual  forem  encontrados.  Nesse  contexto,  a  cristaluria  pode 
ser  isolada  e  assintomatica  ou  associada  a  hematuria,  uropatia  obstrutiva  ou 
LRA  devido  a  precipita^ao  dos  cristais  dentro  dos  tubulos  renais.24 


Organismos 


Bacterias  sao  achados  frequentes  porque  a  urina  e  coletada  e  manuseada  em 
condigoes  nao  estereis,  e  a  avaliagao  geralmente  e  tardia.  Deve-se  suspeitar  de 
infecpao  urinaria  apenas  se  bacterias  forem  encontradas  em  urina  de  jato 
medio  recem-coletada,  nao  contaminada,  especialmente  na  presenpa  de 
leucocitos.  Em  geral,  Candida  (leveduras),  Trichomonas  vaginalis 
(protozoarios)  e  Enterobius  vermicularis  (parasitas)  estao  presentes  em 
amostras  contaminadas  por  secrepoes  genitais. 

O  parasita  Schistosoma  haematobium  e  responsavel  pela  esquistossomose 
urinaria  (Cap.  56).  A  avaliapao  do  sedimento  urinario  e  o  metodo  mais 
utilizado  para  o  diagnostico  de  esquistossomose,  que  leva  ao  aparecimento  de 
hematuria  microscopica  com  episodios  recorrentes  de  hematuria 
macroscopica  e  uropatia  obstrutiva.  O  diagnostico  e  baseado  no  achado  de 
ovos  do  parasita,  com  sua  tipica  espicula  terminal  (Fig.  4-5).  Os  ovos  sao 
especialmente  encontrados  entre  10  h  e  14  h  e  apos  exercicios  fisicos,  que 
favorecem  o  descolamento  dos  ovos  da  mucosa  vesical. 

Contaminantes 

Um  grande  numero  de  particulas  pode  contaminar  a  urina.  Essas  particulas 
podem  vir  do  proprio  paciente  (p.  ex.,  espermatozoides;  hemacias  da 
menstrua<;ao;  leucocitos  de  vaginites,  algodao  ou  fibras  sinteticas,  cremes  ou 
talco),  do  laboratorio  (p.  ex.,  particulas  de  amido,  fragmentos  de  vidro  das 
laminulas)  ou  do  ambiente  (p.  ex.,  polens,  celulas  de  plantas,  esporos  de 
fungos).24  A  identifica^ao  correta  dessas  particulas  e  importante  para  evitar 
erros  de  interpreta<;ao  e  resultados  falsos  (p.  ex.,  falso  diagnostico  de 
hematuria  devido  a  contamina^ao  da  urina  por  sangue  menstrual). 


Figura  4-5  Ovo  de  Schistosoma  haematobium.  Observe  a  espicula  terminal  tipica 
(seta).  (Microscopia  de  contraste  de  fase;  amplificagao  original  x400.) 


INTERPRETA^AO  DOS  ACHADOS  DO  SEDIMENTO 

urinArio 


O  exame  do  sedimento  urinario,  junto  com  a  quantifica<;ao  da  proteinuria  e 
outros  achados  na  urina  e  no  sangue,  resulta  nos  perfis  de  sedimento  urinario 
que  auxiliam  no  diagnostico  de  doen<;as  do  trato  urinario  (Tabela  4-3). 

Principals  Perfis  de  Sedimento  Urinario 

Doen^a  Renal 

Marcador 

Achados  Associados 

Sindrome  nefrotica 
(proteinuria: 

++++) 

Particulas 

gordurosas 

Celulas  do  epitelio  tubular  renal  (CETRs) 

Cilindros  de  CETR 

Eritrocitos  (quantidade  ausente  a  moderada) 

Sindrome  nefritica 
(proteinuria  +  -> 
++++) 

Eritrocitos  (em 
moderado  a 
grande  numero) 
Cilindros 
hematicos/de 
hemoglobina 

Leucocitos  (pequeno  numero) 

CETRs  (pequeno  numero) 

Cilindros  de  CETR 

Cilindros  cereos 

Necrose  tubular 
aguda (NTA; 
proteinuria: 
ausente  a  tragos) 

CETRs 

Cilindros  de  CETR 
Cilindros 
granulares 

Variados,  de  acordo  com  a  causa  da  NTA  (p.  ex.,  cilindros  de 
mioglobina  na  rabdomiolise;  cristais  de  acido  urico  na  nefropatia 
aguda  por  urato;  eritrocitos  nas  glomerulonefrite  proliferativas/em 
atividade) 

Infecgao  do  trato 
urinario 
(proteinuria: 
ausente) 

Bacterias 

Leucocitos 

Eritrocitos  isomorficos 

Celulas  do  epitelio  de  transigao 

Cristais  de  estruvita  (para  infecgoes  causadas  por  bacterias  produtoras 
de  urease) 

Cilindros  leucocitarios  (na  infec^ao  renal) 

Doen^as  urologicas 
(proteinuria: 
ausente) 

Eritrocitos 
isomorficos  (em 
pequeno  a 
grande  numero) 
Leucocitos 

Celulas  transicionais  (profundas,  superficiais,  atipicas) 

Infec^ao  pelo 
poliomavirus  BK 
(proteinuria: 
ausente) 

Decoy  cells 

Cilindros  de  Decoy  cells  (na  nefropatia  por  BK  virus) 

Tabela  4-3  Principals  perfis  de  sedimento  urinario. 


Sindrome  Nefrotica 

O  sedimento  nefrotico  tipico  contem  lipideos,  cilindros  e  celulas  do  epitelio 
tubular  renal.  Cilindros  gordurosos,  epiteliais,  granulares,  hialinos  e  hialino- 
granulares  sao  observados,  e  cilindros  hematicos  ou  de  hemoglobina, 
leucocitarios  e  cereos  sao  ausentes  ou  escassos.  Eritrocitos  podem  estar 
ausentes,  em  especial  na  doen^a  por  lesoes  minimas,  ou  podem  estar 


presentes  em  quantidade  pequena  a  moderada  (p.  ex.,  3-5/cga  a  20-30/cga), 
principalmente  na  nefropatia  membranosa  e  na  glomeruloesclerose  focal  e 
segmentar.  Em  geral,  leucocitos  nao  sao  encontrados. 


Sindrome  Nefritica 

Eritrocitos  e  cilindros  hematicos  e  de  hemoglobina  sao  a  marca  do  sedimento 
nefritico.  Geralmente,  o  numero  de  eritrocitos  varia  de  30  a  40  celulas/cga  ate 
mais  de  100  celulas/cga,  com  quantidades  maiores  principalmente  em 
pacientes  com  lesoes  glomerulares  extracapilares  ou  necrotizantes.  A 
leucocituria  tambem  e  comum  e  e  leve  (p.  ex.,  3-5/cga)  na  maioria  dos 
pacientes,  mas,  naqueles  com  GN  pos-infecciosa  ou  nefrite  lupica 
proliferativa  em  atividade,  observamos  amostras  com  ate  30  a  40 
leucocitos/cga.  Os  cilindros  leucocitarios  e  cereos  tambem  poder  ser 
encontrados. 

O  sedimento  nefritico  pode  clarear  com  o  tratamento,  mas,  em  geral,  o 
ressurgimento  indica  recaida  da  doen^a,  como  da  nefrite  lupica42  ou  da 
vasculite  sistemica  43  Raramente,  pacientes  podem  ter  uma  GN  proliferativa 
em  atividade  sem  apresentar  um  sedimento  nefritico. 


Necrose  Tubular  Aguda 

As  CETRs  associadas  a  cilindros  epiteliais  e  granulares  sao  a  marca  do 
sedimento  da  NTA,  mas  nao  sao  encontrados  na  LRA  pre-renal 
funcional.33,36’37  Alem  das  CETRs,  dependendo  da  causa  do  dano  tubular, 
outros  elementos  podem  ser  observados.  Eles  incluem  cilindros  pigmentares 
de  mioglobina  na  rabdomiolise,  cristais  de  acido  urico  (geralmente  em  grande 
quantidade)  na  nefropatia  aguda  por  acido  urico  e  hemacias  (em  grande 
numero)  e  cilindros  eritrocitarios  nas  doen^as  glomerulares  proliferativas  em 
atividade. 


Infecgao  do  Trato  Urinario 

Bacterias  e  leucocitos  sao  marcadores  de  infec<;ao  do  trato  urinario,  em 
associa^ao  a  celulas  superficiais  do  epitelio  transicional  e  eritrocitos 


isomorficos.  Cristais  de  estruvita  tambem  podem  estar  presentes  quando  a 
infec^ao  for  causada  por  bacterias  produtoras  de  urease,  como  U.  urealyticum 
e  C.  urealyticum.  Em  pacientes  com  infec<;ao  renal,  cilindros  leucocitarios  e 
cilindros  contendo  micro-organismos  podem  ser  encontrados. 

Em  geral,  a  correla<;ao  entre  os  achados  no  sedimento  urinario  e  a  cultura 
de  urina  e  boa.  Resultados  falso-positivos  podem  se  dever  a  contamina<;ao  da 
urina  por  secretes  genitais  ou  ao  supercrescimento  durante  a  espera. 
Resultados  falso-negativos  podem  ser  devidos  a  Use  dos  leucocitos  ou  erro  de 
interpreta<;ao  da  bacteria,  especialmente  dos  cocos. 


Infecgao  pelo  Virus  BK 

A  avalia<;ao  seriada  do  sedimento  urinario,  junto  com  a  medida  da  viremia,  e 
util  para  diagnosticar  e  monitorar  a  reativa<;ao  do  virus  BK  (BKV)  em 
receptores  de  transplante  de  rim,44  um  evento  que  pode  levar  a  nefropatia  por 
BKV  e  perda  do  enxerto  (Cap.  105).  Na  infec<;ao  por  BKV,  o  sedimento 
urinario  contem  quantidades  variaveis  de  “ decoy  cells”,  que  sao  celulas 
epiteliais  com  altera<;oes  nucleares  causadas  pela  invasao  do  virus.  Os  quatro 
fenotipos  de  decoy  cells  identificados45  sao:  (1)  aspecto  nuclear  em  vidro  fosco 
ou  gelatinoso;  (2)  inclusao  intranuclear  circundada  por  um  halo  claro 
(semelhante  ao  citomegalo virus);  (3)  celulas  multinucleadas;  e  (4)  nucleos 
vesiculares  com  aglomerados  compactos  de  cromatina  e  nucleolos.  Alem 
disso,  as  celulas  com  nucleo  excentrico  e  aspecto  de  cometa  sao  observadas 
com  frequencia  na  infec<;ao  por  BKV,  assim  como  formas  hibridas  que 
representam  transi^oes  entre  os  diferentes  fenotipos. 

O  corante  do  Papanicolau  realizado  em  amostras  centrifugadas  ou 
esfrega^os  identificam  melhor  as  decoy  cells 45  (Fig.  4-6,  A).  Na  nossa 
experiencia,  as  decoy  cells  podem  ser  facilmente  observadas  tambem  na 
microscopia  de  contraste  de  fase  em  amostras  nao  coradas46  (Fig.  4-6,  B). 

O  achado  de  decoy  cells  pode  indicar  reativa^ao  do  BKV  apenas  ou 
nefropatia  por  BKV.  Suspeita-se  de  nefropatia  quando  o  numero  de  decoy 
cells  for  alto  e  persistente  ao  longo  do  tempo  ou  cilindros  contendo  decoy  cells 
forem  encontrados,  na  presen^a  de  viremia  por  BK  e  disfun^ao  renal.44,45,47 
Entretanto,  o  diagnostico  definitivo  da  nefropatia  por  BKV  pode  ser  realizado 
apenas  com  a  biopsia  renal. 


Doengas  Urologicas 

Desordens  do  trato  urinario,  como  cancer,  urolitiase  e  hidronefrose,  estao 
associadas  a  achados  no  sedimento  de  quantidades  variaveis  de  eritrocitos 
isomorficos,  que,  em  geral,  estao  associados  a  leucocitos  ou  celulas  do  epitelio 
transicional  (das  camadas  profundas  ou  superficiais  do  urotelio).  Alem  disso, 
no  cancer  urotelial,  celulas  transicionais  malignas  podem  ser  encontradas, 
com  tamanhos  e  formas  anormais,  nucleos  em  grande  numero  e  tamanho  e 
nucleolos  aumentados.  Essas  celulas  tambem  podem  ser  identificadas  em 
amostras  nao  coradas,  atraves  da  microscopia  de  contraste  de  fase. 


Anormalidades  Urinarias  Inespecificas 

Alguns  achados  no  sedimento  urinario  sao  inespecificos.  Isso  ocorre  quando 
quantidades  variaveis  de  cilindros  hialinos  ou  hialino-granulares  forem 
encontradas  com  ou  sem  um  pequeno  numero  de  eritrocitos,  leucocitos, 
cristais  comuns  ou  pequena  quantidade  de  celulas  superficiais  do  epitelio  de 
transipao.  Em  tais  pacientes,  principalmente  se  os  achados  persistirem  ao 
longo  do  tempo,  uma  correta  interpretapao  dos  achados  urinarios  requer 
informa^oes  clinicas  adequadas  e  o  conhecimento  dos  outros  testes 
laboratoriais. 


Figura  4-6  Decoy  cells  resultantes  da  infec0o  pelo  poliomavirus  BK.  A,  Decoy 
cell  com  cromatina  grosseira  e  aglomerada,  vista  pela  coloragao  do  Papanicolau.  B, 
Decoy  cells  com  fenotipo  nuclear  em  vidro-fosco,  vistas  por  microscopia  de  contraste 
de  fase.  Inserqao,  Decoy  cell  com  aparencia  semelhante  a  um  cometa.  (Amplificagao 
original:  A,  xl.000;  B,  x400.) 


anAlise  automatizada  do  sedimento 
urinArio 


Instrumentos  para  a  analise  automatizada  do  sedimento  urinario  sao 
baseados  em  citometria  de  fluxo  ou  imagens  digitais.  A  citometria  de  fluxo 
utiliza  colora<;6es  para  acido  nucleico  e  membranas  celulares  em  amostras 
nao  centrifugadas  de  urina  para  identificar  celulas,  bacterias  e  cilindros.48  A 
acuracia  e  boa  para  leucocitos  e  eritrocitos,  embora  as  hemacias  possam  ser 
superestimadas  devido  a  interference  com  bacterias,  cristais  e  leveduras. 
Resultados  falso-negativos  para  cilindros  sao  comuns,  variando  de  cerca  de 
13%  a  43%. 

Sistemas  de  imagens  digitais  fornecem  resultados  quantitativos  e  imagens 
em  preto  e  branco  de  particulas  urinarias,  que  podem  ser  utilizadas  para 
revisao  dos  resultados.  Atualmente,  os  dois  instrumentos  principais  baseiam- 
se  nessa  tecnologia.  O  primeiro  mostra  as  particulas  identificadas  na  tela  por 
categorias  (p.  ex.,  todas  as  celulas  do  epitelio  escamoso,  todos  os  cristais),  com 
precisao  e  acuracia  boas  para  eritrocitos  e  leucocitos,  mas  baixa  sensibilidade 
para  cilindros.49  O  outro  instrumento  fornece  imagens  completas  do  campo, 
semelhantes  aquelas  obtidas  pela  microscopia  manual  de  campo  claro,  e 
possui  boa  sensibilidade  para  cilindros  e  celulas  epiteliais.50 

Os  instrumentos  automatizados  atualmente  sao  utilizados  em  grandes 
laboratories  para  examinar  grandes  quantidades  de  amostras  em  um  curto 
periodo  de  tempo  e  identificar  as  amostras  normais  ou  que  content  apenas 
pequenas  altera^oes.  Essa  abordagem  reduz  bastante  o  numero  de  amostras 
que  requerem  microscopia  manual.  Apesar  disso,  esses  instrumentos  nao 
reconhecem  um  grande  numero  de  particulas  com  importance  clinica,  como 
lipideos,  cilindros  celulares,  celulas  profundas  do  epitelio  de  transi<;ao,  CETRs 
e  diversos  tipos  de  cristais.  Dessa  forma,  para  a  avalia<;ao  correta  de  pacientes 
renais,  a  microscopia  manual  de  contraste  de  fase  e  dispositivos  com  luz 
polarizada  permanecem  a  abordagem  recomendada. 
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C  APITULO  5 


Imagem 

David  C.  Wymer 


A  avalia^ao  por  imagem  dos  pacientes  com  doen^a  renal  mudou  bastante  nos 
ultimos  anos.  A  urografia  excretora  tern  sido  utilizada  com  pouca  frequencia 
e  foi  praticamente  substituida  pela  ultrassonografia,  pela  tomografia 
computadorizada  (TC),  pela  ressonancia  magnetica  (RM)  e  pelo  exame  de 
medicina  nuclear.  A  rapida  mudan<;a  na  informatiza<;ao  resultou  em  grandes 
avan<;os  tecnologicos  em  cada  uma  dessas  modalidades.  Analises 
tridimensionais  ou  ate  mesmo  em  quatro  dimensoes  (tempo -sensivel)  da 
imagem  estao  disponiveis  hoje.  A  imagem  molecular,  que  visualiza  o 
funcionamento  celular,  utilizando  biomarcadores,  fornece  informa<;6es 
funcionais,  alem  das  anatomicas. 

O  American  College  of  Radiology  (ACR)  publicou  o  Appropriateness 
Criteria  (Criterios  de  Adequa^ao),1  uma  diretriz  que  sugere  o  exame  de 
imagem  de  escolha  para  fornecer  respostas  rapidas  aos  questionamentos 
clinicos,  minimizando  custos  e  potenciais  efeitos  adversos  ao  paciente,  como 
nefrotoxicidade  induzida  pelo  contraste  ou  exposi^ao  radiologica.  As  Tabelas 
5-1,  5-2  e  5-3  listam  as  exposures  radiologicas  relativas,  as  modalidades  de 
exame  de  imagem  de  primeira  escolha  e  as  estimativas  de  risco, 
respectivamente.  Os  riscos  do  exame  de  imagem  e  o  custo  precisam  ser 
ponderados  em  rela<;ao  aos  beneficios. 


Doses  Relativas  de  Radia^ao  dos  Exames  de  Imagem 


Exame  Dose  Efetiva  (mSv) 


Torax:  Filme  de  radiografia  PA 

0,02 

Coluna  lombar 

1,8 

Abdome  RUB 

0,53 

TC  de  abdome 

10 

TC  de  torax 

20-40 

PET-TC 

25 

Ultrassom  ou  RM 

0 

Tabela  5-1  Doses  relativas  de  radiacao  dos  exames  de  imagem.  PA,  posteroanterior;  mSv,  milisieverts;  RUB, 
rim,  ureter,  bexiga  (imagem  plana);  TC,  tomografia  computadorizada;  PET,  tomografia  por  emissao  de  positron; 
RM,  ressonancia  magnetica. 


Exame  de  Imagem  Recomendado  na  Doenca  Renal 

Patologia  Renal 

Exame  de  Imagem  de  Primeira  Escolha 

Injuria  renal  aguda,  doenga  renal  cronica 

Ultrassonografia 

Hematuria 

Ultrassonografia  ou  TC 

Proteinuria,  sindrome  nefrotica 

Ultrassonografia 

Urotomografia 

Hipertensao  com  fun^ao  renal  normal 

Ultrassonografia 

Considerar  TCA  ou  RMA 

Hipertensao  com  disfungao  renal 

Ultrassonografia  com  Doppler 

Infecgao  renal 

TC  com  realce  de  contraste 

Hidronefrose  identificada  pela  ultrassonografia 

Renograma  nuclear 

Fibrose  retroperitoneal 

TC  com  realce  de  contraste 

Necrose  cortical  ou  de  papila 

TC  com  realce  de  contraste 

Trombose  de  veia  renal 

TC  com  realce  de  contraste 

Infarto  renal 

TC  com  realce  de  contraste 

Nefrocalcinose 

TC 

Tabela  5-2  Exame  de  imagem  sugerido  na  doenca  renal.  Essas  recomendagoes  presumem  a  disponibilidade 
de  todas  as  modalidades  comuns  de  exame  de  imagem.  TC,  Tomografia  computadorizada;  TCA,  tomografia 
computadorizada  com  angiografia;  RMA,  ressonancia  magnetica  com  angiografia;  (Modificado  da  referenda  1 .) 


Estimativas  de  Risco  em  Exames  Diagnostics  por  Imagem 


Risco  do  Exame  Risco  Estimado 

Cancer  a  partir  de  10  mSv  de  radiagao  (TC  de  1  corpo)3  1  em  1.000 


Nefropatia  induzida  por  contraste  em  paciente  com 
disfungao  renal4 

1  em  5 

Fibrose  nefrogenica  sistemica5'6 

1  em  25.000  a  1  em  30.000  (depende  do  tipo  de 
gadolinio) 

1  em  5  se  TFG  <  30  mL/min 

1  em  130.000 
1  em  280.000 


Morte  por  anafilaxia  ao  contraste  iodado7 
Morte  por  anafilaxia  ao  contraste  de  gadolinio8 


Tabela  5-3  Estimativas  de  risco  em  exames  diagnostics  por  imagem. 


ULTRASSONOGRAFIA 

A  ultrassonografia  possui  um  custo  relativamente  baixo  e  proporciona  uma 
maneira  rapida  de  avaliar  a  localiza<;ao,  o  contorno  e  o  tamanho  do  rim  sem 
exposi^ao  radiologica.  Cada  vez  mais,  os  nefrologistas  estao  realizando 
exames  simples  de  ultrassonografia;  as  tecnicas  praticas  e  as  ferramentas 
adequadas  de  interpreta^ao  sao  discutidas  no  Capitulo  92.  O  aparelho  portatil 
de  ultrassom  esta  disponivel  e  e  essencial  no  contexto  pediatrico  e  de 
emergencia.  Os  calculos  renais  obstrutivos  podem  ser  prontamente 
detectados,  e  as  massas  renais  podem  ser  diferenciadas  entre  cisticas  e  solidas. 
Em  casos  de  suspeita  de  obstru^ao,  a  progressao  ou  a  regressao  da 
hidronefrose  e  facilmente  avaliada.  Imagens  com  Doppler  colorido  permitem 
avaliar  a  vasculatura  e  a  perfusao  renais.  A  dessemelhan^a  de  outras 
modalidades,  o  ultrassom  e  extremamente  dependente  das  habilidades  do 
operador.  As  limita<;6es  da  ultrassonografia  incluem  ausencia  de  janela 
acustica,  caracteristicas  corporais  e  pouca  coopera^ao  do  paciente. 


Tamanho  do  Rim 

O  rim  e  visualizado  nos  pianos  transverso  e  sagital  e  apresenta  normalmente 
9  a  12  cm  de  comprimento  em  adultos.  As  diferen^as  no  tamanho  do  rim 
podem  ser  detectadas  por  todas  as  modalidades  de  diagnostico  por  imagem. 
A  Figura  5-1  esquematiza  as  causas  mais  comuns  de  aumento  ou  redu^ao  do 
tamanho  renal. 


Causas  Comun*  deTamanho  Renal  Anonnal 


Figura  5-1  Causas  comuns  de  tamanho  renal  anormal. 


Figura  5-2  Ultrassonografia  do  rim.  A,  Imagem  ultrassonografica  sagital  de  rim 
normal.  0  cortex  e  hipoecogenico  em  comparagao  com  a  gordura  ecogenica  contida 
no  seio  renal.  B,  Imagem  ultrassonografica  de  rim  normal  em  uma  crianga.  Observe  as 
piramides  hipoecogenicas. 


Figura  5-3  Nefropatia  associada  ao  virus  da  imunodeficiencia  humana  (HIV). 

Rim  ecogenico  com  tamanho  aumentado  e  perda  da  diferenciagao  corticomedular. 
Comprimento  bipolar  do  rim  de  14,2  cm. 


Figura  5-4  Imagem  ultrassonografica  sagital  do  rim.  A  coluna  de  Bertin  esta 
mostrada  (setas)  e  pode  ser  facilmente  identificada  devido  a  ecotextura  similar  a  do 
cortex  renal. 


Padrao  Ecografico  Renal 

O  cortex  renal  normal  e  hipoecogenico,  em  comparapao  com  o  seio  renal 
ecogenico,  contendo  gordura  (Fig.  5-2,  A).  A  ecotextura  cortical  e  definida 
como  isoecogenica  ou  hipoecogenica,  comparada  com  o  figado  ou  o  bapo.  Em 
crianpas,  as  piramides  renais  sao  hipoecogenicas  (Fig.  5-2,  B),  e  o  cortex 
caracteristicamente  e  hiperecogenico,  comparado  com  o  figado  e  o  bapo.2  Em 
adultos,  o  aumento  da  ecogenicidade  cortical  e  um  marcador  sensivel  para 
doenpa  parenquimatosa  renal,  porem  nao  e  especifico  (Fig.  5-3).  A 
ecogenicidade  cortical  reduzida  pode  ser  encontrada  na  pielonefrite  aguda  e 
na  trombose  aguda  da  veia  renal. 

O  contorno  normal  do  rim  e  regular,  e  a  espessura  cortical  deve  ser 
uniforme  e  discretamente  mais  espessa  em  direpao  aos  polos.  A  coluna  de 
Bertin  e  a  corcova  de  dromedario  sao  duas  pseudomassas  benignas  comuns 
que  podem  ser  observadas  ao  ultrassom.  A  coluna  de  Bertin  resulta  do 
abaulamento  do  tecido  cortical  na  medula,  que  e  vista  como  uma  massa  com 
ecotextura  similar  a  do  cortex,  mas  se  localiza  dentro  do  seio  renal  central 


(Fig.  5-4).  A  corcova  de  dromedario  e  a  impressao  esplenica  sobre  o  rim 
esquerdo,  causando  o  abaulamento  mesorrenal  na  sua  face  lateral.  A  pelve 
renal  e  o  ureter  proximal  sao  anecoicos.  A  pelve  extrarrenal  se  refere  a 
localiza<;ao  da  pelve  renal  fora  do  hilo  renal.  O  ureter  nao  e  identificado  alem 
da  pelve  em  pacientes  nao  obstruidos. 

A  obstru<;ao  pode  ser  identificada  pela  presen<;a  de  hidronefrose  (Fig.  5-5). 
Calculos  renais  parenquimatosos  e  pielocaliciais  nao  obstrutivos  e  calculos 
ureterais  obstrutivos  podem  ser  prontamente  detectados  (Fig.  5-6).  O  ureter 
proximal  tambem  se  encontrara  dilatado  se  a  obstru<;ao  for  distal  a  jun^ao 
ureteropielica  (Fig.  5-5,  C).  Em  geral,  achados  ultrassonograficos  falso- 
negativos  sem  hidronefrose  ocorrem  na  fase  inicial  da  obstru<;ao.  Obstru^ao 
sem  dilata<;ao  ureteral  tambem  pode  ocorrer  na  fibrose  retroperitoneal  e  em 
rins  transplantados,  como  resultado  da  fibrose  periureteral. 


Figura  5-5  Ultrassonografia  renal  mostrando  hidronefrose.  A,  Imagem 
ultrassonografica  sagital.  B,  Imagem  transversal.  C,  Imagem  transversal  tridimensional 
com  reconstrugao  de  superficie;  as  setas  indicam  o  ureter  proximal  dilatado. 


Figura  5-6  Calculo  renal  (seta)  no  polo  superior.  Perceba  a  sombra  acustica 
(cabeqa  de  seta)  na  imagem  ultrassonografica  sagital. 


Figura  5-7  Avaliagao  de  massa  renal.  A,  Imagem  ultrassonografica  sagital  mostra 
grande  massa  hiperecogenica  surgindo  no  polo  inferior  (setas).  B,  A  imagem  de  TC 
com  realce  de  contraste  correspondente  mostra  carcinoma  de  celulas  renais  (seta). 


Cistos  Renais 

Os  cistos  podem  ser  identificados  como  imagens  ovaladas  anecoicas  e,  em 
geral,  sao  achados  coincidentes  durante  o  exame  de  imagem  renal.  A 
ultrassonografia  costuma  identificar  facilmente  as  massas  renais  como  cisticas 


ou  solidas  (Figs.  5-7  e  5-8).  Entretanto,  os  cistos  hemorragicos  podem  ser 
erroneamente  considerados  solidos  devido  ao  aumento  da  ecogenicidade.  A 
diferenciapao  dos  cistos  em  simples  ou  complexos  e  necessaria  para  planejar  a 
intervenpao. 


Figura  5-8  Cisto  renal  complexo  (setas).  Imagem  ultrassonografica  sagital. 


Figura  5-9  Jatos  ureterais  bilaterais  na  bexiga.  0  exame  de  ultrassom  com 
Doppler  colorido  detecta  aparencia  normal. 

Cistos  Simples 

A  ultrassonografia,  o  cisto  simples  e  anecoico,  possui  uma  parede  fina  ou 
imperceptivel  e  apresenta  reforpo  acustico  posterior,  devido  a  propagapao 
relativamente  rapida  da  onda  sonora  atraves  do  fluido,  comparada  com  os 
tecidos  moles  adjacentes. 


Cistos  Complexos 

Os  cistos  complexos  contem  calcificapoes,  septapoes  e  nodulos  murais.  Em 
vez  de  serem  anecoicos,  essas  massas  podem  conter  ecos  internos, 
representando  hemorragia,  pus  ou  proteina.  Os  cistos  complexos  podem  ser 
benignos  ou  malignos;  nodulapoes  da  parede  do  cisto,  septapoes  e 
vascularizapao  sugerem  fortemente  malignidade.  A  classificapao  de  Bosniak 
das  massas  renais  cisticas  e  amplamente  utilizada  (Tabela  61-5).  Os  cistos 
complexos  identificados  pela  ultrassonografia  requerem  avaliapao  adicional 


por  TC  com  contraste  (ou  RM)  para  identificar  realces  anormais  do  contraste 
na  parede  do  cisto,  no  nodulo  mural  ou  no  septo. 


Bexiga 

A  imagem  em  tempo  real  pode  ser  utilizada  para  avaliar  a  presen^a  de 
tumores  da  parede  da  bexiga  e  calculos  vesicais.  A  avalia^ao  com  Doppler  de 
fluxo  colorido  da  bexiga  em  pacientes  bem-hidratados  pode  ser  utilizada  para 
identificar  o  jato  ureteral,  produzido  quando  a  peristalse  do  ureter 
propulsiona  a  urina  para  dentro  da  bexiga.  A  urina  recem-chegada  possui 
maior  densidade  especifica  em  rela^ao  a  urina  presente  na  bexiga  (Fig.  5-9).  A 
ausencia  de  jato  ureteral  pode  indicar  obstru<;ao  ureteral  total. 


Figura  5-10  Avalia0o  ultrassonografica  do  rim.  A  imagem  transversal  com 
Doppler  colorido  mostra  a  arteria  em  vermelho  e  a  veia  em  azul. 


Vasculatura  Renal 

A  investigapao  com  Doppler  colorido  dos  rins  fornece  uma  avaliapao 
detalhada  da  anatomia  da  vasculatura  renal.  As  principais  arterias  renais 
podem  ser  identificadas  na  maioria  dos  pacientes  (Fig.  5-10).  O  Doppler  de 
amplitude  e  um  indicador  mais  sensivel  do  fluxo,  porem,  ao  contrario  do 
Doppler  colorido,  nao  fornece  informapoes  acerca  da  direpao  do  fluxo  e  nao 
pode  ser  utilizado  para  avaliar  o  formato  de  onda  vascular.  Entretanto,  o 
Doppler  de  amplitude  e  extremamente  sensivel  para  a  detecpao  de  fluxo 
parenquimatoso  renal  e  tern  sido  utilizado  para  identificar  infarto  cortical. 

Ultrassom  Doppler  da  Arteria  Renal 

O  papel  da  ultrassonografia  em  escala  de  cinza  e  com  Doppler  colorido  no 
rastreio  de  estenose  de  arteria  renal  e  controverso.  O  principio  e  que  um 


estreitamento  na  arteria  renal  causa  na  velocidade  uma  mudan^a 
proporcional  ao  grau  de  estenose,  bem  como  uma  altera<;ao  do  formato  de 
onda  normal  da  arteria  renal  apos  a  lesao.  O  formato  de  onda  normal  da 
arteria  renal  apresenta  um  movimento  sistolico  ascendente  rapido  e  um  pico 
protossistolico  (Fig.  5-11,  A).  O  formato  de  onda  e  atenuado  a  jusante  de  uma 
estenose.  Isso  consiste  em  uma  acelera^ao  sistolica  lenta  ( tardus )  e  um  pico 
sistolico  reduzido  e  arredondado  ( parvus )  (Fig.  5-11,  B).  Isso  tambem  resulta 
na  redu<;ao  do  indice  de  resistividade,  definido  como  a  velocidade  de  pico 
sistolico  (VPS)  menos  a  velocidade  diastolica  final  (VDF)  divido  pela  VPS: 
(VPS  -  VDF)/VPS.  O  indice  de  resistividade  normal  e  0,7  a  0,72. 

Toda  a  extensao  da  arteria  renal  deve  ser  examinada  para  o  maior  sinal  de 
velocidade.  E  importante  identificar  a  origem  das  arterias  renais  porque  essa 
regiao  geralmente  e  afetada  pela  aterosclerose;  entretanto,  costuma  ser  dificil 
observar  as  arterias  pela  sobreposi^ao  gasosa  das  al^as  intestinais.  Dentro  do 
rim,  os  ramos  medulares  e  corticais  nos  ter<;os  superiores,  medios  e  inferiores 
devem  ser  avaliados,  na  tentativa  de  detectar  estenose  em  arterias  renais 
acessorias  e  em  seus  ramos. 

Existem  criterios  diagnosticos  proximais  e  distais  para  estenose  de  arteria 
renal  significativa,  geralmente  definida  como  estenose  maior  que  60%.  Os 
criterios  proximais  detectam  mudan<;as  no  sinal  do  Doppler  no  local  da 
estenose  e  fornecem  sensibilidade  e  especificidade  variando  de  0%  a  98%  e 
37%  a  98%,  respectivamente.9,10  As  taxas  de  falha  tecnica  tipicamente  estao 
entre  10%  e  20%. 11  A  estenose  da  arteria  renal  tambem  pode  nao  ser 
detectada  se  a  VPS  for  baixa,  por  baixo  debito  cardiaco  ou  estenose  aortica. 
Resultados  falso-positivos  podem  ocorrer  quando  a  velocidade  da  arteria 
renal  estiver  aumentada  em  estados  de  alto  fluxo,  como  hipertireoidismo  ou 
tortuosidade  dos  vasos.12  Os  criterios  distais  estao  relacionados  a  detec<;ao  do 
formato  de  onda  tardus  e  parvus  distal  a  estenose;  foram  relatadas 
sensibilidade  e  especificidade  de  66%  a  100%  e  67%  a  94%, 
respectivamente.13,14  Falhas  tecnicas  com  os  criterios  distais  sao  mais  baixas 
do  que  com  a  avalia<;ao  proximal  (<  5%).  Resultados  falso-negativos  podem 
ocorrer  em  vasos  estenosados  enrijecidos,  que  reduzem  o  efeito  tardus  e 
parvus.15  O  efeito  tardus  e  parvus  tambem  pode  ser  resultante  de  estenose 
aortica,  baixo  debito  cardiaco  ou  colaterais  na  oclusao  completa,  fornecendo 
resultados  falso-positivos. 

A  combina<;ao  dos  criterios  proximais  e  distais  melhora  a  detec<;ao  de 


estenose.  Podem-se  alcan<;ar  sensibilidade  de  97%  e  especificidade  de  98% 
quando  as  arterias  extrarrenais  e  intrarrenais  forem  examinadas.16  Quando  e 
tecnicamente  bem-sucedido,  o  ultrassom  Doppler  possui  valor  preditivo 
negativo  maior  que  90%. 16  Entretanto,  resultados  confiaveis  requerem  um 
ultrassonografista  habilidoso  e  experiente,  alem  de  um  tempo  de  exame 
prolongado.  Apesar  dessas  limita<;6es,  os  estudos  com  Doppler  tambem 
possuem  diversas  vantagens.  Alem  de  ser  nao  invasivo,  barato  e  amplamente 
disponivel,  o  estudo  com  Doppler  tambem  permite  avalia<;ao  estrutural  e 
funcional  das  arterias  renais,  sem  exposi<;ao  a  radia<;ao  ou  a  agentes 
nefrotoxicos. 

Alguns  medicos  preferem  a  TC  com  angiografia  (TCA)  ou  a  RM  com 
angiografia  (RMA)  como  a  forma  mais  rapida  e  confiavel  de  rastreio  do  que  a 
ultrassonografia,  mas  ate  o  momento  a  escolha  deve  se  basear  em  experiencia 
e  preferencia  locais.  Para  mais  discussao  sobre  o  diagnostico  e  o  manejo  da 
doen^a  renovascular,  consulte  os  Capitulos  39  e  66. 


Ultrassonografia  com  Realce  de  Contraste  e 
Tridimensional 

Os  agentes  de  contraste  ultrassonografico,  introduzidos  inicialmente  para 
avaliar  a  perfusao  cardiaca,  sao  utilizados  para  avaliar  a  perfusao  de  outros 
orgaos,  como  o  rim.  Esses  agentes  intravenosos  sao  microbolhas  de  1  a  4  pm 
de  diametro  (menores  que  as  hemacias)  que  consistem  em  um  escudo  em 
torno  de  um  nucleo  gasoso  produtor  de  eco.  As  microbolhas  oscilam  em 
resposta  a  frequencia  do  feixe  de  ultrassom  e  produzem  um  aumento 
caracteristico  do  sinal  ecografico  na  imagem.  Estudos  preliminares  que 
avaliam  a  perfusao  renal  em  rins  com  disfun^ao  mostraram  fluxo  reduzido 
em  compara<;ao  com  rins  normais  e  melhoraram  a  detec<;ao  da  lesao  (Fig.  5- 
12).  Entretanto,  a  incorpora<;ao  do  estudo  renal  com  microbolhas  a  pratica 
clinica  permanece  incerta,  particularmente  com  a  disponibilidade  geral  e 
robustez  da  TC  e  da  RM,  e  seu  uso  e  off-label  nos  Estados  Unidos  e  nao  e 
reembolsado  ate  o  momento. 


Figura  5-11  Imagem  com  Doppler  colorido  e  tragado  espectral  da  arteria 
renal.  A,  Tragado  normal  da  arteria  renal  mostra  o  movimento  sistolico  ascendente 
rapido  e  a  velocidade  pico  protossistolico  (~  1 00  cm/s).  B,  0  formato  de  onda  tardus  e 
parvus  demonstra  o  movimento  sistolico  ascendente  (aceleragao)  lento  e  a  velocidade 
de  pico  sistolico  reduzida  (~  20  cm/s)  associada  a  estenose  da  arteria  renal.  Observe  as 
escalas  diferentes  no  eixo  vertical. 


Figura  5-12  Ultrassonografia  com  contraste.  A,  Imagem  ultrassonografica  sagital 
de  rim  com  urn  cancer  de  celulas  renais  grande  e  central  (setas).  B,  0  cancer  central 
com  melhor  visualizagao  apos  injegao  do  meio  de  contraste.  (Cortesia  do  Dr. 
Christoph  F.  Dietrich.) 


Imagens  ultrassonograficas  bidimensionais  podem  ser  reconstruidas  em 
imagens  tridimensionais  (3D)  atraves  de  um  processo  similar  as 
reconstru<;6es  em  3D  para  RM  e  TC.  Embora  as  tecnicas  atuais  consumam 
tempo,  melhorias  tecnicas  devem  reduzir  o  tempo  de  reconstru^ao  em  3D. 
Aplica^oes  potenciais  incluem  imagens  vasculares  e  fusao  com  a  RM  ou 
tomografia  com  emissao  de  positrons  (PET). 


RADIOGRAFIA  SIMPLES  E  UROGRAFIA  EXCRETORA 

O  uso  da  urografia  excretora  (UGE)  retrocedeu  a  medida  que  as  imagens  de 
corte  transversal  por  TC  ou  RM  se  tornaram  mais  amplamente  utilizadas  para 
o  trato  urinario.  Embora  atualmente  possua  poucas  indicates  primarias  em 
muitos  centros,  a  urografia  excretora  ainda  pode  ser  importante  na 
investiga<;ao  em  locais  ao  redor  do  mundo  onde  as  limita<;oes  economicas  nao 
viabilizem  imagens  em  cortes  transversais.  Entretanto,  a  radiografia  simples, 
geralmente  chamada  RUB  (rins,  ureter,  bexiga),  ainda  possui  papel 
importante  na  identifica<;ao  de  massas  em  partes  moles,  padrao  gasoso  do 
intestino,  calcifica<;oes  e  localiza<;ao  renal. 


Calcificagao  Renal 

A  maioria  dos  calculos  e  radiopaca,  embora  apenas  cerca  de  60%  dos  calculos 
urinarios  detectados  pela  TC  sejam  visiveis  a  radiografia  simples.17  A  TC 
mostra  os  calculos  radiotransparentes,  que  incluem  os  calculos  de  acido  urico, 
xantina  e  estruvita.  Entretanto,  nem  a  TC  nem  a  radiografia  simples  sao 
capazes  de  detectar  calculos  associados  aos  inibidores  de  protease.18 
Incidences  obliquas  algumas  vezes  sao  realizadas  para  confirmar  se  uma 
calcifica<;ao  suspeita  no  quadrante  superior  tern  origem  renal.  Em  geral,  os 
calculos  que  sao  radiotransparentes  a  radiografia  simples  sao  detectados 
como  falhas  de  preenchimento  a  UGE.  A  UGE  possui  mais  sensibilidade  que 
a  radiografia,  porem  menos  sensibilidade  que  a  TC.  Se  disponivel,  a  TC  e  a 
modalidade  de  imagem  de  escolha  para  a  detec^ao  de  calculos  urinarios.19 

A  nefrocalcinose  pode  ser  medular  (Fig.  5-13,  A  e  B)  ou  cortical  (C)  e  focal 
ou  difusa.  As  causas  comuns  de  nefrocalcinose  estao  discutidas  no  Capitulo 
59  (Quadro  59-7). 


Figura  5-13  Nefrocalcinose.  A,  Radiografia  simples  mostra  nefrocalcinose  medular 
bilateral  em  um  paciente  com  acidose  tubular  renal  distal.  B,  TC  sem  contraste  em  urn 
paciente  com  oxalose  hereditaria  e  calcificagao  renal  bilateral  densa  (setas).  0  rim 
esquerdo  e  atrofico.  C,  TC  sem  contraste  mostra  nefrocalcinose  cortical  no  rim  direito 
(setas)  apos  necrose  cortical. 


Urografia  Excretora 

Antes  da  administragao  do  contraste,  um  dispositivo  de  compressao 
abdominal  pode  ser  colocado  para  comprimir  os  ureteres  medios  contra  o 
arcabougo  osseo  da  pelve.  Isso  retem  o  contraste  excretado  no  trato  superior  e 
distende  a  pelve  renal  e  os  calices.  Em  geral,  a  primeira  imagem  e  realizada  30 
segundos  apos  a  injepao  do  contraste,  quando  o  parenquima  renal  se  encontra 
no  pico  do  realce.  Massas  renais  sutis  sao  detectadas  apenas  nessas  imagens 
iniciais.  O  dispositivo  de  compressao  e  entao  removido,  e  as  imagens  do 
abdome  total  sao  realizadas  em  cinco  minutos,  quando  ocorre  a  excrepao 
renal  do  contraste  e  os  ureteres  sao  mais  bem  avaliados.  As  imagens  com  o 
paciente  em  decubito  ventral  podem  ser  necessarias  para  visualizar  toda  a 
extensao  do  ureter.  Uma  imagem  com  a  bexiga  repleta  e  realizada.  Uma 


imagem  pos-miccional  da  bexiga  avalia  a  capacidade  de  esvaziamento  e 
auxilia  na  avalia<;ao  dos  ureteres  distais,  que  podem  estar  escondidos  pela 
bexiga  preenchida  com  contraste.  O  volume  habitual  de  contraste  injetado 
para  a  UGE  e  semelhante  aquele  utilizado  para  a  TC  de  abdome  de  rotina.  A 
diferen^a  primordial  e  o  momento  da  imagem.  A  UGE  e  contraindicada  em 
pacientes  com  historia  de  rea<;ao  alergica  aos  agentes  de  radiocontraste. 
Quando  a  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (TFG)  e  inferior  a  60  mL/min,  a  UGE 
produz  imagens  cada  vez  mais  pobres,  e  o  risco  de  nefrotoxicidade  tambem 
aumenta. 


Rins 

A  avalia^ao  dos  rins  pela  UGE  (bem  como  por  TC  e  RM)  deve  incluir  o 
numero,  a  localiza<;ao,  o  eixo,  o  tamanho,  o  contorno  e  o  grau  de  realce.  O 
tamanho  renal  e  variavel,  mas  um  rim  normal  deve  possuir  cerca  de  tres  a 
quatro  corpos  vertebrais  lombares  de  comprimento.  O  contorno  renal  deve 
ser  suave  e  bem  demarcado  da  gordura  retroperitoneal.  O  realce  renal  apos  a 
administrate  de  contraste  deve  ser  simetrico  e  progredir  centralmente  a 
partir  do  cortex,  com  excre<;ao  evidente  nos  ureteres  por  cinco  minutos. 
Assimetria  do  realce  renal  pode  indicar  doen^a  da  arteria  renal. 


Sistema  Pielocalicial 

O  sistema  pielocalicial  e  mais  bem  avaliado  nos  filmes  iniciais  apos  o 
contraste.  Normalmente,  existem  cerca  de  10  a  12  calices  por  rim.  Os  calices 
drenam  para  o  infundibulo,  que,  por  sua  vez,  se  esvaziam  na  pelve  renal  (Fig. 
5-14).  O  infundibulo  e  a  pelve  renal  devem  ter  contornos  lisos,  sem  falhas  de 
enchimento.  Em  uma  varia^ao  comum,  os  vasos  podem  cruzar  o  sistema 
pielocalicial  ou  ureteres,  causando  defeitos  de  compressao  extrinsecos  que 
nao  devem  ser  confundidos  com  tumores  ou  outras  lesoes  uroteliais.  Quando 
mais  de  um  calice  drena  em  um  infundibulo,  chama-se  de  calice  composto, 
mais  frequentemente  observado  nos  polos.  O  calice  normal  e  delicadamente 
em  concha.  A  distor^ao  calicial  ocorre  na  necrose  papilar  e  na  nefropatia  por 
refluxo. 


Figura  5-14  Realce  normal  do  parenquima  normal  e  excrepao  renal  normal. 

Radiografia  precoce  apos  o  contraste  na  urografia  excretora. 


Ureteres 

Em  geral,  os  ureteres  sao  vistos  de  forma  segmentar  devido  ao  peristaltismo 
ativo.  Os  ureteres  devem  estar  sem  falhas  de  preenchimento  e  lisos.  No 
abdome,  os  ureteres  repousam  no  retroperitonio,  passando  anteriormente  aos 
processos  transversos  dos  corpos  vertebrais.  Na  pelve,  os  ureteres  seguem 
lateralmente  e  posteriormente,  por  vezes  drenando  para  a  junpao 
vesicoureteral  localizada  posteriormente.  Na  junpao  vesicoureteral,  os 
ureteres  se  afunilam  com  suavidade.  Curvatura  medial  ou  deslocamento  do 
ureter  geralmente  sao  anormais  e  podem  ser  secundarios  ao  deslocamento  do 
ureter  por  massas  retroperitoneais,  linfadenopatia  e  fibrose  retroperitoneal. 


Bexiga 

A  bexiga  deve  ser  arredondada,  e  as  paredes  devem  ser  lisas.  Endentapoes 
benignas  na  bexiga  incluem  o  utero,  a  prostata  e  o  intestino.  Na  obstrupao 
cronica  do  esvaziamento  vesical  e  na  bexiga  neurogenica,  podem-se  ver 
numerosos  diverticulos  e  trabeculas  ao  redor  do  contorno  da  bexiga. 


PIELOGRAFIA  RETROGRADA 

A  pielografia  retrograda  e  realizada  quando  os  ureteres  sao  mal  visualizados 
em  outros  estudos  de  imagem  ou  quando  as  amostras  de  urina  devem  ser 
obtidas  do  rim  para  citologia  ou  cultura.  Os  pacientes  que  possuem  alergia 


grave  aos  agentes  de  contraste  ou  disfun^ao  renal  podem  ser  avaliados  com  a 
pielografia  retrograda.  O  exame  e  realizado  com  a  coloca^ao  de  um  cateter 
guiado  por  cistoscopia,  atraves  do  orificio  ureteral,  avan^ando  o  cateter  na 
pelve  renal.  Com  o  uso  da  fluoroscopia,  o  cateter  e  retirado  devagar  enquanto 
o  radiocontraste  e  injetado  (Figs.  60-2  e  60-11).  Essa  tecnica  proporciona 
excelente  visualiza<;ao  da  pelve  renal  e  do  ureter  e  tambem  pode  ser  utilizada 
para  coletar  amostra  de  urina  de  regioes  suspeitas  para  analise  citologica. 


PIELOGRAFIA  ANTEROGRADA 

A  pielografia  anterograda  e  realizada  atraves  de  uma  pun<;ao  renal  percutanea 
e  e  utilizada  quando  a  pielografia  retrograda  nao  for  possivel.  As  pressoes 
ureterais  podem  ser  medidas;  a  hidronefrose,  avaliada;  e  as  lesoes  ureterais, 
identificadas  (Fig.  60-14).  O  exame  frequentemente  e  realizado  antes  da 
coloca<;ao  de  nefrostomia.  Tanto  a  pielografia  anterograda  quanto  a 
retrograda  sao  exames  invasivos  e  devem  ser  realizados  somente  quando 
outras  tecnicas  forem  insuficientes. 


CONDUTOS  ILEAIS 

Apos  cistectomia  ou  falencia  da  bexiga,  inumeros  tipos  de  desvios  urinarios, 
continentes  ou  incontinentes,  podem  ser  criados  cirurgicamente.  Um  dos 
desvios  mais  comuns  e  o  conduto  ileal;  uma  al^a  ileal  e  isolada  a  partir  do 
intestino  delgado,  e  os  ureteres  sao  implantados  na  al<;a.  Uma  extremidade  da 
al<;a  e  fechada,  e  a  outra  extremidade  sai  atraves  da  parede  abdominal 
anterior.  Esse  tipo  de  conduto  pode  ser  avaliado  por  um  estudo  excretor  ou 
retrogrado.  O  estudo  de  excre^ao  ou  anterogrado  e  efetuado  e  monitorizado 
da  mesma  maneira  que  uma  UGE.  O  exame  retrogrado  e  obtido  quando  os 
ureteres  e  conduto  sao  avaliados  insatisfatoriamente  no  estudo  excretor.  Um 
cateter  Foley  e  colocado  na  abertura  (ostomia),  e  o  contraste  e  instilado 
lentamente.  Os  ureteres  devem  ser  preenchidos  por  refluxo,  porque  as 
anastomoses  ureterais  nao  sao  do  tipo  antirrefluxo  (Fig.  5-15). 


CISTOGRAFIA 


A  cistografia  e  obtida  quando  for  necessaria  a  avaliapao  radiografica  mais 
detalhada  da  bexiga.  A  cistografia  miccional  e  realizada  para  identificar 
refluxo  uretral  e  para  avaliar  a  funpao  da  bexiga  e  a  anatomia  da  uretra.  Um 
cateter  uretral  e  colocado  no  interior  da  bexiga,  a  urina  e  drenada,  o  contraste 
e  entao  infundido,  e  a  bexiga  e  cheia  com  orientapao  fluoroscopica.  Obtem-se 
as  imagens  iniciais  frontais  e  obliquas  com  o  paciente  em  decubito  dorsal, 
enquanto  a  bexiga  esta  enchendo.  As  ureteroceles  sao  mais  bem  identificadas 
nos  filmes  iniciais.  Quando  a  bexiga  estiver  cheia,  varias  imagens  sao  obtidas 
com  diferentes  graus  de  obliquidade.  O  refluxo  pode  ser  visto  nestas  imagens. 
Para  obter  uma  cistografia  miccional,  o  cateter  e  removido,  o  paciente  urina,  e 
o  contraste  segue  para  a  uretra.  Ocasionalmente,  diverticulos  vesicais  sao 
vistos  apenas  nos  filmes  da  micpao.  Quando  o  paciente  tiver  terminado  de 
urinar,  uma  imagem  final  e  utilizada  para  avaliar  a  quantidade  de  urina 
residual,  bem  como  o  padrao  da  mucosa. 

A  cistografia  com  radionuclideos  e  uma  alternativa  muito  utilizada  em 
crianpas.  E  util  para  o  diagnostico  de  refluxo,  mas  nao  fornece  a  anatomia 
detalhada  que  e  vista  com  a  cistografia  com  contraste. 


Figura  5-15  Imagem  de  um  conduto  ileal.  A,  Um  carcinoma  de  celulas 
transicionais  recorrente  esta  presente  no  ureter  esquerdo  reimplantado  (seta).  B,  A  TC 


claramente  mostra  o  tumor  como  uma  falha  de  preenchimento  na  face  anterior  do 
ureter  opacificado  (seta). 

TOMOGRAFIA  COMPUTADORIZADA 

Realiza-se  o  exame  de  tomografia  computadorizada  dos  rins  para  avaliar 
massas  renais  suspeitas,  localizar  rins  ectopicos  (Figs.  5-16  e  5-17),  investigar 
calculos,  avaliar  massas  retroperitoneais,  e  o  grau  de  envolvimento  do 
parenquima  em  pacientes  com  pielonefrite  aguda  (Figs.  5-18  e  5-19). 
Aparelhos  de  TC  helicoidal  permitem  que  o  abdome  e  a  pelve  sejam 
digitalizados  em  intervalos  de  3  mm  a  5  mm  com  uma  ou  duas  solicitapoes 
para  que  o  paciente  interrompa  a  respirapao,  o  que  elimina  o  artefato  de 
movimento.  A  TC  com  multidetectores  mais  moderna  resulta  em  varios 
cortes  de  informapao  (64-cortes  e  ate  mesmo  maquinas  de  320-cortes  sao 
comuns)  obtidos  simultaneamente,  permitindo  que  todo  o  abdome  e  a  pelve 
sejam  cobertos  em  uma  unica  parada  da  respirapao,  usando  intervalos  mais 
submilimetricos.  No  entanto,  a  melhoria  da  imagem  de  TC  apresenta  o  risco, 
para  o  paciente,  de  exposipao  significativa  a  radiapao.  Os  dados  da  TC  podem 
ser  reconstruidos  em  multiplos  pianos  e  ate  mesmo  em  3D  para  visualizapao  e 
localizapao  anatomica  melhores. 


Figura  5-16  Rins  pelvicos  bilaterais  (setas)  na  TC. 


Figura  5-18  Pielonefrite  enfisematosa.  A  TC  com  realce  de  contraste  mostra  gas 
(cabeqas  de  seta)  dentro  do  rim  esquerdo  com  tamanho  aumentado  e  notavel  realce 
da  fascia  de  Gerota  (G)  e  do  espago  perirrenal  posterior  (P),  indicando  envolvimento 
inflamatorio. 


Figura  5-19  Pielonefrite  aguda.  A,  A  imagem  ultrassonografica  mostra  rim 
ecogenico  aumentado  de  tamanho.  0  comprimento  bipolar  do  rim  e  de  12,9  cm.  B, 
A  TC  com  realce  de  contraste  obtida  24  horas  apos  mostra  multiplos  abscessos  sem 
realce  (setas). 


Densidade  Tecidual 

A  escala  de  unidades  Hounsfield  (UH)  e  uma  medida  de  densidades  relativas 
determinadas  pela  TC.  A  agua  destilada  nas  condipoes  padroes  de  pressao  e 
temperatura  e  definida  como  0  UH;  a  radiodensidade  do  ar  e  definida  como  - 
1.000  UH.  Todas  as  outras  densidades  de  tecido  sao  derivadas  disso  (Tabela 


5-4).  Os  tecidos  podem  variar  em  suas  medidas  exatas  de  UH,  e  elas  tambem 
podem  ser  alteradas  com  realce  de  contraste.  Agua,  gordura  e  tecidos  moles 
muitas  vezes  podem  parecer  identicos  na  imagem,  dependendo  da  janela  e 
das  defini^oes  de  nivel  da  imagem,  de  forma  que  a  medi^ao  de  UH  real  e 
essencial  para  caracterizar  os  tecidos  com  pr 


Densidade  de  Substancias  Comuns  Determinadas  pela 
Tomografia  Computadorizada 


Substancia  UH 

Ar  -1.000 

Gordura  -120 

Agua  0 

Musculo  +40 

Osso  +400  ou  superior 

Tabela  5-4  Determinaqao  da  densidade  de  substancias  comuns  a  TC.  A  escala  de  unidades  Hounsfield  (UH) 
e  a  medida  das  densidades  relativas  comparadas  com  a  agua  destilada. 

cisao. 


Tomografia  Computadorizada  com  Realce  de 
Contraste  e  Nao  Contrastada 

O  exame  de  tomografia  computadorizada  dos  rins  pode  ser  realizado  com  ou 
sem  a  administra^ao  intravenosa  do  meio  de  contraste.  A  imagem  nao 
contrastada  permite  que  os  rins  sejam  avaliados  quanto  a  presen^a  de 
deposi<;ao  de  calcio  e  hemorragia,  que  sao  escurecidos  apos  a  administra^ao 
do  contraste. 

A  TC  sem  contraste  (urotomografia,  UTC)  e  o  exame  de  escolha  em 
pacientes  com  suspeita  de  litiase  renal  e  substituiu  o  RUB  e  a  UGE  na  maioria 
das  situates.20,21  O  estudo  consiste  em  imagens  nao  real^adas  dos  rins  ate  a 
bexiga  para  a  detec<;ao  de  calculos  (Fig.  5-20).  A  UTC  tern  a  vantagem  de  ser, 
ao  mesmo  tempo,  altamente  sensivel  (97%  a  100%)  e  especifica  (94%  a  96%) 
para  o  diagnostico  de  calculos  urinarios. 19,22  A  TC  sem  contraste  pode 
identificar  o  possivel  calculo  obstrutivo,  assim  como  o  grau  de  envolvimento 
parenquimatoso  e  perinefretico. 


Figura  5-20  TC  sem  contraste  da  bexiga  e  dos  rins.  Urografia  computadorizada 
com  reconstrugao  volumetrica  obtida  a  partir  da  aquisigao  axial  da  TC. 

Em  outros  casos  alem  da  avaliagao  de  calculos,  as  imagens  dos  rins  sao 
capturadas  apos  a  administragao  de  contraste.  As  imagens  sao  obtidas  na  fase 
corticomedular  para  a  avaliagao  da  vasculatura  renal,  bem  como  na  fase 
nefrografica  para  a  avaliagao  do  parenquima  renal.  O  grau  de  realce  pode  ser 
avaliado  tanto  nas  massas  solidas  quanto  nos  cistos  complexos  (Fig.  60-10). 

Um  dispositivo  de  compressao  pode  ser  usado  como  na  UGE.  Imagens 
tardias  dos  rins  e  da  bexiga  sao  realizadas  para  a  avaliagao  do  sistema  coletor, 
dos  ureteres  e  da  bexiga,  opacos  e  distendidos.23,24  Apos  a  obtengao,  as 
imagens  axiais  podem  ser  reformatadas  nos  pianos  coronal  ou  sagital  para 
otimizar  a  visualizagao  de  todo  o  sistema  coletor.  O  estudo  de  TC  pode  ser 
adaptado  para  o  cenario  clinico  particular.  Por  exemplo,  a  fase 
corticomedular  pode  ser  eliminada  para  reduzir  a  dose  de  radiagao,  se  nao  ha 
preocupagao  sobre  anormalidade  vascular  ou  nenhuma  necessidade  de 
programagao  pre-operatoria.  Diuretico  ou  soro  fisiologico  em  bolus  podem 
ser  administrados  apos  o  contraste  para  distender  melhor  o  sistema  coletor  e 
os  ureteres  durante  a  fase  excretora. 

Os  rins  devem  ser  semelhantes  em  tamanho  e  mostrar  realce  e  excregao 
equivalentes.  Durante  a  fase  corticomedular,  ocorre  um  rapido  realce  do 
cortex.  O  manto  cortical  deve  estar  intacto.  Qualquer  interrupgao  do  realce 
cortical  requer  uma  avaliagao  mais  aprofundada;  ela  pode  ser  causada  por 


pielonefrite  aguda  (Fig.  5-19),  cicatriz,  lesoes  de  massa  ou  infarto  (Fig.  5-21). 
Durante  a  fase  excretora,  todo  o  rim  e  a  pelve  renal  realpam.  Pode  ocorrer 
atraso  na  excrepao  e  no  surgimento  do  contraste  na  regiao  pielocalicial  na 
obstrupao  (Fig.  5-22),  mas  tambem  em  doenpas  parenquimatosas  renais, 
como  a  necrose  tubular  aguda. 


Figura  5-21  Infarto  renal.  TC  mostrando  infarto  renal  (setas  abertas)  envolvendo 
metade  do  rim  direito  apos  cirurgia  de  bypass  aortico.  A  aorta  nativa  possui  uma 
parede  densamente  calcificada  (seta).  0  enxerto  aortico  esta  anterior  a  aorta  nativa 
(cabeqa  de  seta). 


Figura  5-22  Retardo  da  excregao  no  rim  esquerdo  secundaria  a  calculo  distal. 

A  TC  com  realce  de  contraste  mostra  a  pelve  renal  esquerda  dilatada  (setas). 


Figura  5-23  Arterias  renais  normais.  Angiografia  tridimensional  reconstruida  a 
partir  da  TC 


Tomografia  Computadorizada  com  Angiografia 


A  tomografia  computadorizada  helicoidal  facilita  a  angiografia,  que  pode 
produzir  imagens  similares  a  angiografia  convencional,  porem  e  menos 
invasiva.  Um  bolus  do  meio  de  contraste  e  administrado,  e  as  imagens  sao 
obtidas  em  intervalos  consecutivos  de  0,5  mm  a  3  mm.  O  bolus  de  contraste  e 
programado  para  o  realce  ideal  da  aorta.  O  feixe  bem  focado  e  estreito  da  TC 
permite  maior  resolu<;ao  e  melhores  reconstru<;oes  subsequentes  de  multiplos 
pianos.  A  aorta  e  seus  ramos  sao  bem  demonstrados  (Fig.  5-23).  Essa  tecnica  e 
amplamente  usada  na  avalia<;ao  do  transplante  de  doador  vivo  (Fig.  103-2), 
fornecendo  informa<;6es  nao  so  sobre  a  anatomia  arterial  e  venosa,  mas 
tambem  sobre  tamanho,  numero  e  localiza<;ao  dos  rins,  bem  como  eventuais 
anomalias  de  numero  ou  posi^ao  dos  ureteres. 

Alem  disso,  a  TCA  pode  ser  utilizada  para  o  rastreio  de  estenose 
ateromatosa  da  arteria  renal,  com  sensibilidade  de  96%  e  especificidade  de 
99%  para  a  detec<;ao  de  estenose  hemodinamicamente  significativa  em 
compara^ao  com  a  angiografia  de  subtra<;ao  digital  (ASD).25  Alem  disso,  a 
TCA  permite  a  visualiza^ao  tanto  da  parede  arterial  quanto  do  lumen,  o  que 
ajuda  no  planejamento  de  procedimentos  de  revasculariza^ao  da  arteria  renal. 
Outra  vantagem  da  TCA  e  a  detec^ao  de  arterias  renais  acessorias,  bem  como 
de  causas  nao  renais  de  hipertensao  arterial  sistemica,  como  massas  adrenais. 
A  TCA  pode  ser  utilizada  para  diagnosticar  displasia  fibromuscular,  mas 
possui  uma  sensibilidade  muito  menor  do  que  a  ASD  (87%). 26 


Limita^des  da  Tomografia  Computadorizada 

A  TC  tern  algumas  limita^oes.  Em  geral,  o  leito  em  que  o  paciente  se  deita 
possui  um  limite  superior  de  peso  de  100  a  200  kg  (300  a  400  lb),  mas 
aparelhos  mais  modernos  podem  acomodar  ate  270  kg  (600  lb).  Os  pacientes 
obesos  geralmente  tern  imagens  abaixo  do  ideal,  devido  ao  artefato  do  peso,  e 
precisam  de  exposi^ao  maior  a  radia<;ao  para  ajustar  a  atenua^ao  dos  raios  X. 
Os  estudos  de  TC  com  contraste  sao  contraindicados  em  pacientes  com 
alergia  ao  contraste  radiografico  e  em  pacientes  com  insuficiencia  renal.  Para 
minimizar  a  nefropatia  induzida  por  contraste,  ele  nao  deve  ser  administrado 
em  pacientes  com  TFG  inferior  a  30  mL/min,  sem  avaliar  com  cuidado  os 
riscos  e  beneficios.  O  contraste  deve  ser  utilizado  com  cautela  em  pacientes 
com  TFG  de  30  a  60  mL/min  por  1,73  m2.  Se  o  contraste  for  administrado,  os 


pacientes  devem  ser  hidratados  com  solu^ao  fisiologica  e/ou  de  bicarbonato 
intravenosa.  O  valor  adicional  da  profilaxia  com  N-acetilcistema  oral 
continua  em  discussao  (se<;ao  Nefropatia  Induzida  por  Contraste,  mais 
adiante). 

A  tomografia  computadorizada  e  muito  senslvel  a  artefatos  de  metal  e  a 
movimenta<;ao  do  paciente.  Clipes  retroperitoneais  e  hastes  intramedulares 
causarao  extensos  raios  de  artefato,  degradando  gravemente  as  imagens.  Os 
pacientes  incapazes  de  permanecer  imoveis  tambem  terao  exames  abaixo  do 
ideal  ou  mesmo  nao  diagnostics,  de  modo  que  as  vezes  seda^ao  ou  anestesia 
geral  podem  ser  necessarias  para  obter  imagens  diagnosticas,  principalmente 
em  crian^as.  Pacientes  em  unidade  de  terapia  intensiva  e  em  estado  critico 
podem  realizar  exames  de  TC  enquanto  estiverem  estaveis  o  suficiente  para 
serem  transportados  para  a  unidade  de  TC.  O  ultrassom  deve  ser  considerado 
uma  alternativa  a  TC  no  paciente  grave  que  nao  puder  ser  transportado  de 
forma  segura. 

ressonAncia  magnetica 

Embora  raramente  deva  ser  o  primeiro  exame  utilizado  para  avaliar  os  rins,  a 
RM  e  tipicamente  um  adjuvante  de  outra  tecnica.  A  grande  vantagem  da 
ressonancia  magnetica  sobre  as  outras  modalidades  e  a  imagem  direta  em 
multiplos  pianos.  A  TC  e  limitada  a  aquisi<;ao  de  cortes  no  piano  axial  do 
abdome,  e  os  pianos  coronal  e  sagital  sao  obtidos  apenas  pela  reconstru<;ao, 
podendo  levar  a  per  da  de  informa^ao. 

Os  tecidos  contem  hidrogenio  em  abundancia,  cujos  nucleos  sao  protons 
carregados  positivamente.  Esses  protons  giram  ao  redor  do  seu  eixo, 
produzindo  um  campo  magnetic  (momento  magnetic).  Quando  um 
paciente  e  colocado  em  um  campo  magnetic  forte  de  um  aparelho  de  RM, 
alguns  protons  se  alinham  com  o  campo.  Quando  um  pulso  de 
radiofrequencia  e  aplicado,  alguns  dos  protons  alinhados  com  o  campo  irao 
absorver  energia  e  reverter  a  sua  dire^ao.  Essa  energia  absorvida  e  emitida 
como  um  pulso  de  radiofrequencia  a  medida  que  os  protons  relaxam 
(retornam  ao  seu  alinhamento  original),  produzindo  uma  tensao  na  bobina 
receptora.  A  bobina  e  o  hardware  que  recobre  a  regiao  de  interesse.  Para 
imagens  renais,  a  bobina  de  corpo  ou  bobina  torso  e  utilizada.  O  relaxamento 


e  um  evento  em  3D  que  deu  origem  a  dois  parametros:  o  relaxamento  T1 
resulta  na  recuperapao  da  magnetizapao  no  piano  longitudinal  ( spin-lattice  ou 
rotapao-quadratura),  enquanto  o  T2  resulta  da  perda  da  magnetizapao 
transversal  ( spin-spin  ou  rotapao-rotapao).  Uma  variante  de  sequencia  rapida 
de  T2  em  uso  comum  e  o  fast  spin  echo  (FSE).  Os  ions  de  hidrogenio  se 
movem  em  frequences  ligeiramente  diferentes  nos  diversos  tecidos.  Essa 
diferenpa  e  utilizada  para  selecionar  os  parametros  de  imagem  que  podem 
suprimir  ou  auxiliar  a  detecpao  de  gordura  e  agua.  Os  fluidos,  como  urina,  sao 
escuros  ou  hipointensos  nas  sequencias  ponderadas  em  T1  e  brilhantes  ou 
hiperintensos  nas  sequencias  em  FSE.  A  gordura  e  brilhante  em  Tie  nao  tao 
brilhante  nas  sequencias  em  FSE  (Fig.  5-24).  As  sequencias  e  os  pianos  de 
imagem  selecionados  devem  ser  adaptados  para  o  estudo  de  RM  particular.  A 
imagem  ponderada  em  sequencia  de  difusao  avalia  a  liberdade  das  moleculas 
de  agua  para  difundir  nos  tecidos;  a  restri<;ao  a  difusao  e  visualizada  como 
areas  brilhantes  na  imagem  e  e  observada  em  infec<;ao,  neoplasia,  inflama<;ao 
e  isquemia. 


Figura  5-24  Esclerose  tuberosa  na  RM.  Multiplos  angiomiolipomas  renais  sao 
observados.  A,  Imagem  de  RM  ponderada  em  T1.  Os  tumores  possuem  hipersinal  em 
T1  por  causa  da  gordura;  a  seta  mostra  o  maior  tumor.  B,  RM  ponderada  em  T1  com 
supressao  de  gordura.  A  gordura  dentro  dos  tumores  aparece  com  baixo  sinal  (seta). 


Figura  5-25  Imagens  normais  de  RM  dos  rins.  A,  Imagem  de  RM  ponderada  em 
T1.  Observe  a  distinta  diferenciagao  corticomedular.  B,  Imagem  de  RM  com  fast  spin- 
echo.  A  urina  nos  tubulos  coletores  causa  hipersinal  dentro  da  pelve  nessa  sequencia. 
C,  Imagem  coronal  de  RM  ponderada  em  T1  com  supressao  de  gordura  apos  a 
administraqao  de  contraste.  D,  Imagem  axial  ponderada  em  T1  com  supressao  de 
gordura  apos  a  administraqao  de  contraste. 

O  estudo  padrao  atraves  da  RM  normalmente  inclui  sequencias  em  Tl,  T2, 
ou  FSE  e  geralmente  as  imagens  adicionais  em  Tl  com  realce  de  contraste.  O 
piano  da  imagem  varia  de  acordo  com  o  contexto  clinico.  Normalmente,  pelo 
menos  uma  sequencia  e  realizada  no  piano  axial.  As  imagens  nos  pianos 
sagital  e  coronal  cobrem  todo  o  comprimento  do  rim  e  podem  detectar 
algumas  alterapoes  parenquimatosas  renais  sutis  (Fig.  5-25). 

Nas  sequencias  ponderadas  em  Tl,  o  cortex  renal  normal  possui  sinal  mais 
intenso  que  a  medula,  produzindo  uma  diferenciapao  corticomedular  distinta, 
que  se  torna  imperceptivel  na  doenpa  renal  parenquimatosa.  E  analogo  ao  rim 
ecogenico  visualizado  a  ultrassonografia.  Nas  sequencias  em  FSE,  a 
diferenciapao  corticomedular  nao  e  tao  acentuada,  mas  ainda  deve  estar 
presente. 


Ressonancia  Magnetica  com  Realce  de  Contraste 

Assim  como  acontece  com  a  TC,  um  meio  de  contraste  pode  ser 
administrado  por  via  intravenosa  para  permitir  a  caracteriza<;ao  adicional  das 
lesoes  renais.  O  gadolinio  e  um  contraste  paramagnetico  frequentemente 
utilizado  em  RM  e  e  muito  menos  nefrotoxico  que  o  contraste  iodado.27  As 
reaches  adversas  ao  gadolinio  sao  discutidas  adiante  (se<;ao  Agentes  de 
Contraste  de  Ressonancia  Magnetica).  Os  contrastes  paramagnetico s  estao 
atualmente  sendo  avaliados  para  a  medida  da  fun<;ao  glomerular. 

Apos  a  inje<;ao  de  gadolinio,  os  vasos  aparecem  com  sinal  hiperintenso,  ou 
branco,  nas  sequencias  ponderadas  em  Tl.  Varias  imagens  podem  ser  obtidas 
em  uma  unica  interrupt  da  respira<;ao.  Essa  tecnica  e  util  para  a 
caracteriza<;ao  da  lesao  em  pacientes  que  nao  podem  utilizar  contraste  iodado. 
Assim  como  na  TC  com  contraste,  os  rins  inicialmente  apresentam  realce 
cortical  simetrico,  que  progride  ate  a  excre^ao.  Um  atraso  no  realce  pode  ser 
visto  na  estenose  da  arteria  renal. 


Urografia  com  Ressonancia  Magnetica 

Existem  duas  tecnicas  para  realizar  a  urografia  com  ressonancia  magnetica 
(URM). 28,29  A  primeira  tecnica  algumas  vezes  e  chamada  URM  estatica.  Uma 
vez  que  a  urina  contem  bastante  agua,  ela  ira  apresentar  sinal  hiperintenso  na 
imagem  ponderada  em  T2.  Portanto,  uma  sequencia  fortemente  ponderada 
em  T2  acentua  o  fluido  estatico  no  sistema  coletor  e  nos  ureteres,  que  se 
destaca  do  fundo  mais  escuro  das  partes  moles  ao  redor.  A  URM  estatica 
pode  ser  realizada  rapidamente,  o  que  e  uma  vantagem  em  exames  de 
crian^as.  Uma  desvantagem  e  que  qualquer  fluido  no  abdome  ou  na  pelve, 
como  cole^oes  liquidas  ou  fluido  no  intestino  delgado,  apresentara  sinal 
semelhante,  podendo  obscurecer  estruturas  sobrepostas.  Alem  disso,  o 
sistema  coletor  e  os  ureteres  precisam  estar  distendidos  para  a  obten^ao  de 
boas  imagens  de  RM. 

A  segunda  tecnica,  muitas  vezes  referida  como  URM  excretora,  e 
semelhante  ao  UTC.  A  administrate  intravenosa  do  gadolinio  e  seguida  pela 
captura  de  imagens  ponderadas  em  Tl.  Essa  tecnica  permite  certa  avalia^ao 
da  fun^ao  renal,  porque  o  contraste  e  filtrado  pelo  rim  e  excretado  na  urina 
(Fig.  60-10).  O  sistema  coletor  e  os  ureteres  opacos  sao  bem  visualizados,  e 


um  diuretico  pode  ser  administrado  para  dilatar  ainda  mais  a  pelve  renal  e  os 
ureteres,  se  necessario.  Uma  limita^ao  da  URM  e  na  detec^ao  de  calculos, 
porque  a  calcifica<;ao  e  mal  visualizada  pela  RM. 

Uma  vez  que  a  UTC  e  a  URM  sao  exames  comparaveis  na  identifica<;ao  da 
causa  e  da  localiza^ao  anatomica  da  obstru<;ao  urinaria,  a  escolha  da 
modalidade  e  uma  questao  de  preferencia  local.  A  UTC  e  a  melhor  escolha  na 
avalia<;ao  de  calculos  do  trato  urinario.  Em  pacientes  com  disfun^ao  renal 
causada  pela  obstru<;ao,  a  URM  e  superior  a  UTC  na  identifica^ao  de  causas 
nao  calculosas  de  obstru<;ao,  enquanto  a  UTC  e  superior  em  identificar  as 
causas  calculosas  de  obstru<;ao. 30,31  A  UTC  tambem  e  mais  amplamente 
disponivel,  mais  rapida  e  menos  custosa  que  a  URM.  A  URM  e  mais 
adequada  em  pacientes  com  alergia  a  contraste  iodado  e,  algumas  vezes,  em 
crian^as,  quando  a  radia<;ao  for  um  problema.  A  URM  tambem  e  util  para 
descrever  a  anatomia  em  pacientes  com  deriva<;ao  urinaria  para  condutos 
intestinais. 


Ressonancia  Magnetica  com  Angiografia 

Apesar  de  a  RMA  poder  ser  realizada  com  ou  sem  contraste  intravenoso,  o 
contraste  proporciona  imagens  melhores.  A  aorta  e  os  seus  ramos  sao  muito 
bem  demonstrados  (Fig.  5-26).  Atraves  do  ajuste  do  tempo  e  do  tipo  de 
sequencia,  as  estruturas  venosas  abdominais  podem  ser  visualizadas  (Fig.  5- 
27).  A  RMA  e  realizada  para  avaliar  estenose  das  arterias  renais  e  e  menos 
invasiva  do  que  a  angiografia  com  cateterismo  (Fig.  5-28).  Avan^os  tecnicos, 
incluindo  sequencias  mais  rapidas,  elevaram  a  sensibilidade  da  RMA  com 
realce  de  contraste  para  97%  e  a  especificidade  para  93%  em  compara<;ao  com 
a  ASD,  para  a  detec<;ao  de  estenose  da  arteria  renal.32  A  RMA  sem  gadolinio 
tern  sensibilidade  (53%  a  100%)  e  especificidade  (65%  a  97%)  mais  baixas 
para  a  detec<;ao  de  estenose  da  arteria  renal.33  A  RMA  tern  poder  limitado 
para  avaliar  arterias  renais  acessorias  e,  portanto,  nao  e  um  estudo  ideal  para 
avaliar  a  displasia  fibromuscular.  Ela  se  tornou  a  modalidade  primaria  de 
rastreio  em  pacientes  com  hipertensao,  declinio  da  fun<;ao  renal  ou  alergia  a 
agentes  de  contraste  iodados.34  Em  locais  onde  a  RMA  nao  estiver  disponivel, 
o  ultrassom  Doppler  pode  ser  utilizado. 


Figura  5-26  Ressonancia  magnetica  com  angiografia.  RM  com  angiografia 
coronal  3D  apos  a  administragao  de  contraste  mostra  arterias  renais  normals. 


Figura  5-27  Ressonancia  magnetica  com  venografia. 


Figura  5-28  Displasia  na  RM  com  angiografia.  RM  com  angiografia  coronal  3D 
mostra  displasia  fibromuscular  proximal  da  arteria  renal  direita. 


Desvantagens  da  Ressonancia  Magnetica 

Assim  como  acontece  com  a  TC,  a  RM  possui  algumas  desvantagens.  A  mesa 
e  o  tubo  sao  confinantes,  de  forma  que  pacientes  claustrofobicos  podem  ser 
incapazes  de  cooperar.  Pacientes  com  alguns  tipos  de  dispositivo  metalico 
interno,  como  marca-passos  ou  clipes  de  aneurisma  cerebral,  nao  podem  ser 
submetidos  a  ressonancia  magnetica.  A  determinapao  de  estenose  de  stent  e 
impossivel,  uma  vez  que  os  artefatos  metalicos  dos  stents  das  arterias  renais 
obscurecem  completamente  o  lumen.  Mesmo  com  as  tecnicas  modernas  de 
imagens  rapidas,  os  pacientes  precisam  cooperar  com  as  instrupoes  de 
interromper  a  respirapao  para  minimizar  os  artefatos  relacionados  ao 
movimento.  A  RM  com  gadolinio  ate  recentemente  tern  sido  contraindicada 
em  pacientes  com  TFG  inferior  a  30  mL/min/1,73  m2  devido  ao  risco  de 
fibrose  nefrogenica  sistemica35  (sepao  Agentes  de  Contraste  de  Ressonancia 
Magnetica,  mais  adiante). 

A  RM  so  pode  ser  utilizada  em  unidade  de  terapia  intensiva  e  em  pacientes 
criticos  se  estiverem  estaveis  o  suficiente  para  serem  transportados  para  a 
unidade  de  RM  e  nao  possuirem  dispositivos  metalicos  implantados.  Os 
pacientes  em  ventilagao  podem  realizar  ressonancia  magnetica;  no  entanto, 
devem-se  utilizar  ventiladores  e  outros  dispositivos  de  suporte  a  vida 
especificos,  nao  ferromagneticos,  compativeis  com  a  RM.  Devido  a  natureza 


confinada  do  tubo  de  RM,  a  visualiza^ao  e  a  monitoriza^ao  do  paciente  sao 
comprometidas  durante  o  exame. 


Achados  Incidentals 

Com  o  crescimento  das  tecnicas  de  imagem  transversal,  lesoes  renais 
incidentals  estao  sendo  encontradas  com  frequencia  ascendente.  Quase  70% 
dos  carcinomas  de  celulas  renais  sao  descobertos  incidentalmente  em  exames 
de  imagem  realizados  por  outros  motivos.  Ha  uma  incidencia  de  cistos  renais 
que  dependem  da  idade,  de  cerca  de  5%  em  pacientes  com  menos  de  30  anos 
a  quase  um  ter<;o  das  pessoas  com  idade  superior  a  60  anos.36  A  diferencia^ao 
entre  lesoes  so-lidas  e  cisticas  e  o  primeiro  passo,  porque  ate  dois  ter<;os  das 
lesoes  solidas  sao  malignas.37  A  RM  e  ideal  para  a  avalia<;ao  da  lesao  e,  em 
geral,  e  melhor  que  a  ultrassonografia,  especialmente  para  lesoes  cisticas 
complexas.  Os  parametros  a  serem  caracterizados  incluem  solido  versus 
cistico,  complexidade  geral  da  lesao,  realce  da  lesao,  envolvimento  da 
vasculatura  renal  e  do  sistema  coletor  e  extensao  para  os  tecidos  e  orgaos 
perirrenais.  As  sequencias  de  RM  ponderada  em  difusao  tambem  estao  sendo 
estudadas  como  um  meio  de  diferenciar  ainda  mais  as  lesoes  solidas  benignas 
e  malignas. 

MEDIDA  DA  TAX  A  DE  FILTRA^AO  GLOMERULAR 

O  fluxo  sanguineo  renal  e  a  fun^ao  renal  podem  ser  avaliados  pela  TC  e  pela 
RM. 38-40  A  atenua^ao  do  meio  de  contraste  acumulado  dentro  do  rim  e 
diretamente  proporcional  a  TFG.  Sabendo-se  o  volume  renal,  a  fun<;ao  de 
cada  rim  pode  ser  determinada.  Embora  as  duas  modalidades  forne^am 
informa^oes  semelhantes,  a  RM  e  usada  mais  em  crian^as  e  em  pacientes  com 
alergia  a  contraste.  Essa  tecnica  ainda  nao  ganhou  aceita<;ao  plena,  e  a 
cintilografia  renal  continua  a  ser  um  metodo  amplamente  utilizado  para 
determina<;ao  da  fun^ao  renal,  como  discutido  a  seguir. 


Figura  5-29  Estenose  de  arteria  renal  esquerda  e  angioplastia.  A,  Aortografia 
demonstrando  uma  estreita  estenose  de  arteria  renal  esquerda  (seta).  B,  Imagem  apos 
a  angioplastia  com  melhora  importante  da  estenose  (seta).  (Cortesia  do  Dr.  Harold 
Mitty.) 


ANGIOGRAFIA 

Atualmente,  a  angiografia  tem  sido  realizada  para  a  intervenpao  terapeutica, 
como  terapia  embolica  ou  angioplastia  com  colocapao  de  stent,  precedida  pela 
angiografia  diagnostica  para  a  avaliapao  das  arterias  renais  para  uma  possivel 
estenose  (Fig.  5-29).  Com  as  melhorias  tecnicas  de  resolupao  e  de  varredura,  a 
TCA  e  a  RMA  tem  substituido  a  angiografia  convencional,  ate  mesmo  para  a 
detecpao  de  arterias  renais  acessorias,  que  costumam  ser  pequenas  e  bilaterais, 
mas  uma  possivel  causa  de  hipertensao  arterial  sistemica.  No  entanto,  a 
angiografia  continua  a  ser  o  teste  padrao-ouro  (referenda)  para  o  diagnostico 
de  estenose  da  arteria  renal  e  displasia  fibromuscular.  Ainda  existe  tambem 


um  papel  para  o  diagnostico  angiografico  na  avalia<;ao  de  vasculites  de 
medios  e  grandes  vasos  e  na  detec<;ao  de  infarto  renal. 

A  angiografia  convencional  e  realizada  por  meio  de  uma  pun^ao  arterial, 
seguida  pela  coloca<;ao  de  um  cateter  na  aorta.  Uma  aortografia  abdominal  e 
obtida  para  identificar  as  arterias  renais.  A  cateteriza<;ao  seletiva  da  arteria 
renal  pode  ser  realizada,  se  necessario.  O  contraste  e  administrado  na  arteria, 
e  as  imagens  sao  obtidas  com  as  sequencias  convencionais  ou,  mais 
comumente,  com  a  ASD.  As  imagens  da  angiografia  convencional  sao 
superiores,  mas  necessitam  de  doses  maiores  de  contraste  e  muito  mais 
exposi^ao  a  radia<;ao.  A  ASD  utiliza  a  reconstru<;ao  e  a  manipula<;ao  com  o 
computador  para  gerar  as  imagens,  com  a  vantagem  de  que  o  contraste 
previamente  administrado  e  excretado,  e  ossos  podem  ser  removidos 
digitalmente,  para  melhor  visualiza<;ao  da  vasculatura  renal.  Assim  como  ao 
risco  de  nefropatia  induzida  por  contraste,  a  angiografia  esta  associada  a  um 
risco  de  emboliza<;ao  por  colesterol  (Cap.  66).  Evidencia  patologica  de 
emboliza<;ao  por  colesterol  e  comum,  mas  sintomas  clinicamente 
significativos  ocorrem  com  pouca  frequencia  (1%  a  2%). 41 


Escolha  do  Radionuclideo  para  Imagem  Renal 


Imagem-Alvo  Radiofarmaco 

Taxa  de  filtragao  glomerular  "mTc-DTPA 


Taxa  de  filtragao  glomerular  com  disfungao  renal 

"mTc-MAG3,  131  l-OIH 

Fluxo  plasmatico  renal  efetivo 

"mTc-MAG3,  131  l-OIH 

Cicatrizes  renais 

"mTc-DMSA,  "Tc-GH 

Pseudotumor  renal 

"mTc-DMSA 

Obstru^ao  do  trato  urinario  superior 

"mTc-DTPA 

Obstru^ao  do  trato  urinario  superior  com  disfungao  renal 

"mTc-MAG3 

Tabela  5-5  Escolha  do  radionuclideo  para  imagem  renal. 

VENOGRAFIA  RENAL 

A  venografia  com  cateter  ja  foi  utilizada  para  avalia<;ao  de  trombose  da  veia 
renal  e  da  veia  gonadal  e  para  a  coleta  de  amostra  de  sangue  da  veia  renal  para 
a  dosagem  renina,  mas  em  grande  parte  foi  substituida  pela  ultrassonografia 
com  Doppler,  seguida  pela  TC  e  pela  RM  com  contraste  (Fig.  5-27). 


MEDICINA  NUCLEAR 


A  cintilografia  avalia  a  fun^ao  e  a  anatomia,  como  visto  com  outras 
modalidades  de  imagem  diagnostica.  Os  radiofarmacos  sao  concebidos  para 
serem  acumulados  nos  tecidos  ou  orgaos  com  base  em  fun^oes  unicas 
subjacentes  ao  referido  orgao.  A  camara  gama  capta  os  fotons  emitidos  pelo 
radiofarmaco  dentro  do  paciente  e  gera  uma  imagem.  A  tomografia 
computadorizada  por  emissao  de  foton  unico  (SPECT)  e  um  tipo 
especializado  de  imagem  pelo  qual  os  fotons  emitidos  sao  medidos  em  varios 
angulos,  semelhante  a  TC,  e  imagens  em  multiplos  pianos  ou  mesmo  em  3D 
podem  ser  criadas.  Tres  categorias  de  radiofarmacos  que  diferem  entre  si  no 
modo  de  depura<;ao  renal  sao  utilizadas  em  imagem  renal:  filtra^ao 
glomerular,  secre<;ao  tubular  e  reten^ao  tubular  de  agentes  (Tabela  5-5). 

A  cintilografia  permanece  superior  as  outras  modalidades  de  imagem  na 
avalia<;ao  do  fluxo  renal.  Ela  e  o  metodo  de  escolha  na  avalia<;ao  de 
transplantes  renais  e  na  avalia<;ao  da  obstru<;ao  funcional,  especialmente 
quando  as  evidences  ultrassonograficas  forem  ambiguas.  A  cintilografia 
tambem  e  amplamente  utilizada  para  medir  a  TFG,  embora  a  TC  ou  a  RM 
sejam  preferidas  em  alguns  centro  s. 

A  cintilografia  tambem  fornece  uma  avalia^ao  precisa  da  fun^ao  renal  ao 
estimar  a  redu<;ao  da  fun^ao  renal  apos  uma  nefrectomia  parcial  ou  cirurgia 
poupadora  de  nefrons.  Embora  a  TC,  a  RM  e  a  ultrassonografia  com  realce  de 
contraste  sejam  testadas  para  a  avalia^ao  da  fun^ao  renal,  a  cintilografia 
continua  sendo  a  modalidade  preferida.  Tanto  a  TCA  quanto  a  RMA  tern 
substituido  a  cintilografia  na  avalia^ao  de  estenose  da  arteria  renal  e  na 
avalia<;ao  de  massas  renais  benignas,  como  a  coluna  de  Bertin.  A  medicina 
nuclear  ainda  e  utilizada  para  avaliar  a  significance  funcional  da  estenose  da 
arteria  renal  independentemente  da  anatomia. 


Agentes  de  Filtra^ao  Glomerular 

Os  agentes  de  filtra<;ao  glomerular  sao  depurados  pelos  glomerulos  e  podem 
ser  utilizados  para  medir  a  TFG.  O  acido  dietilenotriaminopentacetico 
marcado  com  tecnecio-99m  (99mTc-DTPA)  e  o  agente  glomerular  mais 
comumente  utilizado  para  imagem  e  tambem  pode  ser  utilizado  para  o 
calculo  da  TFG.  Nos  pacientes  com  disfun^ao  renal,  a  imagem  renal  com 


agentes  de  secre^ao  tubular,  como  a  mercaptoacetiltriglicina  (MAG3  marcada 
com  99mTc)  e  superior  ao  DTPA.42,43 


Agentes  de  Secre^ao  Tubular 

A  MAG3  marcada  com  tecnecio-99m  e  essencialmente  manejada  pela 
secre<;ao  tubular  e  pode  ser  utilizada  para  estimar  o  fluxo  plasmatico  renal 
efetivo.  A  taxa  de  depura<;ao  para  o  99mTc-MAG3  e  de  340  mL/min  44 


Agentes  de  Retengao  Tubular 

Os  agentes  de  reten^ao  tubular  incluem  o  dimercaptossuccinato  marcado 
com  99mTc  (DMSA)  e,  menos  frequentemente,  o  glicoheptonato  (GH) 
marcado  com  99mTc.  Esses  agentes  proporcionam  uma  excelente  imagem 
cortical  e  podem  ser  utilizados  em  suspeita  de  cicatriz  renal  ou  infarto  renal, 
em  pielonefrite  e  para  elucida^ao  de  pseudotumores  renais.  Esses  agentes  se 
ligam  com  alta  afinidade  aos  grupamentos  sulfidrila  dos  tubulos  proximais. 


Renograma 

O  renograma  (ou  cintilografia  renal)  e  gerado  pela  cintilografia  e  fornece 
informa^oes  sobre  o  fluxo  sanguineo,  a  capta^ao  renal  e  a  excre^ao.  Graficos 
de  atividade  e  tempo  sao  produzidos,  utilizando  o  fluxo  sanguineo  do 
radiofarmaco  em  cada  rim  em  rela<;ao  a  aorta.  O  pico  de  realce  cortical  e  a 
depura^ao  pielocalicial  do  farmaco  tambem  sao  utilizados.  O  DTPA  ou  a 
MAG3  podem  ser  utilizados  para  gerar  o  renograma.  A  capta<;ao  relativa  do 
radiofarmaco  pode  ser  medida  e  fornecer  informa<;6es  acerca  da  fun^ao  renal 
dividida  ou  diferencial  (Fig.  5-30). 

As  imagens  da  quantidade  ou  do  fluxo  de  sangue  sao  obtidas  apos  a  inje<;ao 
em  bolus  dos  radiofarmacos.  As  imagens  sao  capturadas  com  a  camara  de 
raios  gama  com  intervalo  de  poucos  segundos  durante  o  primeiro  minuto.  O 
segundo  componente  do  renograma  avalia  a  fun<;ao  renal,  medindo  a 
capta<;ao  e  a  excre^ao  do  radiofarmaco  pelo  rim.  Em  pacientes  normais,  o 
pico  da  concentra^ao  cortical  renal  ocorre  entre  tres  e  cinco  minutos  apos  a 
inje<;ao  do  farmaco.  O  atraso  da  passagem  do  isotopo  secundario  a 


insuficiencia  renal  (p.  ex.,  necrose  tubular  aguda  ou  rejeigao)  ou  uropatias 
obstrutivas  irao  alterar  a  curva  do  renograma. 

Em  casos  de  suspeita  de  uropatia  obstrutiva,  um  renograma  com  diurese 
pode  ser  obtido.  Um  diuretico  de  alga  e  injetado  por  via  intravenosa,  quando 
a  atividade  do  radiofarmaco  estiver  presente  na  pelve  renal;  uma  curva  de 
remogao  ( washout )  gerada  por  computador  e  obtida.  Em  pacientes  com 
obstrugao  verdadeira,  a  atividade  permanecera  na  pelve  renal,  enquanto  ela 
sera  removida  rapidamente  em  pacientes  sem  obstrugao  (Fig.  5-31  e  Fig.  60- 
12). 


Ckitilotyafla  Renal  Normal 


A  T€tnpo  fsegundca) 


Cintilografia  Renal  Normal 
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Figura  5-30  Estudo  normal  com  DTPA  marcado  com  "mTc:  curvas  de  tempo- 
atividade.  A,  Precoce  (0-1  minuto),  mostrando  o  fluxo  sanguineo  renal.  B,  Tardio  (0- 
30  minutos),  mostrando  a  captagao  renal  e  a  excregao  do  radiofarmaco.  (Cortesia  do 
Dr.  Chun  Kim.) 


Renograma  com  diurese  mostrando 
rim  direito  obstrufdo 


Mlnutre 


Figura  5-31  Renograma  com  diurese  mostrando  rim  direito  obstruido.  0 

isotopo  continua  a  acumular  no  rim  direito  apesar  da  furosemida  intravenosa 
(administrada  em  i).  A  excregao  do  isotopo  no  rim  esquerdo  esta  normal. 


L  R 


Figura  5-32  Infarto  renal.  Imagem  com  "mTc-DMSA  em  urn  recem-nascido  com 
infarto  no  polo  superior  do  rim  direito  (D)  secundario  a  embolo  do  cateter  umbilical. 
(Cortesia  do  Dr.  Chun  Kim.) 


Imagem  Cortical 

A  imagem  do  cortex  renal  e  realizada  com  agentes  de  retengao  tubulares, 
geralmente  o  99mTc-DMSA.  Informagoes  sobre  tamanho  renal,  localizagao  e 
contorno  podem  ser  obtidas  (Fig.  5-32).  O  estudo  cortical  e  mais  usado  para  a 
avaliagao  de  cicatrizes  renais,  principalmente  em  criangas  com  refluxo  ou 
infecgoes  cronicas  (Cap.  63).  Antigamente,  era  utilizado  para  esclarecimento 
de  pseudotumores  renais,  como  a  suspeita  de  coluna  de  Bertin,  mas  isso  agora 
e  realizado  com  TC  e  RM.  A  fungao  renal  dividida  tambem  pode  ser 
determinada  a  partir  de  imagem  cortical.  Foi  descoberto  que  a  imagem  com 
pinhole  (o  colimador  pinhole  amplifica  o  rim  para  fornecer  mais  detalhes 
anatomicos  que  as  imagens  planas)  e,  mais  recentemente,  a  SPECT  sao  uteis 
para  a  detecpao  de  defeitos  corticais  causadas  por  inflamapao  ou  cicatriz.  A 
imagem  cortical  pode  ser  melhor  do  que  a  ultrassonografia  na  avaliapao  de 
pacientes  jovens  com  infecpao  do  trato  urinario.45  Infecpao,  cicatriz  ou  lesao 


com  efeito  de  massa  (tumor  ou  cisto)  vai  criar  uma  falha  cortical,  e  a 
correlate*  do  local  da  falha  cortical  com  exame  de  imagem  de  sec<;ao 
transversal  deve  ser  realizada  para  diferenciar  estas  entidades. 


Refluxo  Vesicoureteral 

Em  crian^as  com  suspeita  de  refluxo  vesicoureteral,  a  cistografia  padrao  e 
obtida.  Se  o  refluxo  for  encontrado,  o  acompanhamento  e  realizado  com 
cistografia  com  radioisotopo,  que  expoe  a  crian^a  a  uma  dose  mais  baixa  de 
radia<;ao  e  pode  ser  utilizada  para  quantificar  a  capacidade  vesical  quando 
ocorre  o  refluxo.  O  estudo  e  realizado  apos  a  instila<;ao  de  pertecnetato  de 
tecnecio  atraves  de  um  cateter  na  bexiga.  As  imagens  sao  obtidas  durante  a 
mic^ao. 


Transplante  Renal 

Os  transplantes  renais  sao  facilmente  avaliados  com  cintilografia.  O  99mTc- 
MAG3  e  depurado  atraves  da  secre^ao  tubular,  a  qual  e  mantida  na  maioria 
dos  rins  em  um  grau  melhor  do  que  a  filtra<;ao  glomerular  na  insuficiencia 
renal.  Uma  vez  que  muitos  receptores  de  transplante  apresentam  redu<;ao  da 
fun^ao  renal,  o  99mTc-MAG3  e  o  nuclideo  de  primeira  escolha. 

Assim  como  acontece  com  os  rins  normais,  informa^oes  sobre  o  fluxo 
sanguineo  e  a  fun^ao  podem  ser  determinadas.  As  complicates  pos- 
operatorias  envolvendo  a  arteria,  a  veia  ou  o  ureter  tambem  sao  bem 
delineadas.  A  imagem  nuclear  pode  ajudar  a  diferenciar  necrose  tubular 
aguda  e  rejei<;ao  em  pacientes  transplantados  com  queda  da  fun^ao  renal.  A 
avalia<;ao  do  indice  de  resistencia  a  ultrassonografia  com  Doppler  muitas 
vezes  e  uma  investiga<;ao  complementar,  e  a  escolha  de  modalidade  de  exame 
depende,  em  parte,  da  experiencia  e  da  preferencia  locais. 


TOMOGRAFIA  POR  EMISSAO  DE  POSITRONS 

A  tomografia  por  emissao  de  positrons  utiliza  emissores  de  positrons 
radioativos,  na  maioria  das  vezes  a  fluorodesoxiglicose  marcada  com  18F 
(FDG).  A  FDG  e  injetada  via  intravenosa  e  se  distribui  no  corpo  de  acordo 


com  a  atividade  metabolica.  Qualquer  processo,  como  tumor  ou  infecgao,  que 
cause  um  aumento  da  atividade  metabolica  resultara  numa  area  de  captagao 
aumentada  no  exame.  Essas  regioes  de  anormalidade  precisam  ser 
diferenciadas  de  alguns  tecidos  normalmente  hipermetabolicos,  como  o 
cerebro,  o  figado,  a  medula  ossea,  e,  em  certa  medida,  o  coragao  e  o  intestino 
(Fig.  5-33).  Uma  vez  que  a  FDG  e  eliminada  atraves  dos  rins  e  excretada  na 
urina,  a  PET  tern  um  papel  limitado  na  imagem  renal,  mas  e  util  no 
estadiamento  e  no  seguimento  do  cancer  renal  metastatico  46,47 


Figura  5-33  PET  scan  normal.  Observe  a  captagao  do  radiofarmaco  em  cerebro, 
coragao,  intestinos  e  figado,  com  excregao  normal  nos  rins 


IMAGEM  MOLECULAR 

Com  imagem  molecular,  a  radiologia  esta  avangando  da  identificagao  da 
anatomia  generica  e  dos  padroes  inespecificos  de  realce  para  a  avaliagao  de 
diferengas  moleculares  especificas  nos  tecidos  e  de  processos  da  doenga. 
Atualmente,  a  imagem  nuclear  possui  base  molecular,  mas  ainda  e 
inespecifica  (p.  ex.,  FDG-PET,  DTPA  renal).  O  foco  mais  recente  da  imagem 
molecular  estuda  os  processos  dinamicos,  como  a  atividade  metabolica,  a 
proliferagao  celular,  a  apoptose,  o  status  de  receptores  e  a  modulagao 
antigenica.  Normalmente,  isso  envolve  imagens  de  processos  bioquimicos  e 
fisiologicos.  As  tecnicas  estao  sendo  desenvolvidas  com  a  exploragao  optica,  a 
RM  e  a  ultrassonografia,  bem  como  com  radionuclideos. 


As  aplica<;6es  estao  estabelecidas  na  pratica  clinica,  particularmente  na 
oncologia  (p.  ex.,  a  imagem  do  CD20  no  linfoma),  e  o  trabalho  esta  em 
andamento  para  imagem  molecular  especlfica  do  rim.  Por  exemplo,  a  RM  de 
celulas  renais  em  breve  podera  estar  disponivel  para  ajudar  a  diferenciar 
necrose  tubular  aguda  de  rejei<;ao  renal  e  cancer  de  celulas  renais  de  tumores 
benignos. 


AGENTES  DE  CONTRASTE  RADIOLOGICO 

Agentes  de  Contraste  de  Raio-X 

Os  agentes  de  contraste  ainda  possuem  um  papel  em  muitas  tecnicas  de 
imagem.  Um  anel  de  benzeno  tri-iodado  forma  a  base  quimica  para  os 
agentes  de  contraste  intravascular  da  TC.  Os  contrastes  convencionais  tern 
alta  osmolalidade,  cerca  de  cinco  vezes  maior  que  a  osmolalidade  do  plasma. 
Eles  fornecem  excelente  opacifica<;ao  renal,  mas  isso  contribui  para  a  sua 
toxicidade.  Modifica<;6es  no  anel  benzenico  levaram  aos  novos  agentes  de 
contraste,  incluindo  os  agentes  hipo-osmolares  e,  mais  recentemente,  os 
agentes  iso-osmolares  nao  ionicos,  que  sao  menos  nefrotoxicos. 

O  meio  de  contraste  iodado  intravascular  passa  rapidamente  atraves  dos 
poros  capilares  para  o  intersticio,  o  espa<;o  extracelular  e  o  interior  dos 
tubulos  renais  por  meio  da  filtra^ao  glomerular.48  Em  pacientes  com  fun^ao 
renal  normal,  os  rins  eliminam  quase  todo  o  agente  de  contraste.  As  vias 
extrarrenais  de  excre<;ao  incluem  o  figado  e  a  parede  do  intestino  e 
representam  menos  de  1%  da  elimina<;ao,  mas  a  excre^ao  extrarrenal  pode 
aumentar  quando  a  fun^ao  renal  estiver  comprometida.  A  meia-vida  em 
pacientes  com  fun<;ao  renal  normal  e  de  uma  a  duas  horas,  em  compara^ao 
com  duas  a  quatro  horas  em  pacientes  em  dialise  49 

A  incidencia  global  de  reaches  ao  contraste  para  os  agentes  iodados  e  de 
3,1%  a  4,7%.50'52  Vinte  por  cento  dos  pacientes  que  tern  uma  rea<;ao  ao 
contraste  irao  experimentar  uma  rea<;ao  de  reexposi^ao,  que  pode  ser 
semelhante  ou  pior.  As  rea<;oes  ao  contraste  podem  ser  anafilactoides  ou 
quimiotoxicas.  As  reaches  anafilactoides  mimetizam  uma  resposta  alergica,  ao 
passo  que  se  acredita  que  as  reaches  quimiotoxicas  sao  mediadas  por  efeitos 
toxicos  diretos  do  meio  de  contraste.  O  mecanismo  exato  da  rea<;ao  ao 
contraste  nao  e  conhecido,  mas  e  provavel  que  seja  multifatorial.  A  forma<;ao 


de  complexos  antigeno-anticorpo,  a  ativa^ao  do  complemento,  a  liga^ao 
proteica  e  a  libera^ao  de  histamina  tem  sido  citadas  como  possiveis 
mecanismos. 

As  rea<;oes  podem  ser  leves,  moderadas  ou  graves.  As  rea<;oes  leves  incluem 
sensa<;ao  de  calor,  nauseas  e  urticaria  leve.  As  reaches  moderadas  incluem 
rea<;ao  vasovagal,  broncoespasmo  e  urticaria  generalizada.  As  rea^oes  graves 
incluem  hipotensao  grave,  edema  pulmonar  e  parada  cardiaca.  O  uso  de 
agentes  de  contraste  hipo-osmolares  ou  iso-osmolares  reduz  a  incidencia  de 
rea<;oes  ao  contraste  leves  e  moderadas.  A  incidencia  de  morte  relacionada 
aos  agentes  de  contraste  hiperosmolares  e  de  uma  em  40.000.  O  tratamento 
imediato  das  reaches  deve  ser  dirigido  para  os  sintomas.  Em  pacientes  com 
historia  de  alergia  a  contraste,  em  geral,  recomenda-se  o  pre-tratamento  na 
reexposi<;ao.  Varios  protocolos  sao  utilizados,  mas  normalmente  incluem 
anti-histaminicos  e  corticosteroides. 


Nefropatia  Induzida  por  Contraste 

A  injuria  renal  aguda  (IRA)  associada  a  administrate  de  contraste  tem  sido 
relatada  como  a  terceira  causa  mais  comum  de  IRA  hospitalar.52  Pacientes 
com  fun<;ao  renal  normal  raramente  desenvolvem  insuficiencia  renal 
induzida  por  contraste.  Em  pacientes  com  TFG  inferior  a  45  mL/min,  os 
agentes  de  contraste  iodados  devem  ser  usados  com  cuidado,  porque  o  risco 
da  nefropatia  induzida  por  contraste  e  elevado.53  A  nefrotoxicidade  varia  em 
gravidade  desde  uma  redu<;ao  transitoria  nao  oligurica  da  TFG  ate  a 
insuficiencia  renal  grave,  com  necessidade  de  dialise.  A  combina^ao  de 
insuficiencia  renal  preexistente  e  diabetes  e  o  principal  fator  de  risco.  Outros 
fatores  de  risco  sao  diabetes,  doen^a  cardiovascular,  uso  de  diureticos,  idade 
avan<;ada  (>  75  anos),  mieloma  multiplo  em  pacientes  desidratados, 
hipertensao,  uricosuria  e  alta  dose  de  contraste.  Tanto  os  meios  de  contraste 
ionicos  quanto  os  nao  ionicos  podem  induzir  nefrotoxicidade,  embora  o 
contraste  nao  ionico  seja  significativamente  menos  nefrotoxico.  Na  doen^a 
renal  em  estagio  terminal,  a  administrate  de  contraste  pode  resultar  em 
sobrecarga  hidrica  devido  a  sede  induzida  pela  carga  osmotica. 

As  duas  principais  teorias  para  a  patogenese  da  nefropatia  induzida  por 
contraste  sao  vasoconstri<;ao  renal,  talvez  mediada  por  altera^oes  no  oxido 


nitrico,  e  nefrotoxicidade  direta  do  agente  de  contraste.  A  maioria  dos 
eventos  celulares  subjacentes  ocorre  dentro  dos  primeiros  60  minutos  apos  a 
administrate  do  agente  de  contraste,  com  o  maior  risco  nos  primeiros  10 
minutos. 

Algumas  evidencias  sugerem  que  os  pacientes  com  diabetes  e  insuficiencia 
cardiaca  alteram  o  metabolismo  do  oxido  nitrico,  podendo  contribuir  para  o 
maior  risco  de  nefrotoxicidade  induzida  por  contraste.  A  lesao  tubular 
produz  radicals  livres  de  oxigenio,  possivelmente  a  partir  da  vasoconstri<;ao. 
Em  estudos  em  animais,  a  redu^ao  nas  enzimas  antioxidantes  associada  a 
hipovolemia  contribui  para  a  lesao.54  A  hidrata<;ao  com  soro  fisiologico  ou 
bicarbonato  de  sodio  e  o  pilar  da  preven<;ao;  nenhuma  evidencia  forte  mostra 
que  bicarbonato  de  sodio  oferece  qualquer  vantagem  sobre  a  solu^ao  salina.55 
A  N-acetilcisteina  oral,  um  antioxidante  contendo  tiol,  e  frequentemente 
administrada  junto  com  a  hidrata<;ao,  mas  esta  provado  que  ela  e  uma 
prote<;ao  consistente.56  Na  maioria  dos  pacientes,  a  disfun^ao  renal  e 
transitoria,  e  os  pacientes  se  recuperam  sem  nenhum  incidente. 

Um  diagnostico  diferencial  importante  da  nefropatia  induzida  por  contraste 
em  pacientes  com  doen^a  vascular  submetidos  a  angiografia  por  cateter  e  a 
emboliza<;ao  por  colesterol  (Caps.  66  e  69). 

Em  pacientes  com  TFG  inferior  a  60  mL/min,  os  agentes  de  contraste  hipo- 
osmolares  ou  iso-osmolares  devem  ser  utilizados,  e  as  doses,  reduzidas. 
Estudos  contrastados  repetidos  realizados  com  intervalo  curto  devem  ser 
evitados.  Em  pacientes  de  alto  risco,  tecnicas  de  imagem  alternativas, 
ultrassonografia,  RM  ou  TC  sem  contraste  devem  ser  sempre  consideradas.  A 
preven^ao  e  o  manejo  da  nefropatia  induzida  por  contraste  estao  discutidos 
em  detalhes  no  Capitulo  73. 


Agentes  de  Contraste  de  Ressonancia  Magnetica 

As  duas  classes  de  agentes  de  contraste  de  RM  sao  os  agentes  de  difusao  e  os 
de  nao  difusao.  Os  agentes  de  difusao,  com  as  sequencias  de  imagem  obtidas 
no  momento  adequeado,  podem  delinear  os  vasos,  bem  como  os  tecidos  do 
parenquima.  Os  agentes  de  nao  difusao  permanecem  na  corrente  sanguinea  e 
sao  principalmente  uteis  para  a  RMA.  Todos  os  agentes  de  contraste  sao 
baseados  nas  propriedades  paramagneticas  de  gadolinio.  O  gadolinio  e 


altamente  toxico  e  utilizado  apenas  quando  se  encontra  bem  quelado  (p.  ex., 
Gd-DOTA,  Gd-DTPA). 

Reaqoes  leves,  como  cefaleia  e  nauseas  ocorrem  em  3%  a  5%  dos  pacientes; 
mas  reaches  que  ameaqem  a  vida  e  reaqoes  nefrotoxicas  sao  raras.  Em 
pacientes  com  disfunqao  renal,  tern  sido  descrita  uma  reaqao  rara  grave,  a 
fibrose  nefrogenica  sistemica  (Cap.  88),  e,  portanto,  o  uso  do  gadolinio  e 
contraindicado  em  pacientes  com  insuficiencia  renal  grave.  As  diretrizes  mais 
recentes  confirmam  que  a  RM  com  agentes  de  contraste  contendo  gadolinio 
de  alto  risco  e  contraindicada  em  pacientes  com  IRA  e  naqueles  com  DRC 
estagios  4  e  5  (ou  seja,  TFG  <  30  mL/min/1,73  m2).35  No  entanto,  os  agentes 
de  contraste  contendo  gadolinio  ciclico  de  menor  risco  permitem  a  utilizaqao 
da  RM  com  contraste  com  cautela  em  pacientes  com  DRC  estagios  4  e  5,  com 
um  intervalo  minimo  de  7  dias  entre  estudos  repetidos. 
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CAPfTULO  g 


Biopsia  Renal 

Peter  S.  Topham  e  Yipu  Chen 


DEFINigAO _ 

No  inicio  da  decada  de  1950,  Iversen  e  Brun1  e  Alwall2  descreveram  pela 
primeira  vez  a  biopsia  renal  percutanea.  As  primeiras  biopsias  foram 
realizadas  com  o  paciente  sentado,  utilizando  uma  agulha  de  suc^ao  e  a 
urografia  intravenosa  como  guia.  O  diagnostico  histologico  adequado  foi 
alcan<;ado  em  menos  de  40%  desses  primeiros  casos.  Em  1954,  Kark  e 
Muehrcke3  descreveram  uma  tecnica  modificada,  utilizando  uma  agulha  de 
Vim- Silverman  modificada  por  Franklin,  com  o  paciente  em  posi<;ao  de 
decubito  ventral,  e  uma  agulha  de  explora<;ao  para  localizar  o  rim  antes  da 
inser<;ao  da  agulha  de  biopsia.  Essas  modifica<;oes  forneceram  diagnostico 
histologico  em  96%  dos  casos,  sem  complicates  relevantes  relatadas.  Desde 
entao,  o  procedimento  basico  de  biopsia  renal  permaneceu  praticamente 
inalterado,  embora  o  uso  da  ultrassonografia  em  tempo  real  e  o  refinamento 
do  design  da  agulha  de  biopsia  tenham  sido  aprimoramentos  significativos. 
Atualmente,  a  biopsia  renal  e  capaz  de  fornecer  um  diagnostico  histologico 
em  mais  de  95%  dos  pacientes,  com  uma  taxa  de  complicate*  com  risco  de 
vida  de  menos  0,1%. 

INDICATES  DE  BIOPSIA  RENAL 

Idealmente,  a  analise  de  uma  amostra  de  biopsia  renal  deveria  identificar  um 
diagnostico  especifico,  refletir  o  grau  de  atividade  da  doen<;a  e  fornecer 


informa<;6es  que  permitissem  decisoes  informadas  acerca  do  tratamento 
plan ej ado.  Apesar  de  nem  sempre  ser  capaz  de  preencher  esses  criterios,  a 
biopsia  renal  permanece  uma  ferramenta  clinica  valiosa  e  possui  beneflcio 
particular  nas  situates  clinicas  discutidas  a  seguir  (Quadro  6-1). 


Smdrome  Nefrotica 

Em  geral,  a  avalia<;ao  clinica  e  sorologica  rotineira  de  pacientes  com  smdrome 
nefrotica  permite  que  o  cllnico  determine  se  uma  doen^a  sistemica  esta 
presente.  Em  adultos  e  adolescentes  a  partir  da  puberdade  sem  doen^a 
sistemica,  nao  existe  maneira  confiavel  de  identificar  o  processo  patologico 
glomerular  apenas  com  criterios  nao  invasivos;  assim,  a  biopsia  renal  esta 
indicada.  Em  crian^as  a  partir  de  1  ano  ate  a  puberdade,  pode  ser 
estabelecido,  inicialmente,  um  diagnostico  presuntivo  de  doen^a  por  lesoes 
minimas  (DLM).  A  biopsia  renal  e  reservada  para  crian<;as  nefroticas  com 
caracterlsticas  atipicas,  incluindo  a  presen^a  de  hematuria  microscopica 
associada,  nlveis  sericos  de  complemento  reduzidos,  disfun<;ao  renal  e  falha 
na  resposta  a  terapeutica  com  corticosteroides. 


Lesao  Renal  Aguda 

Na  maioria  dos  pacientes  com  lesao  renal  aguda  ou  LRA  num  contexto  de 
doen^a  renal  cronica  (DRC),  a  causa  pode  ser  determinada  sem  a  biopsia 
renal.  Obstru^ao,  redu^ao  da  perfusao  renal  e  necrose  tubular  aguda  (NTA) 
geralmente  podem  ser  identificadas  atraves  de  outras  formas  de  investiga<;ao. 
Em  uma  minoria  dos  pacientes,  entretanto,  um  diagnostico  confiavel  nao 
pode  ser  feito,  e  uma  biopsia  renal  deve  ser  realizada  em  carater  de  urgencia, 
para  que  um  tratamento  adequado  seja  iniciado  antes  da  evolu^ao  para  lesao 
renal  irreverslvel.  Particularmente,  isso  e  relevante  em  pacientes  com  LRA 
acompanhada  por  um  sedimento  urinario  ativo  ou  com  suspeita  de  nefrite 
intersticial  aguda  farmaco-induzida  ou  relacionada  a  infec<;ao. 


Doen^a  Sistemica  Associada  a  Disfun^ao  Renal 


Em  geral,  pacientes  com  diabetes  melito  e  disfun<;ao  renal  nao  necessitam  de 
biopsia  se  a  situa<;ao  clinica  estiver  associada  a  nefropatia  diabetica,  como 
proteinuria  isolada,  diabetes  de  longa  dura<;ao  ou  evidencia  de  outras 
complicates  microvasculares.  Entretanto,  a  biopsia  renal  deve  ser  realizada 
quando  a  apresenta<;ao  e  atipica,  como  proteinuria  associada  a  hematuria 
glomerular  (acantocitos),  ausencia  de  retinopatia  ou  neuropatia  (em  pacientes 
com  diabetes  tipo  1),  instala<;ao  de  proteinuria  menos  de  cinco  anos  apos  o 
diagnostico  documentado  de  diabetes,  altera<;6es  incaracteristicas  da  fun^ao 
renal  ou  doen<;a  renal  de  inicio  agudo  e  presen<;a  de  anormalidades 
imunologicas. 

Testes  sorologicos  para  anticorpo  anticitoplasma  de  neutrofilos  (ANCA)  e 
para  anticorpo  antimembrana  basal  glomerular  sugerem  o  diagnostico 
confiavel  de  vasculite  de  pequenos  vasos  e  doen^a  de  Goodpasture  sem 
medidas  invasivas  na  maioria  dos  pacientes.  Mesmo  assim,  a  biopsia  renal 
ainda  deve  ser  realizada  para  confirmar  o  diagnostico  e  esclarecer  a  extensao 
do  processo  inflamatorio  agudo  e  o  grau  de  fibrose  cronica,  estimando,  assim, 
o  potencial  de  recupera<;ao.  Essa  informa<;ao  pode  ser  importante  para 
auxiliar  a  decisao  de  iniciar  ou  continuar  a  terapia  imunossupressora, 
particularmente  em  pacientes  com  baixa  probabilidade  de  tolerancia  a 
imunossupressao. 

A  nefrite  lupica  geralmente  pode  ser  diagnosticada  por  criterios  nao 
invasivos,  como  autoanticorpos,  excre<;ao  urinaria  de  proteina,  fun<;ao  renal  e 
anormalidades  do  sedimento  urinario.  Alguns  especialistas  argumentam  que 
essas  informa<;oes  podem  ser  utilizadas  para  avaliar  a  gravidade  do 
envolvimento  renal  e  possibilitar  decisoes  acerca  do  tratamento 
imunossupressor  inicial.  Entretanto,  a  biopsia  renal  ira  esclarecer  o  processo 
patologico  subjacente,  o  grau  de  atividade  aguda  e  a  extensao  da  fibrose 
cronica,  fornecendo  orienta<;ao  mais  precisa  para  a  terapia  baseada  em 
evidencia. 

A  presen<;a  da  lesao  glomerular  esperada  em  associa<;ao  a  evidencia  de 
infec<;ao  viral  em  atividade  sugere  o  diagnostico  de  nefropatia  relacionada  a 
infec<;ao  viral  (p.  ex.,  nefropatia  membranosa  associada  a  hepatite  por  virus 
B).  Entretanto,  a  identifica^ao  de  proteinas  ou  DNA  ou  RNA  especificos  do 
virus  no  tecido  da  biopsia  renal  atraves  de  tecnicas  de  imunopatologia  e 
patologia  molecular  (p.  ex.,  hibridiza<;ao  in  situ )  pode  refor<;ar  o  diagnostico. 

Outras  doen<;as  sistemicas,  como  amiloidose,  sarcoidose  e  mieloma,  podem 


ser  diagnosticadas  pela  biopsia  renal.  Entretanto,  uma  vez  que  esses 
diagnostics,  por  vezes,  podem  ser  feitos  atraves  de  outras  abordagens  de 
investigate^  a  biopsia  renal  e  indicada  apenas  quando  o  diagnostico 
permanecer  incerto  ou  se  o  conhecimento  do  tipo  de  acometimento  renal 
modificar  a  conduta. 


Indicates  de  Biopsia  Renal 


Sindrome  Nefrotica 

Indicada  rotineiramente  em  adultos 

Em  criangas  pre-puberes,  indicada  apenas  se  caracteristicas  clinicas  atipicas  de  doen^a  por  lesoes  minimas 
estiverem  presentes 

Lesao  Renal  Aguda 

Indicada  se  obstru^ao,  redu^ao  da  perfusao  renal  e  necrose  tubular  aguda  forem  descartadas 

Doenca  Sistemica  com  Disfun^ao  Renal 

Indicada  em  pacientes  com  vasculite  de  pequenos  vasos,  doenga  do  anticorpo  antimembrana  basal  glomerular 
e  lupus  eritematoso  sistemico 

Indicada  em  pacientes  com  diabetes  melito  apenas  se  caracteristicas  atipicas  estiverem  presentes 

Proteinuria  Nao  Nefrotica 

Pode  ser  indicada  se  proteinuria  >  1  g/24  h 

Hematuria  Microscopica  Isolada 

Indicada  apenas  em  circunstancias  incomuns 

Doenca  Renal  Cronica  Indeterminada 

Pode  ser  diagnostica  (p.  ex.,  identificar  nefropatia  por  IgA  mesmo  em  "rim  terminal") 

Doenca  Renal  Familiar 

A  biopsia  de  um  membro  afetado  pode  resultar  no  diagnostico  da  doenqa  e  minimizar  investiga^ao 
subsequente  de  outros  membros  da  familia 

Disfunqao  do  Enxerto  Renal 

Indicada  se  obstrugao  ureteral,  sepse  de  foco  urinario,  estenose  de  arteria  renal  e  toxicidade  por  inibidores  da 
calcineurina  nao  estiverem  presentes 

Quadro6-1  Indicates  de  biopsia  renal. 


Disfun^ao  do  Enxerto  Renal 

A  disfun<;ao  do  enxerto  renal,  na  ausencia  de  obstru<;ao  ureteral,  sepse  de  foco 
urinario,  estenose  de  arteria  renal  ou  concentrates  toxicas  dos  inibidores  de 
calcineurina,  requer  uma  biopsia  renal  para  determinar  sua  causa.  No  periodo 
recente  apos  o  transplante,  a  biopsia  e  mais  util  para  diferenciar  rejei<;ao 
aguda  de  NTA  e  da  nefropatia  pelo  virus  BK,  com  prevalencia  crescente.  Na 
fase  tardia,  a  biopsia  renal  pode  diferenciar  rejei<;ao  aguda  tardia  de 
nefropatia  cronica  do  enxerto,  glomerulonefrite  (GN)  recorrente  ou  de  novo  e 
toxicidade  pelo  inibidor  de  calcineurina.  A  localiza^ao  acessivel  do 
transplante  de  rim  na  fossa  iliaca  facilita  a  biopsia  do  enxerto  e  permite 


biopsias  repetidas  quando  indicadas.  Isso  encoraja  muitos  servi^os  a  adotar 
politicas  de  biopsia  protocolar  (de  vigilancia),  a  fim  de  detectar  rejei<;ao  aguda 
subclinica  e  cicatrizes  renais  e  guiar  a  escolha  da  terapia  imunossupressora 
(Cap.  104). 


Proteinuria  Nao  Nefrotica 

O  valor  da  biopsia  renal  em  pacientes  com  proteinuria  nao  nefrotica  e 
discutivel.  Todas  as  condi<;oes  que  resultam  em  sindrome  nefrotica  podem 
causar  proteinuria  nao  nefrotica,  exceto  a  DLM.  Entretanto,  o  beneficio  do 
tratamento  especifico  com  corticosteroides  e  outros  agentes 
imunossupressores  nesses  pacientes  provavelmente  nao  justifica  o  risco  dos 
efeitos  adversos  significativos  relacionados  as  drogas.  Em  pacientes  com 
proteinuria  acima  de  1  g/dia,  o  tratamento  generico  com  controle  estrito  da 
pressao  arterial  e  o  uso  de  inibidores  da  enzima  conversora  da  angiotensina 
(ECA)  ou  bloqueadores  dos  receptores  da  angiotensina  (BRAs)  isolados  ou 
em  combina<;ao  reduzem  a  proteinuria  e  o  risco  de  progressao  da  disfun^ao 
renal  (Cap.  80).  Mesmo  assim,  embora  a  biopsia  renal  possa  nao  conduzir  a 
uma  mudan^a  imediata  da  conduta,  ela  pode  ser  justificada  nessas 
circunstancias  por  fornecer  informa<;6es  prognosticas,  poder  identificar  uma 
doen^a  para  a  qual  uma  abordagem  terapeutica  diferente  e  necessaria  e 
revelar  informa<;oes  clinicas  relevantes  acerca  do  risco  futuro  de  recorrencia 
da  doen^a  apos  o  transplante  renal. 


Hematuria  Microscopica  Isolada 

Pacientes  com  hematuria  microscopica  isolada  devem  ser  inicialmente 
avaliados  para  identificar  lesoes  estruturais,  como  calculos  renais  ou 
neoplasias  malignas  renais  ou  uroteliais,  caso  sejam  maiores  de  40  anos.  A 
ausencia  de  lesoes  estruturais  sugere  que  a  hematuria  pode  ter  origem 
glomerular.  Estudos  de  biopsias  identificaram  lesoes  glomerulares  em  ate  75% 
das  biopsias.4  Em  todas  as  series,  a  nefropatia  por  IgA  e  a  lesao  mais  comum, 
seguida  pela  nefropatia  por  membrana  basal  fina.  Na  ausencia  de  proteinuria 
nefrotica,  disfun^ao  renal  ou  hipertensao,  o  prognostico  para  os  pacientes 
com  essas  condi<;oes  e  excelente,  e,  como  terapias  especificas  nao  estao 


disponiveis,  a  biopsia  renal  nao  e  necessaria,  e  os  pacientes  requerem  apenas 
seguimento.  A  biopsia  deve  ser  realizada  apenas  se  o  resultado  for  trazer 
tranquilidade  ao  paciente,  evitar  investigates  urologicas  repetidas,  fornecer 
informates  especificas,  como  na  avalia^ao  de  potenciais  doadores  vivos  de 
rim,  em  hematuria  familiar,  ou  para  fins  de  seguro  de  vida  e  empregaticios. 


Doenga  Renal  Cronica  Indeterminada 

A  biopsia  renal  pode  ser  informativa  no  paciente  com  disfun^ao  renal  cronica 
de  etiologia  indeterminada  e  rins  de  tamanho  normal,  uma  vez  que, 
diferentemente  da  LRA,  em  geral  e  diffcil  determinar  a  causa  subjacente 
apenas  com  criterios  clinicos.  Estudos  mostraram  que,  nesses  pacientes  com 
DRC,  a  biopsia  ira  revelar  uma  doen<;a  que  nao  havia  sido  suspeitada  em 
quase  metade  dos  casos.5  Entretanto,  se  os  dois  rins  forem  pequenos  (<  9  cm 
a  ultrassonografia),  os  riscos  da  biopsia  aumentam,  e  a  informa^ao 
diagnostica  pode  ser  limitada  pela  extensa  glomeruloesclerose  e  pela  fibrose 
intersticial.  Nesse  contexto,  entretanto,  os  estudos  de  imunofluorescencia 
ainda  podem  fornecer  informates.  Por  exemplo,  depositos  glomerulares  de 
IgA  podem  ser  identificados  mesmo  com  dano  estrutural  avan^ado. 


Doenga  Renal  Familiar 

A  biopsia  renal  pode  ser  util  na  investigate  de  pacientes  com  uma  historia 
familiar  de  doen^a  renal.  Uma  biopsia  realizada  em  um  membro  afetado  da 
familia  pode  assegurar  o  diagnostico  para  a  familia  inteira  e  evitar  a 
necessidade  de  investigate  repetida.  Por  outro  lado,  uma  biopsia  renal  pode 
inesperadamente  identificar  uma  doen^a  com  base  hereditaria,  estimulando 
assim  a  avalia^ao  de  outros  membros  da  familia. 


Papel  da  Biopsia  Renal  Repetida 

Em  alguns  pacientes,  a  repeti^ao  de  uma  biopsia  pode  estar  indicada.  Por 
exemplo,  as  alterates  patologicas  na  nefrite  lupica  podem  evoluir, 
necessitando  de  ajuste  no  tratamento.  Alem  disso,  a  DLM 
corticorresistente/cortico  dependente  ou  a  DLM  frequentemente  recidivante 


podem,  na  verdade,  representar  uma  glomeruloesclerose  segmentar  focal 
(GESF)  nao  diagnosticada,  que  pode  ser  detectada  numa  biopsia  repetida. 
Alguns  nefrologistas  acreditam  que  a  repeti<;ao  da  biopsia  em  pacientes  que 
receberam  terapia  imunossupressora  agressiva  para  GN  crescentica  pode 
ajudar  a  determinar  a  proposta  terapeutica  mais  apropriada  na  sequencia. 


VALOR  DA  BIOPSIA  RENAL 
Adequa^ao  da  Biopsia 

Na  avalia<;ao  de  uma  biopsia  renal,  o  numero  de  glomerulos  na  amostra  e  o 
principal  determinante  para  definir  se  a  biopsia  sera  informativa  para  o 
diagnostico. 

Para  doen^as  focais,  como  a  GESF,  o  diagnostico  pode  ser  feito  a  partir  de 
uma  amostra  contendo  um  unico  glomerulo  que  apresente  uma  lesao 
esclerosante  tipica.  Entretanto,  a  probabilidade  de  a  GESF  nao  estar  presente 
em  um  paciente  com  sindrome  nefrotica  e  minimas  altera^oes  na  biopsia 
depende  da  real  propor<;ao  entre  glomerulos  anormais  no  rim  e  o  numero  de 
glomerulos  obtidos  na  biopsia.  Por  exemplo,  se  20%  dos  glomerulos  em  um 
rim  possuem  lesoes  esclerosantes,  e  a  amostra  contiver  cinco  glomerulos, 
existe  uma  chance  de  35%  de  que  todos  os  glomerulos  da  amostra  estejam 
normais  e  de  que  a  biopsia  nao  fara  o  diagnostico.  Por  outro  lado,  no  mesmo 
rim,  se  10  ou  20  glomerulos  forem  amostrados,  a  chance  de  todos  os 
glomerulos  estarem  normais  e  reduzida  a  10%  e  menos  de  1%, 
respectivamente,  de  modo  que  a  biopsia  sera  mais  discriminativa.  Esse 
argumento  pressupoe  que  qualquer  lesao  segmentar  presente  na  biopsia  sera 
realmente  identificada;  isso  requer  a  sec<;ao  da  amostra  em  multiplos  niveis. 

A  menos  que  todos  os  glomerulos  estejam  igualmente  afetados,  a 
probabilidade  de  o  envolvimento  observado  na  biopsia  refletir  com  precisao  o 
real  envolvimento  no  rim  depende  nao  somente  do  numero  de  glomerulos 
amostrados,  como  tambem  da  propor^ao  de  glomerulos  afetados.  Por 
exemplo,  em  uma  biopsia  contendo  10  glomerulos,  dos  quais  tres  sao 
anormais  (30%),  existe  95%  de  probabilidade  de  o  real  acometimento 
glomerular  estar  entre  7%  e  65%.  No  mesmo  rim,  se  a  amostra  contiver  30 
glomerulos,  com  30%  anormais,  o  intervalo  de  confian^a  de  95%  e  estreitado, 
entre  15%  e  50%. 


Portanto,  a  interpreta<;ao  da  biopsia  precisa  levar  em  considerable)  o 
numero  de  glomerulos  obtidos.  Uma  amostra  tipica  de  biopsia  contera  10  a 
15  glomerulos  e  sera  util  para  o  diagnostico.  No  entanto,  e  preciso  salientar 
que,  devido  ao  problema  de  amostragem,  uma  amostra  desse  tamanho  pode 
ocasionalmente  ser  incapaz  de  diagnosticar  doenbas  focais  e,  na  melhor  das 
hipoteses,  ira  fornecer  orientabao  imprecisa  sobre  a  extensao  do 
envolvimento  glomerular. 

Uma  biopsia  adequada  deve  ainda  fornecer  amostras  para  imuno-histologia 
e  microscopia  eletronica  (ME).  A  imuno-histologia  e  possivel  tanto  pela 
imunofluorescencia  do  material  congelado  quanto  pela  imunoperoxidase  em 
tecido  fixado,  de  acordo  com  os  protocolos  locais  e  a  experiencia.  E  util 
observar  os  fragmentos  de  biopsia  atraves  de  um  microscopio  imediatamente 
apos  a  retirada,  a  fim  de  garantir  que  a  amostra  contenha  cortex  e  que,  apos  a 
divisao,  as  amostras  para  imuno-histologia  e  ME  contenham  glomerulos. 

Caso  o  material  obtido  para  uma  avaliabao  patologica  completa  for 
insuficiente,  uma  conversa  com  o  patologista  deve  orientar  a  melhor  forma  de 
proceder  antes  do  tecido  ser  fixado,  para  que  o  material  seja  processado  de 
maneira  a  fornecer  maiores  informaboes  para  o  cenario  clinico  especifico.  Por 
exemplo,  em  um  paciente  com  proteinuria  maciba,  a  ME  ira  fornecer  as 
melhores  informaboes,  uma  vez  que  e  capaz  de  demonstrar  fusao  dos 
pedicelos  podocitarios,  esclerose  focal,  depositos  eletrondensos  de 
imunocomplexos  e  depositos  organizados  de  amiloide. 

Se  a  amostra  enviada  para  a  imunofluorescencia  nao  contiver  glomerulos, 
pode  ser  possivel  o  reprocessamento  do  material  embebido  em  parafina  para 
identificar  imunodepositos  pelas  tecnicas  de  imunoperoxidase  ou 
imunofluorescencia. 


A  Biopsia  Renal  e  uma  Investiga^ao  Necessaria? 

O  papel  da  biopsia  renal  tern  sido  extremamente  debatido.  Estudos  iniciais 
sugeriram  que  a  biopsia  renal  foi  capaz  de  esclarecer  o  diagnostico  na  maioria 
dos  pacientes,  mas  que  essa  informabao  nao  alterou  a  conduta,  com  excebao 
daqueles  com  proteinuria  maciba  ou  doenba  sistemica.  Estudos  prospectivos 
mais  recentes  sugeriram  que  a  biopsia  renal  identifica  um  diagnostico 
diferente  do  suspeitado  pela  equipe  clinica  em  50%  a  60%  dos  pacientes  e  leva 


a  mudan^a  no  tratamento  em  20%  a  50%.6  Isso  e  particularmente  aparente 
em  pacientes  com  proteinuria  ma<;ica  ou  LRA,  nos  quais  os  achados  da 
biopsia  alteraram  a  conduta  em  mais  de  80%  dos  casos.7 


Avalia^Ao  para  a  Blbpsla  Renal 
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Figura  6-1  Avaliagao  para  a  biopsia  renal.  AINE,  Anti-inflamatorio  nao  esteroidal; 
BUN,  nitrogenio  ureico  sanguineo;  DDAVP,  desmopressina. 

AVALIAgAO  PRE-BIOPSIA 

A  avaliapao  pre-biopsia  identifica  problemas  que  podem  comprometer  a 
seguranpa  e  o  sucesso  do  procedimento  (Fig.  6-1).  Seu  objetivo  e  determinar 
se  o  paciente  possui  dois  rins  de  tamanho  normal  e  nao  obstruidos,  pressao 
arterial  controlada  e  nenhuma  diatese  hemorragica.  Uma  historia  minuciosa 
deve  ser  obtida,  a  fim  de  identificar  evidencia  de  diatese  hemorragica,  como 
sangramento  cirurgico  prolongado  previo,  sangramento  espontaneo,  historia 
familiar  de  sangramento  e  uso  de  medicares  que  aumentam  o  risco  de 
sangramento,  incluindo  agentes  antiplaquetarios  e  varfarina. 

Uma  ultrassonografia  deve  ser  realizada,  para  avaliar  o  tamanho  do  rim  e 
identificar  anormalidades  anatomicas  significativas,  como  rim  unico,  rins 
policisticos  ou  cistos  renais  simples,  rins  mal  posicionados,  rim  em  ferradura, 
rins  pequenos  e  hidronefrose. 

O  valor  do  tempo  de  sangramento  em  pacientes  submetidos  a  biopsia  renal  e 
controverso.  O  valor  preditivo  do  tempo  de  sangramento  para  sangramento 
apos  a  biopsia  renal  nunca  foi  avaliado  de  maneira  prospectiva.  Estudos 
retrospectivos,  entretanto,  demonstraram  um  aumento  de  tres  a  cinco  vezes 
nas  complicates  hemorragicas  apos  a  biopsia  renal  em  pacientes  com  tempo 
de  sangramento  prolongado.  Estudos  prospectivos  de  pacientes  submetidos  a 
biopsia  percutanea  de  figado  revelaram  um  aumento  de  cinco  vezes  nas 


Exam*  de 
Image™  renal: 

dcte  fins  de 
tamanr>:>nc<mal.| 
s*m  dcatrtzee 
e  sem  Pt^tmySo, 


Urocul- 

tura: 

nsterti 


Eetado  do  coogiiacdo 

To  rap «  rrwdiramar#:  ;a  a  suspender  aspirins,  dopidogrel  a  vartarba  sere  dbj  antes 
da  biop'Sta  *  AJNEs  o  bspariro  oub-:ubr*ae  qutfro  honis  artae  da  tbpsia. 

Cartage m  da  plequatas:  >  ICC  x  1C#L 

Tempo  da  protrorrfcinac  <  1 ,2  voz  o  tempo  conlrota 

Tempo  da  trcmkoplaslba  pare bl  ativada  ITTPbc «  1 2  voz  o  tempo  ronlrcia 

(fra  prdoroadc.  aadur  atficc  a  pjlarta  lipicoi 

Tempo  da  sanoramantc  imadir  se  BUN  >  56  modi  luraio  >  20  mmci'Ll  a  dio  inooj:  <  10  mn 
(aa  pccloroado.  apfiear  CCaVP  04  pg.Vg  2-3  h  antes  ±>  biepsb) 


complicates  hemorragicas  em  pacientes  com  tempo  de  sangramento  nao 
controlado.8  Um  documento  de  consenso  concluiu  que  o  tempo  de 
sangramento  e  um  preditor  fraco  de  sangramento  pos-cirurgico,  mas  se 
correlaciona  com  episodios  de  sangramento  em  pacientes  uremicos.9 

Diversas  abordagens  para  o  manejo  do  risco  de  sangramento  tern  sido 
adotadas.  Primeiramente,  todos  os  pacientes  submetidos  a  biopsia  renal 
devem  descontinuar  qualquer  agente  capaz  de  prolongar  o  sangramento, 
incluindo  aspirina  (7  dias  antes  da  biopsia),  clopidogrel  (7  dias),  varfarina  (7 
dias),  anti-inflamatorios  nao  esteroidais  (AINEs;  24  horas)  e  heparina 
subcutanea  (24  horas).  Muitos  centros  medem  o  tempo  de  sangramento  pre- 
biopsia  e  administram  l-desamino-8-D-arginina  vasopressina 
(desmopressina,  DDAVP;  0,4  pg/kg,  via  intravenosa,  2  a  3  horas  antes  da 
biopsia)  se  o  tempo  de  sangramento  se  prologar  alem  de  10  minutos.  Outra 
conduta  e  nao  avaliar  o  tempo  de  sangramento  e  administrar  rotineiramente 
o  DDAVP  em  pacientes  com  disfun<;ao  renal  significativa  (nitrogenio  ureico 
sanguineo  >  56  mg/dL  [ureia  >  20  mmol/L]  ou  creatinina  serica  >  3  mg/dL 
[250  pmol/L]).  Transfusao  de  plaquetas  tambem  pode  ser  utilizada  para 
reverter  a  disfun<;ao  plaquetaria  induzida  pelo  clopidogrel  quando  a  biopsia 
renal  e  urgente. 

O  uso  rotineiro  de  desmopressina  em  pacientes  de  baixo  risco  (TFG 
estimada  >  60  mL/min;  pressao  arterial  <  140/90  mmHg;  parametros  de 
coagula<;ao  normals)  mostrou  reduzir  o  risco  de  forma<;ao  de  hematoma  apos 
a  biopsia  renal  em  compara<;ao  com  placebo  (13,7%  contra  30,5%, 
respectivamente.)10  Entretanto,  os  hematomas  foram  clinicamente 
silenciosos,  e  nenhum  paciente  nos  dois  grupos  apresentou  hematuria 
macroscopica  ou  necessitou  de  transfusao.  O  estudo  tambem  foi  incapaz  de 
determinar  os  riscos  relacionados  ao  DDAVP  (trombose  ou  hiponatremia). 
Assim,  o  uso  de  profilaxia  com  DDAVP  em  todos  os  pacientes  submetidos  a 
biopsia  renal  nao  pode  ser  recomendado. 

O  uso  da  tromboelastografia  (TEG)  foi  descrito  em  pacientes  submetidos  a 
biopsia  do  transplante  renal.11  A  TEG  fornece  uma  medida  geral  dos  sistemas 
de  coagula<;ao,  plaquetario  e  fibrinolitico  em  um  ensaio  e,  entao,  pode  ser 
mais  preditivo  de  sangramento  clinico.  Neste  estudo,  a  maioria  dos  episodios 
de  sangramento  estava  associada  a  resultados  normals  dos  testes  de 
coagula<;ao,  mas  a  TEG  foi  o  unico  ensaio  associado  a  um  risco  aumentado  de 


sangramento  pos-biopsia.  O  papel  da  TEG  no  paciente  submetido  a  biopsia 
de  rim  nativo  requer  avalia<;ao  mais  aprofundada. 


Contraindicagoes  a  Biopsia  Renal 

Concludes  do  Rim 

Condi^oes  do  Paciente 

Cistos  multiplos 

Diatese  hemorragica  nao  controlada 

Rim  unico 

Pressao  arterial  nao  controlada 

Pielonefrite  aguda 

Uremia 

Abscesso  perinefretico 

Obesidade 

Neoplasia  renal 

Paciente  pouco  colaborativo 

Tabela  6-1  Contraindicagoes  a  biopsia  renal.  A  maioria  das  contraindicagoes  e  relativa  em  vez  de  absoluta. 
Circunstancias  clinicas  que  necessitem  de  biopsia  renal  urgente  podem  ser  reconsideradas,  exceto  diatese 
hemorragica  nao  controlada. 


Contraindicagoes  a  Biopsia  Renal 

As  contraindicagoes  a  biopsia  renal  per  cutanea  estao  listadas  na  Tabela  6-1.  A 
principal  contraindica<;ao  e  diatese  hemorragica.  Se  a  desordem  nao  puder  ser 
corrigida  e  a  biopsia  for  considerada  indispensavel,  estrategias  alternativas 
podem  ser  utilizadas,  como  biopsia  a  ceu  aberto,  biopsia  laparoscopica  ou 
biopsia  transvenosa  (geralmente  transjugular).  A  incapacidade  de  o  paciente 
obedecer  as  instru<;6es  durante  a  biopsia  renal  e  outra  contraindica<;ao 
principal.  Seda^ao  ou,  em  casos  extremos,  anestesia  geral  podem  ser 
necessarias. 

Hipertensao  (>  160/95  mmHg),  hipotensao,  abscesso  perinefretico, 

pielonefrite,  anemia  grave,  grandes  tumores  renais  e  cistos  sao 
contraindicagoes  relativas  a  biopsia  renal.  Quando  possivel,  essas  situates 
devem  ser  corrigidas  antes  da  realiza<;ao  da  biopsia. 

A  presen<;a  de  um  unico  rim  funcionante  e  considerada  contraindica<;ao  a 
biopsia  percutanea,  e  alguns  argumentam  que  o  risco  da  biopsia  e  reduzido 
pela  visualiza^ao  direta  a  ceu  aberto.  Entretanto,  a  taxa  de  nefrectomia  pos- 
biopsia  de  1/2.000  a  1/5.000  e  comparavel  a  taxa  de  mortalidade  associada  a 
anestesia  geral  necessaria  para  o  procedimento  aberto.  Assim,  na  ausencia  de 
fatores  de  risco  para  sangramento,  a  biopsia  percutanea  de  um  rim  unico 
funcionante  pode  ser  justificada. 


TECNICA  DA  BIOPSIA  RENAL 
Biopsia  Renal  Percutanea 

Biopsia  de  Rim  Nativo 

Nos  nossos  centros,  a  biopsia  renal  e  realizada  pelo  nefrologista,  guiada  em 
tempo  real  por  ultrassonografia,  com  agulha  de  biopsia  automatizada  e 
descartavel.  Utilizamos  agulhas  de  calibre  16  (16-gauge)  como  um  equilibrio 
entre  a  maior  quantidade  de  tecido  obtida  com  agulhas  maiores  e  a  tendencia 
a  menos  complicates  hemorragicas  das  agulhas  menos  calibrosas.  Para  a 
maioria  dos  pacientes,  nao  e  necessaria  pre-medica<;ao  nem  seda^ao.  O 
paciente  fica  na  posi^ao  de  decubito  ventral,  e  um  travesseiro  (coxim)  e 
posicionado  abaixo  do  abdome,  na  altura  do  umbigo,  para  retificar  a  coluna 
lombar  e  superficializar  os  rins.  A  Figura  6-2  mostra  as  relates  anatomicas 
do  rim  esquerdo.  O  ultrassom  e  utilizado  para  localizar  o  polo  inferior  do  rim 
em  que  a  biopsia  sera  realizada  (geralmente  o  rim  esquerdo).  Uma  marca  com 
caneta  permanente  e  usada  para  indicar  o  local  de  entrada  da  agulha  de 
biopsia.  A  pele  e  esterilizada  com  iodo-povidine  (Betadine^)  ou  solu<;ao  de 
clorexidina.  Um  campo  fenestrado  esteril  e  posicionado  sobre  a  area,  para 
manter  o  campo  esteril.  O  anestesico  local  (lidocaina  2%)  e  infiltrado  na  pele, 
no  local  previamente  marcado. 

Enquanto  se  espera  o  efeito  anestesico,  o  transdutor  do  ultrassom  e 
recoberto  por  uma  capa  esteril.  O  gel  de  ultrassom  esteril  e  aplicado  na  pele,  e, 
guiada  pela  imagem  do  ultrassom,  uma  agulha  de  10  cm  e  calibre  21  (21- 
gauge)  e  introduzida  ate  a  capsula  renal,  onde  uma  quantidade  a  mais  de 
anestesico  e  injetado  no  tecido  perirrenal  e  no  trajeto  da  agulha  durante  a 
retirada.  Uma  incisao  perfurante  e  feita  na  derme  para  facilitar  a  passagem  da 
agulha  de  biopsia.  A  agulha  e  entao  introduzida  guiada  pelo  ultrassom  ate  a 
capsula  renal  (Fig.  6-3).  A  medida  que  a  agulha  se  aproxima  da  capsula,  o 
paciente  e  orientado  a  inspirar  ate  que  o  rim  se  mova  para  uma  posi^ao  onde 
o  polo  inferior  repouse  imediatamente  abaixo  da  agulha  de  biopsia  e,  entao, 
solicita-se  que  pare  de  respirar.  Avan^a-se  com  a  ponta  da  agulha  de  biopsia 
ate  a  capsula  renal,  e  o  gatilho  e  pressionado,  disparando  a  agulha  dentro  do 
rim  (Fig.  6-4).  A  agulha  e  retirada  imediatamente,  pede-se  que  o  paciente 
volte  a  respirar,  e  o  conteudo  da  agulha  e  examinado  (Fig.  6-5).  Nos 
examinamos  o  fragmento  de  biopsia  no  microscopio  para  garantir  que  o 


cortex  renal  foi  retirado  (Fig.  6-6).  Em  geral,  um  segundo  fragmento  e 
necessario  para  obter  material  adicional  para  imuno-histologia  e  ME.  Caso 
seja  obtido  tecido  insuficiente,  realizam-se  outras  tentativas.  Na  nossa 
experiencia,  entretanto,  mais  de  quatro  tentativas  estao  associadas  a  um 
aumento  modesto  da  taxa  de  complica^ao  pos-biopsia. 

Uma  vez  que  tecido  renal  suficiente  tiver  sido  obtido,  e  feito  um  curativo  na 
incisao  da  pele,  e  o  paciente  e  virado  no  leito  para  permanecer  em  observa<;ao. 

Nao  foi  desenvolvido  nenhum  fixador  unico,  que  permita  a  realiza^ao  de 
microscopia  optica,  imunofluorescencia  e  ME  de  boa  qualidade  na  mesma 
amostra.  Portanto,  o  tecido  renal  geralmente  e  dividido  em  tres  amostras  e 
colocado  em  formalina  para  a  microscopia  optica,  em  solu<;ao  salina  normal 
para  subsequente  congelamento  em  nitrogenio  liquido  para  a 
imunofluorescencia  e  em  glutaraldeido  para  a  ME.  Alguns  centros  sao 
capazes  de  produzir  microscopia  optica,  imuno-histoquimica  e  ME 
satisfatorias  em  amostras  fixadas  em  formalina,  embora  isso  dependa  da 
experiencia  individual  de  cada  servi<;o. 

A  tecnica  de  biopsia  renal  percutanea  possui  diversas  varia<;6es.  Enquanto  a 
maioria  das  biopsias  e  guiada  por  ultrassom,  alguns  operadores  escolhem  usa- 
lo  apenas  para  localizar  o  rim  e  determinar  a  profundidade  e  o  angulo  de 
entrada  da  agulha,  e  em  seguida  realizar  a  biopsia  sem  imagem 
ultrassonografica  adicional.  O  sucesso  e  as  taxas  de  complica<;ao  parecem  nao 
diferir  daquelas  observadas  na  tecnica  guiada  por  ultrassonografia  em  tempo 
real.  Para  biopsias  tecnicamente  desafiadoras,  a  tomografia  computadorizada 
pode  ser  utilizada  para  guiar  a  agulha  de  biopsia. 


Figura  6-2  Tomografia  computadorizada  do  rim  esquerdo.  Demonstra-se  o 
angulo  de  entrada  da  agulha.  Observe  a  relaqao  do  polo  inferior  do  rim  com  outras 
estruturas  adjacentes,  particularmente  o  intestino  grosso. 


Figura  6-3  Procedimento  de  biopsia  renal.  A  agulha  de  biopsia  e  introduzida  em 
urn  angulo  de  aproximadamente  70  graus  com  a  pele  e  e  guiada  em  tempo  real  pelo 
ultrassom.  0  operador  esta  mostrado  utilizando  avental  cirurgico.  Isso  nao  e 
estritamente  necessario;  luvas  estereis  e  manutenqao  de  urn  campo  esteril  sao 
suficientes. 


Figura  6-4  Imagem  da  biopsia  renal.  A  imagem  de  ultrassonografia  mostra  a 
agulha  entrando  no  polo  inferior  do  rim  esquerdo.  Setas  indicam  o  trajeto  da  agulha, 
que  aparece  como  uma  linha  branca  imprecisa. 


Figura  6-5  Amostra  de  biopsia  renal.  Um  fragmento  de  tecido  renal  esta 
demonstrado  no  entalhe  para  a  amostra  da  agulha  de  biopsia. 

Para  pacientes  obesos  e  pacientes  com  condipoes  respiratorias  que 
dificultem  a  posipao  de  decubito  ventral,  a  abordagem  supina  anterolateral  foi 
descrita  recentemente.12  O  paciente  deita  em  posipao  supina,  com  elevapao  de 
30  graus  do  flanco  do  lado  em  que  sera  retirado  o  fragmento,  colocando-se 
toalhas  abaixo  dos  ombros  e  do  quadril.  A  agulha  de  biopsia  e  inserida  atraves 
do  triangulo  de  Petit  (lombar  inferior),  limitado  pelo  musculo  latissimo  do 
dorso,  pela  12a  costela  e  pela  crista  iliaca.  Essa  tecnica  proporciona  bom 
acesso  ao  polo  inferior  do  rim,  e  mais  tolerada  pelos  pacientes  que  a  posipao 
de  decubito  ventral  e  possui  rendimento  diagnostico  e  seguranpa  comparaveis 
a  tecnica  padrao  para  biopsia  de  rim  nativo. 

Biopsia  de  Rim  Transplantado 

A  biopsia  do  rim  transplantado  e  facilitada  pela  proximidade  do  rim  a  parede 
abdominal  anterior  e  pela  falta  de  movimenta<;ao  a  respira<;ao.  A  agulha  de 
biopsia  automatizada  e  guiada  em  tempo  real  por  ultrassonografia.  Na 
maioria  dos  pacientes,  a  biopsia  do  rim  transplantado  e  realizada  para 
identificar  a  causa  da  disfun^ao  aguda  do  enxerto.  Nessas  circunstancias,  o 
objetivo  e  identificar  rejei<;ao  aguda;  assim,  o  diagnostico  pode  ser  feito  em 
um  unico  fragmento  fixado  em  formalina  para  a  microscopia  optica.  Caso  a 
suspeita  seja  de  rejei^ao  vascular,  uma  amostra  congelada  para  a 
imunomarca^ao  de  C4d  tambem  deve  ser  obtida  (embora  alguns  laboratories 
sejam  capazes  de  detectar  C4d  em  material  fixado  em  formalina).  Se  a 
suspeita  for  GN  recorrente  ou  de  novo  em  pacientes  com  disfun^ao  cronica 
do  enxerto,  amostras  adicionais  para  ME  e  imuno-histologia  devem  ser 
coletadas. 


A 


Figura  6-6  Microscopias  de  biopsia  renal.  Aspecto  do  material  no  microscopio.  A, 
A  imagem  com  pequeno  aumento  mostra  dois  fragmentos  de  bom  tamanho.  B,  A 
imagem  em  maior  aumento  mostra  a  aparencia  tipica  dos  glomerulos  ( setas ). 


Monitorizagao  Pos-biopsia 

Apos  a  biopsia,  o  paciente  e  colocado  em  posipao  supina  e  permanece  em 
repouso  absoluto  no  leito  por  seis  a  oito  horas.  A  pressao  sanguinea  e 
monitorizada  com  frequencia,  a  urina  e  observada  a  procura  hematuria 
visivel,  e  o  local  de  incisao  na  pele  e  examinado  para  sangramento  excessivo. 
Caso  nao  haja  evidencia  de  sangramento  apos  seis  horas,  o  paciente  e  sentado 
no  leito  e  autorizado  a  se  mexer.  Se  surgir  hematuria  visivel,  o  repouso  no 
leito  e  mantido  ate  a  resolupao  do  sangramento. 

Por  convenpao,  os  pacientes  sao  observados  no  hospital  por  24  horas  apos  a 
biopsia  renal,  para  detectar  possiveis  complicates.  Entretanto,  a  biopsia 
renal  ambulatorial  com  alta  no  mesmo  dia  apos  seis  a  oito  horas  de 
observapao  tern  se  tornado  cada  vez  mais  popular,  tanto  em  biopsias  de  rim 
nativo  quanto  de  rim  transplantado.  Esta  conduta  tem-se  justificado  pela 
perceppao  de  que  as  complicates  mais  relevantes  da  biopsia  renal  ocorrem 
durante  este  periodo  mais  breve  de  observapao  e  com  base  nas  implicates 
financeiras  e  operacionais  da  permanencia  noturna  hospitalar.  Por  outro 
lado,  um  estudo  de  750  biopsias  de  rim  nativo,  mostrou  que  apenas  67%  das 
principais  complicates,  definidas  como  aquelas  que  necessitaram  de 
transfusao  sanguinea  ou  procedimentos  invasivos  ou  resultaram  em 
obstrupao  do  trato  urinario,  septicemia  ou  morte,  surgiram  ate  oito  horas 
apos  a  biopsia.13  Esses  autores  concluiram  que  a  aplica<;ao  em  larga  escala  de 
uma  politica  de  alta  hospitalar  precoce  apos  a  biopsia  renal  nao  favorece  o 
interesse  do  paciente,  e  que  a  observa<;ao  por  um  periodo  de  24  horas  e 
recomendavel. 


Em  Leicester,  aproximadamente  metade  das  biopsias  sao  procedimentos 
ambulatoriais.  Os  pacientes  sao  selecionados  a  fim  de  evitar  aqueles  com 
maior  risco  de  complicates,  incluindo  disfun^ao  renal  (TFG  estimada  <  30 
mL/min),  rins  pequenos  e  hipertensao  nao  controlada.  Alem  disso,  solicita-se 
que  o  paciente  nao  fique  sozinho  em  casa  por  pelo  menos  uma  noite  apos  a 
biopsia.  Essa  politica  de  sele^ao  tern  se  provado  segura.  Das  429  biopsias 
ambulatoriais  realizadas  em  nossa  unidade,  6%  desenvolveram  uma 
complicate  pos-bidpsia  autolimitada  em  ate  seis  horas,  necessitando  de  uma 
curta  admissao  hospitalar.  Cinco  pacientes  retornaram  apos  a  alta  no  mesmo 
dia  com  complicates  relacionadas  a  biopsia,  um  com  hematuria  visivel  apos 
24  horas  e  quatro  com  dor  lombar  entre  tres  e  cinco  dias  apos  a  biopsia. 
Todos  os  pacientes  se  recuperaram  com  tratamento  conservador. 
Acreditamos  que  a  biopsia  renal  ambulatorial  e  segura  quando  um  grupo  de 
pacientes  de  baixo  risco  for  selecionado. 

Um  estudo  investigou  se  o  ultrassom  realizado  uma  hora  apos  a  biopsia  e 
capaz  de  predizer  complicates  hemorragicas.14  A  ausencia  de  hematoma  foi 
capaz  de  prever  um  curso  sem  complicates,  mas  a  identifica^ao  do 
hematoma  nao  foi  confiavel  para  prever  complicate  significativa  da  biopsia; 
a  identifica<;ao  de  hematoma  em  uma  hora  teve  um  valor  preditivo  negativo 
de  95%  e  valor  preditivo  positivo  de  43%.  O  papel  desse  exame  de  imagem  em 
um  contexto  clinico  amplo  precisa  ser  determinado,  considerando  o  custo 
adicional  da  ultrassonografia  de  rotina  pos-biopsia. 


Alternativas  a  Abordagem  Percutanea 

Quando  a  abordagem  percutanea  e  contraindicada,  outros  acessos  a  biopsia 
sao  descritos.  A  escolha  da  tecnica  depende  de  seguran<;a,  morbidade,  periodo 
de  recupera<;ao  e  adequate  da  tecnica  e  principalmente  da  expertise  local 
disponivel. 

Biopsia  Renal  Transvenosa  (Transjugular  ou  Transfemoral) 

A  retirada  transvenosa  de  amostras  de  rim  teoricamente  e  mais  segura  do  que 
a  abordagem  percutanea,  porque  a  agulha  passa  do  sistema  venoso  para  o 
parenquima  renal  e  e  direcionada  para  longe  dos  grandes  vasos  sanguineos. 
Alem  disso,  qualquer  sangramento  que  ocorra  ira  drenar  de  volta  para  o 


sistema  venoso  e,  caso  haja  perfura<;ao  da  capsula,  os  locais  de  sangramento 
abundante  podem  ser  imediatamente  identificados  e  controlados  por 
emboliza<;ao. 

A  biopsia  renal  transvenosa  nao  pode  ser  considerada  rotina  porque 
envolve  habilidade  do  especialista  e  tempo  e  custo  adicionais,  quando 
comparada  com  a  abordagem  percutanea.  A  principal  indicate  para  esse 
metodo  e  diatese  hemorragica  nao  controlada.  A  biopsia  renal  transvenosa 
tambem  e  indicada  nao  so  para  pacientes  que  estao  recebendo  suporte 
ventilatorio  artificial  na  unidade  de  terapia  intensiva,  mas  tambem  para  casos 
em  que  haja  necessidade  de  obter-se  tecido  de  mais  de  um  orgao,  incluindo 
rim,  figado  ou  cora<;ao;  ascite  de  grande  volume  que  impe<;a  a  posi<;ao  de 
decubito  ventral;  hipertensao  nao  controlada;  obesidade  morbida; 
insuficiencia  respiratoria  grave;  rim  unico;  falha  da  abordagem  percutanea;  e 
coma. 

O  paciente  fica  na  posi<;ao  supina,  e  a  veia  jugular  interna  direita  e 
puncionada.  Um  fio-guia  e  inserido  dentro  da  veia  cava  inferior  (VCI),  e  um 
cateter  e  passado  pelo  fio-guia,  seletivamente,  ate  a  veia  renal  direita,  que  e 
mais  curta  e  entra  na  VCI  com  um  angulo  mais  favoravel  que  a  veia  renal 
esquerda.  Uma  bainha  e  passada  atraves  do  cateter  ate  uma  localiza<;ao 
periferica  adequada  no  rim,  com  o  auxilio  do  realce  de  contraste.  Por  fim,  o 
dispositivo  de  biopsia  (geralmente  um  sistema  de  agulha  de  biopsia  de  corte 
lateral)  e  passado  atraves  da  bainha,  e  os  fragmentos  sao  obtidos.  Em  seguida, 
injeta-se  contraste  no  trajeto  da  biopsia,  a  fim  de  identificar  perfura<;ao 
capsular,  e  a  emboliza<;ao  e  realizada  se  for  identificado  sangramento  ativo. 

A  qualidade  do  tecido  renal  obtido  pela  biopsia  transjugular  e  variavel, 
embora  estudos  relatem  rendimentos  diagnostics  de  mais  de  90%. 15  A  taxa 
de  complica^ao  parece  ser  comparavel  aquela  observada  na  biopsia  renal 
percutanea,  o  que  e  tranquilizador,  considerando  o  alto  risco  dos  pacientes. 

Biopsia  Renal  a  Ceu  Aberto 

A  biopsia  renal  a  ceu  aberto  estabeleceu-se  como  uma  alternativa  segura  a 
biopsia  percutanea,  quando  contraindicates  incorrigiveis  estao  presentes. 
Em  uma  serie  de  934  pacientes,  a  adequa<;ao  do  tecido  foi  de  100%,  sem 
complicates  importantes.16  Essa  e  uma  abordagem  efetiva,  com  minimas 
complicates  apos  o  procedimento,  mas  o  risco  da  anestesia  geral  e  a  lenta 


recupera<;ao  impedem  a  ado<;ao  da  tecnica  em  larga  escala.  A  biopsia  aberta 
pode  ainda  ser  realizada,  entretanto,  quando  a  biopsia  renal  for  necessaria  em 
pacientes  submetidos  a  cirurgia  abdominal  por  outra  razao. 

Biopsia  Renal  Laparoscopica 

A  biopsia  renal  laparoscopica  requer  anestesia  geral  e  duas  incisoes 
laparoscopicas,  nas  linhas  axilares  posterior  e  anterior,  para  obter  acesso  ao 
espa<;o  retroperitoneal.  Os  forcepse  de  biopsia  laparoscopica  sao  utilizados 
para  obter  amostras  de  biopsia  cortical,  e  os  locais  de  biopsia  sao  coagulados 
com  laser  e  cobertos  para  prevenir  hemorragias.  No  maior  estudo  de  biopsia 
renal  laparoscopica,  obteve-se  tecido  adequado  em  96%  de  74  pacientes.17 
Sangramento  significativo  foi  observado  em  tres  pacientes,  um  paciente  teve 
lesao  colonica,  e  houve  biopsia  inadvertida  no  figado  e  no  ba^o  em  outros 
dois  pacientes,  respectivamente.  Biopsia  inadvertida  foi  evitada 
subsequentemente  pelo  uso  de  ultrassonografia  intraoperatoria,  para  definir  a 
anatomia  em  casos  dificeis. 


COMPLICATES  DA  BIOPSIA  RENAL 

As  taxas  de  complica<;ao  compiladas  de  grandes  series  de  biopsias  renais  estao 
mostradas  na  Tabela  6-2. 


Dor 

Os  pacientes  devem  ser  informados  sobre  a  dor  incomoda  inevitavel  em  torno 
do  sitio  de  entrada  da  agulha  quando  cessar  o  efeito  da  anestesia  local  apos  a 
biopsia  renal.  Em  geral,  analgesia  simples  com  paracetamol  ou  combina^oes 
de  paracetamol  e  codeina  sao  suficientes.  Dor  mais  intensa  na  regiao  lombar 
ou  no  abdome  do  lado  da  biopsia  sugere  hemorragia  perirrenal  significativa. 
Opioides  podem  ser  necessarios  para  alivio  da  dor,  com  investiga^ao 
apropriada  para  esclarecer  a  gravidade  do  sangramento.  Os  pacientes  com 
hematuria  visivel  podem  desenvolver  colica  por  coagulo  e  descrever  a  dor 
tipica  associada  a  obstru<;ao  ureteral. 


Complicates  da  Biopsia  Renal 


Complicate* 

Porcentagem 

Hematuria  visivel 

3,5% 

Necessidade  de  transfusao  sanguinea 

0,9% 

Necessidade  de  intervento  para  controle  de  sangramento 

0,7%  (0,6%  angiografica;  0,1%  cirurgica) 

Obito 

0,02% 

Tabela  6-2  Complicates  em  9.474  biopsias  de  rim  nativo.  (Dados  da  referenda  19). 

Hemorragia 

Certo  grau  de  sangramento  perirrenal  acompanha  todas  as  biopsias  renais.  A 
queda  media  de  hemoglobina  apos  a  biopsia  renal  e  de  aproximadamente  1 
g/dL.18  Hematomas  perirrenais  significativos  estao  quase  invariavelmente 
associados  a  dor  lombar  intensa.  Tanto  a  hematuria  visivel  quanto  o 
hematoma  doloroso  sao  observados  em  3%  a  4%  dos  pacientes  apos  a  biopsia 
renal.  O  manejo  inicial  e  repouso  absoluto  no  leito  e  manuten^ao  dos  indices 
de  coagula<;ao  em  valores  normais.  Caso  o  sangramento  seja  abundante  e 
esteja  associado  a  hipotensao,  ou  seja  prolongado  e  nao  se  resolva,  com 
repouso,  uma  angiografia  renal  deve  ser  realizada  para  identificar  a  origem  do 
sangramento.  A  emboliza^ao  pode  ser  realizada  no  mesmo  procedimento  e 
elimina  a  necessidade  de  interven<;ao  cirurgica  aberta  e  nefrectomia  na 
maioria  dos  casos. 


Fistula  Arteriovenosa 

A  maioria  das  fistulas  arteriovenosas  pos-bidpsia  sao  detectadas  pelo 
ultrassom  Doppler  ou  pela  tomografia  computadorizada  com  contraste  e, 
quando  sao  procuradas  especificamente,  podem  ser  encontradas  em  ate  18% 
dos  pacientes.  Uma  vez  que  a  maioria  e  clinicamente  irrelevante,  e  mais  de 
95%  tern  resolu<;ao  espontanea  em  dois  anos,  as  fistulas  nao  devem  ser 
pesquisadas  como  procedimento  de  rotina.  Em  uma  pequena  minoria  dos 
pacientes,  as  fistulas  arteriovenosas  podem  levar  a  hematuria  visivel 
(tipicamente  recorrente,  vermelho  escuro  e  geralmente  com  coagulos), 
hipertensao  e  disfun<;ao  renal,  necessitando  de  emboliza<;ao. 


Outras  Complicates 


Relatam-se  diversas  outras  complicates  raras  da  biopsia  renal,  incluindo 
biopsia  realizada  em  outros  orgaos  (flgado,  ba^o,  pancreas,  intestino,  veslcula 
biliar),  pneumotorax,  hemotorax,  fistula  calice-peritoneal,  dispersao  de 
carcinoma  e  rim  de  Page  (compressao  do  rim  pelo  hematoma  perirrenal, 
levando  a  hipertensao  mediada  por  renina). 


Obito 

O  obito  diretamente  resultante  de  biopsia  renal  tornou-se  muito  menos 
comum,  segundo  a  compara<;ao  de  series  recentes  de  biopsia  com  relatos 
antigos.  A  maioria  dos  obitos  ocorreu  por  hemorragia  nao  controlada  em 
pacientes  de  alto  risco,  particularmente  aqueles  com  disfun^ao  renal  grave. 
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SECAO  Ilf 

Disturbios  Hidroeletroliticos 


C  APITULO  7 


Disturbios  do  Volume 
Extracelular 

Elwaleed  A.  Elhassan  e  Robert  W.  Schrier 


COMPARTIMENTO  DE  FLUIDO  EXTRACELULAR 

A  agua  e  o  constituinte  predominante  do  corpo  humano.  Em  individuos 
saudaveis,  ela  representa  cerca  de  60%  do  peso  corporal  do  homem  e  50%  do 
peso  corporal  da  mulher.  A  agua  corporal  esta  distribulda  em  dois 
compartimentos:  o  compartimento  de  fluido  intracelular  (CFI),  contendo 
55%  a  65%  da  agua  corporal;  e  o  compartimento  de  fluido  extracelular  (CFE), 
contendo  os  35%  a  45%  restantes.  O  CFE  e  ainda  subdividido  em  dois 
espa<;os:  o  espa^o  intersticial,  que  representa  cerca  de  tres  quartos  do  CFE;  e  o 
espa<;o  intravascular,  que  representa  o  quarto  restante  (Tabela  7-1). 

A  agua  corporal  total  difunde-se  livremente  entre  os  espa^os  intracelular  e 
extracelular  em  resposta  aos  gradientes  de  concentra<;ao  de  solutos.  Portanto, 
a  quantidade  de  agua  nos  diferentes  compartimentos  depende  inteiramente 
da  quantidade  de  soluto  naquele  compartimento.  O  principal  soluto  no  CFE  e 
o  ion  sodio  (Na+),  e  o  principal  soluto  intracelular  e  o  ion  potassio  (K+).  A 
manuten^ao  dessa  distribui^ao  e  conseguida  pelo  transporte  ativo  atraves  das 
bombas  Na+,  K+-dependentes  de  adenosina  trifosfato  (ATP)  na  membrana 
celular,  e  isso  determina  o  volume  relativo  de  diferentes  compartimentos. 
Uma  vez  que  o  sodio  e  o  soluto  extracelular  predominante,  o  CFE  e 
determinado  primariamente  pelo  conteudo  de  sodio  do  corpo  e  pelos 
mecanismos  responsaveis  pela  sua  manuten^ao.  A  quantidade  de  sodio  e, 


portanto,  estreitamente  regulada  pela  modula^ao  da  reten<;ao  e  excre^ao 
renais  em  situates  de  deficit  e  excesso  do  CFE,  respectivamente. 

O  movimento  de  fluido  entre  os  espa<;os  intravascular  e  intersticial  do  CFE 
ocorre  atraves  da  parede  capilar  e  e  governado  pelas  formas  de  Starling,  ou 
seja,  a  pressao  hidrostatica  capilar  e  a  pressao  coloidosmotica.  O  gradiente  de 
pressao  hidrostatica  transcapilar  excede  o  gradiente  de  pressao  oncotica 
correspondente,  favorecendo,  desse  modo,  o  movimento  do  ultrafiltrado  do 
plasma  para  o  compartimento  extravascular.  O  retorno  do  fluido  para  o 
compartimento  intravascular  ocorre  atraves  do  fluxo  linfatico. 

A  manuten^ao  do  volume  do  CFE  determina  a  adequa^ao  da  circula<;ao  e, 
consequentemente,  a  adequa^ao  do  suprimento  de  oxigenio,  nutrientes  e 
outras  substancias  necessarias  para  as  fun<;6es  organicas,  assim  como  a 
remo<;ao  de  produtos  de  excre<;ao.  Isso  e  conseguido  apesar  das  varia<;6es 
diarias  na  ingesta  de  sodio  e  agua,  com  o  volume  do  CFE  variando  em  apenas 
1%  a  2%. 

O  termo  volume  sanguineo  arterial  efetivo  e  usado  para  descrever  o  volume 
sanguineo  detectado  pelos  barorreceptores  arteriais  sensitivos  na  circula<;ao 
arterial.  O  volume  sanguineo  arterial  efetivo  (VSAE)  pode  mudar 
independentemente  do  volume  total  do  CFE.  O  VSAE  pode  explicar  a 
reten^ao  de  sodio  e  agua  em  diferentes  situates  clinicas  (discussao 
posteriormente). 

REGULA^AO  DA  HOMEOSTASE  DO  FLUIDO 
EXTRACE  LULAR 

A  estabilidade  circulatoria  depende  de  um  grau  meticuloso  de  homeostase  do 
CFE.  Os  mecanismos  operacionais  homeostaticos  incluem  uma  via  sensitiva 
aferente,  compreendendo  varios  detectores  de  volume  e  estiramento 
distribuidos  por  todo  o  leito  vascular,  e  uma  via  efetora  eferente.  Ajustes  nos 
mecanismos  efetores  ocorrem  em  resposta  aos  estimulos  aferentes,  captados 
pelos  detectores  da  via  sensitiva,  para  modificar  os  parametros  circulatorios. 
Desordens  tanto  dos  mecanismos  sensitivos  como  dos  efetores  podem  levar  a 
falencia  do  ajuste  do  sodio  realizado  pelos  rins,  com  hipertensao  resultante  ou 
forma^ao  de  edema  no  paciente  com  balan^o  positivo  de  sodio,  ou  hipotensao 
e  hipovolemia  no  paciente  com  balan^o  negativo  de  sodio. 


Agua  Corporal  Total  em  Homem  de  70  kg  (60%  ou  42  Litros) 


Eletrolitos 

(mmol/L) 

Agua  intracelular  (2/3  ou  28 

L) 

Agua  extracelular  (1/3  ou  14  1) 

Intersticial  (3/4  ou  10,5 

L)  Sangue  (1/4  ou  3,5  L) 

Na 

25 

140 

K 

150 

4,5 

Mg 

0,5 

1,0 

Ca 

0,01 

2,4 

Cl 

2 

100 

HCOs 

6 

25 

Phos 

1,4 

1,2 

Tabela  7-1  Composiqao  dos  compartimentos  corporais  de  fluido.  A  tabela  indica  o  tamanho  relativo  dos 
compartimentos  e  seus  volumes  (em  litros)  absolutos  aproximados  em  urn  adulto  de  70  kg.  As  concentrates  de 
eletrolitos  sao  mostradas  em  milimoles  por  litro. 


Principals  Mecanismos  da  Homeostase  do  Fluido  Extracelular 


Aferente  (sensitivo) 

Receptores  cardiopulmonares 
Atrial 

Ventricular 

Pulmonar 

Barorreceptores  de  alta  pressao 

Carotfdeo 

Aortico 

Renal 

Aferente  glomerular, 

Aparato  justaglomerular 
Receptores  do  sistema  nervoso  central 
Receptores  hepaticos 


Eferente  (efetor) 

Sistema  renina-angiotensina-aldosterona  (SRAA) 

Prostaglandinas 

Arginina  vasopressina  (AVP) 

Peptideos  natriureticos 
Atrial  (PNA) 

Cerebral  (BNP) 

Tipo  C  (CNP) 

Outros  hormonios 
Oxido  nitrico  (NO) 

Endotelina 

Sistema  calicreina-cininas 


Tabela  7-2  Mecanismos  homeostaticos  do  volume  de  fluido  extracelular  (FEC).  Ajustes  nos  mecanismos 
efetores  ocorrem  em  resposta  ao  estimulo  aferente  atraves  de  detectores  sensitivos  dos  membros. 


Via  Aferente  (Sensitiva) 

Os  pontos  da  via  aferente  (sensitiva)  incluem  receptores  cardiopulmonares  de 
baixa  pressao  (receptores  de  estiramento  atriais,  ventriculares  e  pulmonares), 
barorreceptores  arteriais  de  alta  pressao  (sensores  carotideos,  do  arco  aortico 
e  renais),  receptores  do  sistema  nervoso  central  (SNC)  e  receptores  hepaticos 
(Tabela  7-2).  Os  atrios  cardiacos  possuem  a  distensibilidade  e  a  complacencia 
necessarias  para  monitorar  as  altera<;oes  no  volume  venoso  intratoracico.  Um 
aumento  na  pressao  atrial  esquerda  suprime  a  libera<;ao  do  hormonio 
antidiuretico  (ADH,  de  antidiuretic  hormone ),  tambem  chamado  de  arginina 


vasopressina  (AVP).  A  distensao  atrial  e  uma  sobrecarga  de  sodio  causam  a 
libera<;ao  para  a  circula<;ao  do  peptideo  natriuretico  atrial  (PNA),  um 
polipeptideo  normalmente  armazenado  em  granulos  secretores  dentro  dos 
miocitos  atriais.  O  peptideo  natriuretico  cerebral  (BNP,  de  brain  natriuretic 
peptide),  o  qual  e  estreitamente  relacionado  com  o  PNA,  e  primariamente 
armazenado  no  miocardio  ventricular  e  e  liberado  quando  a  pressao 
ventricular  diastolica  se  eleva.  O  reflexo  atriorrenal  reflete  uma  melhor 
excre<;ao  renal  de  sodio  e  agua,  ao  sentir  a  distensao  do  atrio  esquerdo. 

Os  receptores  de  estiramento  sensitivos  arteriais  na  arteria  carotida,  arco 
aortico  e  arteriola  aferente  glomerular  respondem  a  uma  diminui<;ao  na 
pressao  arterial.  Informa<;oes  dessas  terminates  nervosas  sao  carreadas  pelos 
nervos  vago  e  glossofaringeo  para  os  centros  vasomotores  na  medula  e  tronco 
encefalico.  Em  situates  normais,  a  descarga  prevalente  a  partir  desses 
receptores  exerce  um  efeito  inibitorio  tonico  sobre  o  cora<;ao  e  a  circula^ao 
atraves  da  inibi<;ao  do  fluxo  simpatico  e  do  aumento  da  atividade 
parassimpatica.  Alem  disso,  mudan<;as  na  pressao  transmural  atraves  dos 
vasos  arteriais  e  dos  atrios  tambem  influenciam  a  secre^ao  de  AVP  e  renina, 
bem  como  a  liberate  de  PNA.  A  ativa<;ao  dos  receptores  arteriais  sinaliza  os 
rins  para  reter  sodio  e  agua  atraves  de  aumentos  na  atividade  simpatica  e  na 
liberate*  de  vasopressina.  A  estimula<;ao  do  sistema  nervoso  simpatico 
tambem  aciona  o  sistema  renina-angiotensina-aldosterona  (SRAA).  Uma 
eleva<;ao  da  pressao  arterial  proporciona  a  resposta  oposta,  resultando  em 
uma  menor  libera<;ao  de  catecolaminas  e,  consequentemente,  da  natriurese. 

Os  mecanismos  sensitivos  renais  incluem  o  aparato  justaglomerular,  o  qual 
esta  envolvido  na  gera<;ao  e  libera^ao  de  renina  a  partir  dos  rins.  A  secre<;ao 
de  renina  e  inversamente  relacionada  com  a  pressao  de  perfusao  e 
diretamente  relacionada  com  a  pressao  do  tecido  intrarrenal.  O  suprimento 
de  soluto  a  macula  densa  tambem  e  um  importante  determinante  da  libera<;ao 
de  renina  devido  ao  mecanismo  de  retroalimenta^ao  ( feedback ) 
tubuloglomerular  (FTG);  um  aumento  da  passagem  de  cloreto  atraves  da 
macula  densa  resulta  na  inibi<;ao  da  libera<;ao  de  renina,  enquanto  uma 
redu<;ao  na  sua  concentra<;ao  resulta  no  aumento  da  secre<;ao  de  renina.  A 
estimula<;ao  nervosa  renal  atraves  da  ativa<;ao  de  receptores  (3-adrenergicos 
das  celulas  do  aparato  justaglomerular  estimula  diretamente  a  libera<;ao  de 


renina.  Outros  receptores  residem  no  SNC  e  na  circula<;ao  hepatica,  mas  nao 
foram  tao  bem  definidos. 


Via  Eferente  (Efetora) 

A  estimula^ao  da  via  eferente  da  homeostase  do  volume  do  CFE  leva  a 
ativa<;ao  de  mecanismos  efetores  (Tabela  7-2).  Esses  mecanismos  efetores 
objetivam  predominantemente  a  modula<;ao  da  excre<;ao  renal  de  sodio  e 
agua,  para  preservar  a  estabilidade  circulatoria. 

Sistema  Nervoso  Simpatico 

Os  nervos  simpaticos  que  se  originam  dos  ganglios  pre-vertebral  cellaco  e 
paravertebrais  inervam  as  celulas  das  arteriolas  aferente  e  eferente,  o  aparato 
justaglomerular  e  os  tubulos  renais.  Os  nervos  simpaticos  alteram  o  manejo 
renal  de  sodio  e  agua  atraves  de  mecanismos  diretos  e  indiretos.2  A 
estimula^ao  nervosa  aumentada  estimula  indiretamente  a  reabsor^ao  tubular 
proximal  de  sodio  ao  alterar  o  tonus  arteriolar  pre-glomerular  e  pos- 
glomerular,  influenciando,  dessa  forma,  a  sua  fra<;ao  de  filtra<;ao.  Os  nervos 
renais  estimulam  diretamente  a  reabsor<;ao  proximal  tubular  de  fluido  atraves 
de  receptores  na  membrana  basolateral  das  celulas  do  tubulo  contornado 
proximal.  Esses  efeitos  sobre  o  controle  do  sodio  sao  ainda  mais  amplificados 
pela  habilidade  dos  nervos  simpaticos  em  estimular  a  libera<;ao  de  renina,  a 
qual  leva  a  forma<;ao  da  angiotensina  II  (Ang  II)  e  aldosterona. 

Sistema  Renina-Angiotensina-Aldosterona 

A  forma<;ao  de  renina  pelo  aparato  justaglomerular  aumenta  em  resposta  do 
supracitado  estimulo  da  via  aferente  da  homeostase  do  CFE.  A  renina 
converte  o  angiotensinogenio  em  angiotensina  I,  a  qual  e  em  seguida 
convertida  em  Ang  II  atraves  da  a<;ao  da  enzima  conversora  de  angiotensina 
(ECA);  a  Ang  II  pode  subsequentemente  afetar  a  estabilidade  hemodinamica 
e  a  homeostase  de  volume.  Ela  e  um  efetivo  vasoconstritor  e  modulador  dos 
mecanismos  renais  de  controle  do  sodio  em  multiplos  locais  do  nefron. 
Preferencialmente,  a  Ang  II  aumenta  o  tonus  arteriolar  eferente  e,  assim,  afeta 
a  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (TFG)  e  a  fra<;ao  de  filtra^ao  ao  alterar  as  formas 
de  Starling  atraves  do  glomerulo,  o  que  leva  a  reten^ao  proximal  aumentada 


de  sodio  e  agua.  A  Ang  II  tambem  aumenta  a  neurotransmissao  simpatica  e 
melhora  o  mecanismo  de  TFG.  Alem  desses  mecanismos  indiretos,  a  Ang  II 
aumenta  diretamente  a  reabsor<;ao  de  volume  no  tubulo  proximal  ao  ativar  os 
trocadores  de  sodio -hidrogenio  (Na+-H+)  da  membrana  apical.  Alem  do 
efeito  sobre  o  nefron,  a  Ang  II  aumenta  a  absor^ao  de  sodio  ao  estimular  a 
glandula  adrenal  a  secretar  aldosterona,  que,  por  sua  vez,  eleva  a  reabsor<;ao 
de  sodio  no  tubulo  coletor  cortical. 

Prostaglandinas 

As  prostaglandinas  sao  proteinas  derivadas  do  acido  araquidonico  que 
modulam  o  fluxo  sanguineo  e  o  controle  renal  de  sodio.  Importantes 
prostaglandinas  renais  incluem  a  PGI2,  mediadora  da  estimula^ao  de 
barorreceptores  (mas  nao  a  beta-adrenergica)  para  a  libera<;ao  de  renina.  A 
PGE2  e  estimulada  pela  Ang  II  e  possui  propriedades  vasodilatadoras.  Niveis 

aumentados  de  Ang  II,  AVP  e  catecolaminas  estimulam  a  sintese  de 
prostaglandinas,  que  causam  dilata<;ao  da  vasculatura  renal,  inibem  a 
reabsor<;ao  de  sodio  e  agua  e  estimulam  ainda  mais  a  libera<;ao  de  renina.  Ao 
fazer  isso,  as  prostaglandinas  renais  servem  para  inundar  e  contrabalan^ar  os 
efeitos  fisiologicos  dos  hormonios  que  proporcionam  a  sua  produ<;ao  e, 
assim,  mantem  a  fun<;ao  renal.  A  inibi<;ao  das  prostaglandinas  por  drogas 
anti-inflamatorias  nao  esteroidais  (AINEs)  leva  a  amplia<;ao  do  efeito  de 
hormonios  vasoconstrictores  e  reten^ao  nao  aferida  de  sodio  e  agua. 

Arginina  Vasopressina 

O  polipeptideo  AVP  e  sintetizado  nos  nucleos  supraoptico  e  paraventricular 
do  hipotalamo  e  e  secretado  pela  glandula  hipofise  posterior.  Alem  do 
controle  osmotico  da  libera<;ao  de  AVP,  existe  tambem  uma  via  regulatoria 
nao  osmotica  sensivel  ao  VSAE.3  A  libera^ao  de  AVP  e  suprimida  em 
resposta  a  sobrecarga  do  volume  do  CFE  sentida  por  impulsos  aferentes 
aumentados  a  partir  de  barorreceptores  arteriais  e  receptores  atriais, 
enquanto  o  volume  reduzido  do  CFE  tern  o  efeito  oposto.  A  libera<;ao  de  AVP 
tern  um  efeito  antidiuretico  e,  em  altas  doses,  leva  a  vasoconstric<;ao  sistemica 
atraves  dos  receptores  Vr4  A  a<;ao  antidiuretica  do  AVP  resulta  do  efeito 

sobre  a  celula  principal  do  ducto  coletor  atraves  da  ativa<;ao  do  receptor  V2.  O 


AVP  aumenta  a  sintese  e  provoca  a  inser<;ao  dos  canais  de  agua  aquaporina  2 
na  membrana  luminal,  permitindo,  assim,  que  a  agua  seja  reabsorvida  a  favor 
do  gradiente  osmotico.  O  AVP  tambem  pode  levar  ao  aumento  da  reabsor<;ao 
de  Na+  e  secre<;ao  do  K+.  O  AVP  aparenta  ter  efeitos  sinergicos  com  a 
aldosterona  no  que  tange  ao  transporte  de  sodio  no  ducto  coletor  cortical.5  O 
AVP  estimula  a  secre<;ao  de  potassio  pelo  nefron  distal,  e  isso  serve  para 
preservar  o  balan<;o  de  potassio  durante  a  deple<;ao  do  CFE,  quando  os  niveis 
circulantes  de  vasopressina  sao  altos  e  o  aporte  tubular  de  sodio  e  fluido  e 
reduzido. 

Peptideos  Natriureticos 

O  peptideo  natriuretico  atrial  e  um  hormonio  polipeptideo  que  estimula  a 
diurese,  natriurese  e  vasodilata<;ao.  O  PNA  e  primariamente  sintetizado  nos 
atrios  cardiacos  e  liberado  em  resposta  ao  aumento  da  distensao  atrial.  O 
PNA  aumenta  a  excre<;ao  de  sodio  e  agua  ao  elevar  a  TFG,  possivelmente 
atraves  da  dilata^ao  da  arteriola  aferente  e  constri<;ao  da  arteriola  eferente. 
Alem  disso,  ele  inibe  a  reabsor<;ao  de  sodio  no  tubo  coletor  cortical  e  no  ducto 
coletor  da  medula  interna,  reduz  a  secre<;ao  de  renina  e  aldosterona  e  opoe-se 
aos  efeitos  vasoconstritores  da  Ang  II.  O  BNP  e  outro  hormonio  natriuretico 
produzido  nos  ventriculos  cardiacos.  Ele  induz  respostas  natriureticas, 
endocrinas  e  hemodinamicas  similares  aquelas  induzidas  pelo  PNA.6  Os 
niveis  circulantes  de  PNA  e  BNP  estao  elevados  na  insuficiencia  cardiaca 
congestiva  (ICC)  e  na  cirrose  com  ascite,  mas  nao  sao  niveis  suficientes  para 
prevenir  a  forma<;ao  de  edema.  Ademais,  nesses  estados  edematosos,  existe 
resistencia  as  a<;oes  dos  peptideos  natriureticos. 

O  peptideo  natriuretico  do  tipo  C  (CNP)  e  produzido  pelas  celulas 
endoteliais,  acreditando-se  que  ele  desempenha  um  papel  na  regula<;ao  local 
do  tonus  vascular  e  fluxo  sanguineo.  Entretanto,  sua  significancia  fisiologica 
na  regula<;ao  do  balan<;o  do  sodio  e  da  agua  em  humanos  nao  esta  bem 
definida. 

Outros  Hormdnios 

Outros  hormdnios  que  contribuem  para  o  controle  renal  do  sodio  e 
homeostase  do  volume  do  CFE  incluem  o  oxido  nitrico  (NO),  a  endotelina  e 
o  sistema  calicrema-cinina.  O  NO  e  um  mediador  derivado  do  endotelio  que 


participa  das  respostas  natriureticas  aos  aumentos  da  pressao  arterial  ou 
expansao  do  volume  do  CFE,  a  denominada  natriurese  pressorica.  As 
endotelinas  sao  fatores  natriureticos,  e  as  cininas  sao  potentes  peptldeos 
vasodilatadores;  seus  papeis  fisiologicos  nao  estao  ainda  completamente 
definidos. 


CONTRAgAO  DO  VOLUME  DO  FLUIDO 
EXTRACE  LULAR 

A  contra<;ao  do  volume  do  CFE  refere-se  ao  decrescimo  do  volume 
extracelular  causado  pela  perda  de  sodio  e  agua  que  excede  a  ingesta.  As 
perdas  podem  ser  renais  ou  extrarrenais  atraves  do  trato  gastrointestinal,  pele 
e  pulmoes  ou  pelo  sequestro  em  espa<;os  potenciais  do  corpo  (p.  ex.,  abdome, 
musculo)  que  nao  estao  em  equilibrio  hemodinamico  com  o  CFE  (Tabela  7- 
3).  A  redu<;ao  do  volume  do  CFE  ocorre  simultaneamente  nos 
compartimentos  intersticial  e  intravascular  e  e  determinada  tanto  se  a  perda 
de  volume  for  de  agua  sem  solutos  ou  de  uma  combina<;ao  de  sodio  e  agua.  A 
perda  de  agua  livre  de  solutos  tern  um  menor  efeito  sobre  o  volume 
intravascular  devido  a  menor  quantidade  de  agua  presente  no  CFE 
comparada  aquela  do  CFI  e  por  conta  da  livre  movimenta^ao  da  agua  entre  os 
compartimentos  de  fluidos. 


Principals  Causas  de  Deple^ao  de  Volume  do  Fluido  Extracelular 


Renal  Extrarrenal 


Uso  de  diuretico 
Desordens  tubulares 
Genetica 

Sfndromes  de  Bartter  e  Gitelman 
Pseudo-hipoaldosteronismo  tipo  1 
Desordens  tubulares  adquiridas 
Lesao  renal  aguda 

Fase  de  recuperagao  da  injuria  renal  oligurica 
Libera^ao  de  obstru0o  do  trato  urinario 
Disturbios  hormonais  e  metabolicos 
Deficiencia  ou  resistencia  ao  mineralocorticoide 
Insuficiencia  adrenal  primaria  (doen^a  de  Addison) 
Hipoaldosteronismo  hiporreninemico 
Diabetes  melito 

Doen^as  renais  intersticiais  cronicas 
Diurese  por  soluto 
Perda  renal  de  agua 
Diabetes  insipido 


Perdas  gastrointestinais 
Vomitos 

Sucgao  gastrointestinal 
Diarreia 

Secregoes  de  ileostomia/colostomia. 

Perdas  cutaneas 

Sudorese 

Doenga  de  pele  exsudativa 
Sequestro  para  o  terceiro  espago 
Ascite 

Efusao  pleural 

Hidrotorax 

Obstrugao  intestinal 

Cole^ao  retroperitoneal 

Hemorragia 

Interna 

Externa 


Tabela  7-3  Principals  causas  de  deplecao  de  volume  do  fluido  extracelular 


Causas  Extrarrenais 

Perdas  Gastrointestinais 

Aproximadamente  tres  a  seis  litros  de  fluidos  e  sucos  digestivos  sao 
secretados  diariamente  por  todo  o  trato  gastrointestinal,  e  a  maior  parte  desse 
fluido  e  reabsorvido.  Vomitos  ou  a  suc<;ao  nasogastrica  podem  causar  perda 
de  volume  que  e  usualmente  acompanhada  por  alcalose  metabolica,  enquanto 
a  diarreia  pode  resultar  na  deplecao  de  volume  que  e  acompanhada  por 
acidose  metabolica. 

Perdas  Cutaneas 

O  suor  e  tipicamente  hipotonico,  levando  a  uma  maior  perda  de  agua  que  de 
sal.  A  produ<;ao  de  suor  pode  ser  excessiva  em  temperatura  ambiente  alta  ou 
com  exercicio  prolongado  no  calor,  climas  umidos,  e  pode  levar  a  deplecao  de 
volume.  A  perda  da  barreira  cutanea  com  queimaduras  superficiais  e  lesoes 
cutaneas  exsudativas  pode  levar  a  uma  deplecao  significativa  do  volume  do 
CFE. 

Sequestro  para  o  Terceiro  Espa^o 

O  acumulo  de  fluido  corporal  em  espa<;os  potenciais,  que  nao  estao  em 
equilibrio  hemodinamico  com  o  compartimento  de  fluido  extracelular,  pode 
causar  deplecao  de  volume.  Esse  acumulo  patogenico,  frequentemente 
chamado  de  sequestro  do  terceiro  espa^o,  inclui  ascite,  hidrotorax  e  obstru<;ao 
intestinal,  com  cole<;ao  de  fluido  na  cavidade  peritoneal,  no  espa<;o  pleural  e 
intestinos,  respectivamente,  levando  a  uma  perda  significante  de  volume  do 
CFE.  A  pancreatite  grave  pode  resultar  em  cole<;oes  retroperitoneais  de  fluido. 

Hemorragia 

Hemorragia  ocorrendo  internamente  (p.  ex.,  a  partir  do  sangramento  de 
varizes  esofagicas)  ou  externamente  (p.  ex.,  trauma)  pode  levar  a  perda 
significante  de  volume. 


Perdas  Renais 

No  individuo  normal,  cerca  de  25.000  mmol  de  sodio  sao  filtrados 
diariamente,  e  uma  pequena  por^ao  dessa  quantidade  e  excretada  na  urina. 
As  pequenas  quantidades  de  sodio  excretadas  na  urina  em  rela<;ao  a  carga 
filtrada  dependem  dos  mecanismos  intactos  de  reabsor^ao  tubular  para 
ajustar  a  excre<;ao  urinaria  de  sodio  de  acordo  com  o  grau  necessario,  a  fim  de 
manter  a  homeostase  do  CFE.  O  prejuizo  da  integridade  desses  mecanismos 
reabsortivos  de  sodio  pode  resultar  em  deficit  significativo  de  sodio  e 
deple^ao  de  volume. 

Uso  de  Diuretico 

A  maioria  das  medicares  diureticas  vastamente  utilizadas  inibem  sitios 
especificos  de  reabsor^ao  de  sodio  em  diferentes  segmentos  do  nefron.  Os 
diureticos  podem  causar  perda  renal  de  sodio,  contra<;ao  de  volume  e 
disturbios  metabolicos  acido-base  se  seu  uso  for  abusivo  ou  se  forem 
inapropriadamente  prescritos.  A  ingestao  de  diureticos  osmoticos  resulta  em 
perda  obrigatoria  de  sodio  e  agua,  como  discutido  em  detalhes 
posteriormente. 

Desordens  Tubulares  Geneticas  ou  Adquiridas 

A  reabsor<;ao  tubular  de  sodio  pode  estar  prejudicada  em  varias  desordens 
geneticas,  que  incluem  a  sindrome  de  Bartter  e  a  sindrome  de  Gitelman  (Cap. 
49).  Essas  desordens  autossomicas  recessivas  sao  causadas  por  mutates  nos 
transportadores  de  sodio  que  sao  alvos  dos  diureticos  ou  em  outros 
transportadores  que  sao  seus  parceiros  celulares  essenciais.  Ambas  as 
sindromes  resultam  em  perda  de  sodio,  contra<;ao  de  volume  e  alcalose 
metabolica  hipocalemica.7  O  defeito  tubular  na  sindrome  de  Bartter 
assemelha-se  aquele  da  ingestao  cronica  de  diureticos  de  al<;a.  As  cinco 
variantes  resultam  de  um  defeito  em  qualquer  um  dos  varios  genes  que 
direcionam  o  funcionamento  dos  transportadores  na  por<;ao  espessa 
ascendente  da  al<;a  de  Henle.  A  sindrome  de  Gitelman,  mais  comum  em 
adultos,  e  causada  por  um  defeito  na  reabsor^ao  de  cloreto  de  sodio  (NaCl, 
sal)  no  tubulo  distal.  Assemelha-se  a  ingestao  cronica  de  diuretico  tiazidico.  O 
pseudo-hipoaldosteronismo  tipo  1  (PHA1)  e  uma  desordem  hereditaria  rara 


caracterizada  por  perda  renal  de  sodio  e  acidose  metabolica  hipercalemica. 
Desordens  tubulares  adquiridas  que  podem  ser  acompanhadas  por  perda  de 
sal  incluem  a  lesao  renal  aguda  (LRA),  durante  a  fase  de  recupera<;ao  de  LRA 
oligurica  ou  de  obstru<;ao  urinaria  (Caps.  60  e  71). 


Disturbios  Hormonais  e  Metabolicos 

Frequentemente,  a  deficiencia  de  mineralocorticoide  e  estados  de  resistencia 
levam  a  perda  de  sodio.  Isso  pode  ocorrer  no  cenario  de  insuficiencia  adrenal 
primaria  (doen^a  de  Addison)  e  PHA1.  A  perda  de  sal  tambem  pode  ser 
observada  em  doen<;as  renais  cronicas  tubulares  e  intersticiais.  A 
hiperglicemia  grave  ou  altos  niveis  sanguineos  de  ureia  durante  a  libera^ao  da 
obstru<;ao  do  trato  urinario  levam  a  perda  renal  obrigatoria  de  sodio  e  agua 
secundaria  a  glicosuria  ou  diurese  por  ureia,  respectivamente. 


Perda  Renal  de  Agua 

O  diabetes  insipido  (DI)  representa  um  espectro  de  doen^as  resultantes  da 
deficiencia  de  AVP,  causando  DI  central,  ou  resistencia  tubular,  causando  DI 
nefrogenico,  as  a<;oes  do  AVP.  As  causas  mais  comuns  de  poliuria  por  DI 
nefrogenico  em  adultos  sao  ingestao  cronica  de  litio,  hipercalcemia  e,  menos 
frequentemente,  hipocalemia  (Cap.  8).  Nessas  desordens,  a  reabsor<;ao 
tubular  de  agua  livre  de  soluto  esta  prejudicada.  Isso  geralmente  resulta  em 
um  menor  efeito  sobre  o  volume  do  CFE  uma  vez  que,  em  contraste  ao  sodio, 
existe  uma  quantidade  relativamente  menor  de  agua  corporal  total  no 
compartimento  de  fluido  extracelular  comparado  ao  compartimento  de 
fluido  intracelular. 


Avalia^ao  Clrnica  de  Deple^ao  do  Volume  de  Fluido  Extracelular 


Perda  de  volume  leve  a  moderada 

Sede 

Retardo  do  enchimento  capilar 
Tontura  postural,  fraqueza 
Membranas  mucosas  e  axilas  secas 

Extremidades  frias  e  pegajosas  e  veias  perifericas  colapsadas 
Taquipneia 

Taquicardia  com  frequencia  de  pulso  >  100  batimentos/min,  ou  incremento  postural  de  pulso  de  30 
batimentos/min  ou  mais 

Hipotensao  postural  (redugao  da  pressao  sistolica  >  20  mmHg  de  pe) 

Pulso  venoso  jugular  baixo 
Oliguria 


Perda  de  volume  grave  ou  choque  hipovolemico 

Estado  mental  deprimido  (ou  perda  de  consciencia) 

Cianose  periferica 

Turgor  cutaneo  reduzido  (em  pacientes  jovens) 

Taquicardia  marcada,  volume  de  pulso  baixo 
Hipotensao  supina  (pressao  sistolica  <  100  mmHg) 

Quadro  7-1  Avaliaqao  clinica  da  deplegao  de  volume  do  fluido  extracelular 


Manifestagdes  Clmicas 

O  espectro  das  manifesta<;6es  cllnicas  da  contra^ao  de  volume  depende  da 
quantidade  e  velocidade  da  perda  do  volume  do  CFE,  assim  como  das 
respostas  vasculares  e  renais  a  essa  perda.  Uma  historia  e  exame  flsico 
adequados  sao  cruciais  para  elucidar  a  causa  da  hipovolemia.  Os  sintomas  sao 
usualmente  inespeclficos  e  podem  ser  observados  desde  sintomas  posturais 
leves,  sede,  caimbras  musculares  e  fraqueza,  ate  sonolencia  e  atividade  mental 
prejudicada  com  perda  de  volume  profunda.  O  exame  flsico  pode  revelar 
taquicardia,  pele  fria  e  pegajosa,  hipotensao  postural  ou  de  decubito  e  debito 
urinario  reduzido,  dependendo  do  grau  de  perda  de  volume  (Quadro  7-1).  A 
pressao  venosa  jugular  (PVJ)  reduzida,  notada  na  base  do  pesco<;o,  e  um 
parametro  util  de  deple<;ao  de  volume  e  pode  estimar  grosseiramente  a 
pressao  venosa  central  (PVC).  Entretanto,  uma  PVC  elevada  nao  exclui 
hipovolemia  nos  pacientes  com  insuficiencia  cardlaca  ou  hipertensao 
pulmonar  subjacentes.  A  ausencia  de  sintomas  ou  de  achados  flsicos 
discernlveis  nao  afastam  a  deple^ao  de  volume  em  um  cenario  cllnico 
apropriado,  e  a  monitoriza<;ao  hemodinamica  e  administra<;ao  de  prova  de 
volume  podem  ser  necessarias. 


Testes  Laboratoriais 

Os  parametros  laboratoriais  podem  ajudar  na  defini^ao  das  causas 
subjacentes  da  deple<;ao  de  volume.  A  hemoconcentra<;ao  e  concentra<;ao  de 
albumina  serica  aumentada  podem  ser  vistas  precocemente  na  hipovolemia, 
mas  anemia  ou  hipoalbuminemia  causadas  por  uma  doen<;a  concomitante 
podem  confundir  a  interpreta<;ao  desses  valores  laboratoriais.  Em  indivlduos 
saudaveis,  a  razao  de  nitrogenio  ureico  sangulneo  (BUN,  de  blood  ureic 
nitrogen)-c reatinina  serica  e  de  aproximadamente  10  mg/dL  (40  mmol/L). 
Em  estados  de  contra<;ao  de  volume,  essa  razao  pode  se  elevar 


significativamente  devido  a  um  aumento  diferencial  associado  na  reabsor<;ao 
de  ureia  no  ducto  coletor.  Varias  condi<;oes  clinicas  afetam  essa  razao.  A 
hemorragia  digestiva  alta  e  a  administrate  de  corticosteroides  aumentam  a 
produ<;ao  de  ureia  e,  consequentemente,  intensificam  o  aumento  da  razao 
BUN/creatinina.  A  desnutri^ao  e  a  doen<;a  hepatica  subjacente  diminuem  a 
produ<;ao  de  ureia,  e,  portanto,  essa  razao  e  menos  util  para  sustentar  o 
diagnostico  de  deple<;ao  de  volume  nesses  cenarios  clinicos. 

A  osmolalidade  urinaria  e  a  densidade  especifica  podem  estar  elevadas  em 
estados  hipovolemicos,  mas  podem  ser  alteradas  por  uma  doen^a  renal 
subjacente  que  leve  a  perda  renal  de  sodio,  uso  concomitante  de  diureticos  ou 
diurese  por  soluto.  A  hipovolemia  normalmente  promove  avida  reabsor^ao 
renal  de  sodio,  resultando  em  baixa  concentra^ao  urinaria  de  sodio  e  baixa 
fra<;ao  de  excre<;ao  de  sodio.  O  cloreto  urinario  segue  um  padrao  semelhante, 
uma  vez  que  o  sodio  e  o  cloreto  sao  geralmente  reabsorvidos  juntos.  A 
deple^ao  de  volume  associada  a  alcalose  metabolica  (p.  ex.,  com  vomitos)  e 
uma  exce<;ao  devido  a  necessidade  de  excre^ao  do  excesso  de  bicarbonato  em 
conjunto  com  o  sodio  para  manter  a  eletroneutralidade;  nesse  caso,  a 
concentra<;ao  urinaria  de  cloreto  e  um  indice  melhor  da  avidez  de  sodio.  A 
fra<;ao  de  excre<;ao  de  sodio  (FENa)  e  calculada  pela  seguinte  formula: 

Fk*,  .  Uji,  x  i'U  x  IJNiI  x  100 

Onde  f/Na  e  l/creat  sao  sodio  urinario  e  concentra^ao  urinaria  de  creatinina, 
respectivamente,  e  ^Na  e  ^creat  sao  o  sodio  serico  e  a  concentra<;ao  serica  de 
creatinina,  respectivamente.  Uma  FENa  elevada  e  muito  util  no  diagnostico  de 
LRA;  Uma  FENa  menor  que  1%  e  consistente  com  deple^ao  de  volume. 


Terapia  para  a  Contragao  de  Volume  Extracelular 

O  objetivo  do  tratamento  da  deple^ao  de  volume  do  CFE  e  repor  o  deficit  de 
fluido  e  as  perdas  que  ainda  estao  ocorrendo,  em  geral  com  um  fluido  que  se 
assemelha  ao  fluido  perdido.  O  primeiro  passo  e  estimar  a  magnitude  da 
perda  de  volume,  usando  ferramentas  como  os  parametros  clinicos  para  leve 
a  moderada  versus  grave  perda  de  volume  (Quadro  7-1),  os  quais  tambem 
podem  ser  acessados  por  monitoriza<;ao  invasiva  quando  necessario.  O 


volume  de  reposi<;ao  inicial  e  em  seguida  determinado  e  fornecido  com  uma 
taxa  de  administrate  que  deve  ser  infundida  ao  paciente  de  forma  titulada, 
conforme  a  monitoriza<;ao  frequente  dos  parametros  clinicos.  Contra<;ao  de 
volume  leve  pode  usualmente  ser  corrigida  atraves  da  administrate  oral.  Em 
pacientes  com  choque  hipovolemico  e  evidencia  de  colapso  circulatorio 
amea<;ador  a  vida  ou  disfun^ao  organica,  fluido  intravenoso  (IV)  precisa  ser 
administrado  o  mais  rapido  posslvel  ate  a  melhora  dos  parametros  clinicos. 
Na  maioria  dos  pacientes,  entretanto,  uma  abordagem  mais  lenta  e  cuidadosa 
e  almejada,  particularmente  nos  pacientes  idosos  e  naqueles  com  condi<;oes 
cardlacas  subjacentes,  para  evitar  corre<;ao  exagerada  com  subsequente  edema 
pulmonar  e  periferico. 

As  solu<;oes  cristaloides  com  sodio  como  principal  cation  sao  efetivas,  uma 
vez  que  elas  se  distribuem  primariamente  no  CFE.  Um  ter<;o  da  infusao  de 
salina  isotonica  permanece  dentro  do  compartimento  intravascular, 
expandindo-o,  enquanto  dois  ter<;os  distribuem-se  pelo  compartimento 
intersticial.  As  solu<;6es  coloides  incluem  a  albumina  humana  (5%  e  25%)  e 
hetamido  (hidroximetil  amido  a  6%,  HES).  Devido  ao  grande  peso  molecular, 
essas  solu<;oes  permanecem  dentro  do  compartimento  vascular,  se  a  barreira 
transcapilar  estiver  intacta  e  nao  destrulda  por  estados  de  vazamento  capilar, 
como  frequentemente  ocorre  na  falencia  de  multiplos  orgaos  e  na  slndrome 
de  resposta  inflamatoria  sistemica.  Essas  solu<;oes  aumentam  a  pressao 
oncotica  plasmatica  e,  portanto,  expandem  o  volume  plasmatico  ao 
contrabalan<;ar  a  pressao  hidraulica  do  capilar. 

As  solu<;oes  coloides  nao  mostraram  uma  vantagem  no  tratamento  de 
estados  hipovolemicos.  Uma  metanalise  de  55  estudos  evidenciou  ausencia  de 
diferen<;a  no  desfecho  entre  pacientes  crlticos  que  receberam  albumina  e 
aqueles  que  receberam  cristaloides.8  Um  ensaio  cllnico  grande  e 
multicentrico  que  randomizou  pacientes  crlticos  clinicos  e  cirurgicos  para 
receber  ressuscita<;ao  volemica  com  albumina  a  4%  ou  salina  normal  mostrou 
semelhan<;a  na  mortalidade,  parametros  mensuraveis  de  morbidade  e  taxas  de 
hospitaliza<;ao  nos  dois  grupos.9  Contrariamente,  um  estudo  recente  incluiu 
randomicamente  pacientes  de  unidade  de  terapia  intensiva  com  sepse  grave 
para  a  ressuscita^ao  volemica  com  hetamido  a  6%  ou  Ringer  acetato.10  Os 
pacientes  que  receberam  o  hetamido  tiveram  risco  de  mortalidade  maior  e 
tiveram  maior  probabilidade  de  necessitar  terapia  de  substitui<;ao  renal, 
gerando  preocupa<;oes  sobre  a  seguran<;a  do  seu  uso  nesses  pacientes. 


Consequentemente,  coloides  artificiais  devem  ser  evitados  em  pacientes  com 
sepse  grave  ou  sob  risco  de  desenvolver  LRA.11 

A  salina  isotonica  e  geralmente  a  escolha  inicial  preferida  em  pacientes  com 
deple^ao  de  volume  com  [Na+]  serica  normal  e  na  maioria  daqueles  com 
baixa  [Na+]  serica.  Alem  disso,  a  salina  isotonica  e  o  fluido  preferido  para 
restaurar  o  volume  do  CFE  em  pacientes  hipovolemicos  com  hipernatremia. 
Uma  vez  que  a  euvolemia  e  estabelecida,  deve-se  ainda  realizar  reposi^ao 
volemica  com  salina  hipotonica  (0,45%)  para  corrigir  gradualmente  a 
tonicidade.  A  administrate  de  grandes  volumes  de  salina  isotonica  pode 
resultar  no  desenvolvimento  de  acidose  metabolica  hipercloremica;  a  solu^ao 
de  Ringer  lactato  pode  ser  um  substituto  se  isso  ocorrer.  A  hipocalemia  pode 
estar  presente  inicialmente  ou  desenvolver- se  subsequentemente.  Ela  deve  ser 
corrigida  adicionando-se  quantidades  apropriadas  de  cloreto  de  potassio  nas 
solu<;oes  de  reposi^ao. 

O  choque  hipovolemico  pode  ser  acompanhado  pela  acidose  latica 
resultante  da  hipoperfusao  tecidual.  A  ressuscita^ao  de  fluido  restaura  a 
oxigena<;ao  dos  tecidos  e  leva  a  redu<;ao  da  produ^ao  de  lactato.  A  corre<;ao  da 
acidose  com  bicarbonato  de  sodio  (NaHC03)  tern  o  potencial  de  aumentar  a 
tonicidade,  expandir  o  volume  e  piorar  a  acidose  intracelular  devido  a 
produ<;ao  aumentada  de  dioxido  de  carbono  e  nao  melhora  a  hemodinamica 
comparada  a  salina  isotonica.  O  uso  de  NaHC03  para  corre^ao  da 

contratilidade  cardiaca  que  coexiste  com  a  acidose  latica  nao  foi  bem 
documentada  por  estudos  clinicos.  Portanto,  o  NaHC03  para  controlar  a 
acidose  latica  no  cenario  de  deple<;ao  de  volume  nao  esta  recomendado  (a 
menos  que  o  pH  arterial  seja  <  7,1). 


Expansao  do  volume  do  fluido  extracelular 

A  expansao  do  volume  do  fluido  extracelular  refere-se  ao  acumulo  de  excesso 
de  fluido  no  CFE,  usualmente  resultante  da  reten^ao  de  sodio  e  agua  pelos 
rins.  O  edema  generalizado  resulta  de  um  aumento  aparente  do  volume  de 
fluido  intersticial,  mais  frequentemente  em  resposta  a  insuficiencia  cardiaca, 
cirrose  com  ascite  e  sindrome  nefrotica.  O  ganho  de  peso  de  varios  litros  em 
geral  precede  clinicamente  o  edema  aparente.  O  excesso  de  fluido  localizado 


pode  acumular-se  nas  cavidades  peritoneal  e  pleural,  levando  a  ascite  e  efusao 
pleural,  respectivamente. 


Patogenese 

A  reten^ao  renal  de  sodio  e  agua  secundaria  ao  subenchimento  ( underfilling ) 
arterial  leva  a  uma  altera^ao  na  hemodinamica  capilar  que  favorece  o 
movimento  do  fluido  do  compartimento  intravascular  para  o  intersticio.  Em 
geral,  esses  dois  processos  contribuem  para  a  forma^ao  de  edema. 

Disturbios  da  Hemodinamica  Capilar 

De  acordo  com  a  equa^ao  de  Starling,  a  troca  de  fluido  entre  o  plasma  e  o 
intersticio  e  determinada  pelas  pressoes  hidrostatica  e  oncotica  em  cada 
compartimento.  O  excesso  de  fluido  intersticial  resulta  de  uma  redu^ao  da 
pressao  oncotica  do  plasma  ou  de  um  aumento  da  pressao  hidrostatica 
capilar.  Em  outras  palavras,  o  edema  e  o  resultado  de  um  aumento  no 
movimento  de  fluido  do  compartimento  intravascular  para  o  espa<;o 
intersticial  ou  de  uma  redu<;ao  do  movimento  do  fluido  do  espa^o  intersticial 
para  o  compartimento  intravascular,  ou  de  ambos.  Portanto,  a  taxa  de 
remo^ao  de  fluido  pelos  vasos  linfaticos  e  um  fator  determinante  para  o  grau 
de  acumulo  de  fluido  no  intersticio. 

A  pressao  hidrostatica  capilar  e  relativamente  insensivel  as  altera<;oes  da 
pressao  arterial.  A  estabilidade  da  pressao  capilar  e  o  resultado  de  varia<;6es 
no  esfincter  pre-capilar,  o  qual  governa  quanto  de  pressao  arterial  e 
transmitida  ao  capilar,  uma  resposta  controlada  localmente  chamada  de 
autorregulagao.  Em  contraste,  a  termina<;ao  venosa  nao  e  tao  bem  regulada. 
Consequentemente,  quando  o  volume  sanguineo  se  expande,  como  na  ICC  e 
doen^a  renal,  a  pressao  capilar  hidrostatica  aumenta  e  desenvolve-se  edema. 
A  obstru^ao  venosa  tern  mecanismo  similar  para  causar  edema,  como 
exemplificado,  pelo  menos  parcialmente,  pela  forma<;ao  de  ascite  na  cirrose 
hepatica  e  por  edema  pulmonar  agudo  apos  disfun^ao  cardiaca  subita  (p.  ex., 
infarto  do  miocardio).  Na  cirrose  hepatica  e  na  sindrome  nefrotica,  outro 
fator  na  forma<;ao  do  edema  e  a  redu<;ao  da  pressao  oncotica  plasmatica,  com 
uma  tendencia  para  a  transuda<;ao  de  fluido  para  o  espa^o  intersticial.  O 
equilibrio  entre  as  formas  de  Starling  atuantes  sobre  o  capilar  favorece  a 


filtra<;ao  final  para  o  intersticio,  uma  vez  que  a  pressao  hidrostatica  capilar 
excede  a  pressao  oncotica  plasmatica  em  varios  tecidos  ao  longo  dos  capilares. 
Nesses  tecidos,  uma  quantidade  substancial  de  fluido  filtrado  retorna  a 
circula<;ao  atraves  dos  canais  linfaticos,  os  quais  servem  como  mecanismo 
protetor  para  minimiza^ao  da  forma<;ao  de  edema. 


Principals  Causas  de  Expansao  de  Volume  do  Fluido  Extracelular 


Retencao  Renal  Primaria  de  Sodio  Retencao  Renal  Secundaria*de  Sodio 


Lesao  renal  aguda  Insuficiencia  cardiaca 

Doenga  renal  cronica  avangada  Cirrose 

Doen^as  glomerulares  Sindrome  nefrotica 

Edema  idiopatico 

Edema  induzido  por  droga 

Gravidez 


Tabela  7-4  Principals  causas  de  expansao  de  volume  do  fluido  extracelular.  *Secundaria  ao  volume 
sanguineo  arterial  efetivo  reduzido  (subenchimento  arterial). 


Retencao  Renal  de  Sodio 

O  mecanismo  para  manuten^ao  da  expansao  do  volume  do  CFE  e  forma^ao 
de  edema  e  a  retencao  renal  de  sodio,  a  qual  pode  ser  primaria  ou  secundaria 
em  resposta  a  redu<;ao  do  VSAE  (Tabela  7-4). 

Retencao  Renal  de  Sodio  Primaria  Um  defeito  primario  na  excre^ao  renal  de 
sodio  pode  ocorrer  tanto  na  falencia  renal  aguda  como  cronica  e  na  doen^a 
glomerular.  Os  pacientes  com  LRA  tern  uma  capacidade  limitada  para 
excretar  sodio  e  agua.  A  doen^a  renal  cronica  avan^ada  pode  levar  a  retencao 
de  sodio  e  agua  devido  a  redu<;ao  da  TFG  secundaria  a  diminui<;ao  dos 
nefrons  funcionantes.  A  retencao  renal  de  sodio  primaria  caracteriza  algumas 
formas  de  glomerulonefrites  e  ocorre  atraves  de  mecanismos  nao 
completamente  entendidos  na  presen^a  de  um  sistema  renina-angiotensina 
(SRA)  relativamente  suprimido,  mas  frequentemente  com  TFG  reduzida. 


Figura  7-1  Mecanismos  de  insuficiencia  cardiaca.  A  insuf iciencia  cardiaca  resulta 
em  ativagao  de  sistemas  neuro-hormonais  vasoconstritores  e  retengao  de  sodio  e 
agua.  (Modificado  a  partir  da  referenda  48.) 

Estados  de  excesso  de  mineralocorticoides  ou  atividade  mineralocorticoide 
aumentada  estao  associados  a  uma  fase  de  retengao  de  sodio.  Entretanto, 
devido  ao  fenomeno  de  escape  mineralocorticoide,  a  manifestagao  clinica  e 
geralmente  a  hipertensao  em  vez  de  hipervolemia. 

Em  individuos  normais,  a  administragao  de  uma  dose  alta  de 
mineralocorticoide  inicialmente  aumenta  a  retengao  renal  de  sodio, 
aumentando  dessa  forma  o  volume  do  CFE.  Todavia,  a  retengao  renal  de 
sodio  cessa  em  seguida,  desenvolvendo-se  diurese  espontanea,  o  balango  de 
sodio  e  reestabelecido,  e  nao  se  detecta  edema.  Esse  escape  da  retengao  de 
sodio  mediada  por  mineralocorticoide  explica  por  que  o  edema  nao  e  uma 
manifestagao  caracteristica  do  hiperaldosteronismo  primario.  O  mecanismo 
fisiopatologico  do  escape  mineralocorticoide  envolve  um  aumento  na  TFG  e 
uma  redugao  da  reabsorgao  tubular  proximal  de  sodio  e  agua.  Isso  leva  a  um 
aumento  do  fornecimento  de  sodio  e  agua  ao  sitio  de  agao  da  aldosterona  no 
nefron  distal,  o  que  suplanta  a  reabsorgao  de  sodio  mediada  pela  aldosterona. 
Outros  mecanismos  que  provavelmente  contribuem  para  esse  fenomeno 
envolvem  expressao  reduzida  dos  cotransportadores  de  NaCl  tubulares  distais 
sensiveis  a  tiazidico,12  secregao  aumentada  de  PNA  induzida  por 
hipervolemia13  e  natriurese  pressorica.  A  natriurese  pressorica  refere-se  ao 
fenomeno  no  qual  o  aumento  da  pressao  de  perfusao  renal  (causado  em  parte 
por  hipertensao  sistemica)  eleva  a  excregao  de  sodio.  Esses  mecanismos  agem 


ao  reduzir  a  reabsor<;ao  tubular  em  outros  locais  alem  do  ducto  coletor 
cortical  sensivel  a  aldosterona. 

Retenqao  Renal  de  Sodio  como  Resposta  Compensators  a  Deplecao 
do  Volume  Arterial  Efetivo 

Fisiopatologia  do  Subenchimento  Arterial  Estimativas  da  distribui<;ao  do 
volume  sanguineo  indicam  que  85%  do  sangue  circula  do  lado  venoso  de 
baixa  pressao,  enquanto  15%  estimados  de  sangue  circulam  na  circula<;ao 
arterial  de  alta  pressao.  Portanto,  um  aumento  no  volume  total  de  sangue 
pode  ocorrer,  mesmo  quando  existe  subenchimento  da  circula<;ao  arterial,  se 
o  aumento  do  volume  total  de  sangue  for  primariamente  causado  por 
expansao  do  compartimento  venoso.  O  subenchimento  da  circula^ao  arterial 
pode  resultar  de  uma  redu^ao  no  debito  cardiaco,  como  ocorre  na 
insuficiencia  cardiaca  de  baixo  debito,  ou  de  uma  vasodilata<;ao  arterial 
sistemica,  a  qual  ocorre  precocemente  na  cirrose  como  resultado  da 
resistencia  vascular  sistemica  (RVS)  reduzida  na  circula<;ao  esplacnica.14  Essa 
hipotese  propoe  que  os  eventos  deflagrados  pelo  subenchimento  arterial 
como  resultado  de  debito  cardiaco  reduzido  ou  de  vasodilata<;ao  arterial 
sistemica  constituem  respostas  compensatorias  necessarias  para  restaurar  a 
integridade  circulatoria  arterial  (Fig.  7-1). 

Resposta  Renal  ao  Subenchimento  Arterial  Se  existe  um  subenchimento  arterial, 
tanto  por  diminui<;ao  do  debito  cardiaco  como  por  vasodilata<;ao  arterial 
sistemica,  ele  e  sentido  pelos  receptores  de  estiramento  arteriais.  Isso  leva  a 
ativa<;ao  da  via  eferente  da  homeostase  do  volume  de  fluido  corporal. 
Especificamente,  uma  redu<;ao  do  tonus  do  glossofaringeo  e  do  vago,  a  partir 
dos  receptores  carotideos  e  aorticos  para  o  SNC,  leva  a  um  rapido  aumento  da 
atividade  simpatica  com  ativa^ao  associada  do  eixo  do  SRAA  e  libera^ao  nao 
osmotica  de  vasopressina.  O  aumento  resultante  na  RVS  e  na  reten<;ao  renal 
de  sodio  e  agua  atenua  o  subenchimento  arterial  e  a  diminui^ao  associada  da 
perfusao  arterial.  O  objetivo  dessas  a<;oes  orquestradas  e  manter  a  integridade 
circulatoria  arterial  e  restaurar  a  perfusao  para  os  orgaos  vitais,  o  que  e 
mandatorio  para  a  sobrevivencia. 

Retenqao  de  Sodio  e  Agua  na  Insuficiencia  Cardiaca 


A  reten<;ao  renal  de  sodio  e  agua  que  ocorre  na  ICC  envolve  varios 
mediadores.15  O  debito  cardiaco  reduzido,  associado  ao  subenchimento 
arterial,  leva  a  diminui^ao  do  estiramento  dos  barorreceptores  arteriais.  Isso 
resulta  em  aumento  da  descarga  simpatica  a  partir  do  SNC  e  ativa<;ao 
resultante  do  SRAA.  A  estimula<;ao  adrenergica  e  a  Ang  II  aumentada  ativam 
receptores  no  epitelio  do  tubulo  proximal  que  intensificam  a  reabsor^ao  de 
sodio.  A  vasoconstri^ao  renal  da  arteriola  eferente  glomerular  pela  Ang  II  na 
ICC  tambem  altera  as  formas  finais  de  Starling  sobre  o  capilar  peritubular  em 
uma  dire^ao  que  aumenta  a  reabsor<;ao  de  sodio.16  Portanto,  a  angiotensina  e 
a  estimula<;ao  a-adrenergica  aumentam  a  reabsor<;ao  de  sodio  no  tubulo 
proximal  por  um  efeito  direto  sobre  o  epitelio  tubular  proximal  e 
secundariamente  pela  vasoconstri<;ao  renal.  Isso,  subsequentemente,  leva  a 
um  aporte  reduzido  de  sodio  ao  ducto  coletor,  o  qual  e  o  principal  sitio  de 
a<;ao  da  aldosterona  e  dos  peptideos  natriureticos.  Os  pacientes  com  ICC 
experimentam  resistencia  renal  aos  efeitos  natriureticos  dos  peptideos  atriais 
e  ventriculares.  O  resultante  aporte  reduzido  de  sodio  ao  nefron  distal  inibe  o 
mecanismo  normal  de  escape  a  partir  do  efeito  retentor  de  sodio  da 
aldosterona  e  prejudica  o  efeito  dos  peptideos  natriureticos.  Esses  efeitos 
ajudam  a  explicar  por  que  a  reten<;ao  de  sodio  e  a  expansao  do  CFE  ocorrem 
na  ICC  (Fig.  7-2).  Da  mesma  maneira,  os  pacientes  com  ICC  apresentam 
natriurese  substancial  quando  a  espironolactona,  um  antagonista  competitive 
do  receptor  de  mineralocorticoide,  e  dada  em  doses  adequadas  para  competir 
com  os  niveis  endogenos  aumentados  de  aldosterona.17 


Figura  7-2  Mecanismos  de  subenchimento  arterial.  0  subenchimento  de  arterias 
leva  ao  aporte  tubular  distal  reduzido  de  sodio  e  agua,  escape  de  aldosterona 
prejudicado  e  resistencia  ao  hormonio  peptidico  natriuretico.  (Modificado  a  partir  da 
referenda  48.) 

Outro  desfecho  da  ativapao  neuro -humoral  que  ocorre  na  insuficiencia 
cardiaca  e  a  liberapao  nao  osmotica  de  PNA  mediada  por  barorreceptores.18 
Essa  estimulapao  nao  osmotica  de  PNA  suplanta  a  regulapao  osmotica  do 
mesmo  e  e  o  principal  fator  que  leva  a  hiponatremia  associada  a  ICC.19  O 
PNA  inibe  a  diurese  ao  ativar  os  receptores  V2  na  superficie  basolateral  das 
celulas  principals  do  ducto  coletor.20  A  ativapao  desses  receptores  inicia  uma 
cascata  de  eventos  de  sinalizapao  intracelular  atraves  da  via  da  adenil  ciclase- 
adenosina  monofosfato  ciclica  (AMPc),  levando  a  um  aumento  da  expressao 
do  canal  proteico  de  agua,  aquaporina  2  (AQP2)  e  o  seu  transporte  para  a 
membrana  apical  do  ducto  coletor.  Essa  sequencia  de  eventos  leva  ao 
aumento  da  reabsorpao  de  agua  e  pode  causar  hiponatremia,  a  qual  constitui 
um  indicador  prognostico  nefasto  nos  pacientes  com  insuficiencia  cardiaca.21 

Ao  mesmo  tempo,  o  aumento  da  liberapao  nao  osmotica  de  PNA  estimula 
os  receptores  V:  nas  celulas  musculares  lisas  vasculares  e  consequentemente 

pode  elevar  a  RVS.  Essa  resposta  adaptativa  de  vasoconstri^ao  pode  se  tornar 
mal  adaptativa  e  contribui  para  a  disfun^ao  cardiaca  em  paciente  com 
insuficiencia  cardiaca  grave. 

Os  reflexos  atriorrenais,  os  quais  normalmente  intensificam  a  excre^ao 
renal  de  sodio,  estao  prejudicados  na  ICC,  uma  vez  que  a  reten^ao  renal  de 
sodio  e  agua  ocorre  apesar  da  pressao  atrial  elevada.  Alem  disso,  em  contraste 
aos  individuos  normals,  observou-se  que  os  niveis  plasmaticos  de  PNA  nao 
aumentam  ainda  mais  na  sobrecarga  salina  dos  pacientes  com  cardiomiopatia 
dilatada  e  insuficiencia  cardiaca  leve,  e  a  resposta  natriuretica  tambem  esta 
diminuida.  A  atenua<;ao  desses  reflexos  no  lado  de  baixa  pressao  da  circula^ao 
e  atribuivel  nao  somente  ao  reflexo  atriorrenal  disfuncionante,  mas  tambem 
devido  aos  reflexos  renais  contrabalanceadores  dos  barorreceptores  arteriais. 
A  disfun^ao  autonomica  e  a  sensibilidade  diminuida  dos  barorreceptores 
arteriais  na  ICC  ocorrem  e  estao  associadas  a  niveis  circulantes  aumentados 
de  catecolaminas  e  atividade  simpatica  renal  tambem  aumentada.  Existe 
ainda  evidencia  de  suspensao  da  atividade  parassimpatica  na  ICC,  alem  do 
aumento  do  impulso  simpatico. 


Retenqao  de  Sodio  e  Agua  na  Cirrose 

Muitos  aspectos  patogenicos  da  reten<;ao  de  sodio  e  agua  sao  semelhantes  na 
cirrose  e  ICC  (Fig.  7-3).  O  subenchimento  arterial  na  cirrose,  entretanto, 
ocorre  secundariamente  a  vasodilata^ao  arterial  esplancnica,  com  resultante 
reten^ao  de  sodio  e  agua.  O  evento  inicial  na  forma<;ao  de  ascite  nos  pacientes 
cirroticos  e  provavelmente  a  hipertensao  sinusoidal  e  portal.22  Nos  pacientes 
cirroticos,  isso  e  uma  consequencia  da  distor<;ao  da  arquitetura  hepatica, 
tonus  vascular  hepatico  aumentado  ou  fluxo  espleno-hepatico  elevado.  A 
biodisponibilidade  intra-hepatica  reduzida  de  NO  e  a  produ<;ao  aumentada 
de  vasoconstritores  (angiotensina,  endotelina)  tambem  sao  responsaveis  pela 
resistencia  elevada  da  vasculatura  hepatica.23  A  hipertensao  portal  causada 
por  pressao  sinusoidal  aumentada  ativa  mecanismos  vasodilatadores  na 
circula<;ao  esplancnica.24  Esses  mecanismos,  mediados  pelo  menos  em  parte 
pela  produ<;ao  excessiva  de  NO  e  monoxido  de  carbono  (CO),  levam  a 
vasodilata<;ao  arteriolar  esplancnica  e  periferica.  Nos  estados  avan<;ados  da 
cirrose,  a  vasodilata^ao  arteriolar  causa  o  subenchimento  do  espa<;o  vascular 
arterial  sistemico.  Esse  evento,  atraves  de  uma  redu<;ao  do  VSAE,  leva  a  uma 
queda  da  pressao  arterial.  Consequentemente,  a  ativa^ao  do  SRAA  mediada 
por  barorreceptores,  a  estimula<;ao  do  sistema  nervoso  simpatico,  e  a 
libera<;ao  nao  osmotica  de  ADH  ocorrem  para  restaurar  a  homeostase  do 
volume  sanguineo.25  Isso  envolve  vasoconstri<;ao  compensatoria  assim  como 
reten^ao  renal  de  sodio  e  agua.  Porem,  a  vasodilata<;ao  esplancnica  tambem 
aumenta  a  produ<;ao  esplancnica  de  linfa,  a  qual  excede  a  capacidade  de 
transporte  linfatico,  e,  portanto,  ocorre  o  vazamento  de  linfa  para  dentro  da 
cavidade  peritoneal,  com  o  desenvolvimento  de  ascite.26  A  reten^ao  renal  de 
sodio  e  agua  persistente,  associada  a  permeabilidade  vascular  esplancnica 
aumentada  e  ao  vazamento  de  linfa  para  a  cavidade  peritoneal,  desempenha  o 
principal  papel  na  forma<;ao  sustentada  de  ascite. 


Figura  7-3  Cirrose  hepatica.  Patogenese  das  anormalidades  funcionais  renais  e 
formagao  de  ascite.  (Modifica^ao  a  partir  da  referenda  27.) 

Reten^ao  de  Sodio  e  Agua  na  Si'ndrome  Nefrotica 

Diferentemente  da  ICC  e  da  cirrose  hepatica,  nas  quais  os  rins  estao 
estruturalmente  normais,  a  sindrome  nefrotica  e  caracterizada  por  rins 
doentes  que  estao  frequentemente  com  a  fungao  prejudicada.  Tipicamente, 
pacientes  nefroticos  apresentam  uma  pressao  sanguinea  arterial  mais  alta, 
uma  TFG  mais  elevada  e  menos  deficiencia  na  excregao  de  sodio  e  agua  que 
os  pacientes  com  ICC  e  cirrose.  Enquanto  o  edema  e  reconhecido  como 
principal  manifestagao  clinica  da  sindrome  nefrotica,  seu  mecanismo 
patogenico  permanece  menos  claramente  definido.  Duas  possiveis 
explicates  sao  as  teorias  de  subenchimento  ( underfilling )  e  superenchimento 
(i overfilling )  (Fig.  7-4).  A  teoria  de  underfilling  sugere  que  a  pressao  oncotica 
plasmatica  reduzida  devido  a  proteinuria  aumenta  o  movimento  do  fluido  do 
compartimento  vascular  para  o  intersticial.  O  underfilling  arterial  resultante 
culmina  com  a  ativagao  de  mecanismos  homeostaticos  envolvendo  o  sistema 
nervoso  simpatico  e  o  SRAA.  A  teoria  de  overfilling,  por  outro  lado,  implica 
retengao  renal  primaria  de  sodio  e  agua  que  se  traduz  em  elevado  volume 
plasmatico  total,  hipertensao  e  supressao  do  SRAA.  A  distingao  das  duas 
situates  e  importante,  uma  vez  que  isso  influencia  a  abordagem  para  uso  de 
diuretico  nos  pacientes  nefroticos. 


As  seguintes  observances  sustentam  a  teoria  de  subenchimento  para  a 
formanao  de  edema.  O  volume  plasmatico,  a  pressao  sanguinea  arterial 
sistemica  e  o  debito  cardlaco  estao  reduzidos  em  alguns  pacientes  nefroticos, 
principalmente  em  criannas  com  MCD  (Cap.  17),  e  podem  ser  corrigidos  pela 
expansao  de  volume  plasmatico  com  infusao  de  albumina.  As  formas  de 
Starling  que  governam  o  movimento  de  fluido  atraves  da  parede  capilar 
equivalem  a  diferen^a  entre  os  gradientes  de  pressao  hidrostatica  e  pressao 
oncotica.  A  diminuinao  gradual  da  concentranao  plasmatica  de  albumina  e  da 
pressao  oncotica  plasmatica  e  mitigada  pela  entrada  reduzida  de  albumina  no 
espa<;o  intersticial  e  um  declinio  simultaneo  da  pressao  oncotica  intersticial. 
Consequentemente,  notam-se  menos  expansao  do  volume  do  CFE  e 
forma^ao  de  edema,  a  menos  que  a  hipoalbuminemia  seja  grave.27  Portanto, 
na  maioria  das  vezes,  os  pacientes  nefroticos  que  sofrem  de  subenchimento  e 
estao  predispostos  a  LRA  apesar  do  edema  generalizado  apresentam 
concentranao  de  albumina  serica  menor  que  2  g/dL  (20  g/L). 
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Figura  7-4  Smdrome  nefrotica.  Teorias  de  subenchimento  ( underfilling )  e  do 
superenchimento  ( overfilling )  na  patogenese  do  edema  na  sindrome  nefrotica. 


Observances  que  suportam  a  teoria  de  superenchimento  incluem  estudos  de 
adultos  com  MCD  que  apresentam  volume  sanguineo  e  pressao  arterial 
aumentados.  Depois  da  remissao  induzida  por  prednisona  (ou  prednisolona), 
ocorrem  redunoes  no  volume  plasmatico  e  um  declinio  da  pressao  sanguinea, 
com  um  aumento  da  atividade  plasmatica  de  renina.  Contudo,  a  avalianao  do 
volume  intravascular  e  de  certa  forma  pouco  confiavel,  uma  vez  que  o 


estimulo  aferente  para  a  forma<;ao  de  edema  parece  ser  um  processo 
dinamico,  com  diferentes  resultados  em  fases  distintas  da  forma<;ao  do 
edema.28  Tambem  sustentando  a  reten^ao  renal  primaria  de  sodio,  estudos 
experimentais  em  animais  com  sindrome  nefrotica  unilateral  demonstram 
que  a  reten^ao  de  sodio  ocorre  secundariamente  ao  aumento  da  reabsor<;ao 
nos  tubulos  coletores.29  A  abundancia  de  subunidades  de  canais  epiteliais 
apicais  de  sodio  (ENaC)  no  tubulo  conector  e  ducto  coletor  desempenham 
um  importante  papel  na  patogenese  da  reten^ao  de  sodio  na  sindrome 
nefrotica  em  animais  experimentais.30 

Em  suma,  pacientes  nefroticos  com  subenchimento  arterial  sao  mais 
predispostos  a  terem  MCD  com  hipoalbuminemia  grave,  TFG  preservada  e 
pressao  arterial  baixa  ou  hipotensao  postural.  Outras  doen<;as  glomerulares 
estao  mais  frequentemente  associadas  a  um  quadro  de  superenchimento,  com 
expansao  de  volume,  pressao  arterial  elevada  e  um  declinio  da  TFG.  Ja  foi 
postulado  que  celulas  inflamatorias  intersticiais,  uma  caracteristica  de 
algumas  doen<;as  glomerulares  alem  da  MCD,  podem  facilitar  um  aumento 
da  reten<;ao  de  sodio  e  hipertensao  ao  liberarem  mediadores  que  causam 
vasoconstri<;ao.31 

Edema  Induzido  por  Drogas 

A  ingestao  de  varios  tipos  de  drogas  gera  edema  periferico.  Vasodilatadores 
sistemicos,  como  o  minoxidil  e  o  diazoxido,  induzem  o  subenchimento 
arterial  e  subsequente  reten<;ao  de  sodio  e  agua,  atraves  de  mecanismos 
similares  aos  da  ICC  e  cirrose.  Bloqueadores  do  canal  de  calcio  di- 
hidropiridinicos  podem  causar  edema  periferico,  o  qual  e  relacionado  com  a 
redistribui<;ao  do  fluido  do  espa<;o  vascular  para  o  intersticio,  possivelmente 
induzido  por  vasodilata<;ao  do  esfincter  capilar  aferente  na  ausencia  de  um 
reflexo  miogenico  microcirculatorio  apropriado.  Isso  facilita  a  transmissao  da 
pressao  sistemica  a  circula<;ao  capilar.32  A  reten<;ao  de  fluido  e  a  exacerba<;ao 
da  ICC  podem  ser  observadas  com  a  terapia  com  tiazolidinediona  em 
pacientes  com  diabetes  melito  tipo  2,  envolvendo  a  ativa<;ao  do  receptor  y 
ativado  pelo  peroxissomo  proliferador  (PPARy)  que  leva  a  estimula<;ao  da 
reabsor^ao  de  sodio  pelos  canais  de  sodio  nas  celulas  do  tubulo  coletor.33 
AINEs  podem  exacerbar  a  expansao  de  volume  nos  pacientes  com  ICC  e 


cirrose  ao  reduzir  as  prostaglandinas  vasodilatadoras  na  arteriola  aferente  do 
glomerulo. 


Edema  Idiopatico 

O  edema  idiopatico  e  uma  sindrome  mal  definida  caracterizada  por  edema 
intermitente  secundario  a  reten<;ao  de  sodio  e  agua  e  mais  frequentemente 
notado  em  posi<;ao  ortostatica.  Em  geral,  os  pacientes  queixam-se  de  edema 
em  face  e  maos,  incha<;o  das  pernas  e  ganho  variavel  de  peso.34  O  edema 
idiopatico  ocorre  com  mais  frequencia  em  mulheres  que  menstruam.  Esses 
pacientes  em  geral  tambem  usam  de  forma  incorreta  diureticos  e  laxativos,  os 
quais  podem  estimular  cronicamente  o  SRAA.  O  diagnostico  de  edema 
idiopatico  e  usualmente  feito  por  exclusao  de  outras  causas  apos  historia, 
exame  fisico  e  investiga<;ao. 

Reten^ao  de  Sodio  e  Agua  na  Gravidez 

No  primeiro  trimestre  de  uma  gesta<;ao  normal,  ocorrem  vasodilata<;ao 
arterial  sistemica  e  um  declinio  da  pressao  sanguinea  em  associa<;ao  a  um 
aumento  compensatorio  do  debito  cardiaco.35  Apos  esse  estado  de 
subenchimento  arterial,  ocorre  a  ativa<;ao  do  SRAA,  com  reten<;ao  renal  de 
sodio  e  agua  precocemente  na  gesta^ao  normal.  A  osmolalidade  plasmatica 
reduzida,  o  estimulo  a  sede  e  a  persistente  libera<;ao  nao  osmotica  de 
vasopressina  constituem  outras  caracteristicas  da  gravidez  normal.  Em 
contraste  aos  estados  de  enfermidade,  como  a  ICC  e  a  cirrose,  a  gesta<;ao  esta 
associada  a  um  aumento  da  TFG  e  do  fluxo  sanguineo  renal.  A  TFG  elevada, 
levando  a  carga  filtrada  mais  alta  e  aporte  distal  aumentado  de  sodio  na 
gravidez,  sem  duvida  contribui  para  o  melhor  escape  do  efeito  retentor  de 
sodio  da  aldosterona  comparada  aos  pacientes  com  ICC.  Isso  atenua  a 
forma<;ao  de  edema  quando  comparado  a  outras  desordens  edematosas. 

Todavia,  a  causa  de  vasodilata<;ao  periferica  na  gravidez  e  multifatorial.  O 
estrogenio  suprarregula  a  sintese  endotelial  de  NO  durante  a  gesta<;ao,  e 
inibidores  da  sintese  de  NO  normalizam  a  hemodinamica  sistemica  e  renal  na 
gesta^ao  de  ratos  femeas.36  A  placenta  cria  uma  fistula  arteriovenosa  na 
circula<;ao  materna,  a  qual  contribui  para  a  vasodilata<;ao  sistemica.  Altos 
niveis  de  prostaglandinas  vasodilatadoras  constituem  outro  fator 
contribuinte.37  O  nivel  de  relaxina  aumenta  de  modo  precoce  na  gesta<;ao,  o 


que  tambem  pode  contribuir  para  as  mudan^as  circulatorias  nos  rins  e  em 
outros  orgaos  maternos  durante  a  gravidez.38 


Man  if  estates  Clinicas 

Uma  historia  e  exame  fisico  completos  do  paciente  sao  importantes  para 
identificar  a  etiologia  da  expansao  do  volume  do  CFE  e  do  edema.  Uma 
historia  conhecida  de  doen^a  subjacente,  como  doen^a  arterial  coronariana, 
hipertensao  ou  cirrose  hepatica  podem  apontar  o  mecanismo  subjacente  de 
forma<;ao  do  edema.  Pacientes  com  insuficiencia  cardiaca  de  lado  esquerdo 
podem  apresentar  dispneia  relacionada  com  o  exercicio,  ortopneia  e  dispneia 
paroxistica  noturna.  Os  pacientes  com  insuficiencia  cardiaca  de  lado  direito 
ou  falencia  biventricular  podem  exibir  ganho  de  peso  e  edema  dos  membros 
inferiores.  O  exame  fisico  revela  PVJ  aumentada,  estertores  pulmonares, 
terceira  bulha  cardiaca  ou  edema  periferico  dependente  da  gravidade  que 
podem  aparecer  nos  tornozelos  ou  sacro. 

Os  pacientes  nefroticos  classicamente  apresentam-se  com  edema 
periorbitario  devido  a  sua  capacidade  de  deitar-se  durante  o  sono.  No 
entanto,  aqueles  com  doen<;a  grave  podem  exibir  edema  marcadamente 
generalizado  com  anasarca.  Os  pacientes  cirroticos  apresentam-se  com  ascite 
e  edema  de  membros  inferiores  causados  pela  hipertensao  portal  e 
hipoalbuminemia.  O  exame  fisico  pode  revelar  estigmas  da  doen^a  hepatica 
cronica  e  esplenomegalia. 


Abordagem  Diagnostica  e  Terapeutica  para  a 
Expansao  do  Volume  Extracelular 

O  tratamento  da  expansao  do  volume  do  CFE  consiste  em  reconhecer  e  tratar 
a  causa  subjacente  e  tentar  alcan<;ar  um  balan^o  negativo  de  sodio  atraves  da 
restri<;ao  dietetica  de  sodio  e  administrates  de  diureticos.  Antes  de  iniciar  a 
terapia  diuretica  em  um  paciente  congesto,  e  imperativo  observar  que  a 
expansao  de  volume  do  CFE  pode  ter  ocorrido  como  mecanismo 
compensators  do  subenchimento  arterial,  como  acontece  na  ICC  e  cirrose. 
Uma  abordagem  criteriosa  e,  portanto,  necessaria  para  evitar  a  precipita^ao 
de  uma  queda  no  debito  cardiaco  e  na  perfusao  tecidual.  A  rapida  remo<;ao  do 


excesso  de  fluido  e  geralmente  necessaria  apenas  em  situates  amea<;adoras  a 
vida,  como  no  edema  pulmonar  e  hipertensao  induzida  por  hipervolemia, 
enquanto  uma  abordagem  mais  gradual  e  objetivada  nos  pacientes  menos 
comprometidos. 

Uma  restri<;ao  dietetica  de  sodio  moderada  (2  a  3  g/dia;  86  a  130  mmol/dia) 
deve  ser  encorajada.  Se  substitutes  do  sal  forem  usados,  e  importante 
considerar  que  eles  contem  cloreto  de  potassio  e,  portanto,  nao  devem  ser 
usados  em  pacientes  com  disfun^ao  renal  avan<;ada  ou  naqueles  em  uso 
concomitante  de  diureticos  poupadores  de  potassio.  A  restri<;ao  da  ingesta 
total  de  fluido  geralmente  e  necessaria  apenas  para  os  pacientes  com 
hiponatremia.  Qualquer  medica<;ao  concomitante  que  promova  restri<;ao  de 
sodio  (p.  ex.,  AINEs)  deve  ser  descontinuada.  Os  diureticos  sao  a  pedra 
angular  da  terapia  para  remo^ao  do  excesso  de  fluido.  Outras  medidas  podem 
ser  usadas  nos  pacientes  com  resposta  inadequada  ou  ausencia  de  resposta 
aos  diureticos.  Naqueles  com  cirrose  hepatica,  paracentese  de  grandes 
volumes  associada  a  infusao  de  albumina  pode  ser  usada  para  remover 
grandes  volumes  de  liquido  ascitico.  Manobras  intervencionistas  para 
promover  um  desvio  do  liquido  ascitico  para  uma  veia  central  tambem 
podem  ser  consideradas  em  casos  de  ascite  refrataria  e  podem  melhorar  a 
TFG  e  a  excre<;ao  de  sodio.  A  remo<;ao  extracorporea  de  fluido  por 
ultrafiltra<;ao  pode  ser  usada  em  pacientes  com  insuficiencia  cardiaca 
descompensada  agudamente  acompanhada  por  insuficiencia  renal  ou 
resistencia  diuretica.  Inibidores  da  ECA  e  bloqueadores  do  receptor  de 
angiotensina  (BRAs)  sao  agentes  adjuvantes  modificadores  da  doen<;a  nos 
pacientes  com  ICC  ou  sindrome  nefrotica.  Terapias  agressivas  adicionais  para 
a  insuficiencia  cardiaca  incluem  agentes  antiarritmicos,  inotropicos  positivos 
e  dispositivos  mecanicos,  como  o  dispositivo  de  assistencia  do  ventriculo 
esquerdo. 

O  tratamento  do  edema  suspeito  de  ser  induzido  por  diuretico,  o  qual  esta 
associado  ao  hiperaldosteronismo  secundario  persistente,  e  a  descontinua<;ao 
do  diuretico  por  3  a  4  semanas  apos  informar  ao  paciente  que  o  edema  pode 
piorar  inicialmente.  Se  o  edema  nao  melhorar  apos  4  semanas,  pode-se 
instituir  espironolactona  na  dose  de  50  a  100  mg/dia  e  aumenta-la  ate  um 
maximo  de  200  mg/dia. 


Diureticos 

Principios  de  Agao 

Os  diureticos  constituem  o  suporte  principal  da  terapia  dos  estados 
edematosos,  com  cinco  classes  baseadas  nos  locais  predominantes  de  a^ao  do 
diuretico  ao  longo  do  nefron  (Fig.  7-5).  A  maioria  dos  diureticos  alcan^am 
seus  sitios  de  transporte  luminais  atraves  da  secre<;ao  tubular  de  fluido.  Todos 
os  diureticos,  com  exce<;ao  dos  agentes  osmoticos,  apresentam  um  alto  grau 
de  liga^ao  a  proteinas,  o  que  limita  a  filtra^ao  glomerular,  mantem  a  droga 
nos  espa<;os  vasculares  e  permite  que  essas  drogas  sejam  levadas  ate  o  tubulo 
contornado  proximal  para  secre<;ao.39  Os  diureticos  agem  inibindo  a 
reabsor^ao  de  sodio  com  o  acompanhamento  de  um  anion,  usualmente  o 
cloreto.  A  natriurese  resultante  leva  a  redu<;ao  do  volume  do  CFE.  Apesar  da 
administra^ao  de  um  diuretico  causar  um  deficit  final  sustentado  de  sodio 
corporal  total,  o  curso  temporal  da  natriurese  e  limitado,  uma  vez  que 
mecanismos  renais  atenuam  a  excre<;ao  de  sodio.  Esse  fenomeno  e  conhecido 
como  escape  do  diuretico,  e  seu  mecanismo  inclui  ativa<;ao  do  sistema  nervoso 
simpatico  e  do  SRAA,  redu<;ao  da  pressao  arterial  sistemica  e  renal, 
hipertrofia  das  celulas  do  nefron  distal  com  expressao  aumentada  de 
transportadores  epiteliais  e  talvez  altera<;6es  dos  hormonios  natriureticos  (p. 
ex.,  PNA).41 

Efeitos  Adversos 

Muitos  diureticos  comuns  sao  derivados  da  sulfanilamida  e  podem,  portanto, 
induzir  alergia  em  pacientes  suscetiveis,  manifestada  por  rea^oes  de 
hipersensibilidade,  geralmente  como  um  rash  ou  raramente  nefrite  intersticial 
aguda.  Os  efeitos  adversos  dos  diureticos  mais  serios  sao  os  disturbios 
eletroliticos.  Ao  bloquear  a  reabsor^ao  de  sodio  na  al<;a  de  Henle  e  no  tubulo 
distal,  os  diureticos  de  al^a  e  os  tiazidicos  causam  natriurese  e  aporte  distal  de 
sodio  aumentado.  O  balan^o  negativo  de  sodio  resultante  ativa  o  SRAA.  O 
efeito  da  aldosterona  de  intensificar  a  excre<;ao  distal  de  K+  e  H+  pode  levar  a 
hipocalemia  e  alcalose  metabolica.  Os  pacientes  devem,  portanto,  ser 
monitorados,  e  a  suplementa<;ao  oral  ou  adi^ao  de  um  diuretico  poupador  de 
potassio  podem  ser  necessarias. 


Os  diureticos  de  al<;a  inibem  a  reabsor<;ao  tubular  ao  abolir  o  gradiente 
potencial  transepitelial  e,  dessa  forma,  aumentar  a  excre<;ao  de  magnesio  e 
calcio.  Os  diureticos  tiazidicos  exercem  o  mesmo  efeito  sobre  o  magnesio, 
mas,  diferentemente  dos  diureticos  de  al<;a,  os  tiazidicos  reduzem  as  perdas 
urinarias  de  calcio  e  sao,  portanto,  preferidos  no  tratamento  de  estados 
hipercalciuricos  e  em  pacientes  com  osteoporose.  Os  diureticos  tiazidicos 
interferem  nos  mecanismos  de  dilui<;ao  urinaria  ao  bloquear  a  reabsor<;ao  de 
sodio  no  tubulo  contornado  distal,  um  efeito  que  pode  levar  a  hiponatremia. 
Agudamente,  os  diureticos  de  al<;a  e  os  tiazidicos  aumentam  a  excre^ao  de 
acido  urico,  enquanto  a  administrate  cronica  resulta  em  excre<;ao  reduzida 
de  acido  urico.  O  efeito  cronico  pode  ser  devido  ao  transporte  aumentado  no 
tubulo  contornado  proximal  secundario  a  deple<;ao  de  volume,  levando  ao 
aumento  da  reabsor<;ao  de  acido  urico,  ou  competi<;ao  entre  o  diuretico  e  o 
acido  urico  para  secre<;ao  no  tubulo  proximal,  resultando  em  secre^ao 
reduzida  de  acido  urico.  Outros  efeitos  adversos  com  altas  doses  incluem 
ototoxicidade  com  os  diureticos  de  al^a,  particularmente  com  a 
coadministra<;ao  de  aminoglicosideo;  e  ginecomastia,  a  qual  pode  se 
desenvolver  com  o  uso  de  espironolactona. 
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Figura  7-5  Sistemas  de  transporte  tubular  e  sitios  de  a^ao  dos  diureticos. 

(Modificado  a  partir  da  referenda  40.) 


Tolerancia  e  Resistencia  ao  Diuretico 

A  tolerancia  a  longo-prazo  ao  diuretico  de  al<;a  refere-se  a  resistencia  a  sua 
a<;ao  como  resultado  da  hipertrofia  do  segmento  distal  do  nefron  e  reabsor^ao 
aumentada  de  sodio  que  se  segue  a  exposi^ao  aumentada  aos  solutos  nao 
absorvidos  proximalmente.39  Esse  problema  pode  ser  abordado  ao  combinar 
diureticos  de  al<;a  com  tiazidicos,  uma  vez  que  os  ultimos  bloqueiam  os  sitios 
responsaveis  do  nefron  distal. 

A  resistencia  diuretica  refere-se  ao  edema  que  e  ou  tornou-se  refratario  a 
um  dado  diuretico.  A  Figura  7-6  mostra  um  algoritmo  para  a  terapia  diuretica 
em  pacientes  com  edema  causado  por  doen^a  renal,  hepatica  ou  cardiaca.  A 
resistencia  diuretica  pode  resultar  de  diversas  causas.  A  doen^a  renal  cronica 
esta  associada  a  um  aporte  tubular  e  secre<;ao  reduzidos  de  diureticos,  o  que 
subsequentemente  diminui  a  concentra<;ao  da  droga  no  sitio  ativo  no  lumen 
tubular.  Nos  pacientes  com  sindrome  nefrotica,  pensava-se  previamente  que 
o  alto  conteudo  de  proteina  no  fluido  tubular  aumentaria  a  liga^ao  proteica 
da  furosemida  e  de  outros  diureticos  de  al<;a  e  consequentemente  inibiria  sua 
a<;ao.  Entretanto,  dados  mais  recentes  sugerem  que  a  liga<;ao  proteica  na  urina 
nao  afeta  a  resposta  a  furosemida.42  Como  explicado  anteriormente,  o 
subenchimento  arterial  na  cirrose  de  ICC  esta  associado  a  responsividade 
reduzida  do  nefron  aos  diureticos  devido  a  reabsor<;ao  proximal  tubular  de 
sodio  aumentada,  levando  a  um  menor  aporte  de  sodio  aos  sitios  segmentares 
de  a<;ao  diuretica  no  nefron  distal.  Os  AINEs  bloqueiam  os  aumentos  do  fluxo 
sanguineo  renal  mediados  por  prostaglandinas  e  aumentam  a  expressao  de 
cotransportadores  Na+-K+-CE  na  por^ao  ascendente  espessa  (PAE). 

A  restri<;ao  de  sal  e  a  abordagem-chave  para  diminuir  a  reten<;ao  pos- 
diuretica  de  sodio.  O  hiperaldosteronismo  secundario  tambem  contribui  para 
a  resistencia  diuretica.  Outras  abordagens  para  antagonizar  a  resistencia  aos 
diureticos  incluem  o  aumento  da  dose  do  diuretico  de  al<;a,  a  administra^ao 
de  doses  mais  frequentes  e  o  uso  de  terapia  combinada  para  bloquear 
sequencialmente  mais  de  um  sitio  do  nefron,  causando  assim  uma  intera<;ao 
sinergica  entre  os  diureticos.  E  razoavel  iniciar  a  terapia  antagonista  a 
aldosterona  antes  da  adi<;ao  de  um  diuretico  tiazidico  nos  pacientes  com  nivel 
de  potassio  baixo  ou  no  limite  inferior  da  normalidade  e  que  estao  recebendo 
apenas  terapia  com  diuretico  de  al<;a,  para  aumentar  a  diurese  e  minimizar  o 


grau  de  perda  de  potassio.  Os  pacientes  edemaciados  altamente  resistentes 
podem  ser  tratados  com  ultrafiltra<;ao. 

Diureticos  de  Al$a 

Os  diureticos  de  al<;a  -  como  a  furosemida,  bumetanida,  torsemida  e  acido 
atacrinico  -  agem  bloqueando  os  cotransportadores  Na+-K+-CP  da  superficie 
apical  das  celulas  da  PAE,  consequentemente  diminuindo  a  reabsor<;ao  final. 
Os  diureticos  de  al<;a  sao  os  diureticos  mais  potentes  de  todos  devido  a  sua 
habilidade  de  inibir  a  reabsor<;ao  de  25%  do  sodio  filtrado  que  normalmente 
ocorre  na  PAE.  Alem  disso,  o  segmento  do  nefron  posterior  a  PAE  nao  possui 
a  capacidade  de  reabsorver  completamente  o  volume  de  fluido  que  deixa  a 
PAE.  A  biodisponibilidade  da  furosemida  oral  varia  entre  10%  e  100%;  aquela 
da  bumetanida  e  torsemida  e  comparativamente  maior.  Como  classe,  os 
diureticos  de  al<;a  apresentam  uma  meia-vida  de  elimina<;ao  curta,  de  modo 
que  os  intervalos  entre  as  doses  precisam  ser  curtos  para  manter  niveis 
adequados  no  lumen.  O  prolongamento  excessivo  do  intervalo  entre  as  doses 
pode  levar  a  avida  reabsor<;ao  de  sodio  pelo  nefron,  a  qual  pode  resultar  em 
reten^ao  pos-diuretica  de  sodio. 


Figura  7-6  Terapia  diuretica.  Algoritmo  para  a  terapia  diuretica  em  pacientes  com 
edema  causado  por  doenga  renal,  hepatica  ou  cardiaca.  HCTZ,  Hidroclorotiazida;  C/Cr, 
clearance  (depuragao)  de  creatinina.  (Modificado  a  partirda  referenda  39.) 

A  potencia  intrinseca  de  um  diuretico  e  definida  pela  sua  curva  dose- 
resposta,  a  qual  e  geralmente  sigmoide.  A  dose-resposta  mais  pronunciada  e  a 
razao  para  os  diureticos  de  alga  serem  frequentemente  referidos  como 
“drogas  de  limiar”.  Isso  e  exemplificado  pela  furosemida,  a  qual  pode  iniciar  a 
diurese  em  uma  pessoa  com  fungao  renal  normal  com  uma  dose  IV  de  10  mg, 
e  um  efeito  maximo  e  visto  com  40  mg.  Uma  dose  maior  propicia  minirno  ou 
ausencia  de  beneflcio  extra,  e  os  efeitos  colaterais  podem  aumentar.  Alem  do 
mais,  a  dose  efetiva  de  diuretico  e  mais  alta  em  pacientes  com  ICC,  cirrose 
avangada  e  falencia  renal  (Tabela  7-5),  Os  pacientes  que  respondem  mal  as 
doses  intermitentes  de  um  diuretico  de  alga  podem  receber  infusao  IV 
continua,  a  qual  hipoteticamente  melhora  a  resposta  pela  habilidade  de 
manter  uma  quantidade  efetiva  de  droga  no  sitio  de  agao.43  O  beneficio  da 
infusao  continua,  porem,  nao  foi  confirmado  em  uma  revisao  da  Cochrane,  a 


qual  concluiu  que  os  dados  disponiveis  sao  insuficientes  para  acessar  os 
meritos  de  cada  abordagem  ( bolus  ou  continua),  apesar  da  maior  diurese  e 
perfil  de  seguran<;a  melhor  da  infusao  continua.44  Alem  disso,  um  ensaio 
clinico  prospective  randomizado  foi  realizado  para  comparar  a  terapia  em 
bolus  versus  a  infusao  IV  continua  de  furosemida,  assim  como  terapia  com 
altas  doses  versus  baixas  doses.  O  estudo  nao  achou  diferen<;a  nos  desfechos 
primarios  -  a  avalia<;ao  global  de  sintomas  durante  o  curso  de  72  horas  e  a 
mudan^a  da  creatinina  serica  do  basal  ate  72  horas  -  entre  a  infusao  continua 
versus  em  bolus.  Os  diureticos  em  altas  doses  foram  mais  efetivos  que  aqueles 
em  baixas  doses,  sem  efeitos  negativos  clinicamente  importantes  sobre  a 
fun<;ao  renal 45 


Regimes  Terapeuticos  para  Diureticos  de  Al^a 


Disfuncao  Renal  Fungao  Renal  Preservada 

Sindrome  Insuficiencia  Cardiaca 


Moderada 

Grave 

Nefrotica 

Cirrose 

Congestiva 

VO 

IV 

VO 

IV 

VO 

IV 

VO 

IV 

VO 

Furosemida 

80- 

160 

80 

240 

200 

240 

120 

80- 

160 

40- 

80 

160-240 

40-80 

Bumetanida 

2-3 

2-3 

8- 

10 

8- 

10 

3 

3 

1-2 

1 

2-3 

2-3 

Torsemida 

50 

50 

100 

100 

50 

5 

10-20 

IQ- 

20 

50 

20-50 

Tabela  7-5  Regimes  terapeuticos  para  diureticos  de  alga.  (Modificado  a  partir  da  referenda  46.) 

Apesar  de  terem  caracteristicas  farmacologicas  tipicas  de  outros  diureticos 
de  al<;a,  o  acido  etacrinico  apresenta  maior  potencial  ototoxico  e,  portanto,  e 
reservado  para  os  pacientes  alergicos  aos  outros  diureticos  de  al<;a. 

Diureticos  do  Tubulo  Contornado  Distal 

O  grupo  de  diureticos  de  a<;ao  no  tubulo  contornado  distal  inclui  os 
diureticos  tiazidicos,  como  a  clorotiazida,  hidroclorotiazida  e  a  clortalidona, 
alem  da  metolazona  e  indapamida.  Esses  diureticos  inibem  a  absor<;ao  de 
NaCl  no  tubulo  distal,  onde  ate  5%  do  sodio  e  cloreto  filtrados  sao 
reabsorvidos,  e  sao,  entao,  menos  potentes  que  os  diureticos  de  al^a.  Os 
tiazidicos  possuem  uma  meia-vida  relativamente  longa  e  podem  ser 
administrados  uma  ou  duas  vezes  ao  dia.  A  metolazona  tern  caracteristicas 


farmacologicas  similares  aquelas  dos  tiazidicos  e  e  mais  frequentemente  usada 
em  combina<;ao  com  outras  classes  de  diureticos.  A  metolazona  possui  uma 
meia-vida  de  elimina<;ao  mais  longa  (aproximadamente  2  dias),  e,  assim, 
agentes  tiazidicos  com  a<;ao  mais  rapida  e  previsivel  podem  ser  preferidos. 

Os  tiazidicos  podem  ser  usados  sozinhos  para  induzir  diurese  em  pacientes 
com  ICC  leve,  porem  mais  frequentemente  sao  usados  em  combina<;ao  com 
os  diureticos  de  al<;a  para  ter  efeito  sinergico  ao  bloquear  multiplo  sitios  dos 
segmentos  do  nefron.  Uma  vez  que  os  diureticos  tiazidicos  precisam  alcan<;ar 
o  lumen  para  serem  efetivos,  doses  mais  altas  sao  necessarias  nos  pacientes 
com  disfun<;ao  renal.  Os  tiazidicos  (excluindo  possivelmente  a  metolazona  e  a 
indapamida)  sao  ineficazes  em  pacientes  com  disfun<;ao  renal  avan<;ada  (TFG 
<  30  a  40  mL/min).  Nesses  pacientes,  os  tiazidicos  podem  aumentar  o  efeito 
diuretico  dos  diureticos  de  al<;a  se  forem  coadministrados  em  doses 
suficientes  para  atingir  concentra<;ao  efetiva  no  lumen  do  nefron.  Se  usada, 
essa  terapia  combinada  deve  ser  iniciada  sob  monitoriza<;ao  estreita  devido  a 
um  profundo  risco  de  hipocalemia  e  deple<;ao  excessiva  do  CFE. 

Diureticos  do  Ducto  Coletor 

A  amilorida,  o  triamtereno  e  os  antagonistas  da  aldosterona  e  a  eplerenona 
agem  no  ducto  coletor.  A  amilorida  e  o  triamtereno  agem  primariamente  no 
tubulo  coletor  cortical  ou  no  tubulo  conector  e  ducto  coletor  cortical  ao 
interferir  na  reabsor<;ao  de  sodio  atraves  do  ENaC  apical.  Esses  agentes 
inibem  a  secre<;ao  de  potassio  indiretamente  ao  dissipar  o  gradiente  de 
eletronegatividade  normalmente  criado  pela  reabsor<;ao  de  sodio  que  favorece 
a  secre<;ao  de  potassio.  A  espironolactona  e  a  eplerenona  sao  antagonistas 
competitivos  da  aldosterona  e  causam  natriurese  e  reten<;ao  de  potassio.  Os 
diureticos  poupadores  de  potassio  sao  considerados  diureticos  fracos,  ja  que 
bloqueiam  apenas  cerca  de  3%  da  carga  de  sodio  filtrada  que  alcanna  o  seu 
sitio  de  a<;ao  e,  portanto,  sao  mais  frequentemente  usados  com  outros 
diureticos  para  aumentar  a  diurese  ou  para  preservar  o  potassio.  Se  a  terapia 
combinada  for  usada,  monitoriza<;ao  cuidadosa  e  essencial  para  prevenir 
hipercalemia  perigosa.  Os  pacientes  vulneraveis  incluem  aqueles  com 
disfun^ao  renal  subjacente,  aqueles  com  ICC,  pacientes  diabeticos  e  aqueles 
em  uso  simultaneo  de  inibidores  da  ECA,  BRAs,  AINEs  ou  (3-bloqueadores. 
Os  diureticos  com  a<;ao  no  tubulo  coletor  sao  considerados  agentes  de 


primeira  linha  em  certas  concludes,  como  por  exemplo,  a  espironolactona  em 
pacientes  com  cirrose  hepatica  e  ascite  e  a  amilorida  no  tratamento  da 
smdrome  de  Liddle.  A  smdrome  de  Liddle  e  uma  rara  condi<;ao  autossomica 
dominante  caracterizada  por  um  aumento  primario  da  fun^ao  do  canal 
epitelial  de  sodio  do  tubulo  coletor,  levando  a  hipertensao  e,  em  alguns 
pacientes,  hipocalemia  e  alcalose  metabolica  (Cap.  49). 


Diureticos  do  Tubulo  Proximal 

A  acetazolamida  age  ao  bloquear  a  atividade  do  trocador  Na+-H+, 
aumentando  assim  a  excre^ao  de  bicarbonato  de  sodio.  A  acetazolamida  e  um 
diuretico  fraco,  uma  vez  que  a  reabsor<;ao  proximal  de  sodio  e  mediada  por 
outras  vias  e  tambem  porque  o  diuretico  de  al^a  tern  uma  capacidade 
reabsortiva  maior,  capturando  a  maior  parte  do  sodio  e  cloreto  que  escapam 
do  tubulo  proximal.  A  acetazolamida  gera  uma  acidose  metabolica 
hipercloremica,  particularmente  com  uso  prolongado.  Ela  tambem  pode 
causar  hipocalemia  devido  ao  aporte  distal  de  sodio  aumentado;  pode  causar 
hipofosfatemia,  mas  o  mecanismo  disso  nao  e  bem  compreendido. 
Raramente  usada  como  agente  unico,  a  acetazolamida  e  mais  frequentemente 
usada  com  outros  diureticos  no  tratamento  da  alcalose  metabolica 
acompanhada  por  estados  edematosos,  e  na  doen^a  pulmonar  obstrutiva 
cronica  (DPOC). 

Diureticos  Osmoticos 

Os  diureticos  osmoticos  sao  substancias  livremente  filtradas  no  glomerulo, 
mas  sao  pouco  reabsorvidas.  O  manitol  e  o  prototipo  dos  diureticos 
osmoticos.  O  manitol  produz  diurese  ao  aumentar  a  pressao  osmotica  dentro 
do  lumen  do  tubulo  proximal  e  al<;a  de  Henle.  Isso  causa  diurese  de  agua 
aumentada  e,  em  menor  grau,  excre<;ao  de  sodio  e  potassio.47  Os  pacientes 
com  debito  cardiaco  reduzido  podem  desenvolver  edema  pulmonar  quando 
recebem  manitol  devido  a  uma  fase  intravascular  hipertonica  inicial. 
Portanto,  o  manitol  nao  e  o  agente  preferido  para  o  tratamento  de  estados 
edematosos,  mas  e  preferencialmente  usado  para  tratar  edema  cerebral 
induzido  por  trauma  ou  neoplasias  e  para  reduzir  a  pressao  intraocular.  O 
manitol  tambem  e  usado  no  tratamento  da  smdrome  do  desequilibrio 


dialitico,  aumentando  a  osmolalidade  serica  e  desse  modo  reduzindo  a  rapida 
taxa  de  remo^ao  de  soluto  pela  dialise,  o  fator  aparentemente  responsavel 
pelos  sintomas. 
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CAPfTULO  8 


Disturbios  do  Equilibrio  da 
Agua 

Tomas  Berl  e  Chirag  Parikh 


FISIOLOGIA  DO  EQUILIBRIO  DA  AGUA 

A  manuten^ao  da  tonicidade  dos  fluidos  corporais  dentro  de  uma  faixa 
estreita  e  possivel  devido  aos  mecanismos  homeostaticos  que  controlam  a 
ingesta  e  a  excre<;ao  de  agua.  A  vasopressina,  tambem  conhecida  como 
arginina  vasopressina  (AVP)  ou  hormonio  antidiuretico  (ADH),  governa  a 
excre^ao  de  agua  mediante  seus  efeitos  sobre  o  sistema  coletor  renal. 
Osmorreceptores  localizados  no  hipotalamo  controlam  a  secre<;ao  de 
vasopressina  em  resposta  a  altera<;oes  na  tonicidade. 

No  estado  de  equilibrio,  a  ingesta  de  agua  corresponde  as  suas  perdas.  Ela  e 
regulada  pela  necessidade  de  manter  uma  osmolalidade  serica  fisiologica  de 
285  a  290  mOsm/kg.  Nao  obstante  as  grandes  flutua<;6es  na  ingesta  de  solutos 
e  agua,  a  concentra^ao  total  de  soluto  (p.  ex.,  a  tonicidade)  dos  fluidos 
corporais  e  mantida  virtualmente  constante.  A  habilidade  de  diluir  e 
concentrar  a  urina  possibilita  grande  flexibilidade  no  fluxo  urinario  (Cap.  2). 
Durante  a  sobrecarga  de  agua,  os  mecanismos  diluidores  tornam  possivel  a 
excre^ao  de  20  a  25  litros  de  urina  diariamente,  e,  durante  a  priva<;ao  de  agua, 
o  volume  urinario  pode  ser  tao  baixo  quanto  0,5  L/dia.1,2 


Vasopressina 


A  vasopressina  desempenha  um  papel  critico  na  determinant)  da 
concentra<;ao  da  urina.  Ela  e  um  peptidio  ciclico  de  1099-d  e  e  sintetizada  e 
secretada  pelos  nucleos  magnocelulares  especializados  do  hipotalamo,  o 
supraoptico  e  o  paraventricular.  A  vasopressina  tern  uma  meia-vida  de  cerca 
de  15  a  20  minutos  e  e  rapidamente  metabolizada  no  figado  e  nos  rins. 


Estimulo  Osmotico  para  a  Liberagao  de  Vasopressina 

Substancias  restritas  ao  fluido  extracelular  (FEC),  como  salina  hipertonica  e 
manitol,  reduzem  o  volume  celular  ao  agir  como  osmois  efetivos, 
aumentando  o  movimento  osmotico  da  agua  a  partir  da  celula.  Isso  estimula  a 
liberate*  de  vasopressina;  em  contraste,  a  ureia  e  a  glicose  cruzam 
prontamente  as  membranas  celulares  e,  portanto,  nao  causam  altera<;oes  no 
volume  celular.  As  celulas  “osmorreceptoras”,  localizadas  proximas  ao  nucleo 
supraoptico  no  hipotalamo  anterior,  sao  sensiveis  as  altera<;oes  da 
osmolalidade  plasmatica  tao  pequenas  quanto  1%  e  acarretam  a  liberate*  de 
vasopressina  por  uma  via  que  envolve  a  ativa^ao  dos  canais  TRPV4  (potencial 
transitorio  do  receptor,  de  “ transient  receptor  potential”).  Em  humanos,  o 
patamar  osmotico  para  a  liberate*  de  vasopressina  e  de  280  a  290 
mOsm/kg2’3  (Fig.  8-1).  Esse  sistema  e  tao  eficiente  que  a  osmolalidade 
plasmatica  nao  varia,  em  geral,  em  mais  de  1%  a  2%,  apesar  da  grande 
flutua<;ao  na  ingesta  de  agua. 


Estimulo  nao  Osmotico  para  a  Liberagao  de 
Vasopressina 

Existem  varios  outros  estimulos  nao  osmoticos  para  a  secre^ao  de 
vasopressina.  A  redu^ao  do  volume  circulante  efetivo  (p.  ex.,  insuficiencia 
cardiaca,  cirrose,  vomitos)  causa  descarga  de  nervos  parassimpaticos 
aferentes  nos  barorreceptores  do  seio  carotideo  e  aumenta  a  secre<;ao  de 
vasopressina.  Outros  estimulos  nao  osmoticos  incluem  nausea,  dor  no  pos- 
operatorio  e  gravidez.  Niveis  muito  mais  altos  de  vasopressina  podem  ser 
alcan<;ados  mais  com  hipovolemia  do  que  com  hiperosmolalidade,  embora 
grande  (7%)  diminui^ao  do  volume  de  sangue  seja  necessaria  antes  de  a 
resposta  ser  evocada. 


Mecanismo  de  Agao  da  Vasopressina 

A  vasopressina  se  liga  a  tres  tipos  de  receptores  acoplados  as  proteinas  G:  o 
Vla  (vascular  e  hepatico),  o  Vlb  (hipofise  anterior)  e  os  receptores  renais  V2 
O  receptor  V2  esta,  a  principio,  localizado  no  ducto  coletor  e  leva  a  um 

aumento  na  permeabilidade  da  agua  pela  aquaporina  2  (AQP2),  que  e  um 
membro  de  uma  familia  de  transportadores  celulares  de  agua4  (Fig.  8-2).  A 
AQP1  esta  localizada  nas  regioes  apical  e  basolateral  das  celulas  epiteliais  do 
tubulo  proximal  e  da  por^ao  descendente  da  al<;a  de  Henle  e  e  responsavel 
pela  alta  permeabilidade  a  agua  desses  segmentos  do  nefron.  Uma  vez  que  a 
AQP1  e  expressa  constitutivamente,  ela  nao  e  alvo  de  regula<;ao  pela 
vasopressina.  Em  contraste,  a  AQP2  e  achada  exclusivamente  nas  membranas 
plasmaticas  apicais  e  vesiculas  intracelulares  nas  celulas  principals  do  ducto 
coletor.  A  vasopressina  afeta  tanto  a  regula^ao  de  curto  prazo  como  a  de 
longo  prazo  da  AQP2.  A  regula<;ao  de  curto  prazo,  tambem  descrita  como  a 
“hipotese  de  lan^adeira”  (“ shuttle  hypotesis ”),  explica  o  aumento  rapido  e 
reversivel  (dentro  de  minutos)  da  permeabilidade  a  agua  do  ducto  coletor 
apos  a  administra^ao  de  vasopressina.  Isso  envolve  a  inser<;ao  de  canais  de 
agua  a  partir  das  vesiculas  subapicais  na  membrana  luminal.  A  regula<;ao  a 
longo  prazo  envolve  o  aumento  mediado  pela  vasopressina  da  transcri^ao  de 
genes  envolvidos  na  produ<;ao  de  AQP2  e  ocorre  se  os  niveis  circulantes  de 
vasopressina  estiverem  elevados  por  24  horas  ou  mais.  A  permeabilidade 
maxima  a  agua  do  epitelio  do  ducto  coletor  e  aumentada  como  consequencia 
do  aumento  no  numero  total  de  canais  AQP2  por  celula.  Esse  processo  nao  e 
prontamente  reversivel. 

As  aquaporinas  3  e  4  estao  localizadas  nas  membranas  basolaterais  do  ducto 
coletor  (Fig.  8-2)  e  estao  provavelmente  envolvidas  na  saida  de  agua  da  celula. 
Alem  disso,  sob  o  estimulo  da  vasopressina,  a  AQP3  e  permeavel  a  ureia, 
aumentando  a  permeabilidade  do  ducto  coletor  em  rela^ao  a  ela,  o  que  resulta 
no  seu  movimento  para  o  intersticio.  A  AQP4  tambem  e  encontrada  no 
hipotalamo  e  e  uma  candidata  a  osmorreceptor  para  o  controle  da  libera<;ao 
de  vasopressina. 


Sede  e  equillbrio  da  agua 


A  hipertonicidade  e  o  estimulo  mais  potente  para  a  sede;  uma  alterapao  de 
apenas  2%  a  3%  na  osmolalidade  plasmatica  e  capaz  de  produzir  um  forte 
desejo  de  ingesta  de  liquidos.  O  patamar  osmotico  para  a  sede  ocorre,  na 
maioria  das  vezes,  a  290  a  295  mOsm/kg  de  H20,  e  esta  acima  do  patamar 
para  liberapao  de  vasopressina  (Fig.  8-1);  aproxima-se  estreitamente  do  nivel 
no  qual  a  maxima  concentrapao  de  urina  e  alcanpada.  Hipovolemia, 
hipotensao  e  angiotensina  II  (Ang  II)  tambem  sao  estimulos  para  a  sede. 
Entre  os  limites  impostos  pelos  patamares  osmoticos  para  sede  e  liberapao  de 
vasopressina,  a  osmolalidade  plasmatica  pode  ser  regulada  mais  precisamente 
por  pequenos  ajustes  osmorregulados  no  fluxo  urinario  e  ingesta  hidrica.  O 
nivel  exato  no  qual  o  equilibrio  ocorre  depende  de  varios  fatores,  como 
perdas  insensiveis  atraves  da  pele  e  pulmoes,  os  ganhos  incorridos  ao  beber 
agua  e  comer,  e  agua  produzida  a  partir  do  metabolismo. 
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Figura  8-1  Mecanismos  que  mantem  a  osmolalidade  plasmatica.  Sede,  niveis 
de  vasopressina  e  osmolalidade  urinaria  em  resposta  as  alteragoes  na  osmolalidade 
serica.  (Modificado  a  partir  da  referenda  2.) 


Quantificacao  da  Excre^ao  Renal  de  Agua 

O  volume  urinario  pode  ser  considerado  como  tendo  dois  componentes.  O 
clearance  (depurapao)  osmolar  (Cosm)  e  o  volume  necessario  para  excretar 

solutos  na  concentrapao  de  solutos  no  plasma.  O  clearance  (depurapao)  de 
agua  livre  (Cdgua)  e  o  volume  de  agua  que  foi  adicionado  (Cdgua  positivo)  ou 
subtraido  (Cdgua  negativo)  da  urina  isotonica  (Cosm)  para  criar  ou  uma  urina 
hipotonica  ou  uma  hipertonica. 

O  fluxo  do  volume  urinario  (V)  compreende  a  porpao  isotonica  da  urina 
(COSm)  mais  0  clearance  (depurapao)  de  agua  livre  (Cdgua). 


Portanto: 


^  ^osm  ^agua 


=  v-c 


osm 


O  Cosm,  clearance  (depura<;ao  de  soluto),  e  determinado  pelo  fluxo  de  urina, 
osmolalidade  urinaria  e  osmolalidade  plasmatica  Posm,  como  segue: 


c„„ 


fu„xv\ 

l  p,_  ) 


Portanto: 


Essa  rela<;ao  reflete  o  seguinte: 

1.  Na  urina  hipotonica  (Uosm  <  Posm),  o  Cdgua  e  positivo. 

2.  Na  urina  isotonica  (Uosm  =  Posm),  o  Cdgua  e  de  zero. 

3.  Na  urina  hipertonica  (Uosm  >  Posm),  o  Cdgua  e  negativo  (p.  ex.,  a  agua  e 
retida). 

Se  a  excre<;ao  de  agua  livre  em  um  paciente  poliurico  nao  for  acompanhada 
pela  ingesta  de  agua,  o  paciente  ficara  hipernatremico.  Contrariamente,  a 
falencia  em  excretar  agua  livre  com  ingesta  hidrica  aumentada  pode  causar 
hiponatremia. 

Uma  limita<;ao  da  equa<;ao  previa  e  que  ela  falha  em  predizer  altera<;oes 
clinicamente  importantes  na  tonicidade  do  plasma  e  concentra<;ao  serica  de 
sodio  ([Na+]  serica)  porque  ela  interfere  na  ureia.  A  ureia  e  um  importante 
componente  da  osmolalidade  urinaria;  entretanto,  ja  que  cruza  prontamente 
as  membranas  celulares,  ela  nao  estabelece  um  gradiente  osmotico 
transcelular  e  nao  causa  movimento  de  agua  entre  os  compartimentos  de 
fluidos.  Portanto,  a  ureia  nao  influencia  a  concentra<;ao  serica  de  Na+  ou  a 
libera<;ao  de  vasopressina.  Como  resultado,  altera<;oes  na  ([Na+]  serica)  sao 
mais  bem  preditas  pelo  clearance  (depura<;ao)  de  agua  livre  de  eletrolitos 


[CdgUa(e)]-  A  equagao  pode  ser  modificada  substituindo  Posm  pela  [Na+] 
plasmatica  e  a  osmolalidade  urinaria  pela  [Na+]  urinaria  e  [K+]  urinaria, 
concentra<;ao  de  potassio  (UNa  +  UK): 


Se  UNa  +  UK  for  menor  que  PNa,  entao  Cdgua(e)  e  positivo  e  a  [Na+]  serica 
aumenta.  Se  UNa  +  UK  e  maior  que  PNa,  entao  Cdgua(e)  e  negativo  e  a  [Na+] 

serica  diminui.  No  cenario  clinico,  e  mais  apropriado  utilizar  a  equagao  para 
o  clearance  (depuragao)  livre  de  eletrolitos  para  predizer  se  a  [Na+]  serica  vai 
aumentar  ou  diminuir  devido  a  excregao  de  agua  prevalente.  Por  exemplo, 
em  um  paciente  com  alta  excregao  de  ureia,  a  equagao  original  iria  predizer 
uma  excregao  negativa  de  agua  e  uma  diminuigao  na  [Na+]  serica,  mas,  na 
realidade,  a  [Na+]  serica  aumenta,  o  que  e  predito  acuradamente  pela  ultima 
equagao. 


Mecanismo  Celular  de  Apao  da  Vasopressina 
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Figura  8-2  Mecanismo  celular  de  agao  da  vasopressina.  A  vasopressina  liga-se 
aos  receptores  V2  na  membrana  basolateral  e  ativa  proteinas  G  que  iniciam  uma 
cascata  resultando  na  insergao  de  aquaporina  (AQP2)  na  membrana  luminal.  Isso,  em 
seguida,  torna  possivel  a  captagao  de  agua  para  dentro  da  celula.  ATP,  Trifosfato  de 
adenosina;  AVP,  arginina  vasopressina;  AMPc,  monofosfato  de  adenosina  ciclico; 
PKA,  proteina  quinase  A;  VAMP2,  protefna  2  de  membrana  associada  a  vesiculas. 
(Modificado  a  partir  da  referenda  3.) 


Concentra^ao  de  sodio,  osmolalidade  e  tonicidade 
sericas 


O  mecanismo  de  contracorrente  dos  rins,  que  torna  possivel  a  concentra<;ao  e 
dilui<;ao  urinarias,  age  em  conjunto  com  os  osmorreceptores  hipotalamicos 
por  meio  da  secre<;ao  de  vasopressina  para  manter  a  [Na+]  serica  e  a 
tonicidade  dentro  de  uma  faixa  muito  estreita5  (Fig.  8-3).  Um  defeito  na 
capacidade  de  dilui<;ao  urinaria  associado  a  ingesta  hidrica  excessiva  leva  a 
hiponatremia.  Um  defeito  na  habilidade  de  concentra^ao  urinaria  com 
ingesta  hidrica  inadequada  leva  a  hipernatremia. 
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Figura  8-3  Manuten^ao  da  osmolalidade  plasmatica  e  patogenese  das 
disnatremias.  (Modificado  a  partir  da  referenda  5.) 


A  [Na+]  serica  junto  com  seus  anions  acompanhantes  e  responsavel  por 
quase  toda  a  atividade  osmotica  do  plasma.  A  osmolalidade  serica  calculada  e 
dada  por  2[Na+]  +  BUN  (mg/dL)/2,8  +  glicose  (mg/dL)/18,  em  que  BUN  e  o 
nitrogenio  ureico  sanguineo  (de  blood  urea  nitrogen ).  A  adi<;ao  de  outros 
solutos  no  FEC  resulta  em  um  aumento  na  osmolalidade  medida  (Tabela  8- 
1).  Solutos  que  sao  permeaveis  atraves  das  membranas  celulares  nao  causam 
movimento  de  agua  e  causam  hipertonicidade  sem  desidrata<;ao  celular,  como 
na  uremia  ou  na  intoxica<;ao  por  etanol.  Em  contraste,  na  cetoacidose 
diabetica  com  aumento  na  glicose  plasmatica,  que  nao  pode  se  mover 
livremente  atraves  das  membranas  celulares  na  ausencia  de  insulina,  a  agua  se 
movimenta  das  celulas  para  o  FEC,  levando  a  desidrata<;ao  celular  e  a  redu<;ao 
da  [Na+]  serica.  Isso  pode  ser  considerado  translocacional,  uma  vez  que  a 


redu<;ao  na  [Na+]  serica  nao  reflete  uma  altera<;ao  na  agua  corporal  total,  mas 
muito  mais  o  movimento  de  agua  do  espa<;o  intracelular  para  o  extracelular. 
Uma  corre^ao  pela  qual  se  obtem  um  decrescimo  de  1,6  mmol/L  na  [Na+] 
serica  para  cada  100  mg/dL  (5,6  mmol/L)  de  glicose  e  utilizada,  mas  isso  pode 
subestimar  o  impacto  da  glicose  em  diminuir  a  [Na+]  serica. 


Efeitos  de  Substancias  Osmoticamente  Ativas  sobre  os  Niveis 

Sericos  de  Sodio 


Substancias  que  Aumentam  a  Substancias  que  Aumentam  a  Osmolalidade  e  Reduzem  o 

Osmolalidade  sem  Mudar  o  Na+  Serico  Na+  Serico  (Hiponatremia  Translocacional) 

Ureia  Glicose 

Etanol  Manitol 

Etilenoglicol  Glicina 

Alcool  isopropflico  Maltose 

Metanol 

Tabela  8-1  Efeitos  de  substancias  osmoticamente  ativas  sobre  os  niveis  sericos  do  ion  sodio  (Na+). 


A  pseudo-hiponatremia  ocorre  quando  a  fase  solida  do  plasma  (em  geral, 
6%  a  8%)  esta  aumentada  por  grandes  incrementos  ou  nos  lipidios  ou  nas 
proteinas  (p.  ex.,  hipertrigliceridemia  e  paraproteinemias).  A  osmolalidade 
serica  e  normal  na  pseudo-hiponatremia.  Esse  falso  resultado  ocorre  porque  o 
metodo  usual  que  mede  a  concentrate*  do  sodio  usa  o  plasma  total  e  nao 
somente  a  fase  liquida,  na  qual  a  concentrate*  de  sodio  e  de  150  mmol/L. 
Muitos  laboratories  estao  agora  mudando  para  a  potenciometria  direta  ion- 
seletiva,  que  dara  a  verdadeira  atividade  aquosa  do  sodio.  Na  ausencia  de  um 
potenciometro  de  leitura  direta,  uma  estimativa  da  agua  plasmatica  pode  ser 
obtida  a  partir  da  seguinte  formula  bem  validada:6 


Conteudo  plasmatico  de  agua  (%)  =  99,1  -  (0,1  x  L)  -  (0,07  x  P) 

Em  que  L  e  P  referem-se  as  concentrates  totais  de  lipidio  e  proteina  (em 
g/L),  respectivamente.  Por  exemplo,  se  a  formula  revela  que  a  agua  plasmatica 
e  de  90%  da  amostra  do  plasma,  em  vez  dos  93%  normais  (que  produzem 
uma  concentrate)  serica  de  sodio  de  140  mmol/L  ja  que  150  x  0,93  =  140), 
seria  esperado  que  a  concentra^ao  do  sodio  medido  baixasse  para  135 
mmol/L  (150  x  0,90). 
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Figura  8-4  Mecanismos  de  diluigao  urinaria.  Determinantes  normais  de  diluigao 
urinaria  e  desordens  que  causam  hiponatremia.  (Modificado  a  partir  da  referenda  7.) 


Estimativa  da  agua  corporal  total 

Em  individuos  normais,  a  agua  corporal  total  e  aproximadamente  60%  do 
peso  corporal  (50%  em  mulheres  e  individuos  obesos).  Com  hiponatremia  ou 
hipernatremia,  a  alterapao  na  agua  corporal  total  pode  ser  calculada  a  partir 
da  [Na+]  serica  pela  seguinte  formula: 


Excesso  de  agua  =  0.6P  x 


(Ni  *U  I 
uo  J 


Excesso  de  Agua  =  0.6P  x 


(Na^U. 

.  14i3 


Em  que  [Na+]obs  e  a  concentrapao  de  sodio  observada  (em  mmol/L)  ePe  o 
peso  corporal  (em  quilogramas).  Ao  usar  essa  formula,  uma  alterapao  de  10 
mmol/L  na  [Na+]  serica  em  um  indivlduo  de  70  kg  e  equivalente  a  alterapao 
de  3  litros  de  agua  livre. 


Anormalidades  hiponatremicas 


A  hiponatremia  e  definida  como  uma  [Na+]  serica  de  menos  que  135  mmol/L 
e  equipara-se  a  baixa  osmolaridade  serica,  uma  vez  que  a  hiponatremia 
translocacional  e  a  pseudo-hiponatremia  forem  afastadas.  A  verdadeira 
hiponatremia  desenvolve-se  quando  os  mecanismos  normais  de  dilui<;ao 
urinaria  estao  prejudicados7  (Fig.  8-4).  A  hiponatremia  pode  resultar  de 
fatores  intrarrenais,  como  taxa  de  filtra^ao  glomerular  (TFG)  reduzida  e 
aumento  do  fluido  tubular  proximal  e  da  reabsor^ao  de  Na+,  que  diminuem  o 
aporte  distal  de  ultrafiltrado  para  os  segmentos  diluidores  do  nefron. 

A  hiponatremia  tambem  pode  resultar  de  um  defeito  no  transporte  de  Na+- 
Cl"  fora  dos  segmentos  dos  nefrons  impermeaveis  a  agua  (por^ao  ascendente 
espessa  da  al^a  de  Henle  [PAE]  ou  tubulo  contorcido  distal).  Mais 
frequentemente,  a  hiponatremia  resulta  da  secre<;ao  continuada  de 
vasopressina  por  mecanismos  nao  osmoticos,  apesar  da  presen^a  de 
hiposmolalidade  serica. 


Etiologia  e  Classifica^ao  da  Hiponatremia 

Uma  vez  que  a  pseudo-hiponatremia  e  a  hiponatremia  translocacional 
tiverem  sido  afastadas  e  o  paciente  for  considerado  verdadeiramente 
hiposmolar,  o  proximo  passo  e  classificar  o  paciente  como  hipovolemico, 
euvolemico  ou  hipervolemico  (Fig.  8-5). 


Abordagem  Dlagndstica  na  Hiponatremia 
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Figura  8-5  Algoritmo  para  abordagem  diagnostica  do  paciente  com 
hiponatremia.  (Modificado  a  partirda  referenda  5.) 

Hipovolemia:  Hiponatremia  Associada  a  reducao  do  Sodio  Corporal 
Total 

Um  paciente  com  hiponatremia  hipovolemica  tern  um  deficit  tanto  do  Na+ 
corporal  total  como  de  agua,  com  o  deficit  de  Na+  excedendo  o  de  agua.  Isso 
ocorre  nos  pacientes  com  perdas  gastrointestinais  altas  e  renais  de  agua  e 
soluto  acompanhadas  de  ingesta  de  agua  livre  ou  de  fluido  hipotonico.  O 
mecanismo  subjacente  e  a  libera<;ao  nao  osmotica  de  vasopressina  estimulada 
pela  contra^ao  de  volume,  que  mantem  a  secre^ao  de  vasopressina,  apesar  do 
estado  hipotonico.  A  medida  da  [Na+]  urinaria  e  uma  ferramenta  util  para 
ajudar  a  diagnosticar  essas  condi^oes  (Fig.  8-5). 

Perdas  Gastrointestinais  e  Sequestro  para  o  Terceiro  Espa^o  No  paciente  com 
diarreia  ou  vomitos,  os  rins  respondem  a  contra<;ao  de  volume  conservando 
Na+  e  Cl-.  Um  padrao  similar  e  observado  em  vitimas  de  queimaduras  e  em 
pacientes  com  sequestro  de  fluidos  para  o  terceiro  espa<;o,  como  na  cavidade 
peritoneal  com  peritonite  ou  pancreatite  ou  no  lumen  intestinal  com  o  ileo. 
Em  todos  esses  pacientes,  a  [Na+]  urinaria  e  quase  sempre  menor  que  10 
mmol/L,  e  a  urina  e  hiperosmolar.  A  exce^ao  ocorre  em  pacientes  com 
vomitos;  alcalose  metabolica.  Aqui,  a  excre<;ao  aumentada  do  ion  bicarbonato 
(HC03-)  obriga  a  excre^ao  simultanea  de  cation;  desse  modo,  a  [Na+] 

urinaria  pode  exceder  20  mmol/L,  apesar  da  deple^ao  grave  de  volume; 
porem,  nesse  cenario  clinico,  a  [Cl-]  urinaria  e  menor  que  10  mmol/L.  Do 
mesmo  modo,  na  doen<;a  renal  cronica,  a  conserva^ao  renal  de  sal  esta 
prejudicada  e  a  [Na+]  urinaria  pode  estar  alta. 

Diureticos  O  uso  de  diureticos  e  uma  das  causas  mais  comuns  de 
hiponatremia  hipovolemica  associada  a  [Na+]  urinaria  alta.  Os  diureticos  de 
al<;a  inibem  a  reabsor^ao  de  Na+-Cl-  na  PAE.  Isso  interfere  na  produ<;ao  de 
um  intersticio  medular  hipertonico.  Portanto,  apesar  de  a  contra^ao  de 
volume  levar  a  secre<;ao  aumentada  de  vasopressina,  a  responsividade  a 
vasopressina  esta  diminuida  e  a  agua  livre  e  excretada.  Em  contraste,  os 
diureticos  tiazidicos  agem  no  tubulo  distal  ao  interferir  na  dilui^ao  urinaria 
em  vez  da  concentra^ao  urinaria,  limitando  a  excre^ao  de  agua  livre.  A 
hiponatremia  ocorre,  em  geral,  dentro  de  14  dias  apos  o  inicio  da  terapia, 


apesar  de  um  ter^o  dos  pacientes  ja  a  apresentarem  em  cinco  dias.  Mulheres 
de  baixo  peso  e  idosos  parecem  ser  mais  susceptiveis.  Os  mecanismos 
postulados  para  a  hiponatremia  induzida  por  diuretico  incluem  os  seguintes: 

•Libera<;ao  de  vasopressina  estimulada  por  hipovolemia  e  aporte  reduzido 
de  fluido  para  o  segmento  diluidor 

•Excre<;ao  de  agua  prejudicada  pela  interferencia  na  maxima  dilui<;ao 
urinaria  no  segmento  diluidor  cortical 

•Deple<;ao  de  K+,  estimulando  diretamente  a  ingesta  de  agua  por  meio  de 
altera<;oes  na  sensibilidade  de  osmorreceptores  e  aumento  da  sede 

A  reten<;ao  de  agua  pode  mascarar  os  achados  fisicos  da  hipovolemia, 
fazendo,  portanto,  os  pacientes  com  hiponatremia  induzida  por  diuretico 
aparentarem  ser  euvolemicos. 

Nefropatia  Perdedora  de  Sal  Um  estado  de  perda  de  sal  pode  ocorrer  em 
pacientes  com  doen<;a  renal  cronica  avan<;ada  (TFG  <  15  mL/min),  sobretudo 
na  doen<;a  instersticial,  caracterizado  por  hiponatremia  e  hipovolemia.  Na 
acidose  tubular  renal  proximal  tipo  2,  ocorre  perda  renal  de  Na+  e  K+,  embora 
a  doen^a  renal  seja  apenas  moderada,  e  a  bicarbonaturia  determina  a  excre<;ao 
urinaria  de  Na+. 

Deficiencia  de  Mineralocorticoide  A  deficiencia  de  mineralocorticoide  e 
caracterizada  por  hiponatremia  com  contra<;ao  do  volume  do  FEC,  [Na+] 
urinaria  acima  de  20  mmol/E,  e  K+,  ureia  e  creatinina  sericos  elevados.  A 
redu<;ao  do  volume  do  FEC  fornece  o  estimulo  nao  osmotico  para  a  libera<;ao 
de  vasopressina. 

Diurese  Osmotica  Um  soluto  osmoticamente  ativo,  nao  reabsorvivel,  causa 
excre<;ao  renal  de  Na+  e  resulta  em  deple<;ao  de  volume.  Diante  da  ingesta 
continua  de  agua,  o  paciente  diabetico  com  glicosuria  grave,  o  paciente  com 
diurese  por  ureia  apos  libera<;ao  de  obstru<;ao  do  trato  urinario  e  o  paciente 
com  diurese  por  manitol  apresentam  perdas  urinarias  de  Na+  e  agua,  levando 
a  hipovolemia  e  hiponatremia.  A  [Na+]  urinaria  esta  tipicamente  acima  de  20 
mmol/E.  Os  corpos  cetonicos  b-hidroxibutirato  e  acetoacetato  tambem 
causam  perdas  urinarias  de  eletrolitos,  e  agravam  a  perda  renal  de  Na+ 
observada  na  cetoacidose  diabetica,  inani<;ao  e  cetoacidose  alcoolica. 

Sindrome  Cerebral  Perdedora  de  Sal  A  sindrome  cerebral  perdedora  de  sal  e 
uma  sindrome  descrita,  a  principio,  em  pacientes  com  hemorragia 
subaracnoide.  O  defeito  primario  e  a  perda  de  sal  pelos  rins  com  subsequente 
contra<;ao  de  volume,  que  estimula  a  libera<;ao  de  vasopressina.  O  mecanismo 


exato  nao  e  compreendido,  mas  e  postulado  que  o  peptidio  natriuretico 
cerebral  aumenta  o  volume  urinario  e  a  excregao  de  Na+.  O  diagnostico 
requer  evidencia  de  perdas  inapropriadas  de  sodio  e  volume  sanguineo 
efetivo  reduzido.  Esses  criterios  sao  raramente  preenchidos,  sugerindo  que  a 
sindrome  cerebral  perdedora  de  sal  e  diagnosticada  em  excesso.8 


Expressao  de  Aquaporlna  2  em  V<rlas  Desordena 


RolUrka  Ftetecigfio  cte  agua 


Figura  8-6  Alteragdes  na  expressao  de  aquaporina  2  (AQP2)  vistas  em 
associagao  a  diferentes  desordens  do  balango  de  agua.  Os  niveis  estao  expressos 
como  uma  fragao  (porcentagem)  dos  niveis  controle.  A  expressao  de  AQP2  e 
reduzida,  algumas  vezes  dramaticamente,  em  uma  vasta  gama  de  formas  hereditarias 
e  adquiridas  de  diabetes  insipido  (Dl)  caracterizadas  por  diferentes  graus  de  poliuria. 
Contrariamente,  a  insuf iciencia  cardiaca  congestiva  e  gravidez  sao  condigoes 
associadas  a  expressao  aumentada  dos  niveis  de  AQP2  e  retengao  excessiva  de  agua. 
(Modificado  a  partir  da  referenda  9.) 

Hipervolemia:  Hiponatremia  Associada  a  Sodio  Corporal  Total 
Aumentado 

Na  hipervolemia,  se  a  agua  corporal  total  estiver  em  quantidade  maior  que  o 
Na+  corporal  total,  ocorre  hiponatremia,  como  na  insuficiencia  cardiaca 
congestiva  (ICC),  sindrome  nefrotica  e  cirrose,  todas  elas  estao  associadas  a 
diminuigao  da  excregao  de  agua  (Fig.  8-5  e  Cap.  7). 

Insuficiencia  Cardiaca  Congestiva  Pacientes  edemaciados  com  ICC 
apresentam  volume  intravascular  efetivo  reduzido  como  resultado  de  uma 
pressao  arterial  media  sistemica  e  debito  cardiaco  diminuidos.  Essa  redugao  e 
sentida  pelos  barorreceptores  aorticos  e  carotideos  que  ativam  vias  nao 
osmoticas,  culminando  com  a  liberagao  de  vasopressina.  Alem  disso,  o  estado 
“hipovolemico”  relativo  estimula  o  eixo  renina-angiotensina  e  aumenta  a 
produgao  de  norepinefrina,  o  que,  em  seguida,  reduz  a  TFG.  A  diminuigao  da 


TFG  leva  a  um  aumento  na  reabsor^ao  tubular  proximal  e  a  um  decrescimo 
no  aporte  de  agua  ao  tubulo  distal. 

A  redu<;ao  do  aporte  de  fluido  tubular  ao  nefron  distal,  mediada  por 
mecanismos  neuro-humorais  e  aumento  na  secre<;ao  de  vasopressina, 
medeiam  a  hiponatremia  ao  limitar  a  excre<;ao  de  Na+-Cl_  e  agua.  Alem  disso, 
o  baixo  debito  cardiaco  e  niveis  altos  de  Ang  II  sao  estimulos  potentes  para  a 
sede.  Ha,  ainda,  excesso  de  AQP2  em  dire<;ao  as  membranas  celulares  apicais 
do  ducto  coletor  (Fig.  8-6). 9  Esses  efeitos  muito  provavelmente  resultam  de 
altos  niveis  circulantes  de  vasopressina. 

A  medida  que  a  fun^ao  cardiaca  melhora  com  a  redu^ao  da  pos-carga,  a 
vasopressina  plasmatica  diminui,  com  intensifica<;ao  concomitante  da 
excre^ao  de  agua.  O  grau  de  hiponatremia  tambem  ja  foi  correlacionado  a 
gravidade  da  doen^a  cardiaca  e  a  sobrevida  do  paciente;  uma  [Na+]  serica  de 
menos  de  125  mmol/L  reflete  ICC  grave. 

Falencia  Hepatica  Os  pacientes  com  cirrose  e  insuficiencia  hepatica  tambem 
apresentam  volume  do  FEC  aumentado  (ascite,  edema).  Devido  a  dilata^ao 
venosa  esplancnica,  esses  pacientes  tern  volume  plasmatico  aumentado. 
Diferentemente  dos  pacientes  com  ICC,  os  pacientes  cirroticos  apresentam 
debito  cardiaco  aumentado  devido  as  multiplas  fistulas  arteriovenosas  no  seu 
trato  alimentar  e  pele.  A  vasodilata<;ao  e  as  fistulas  arteriovenosas  levam  a 
redu<;ao  da  pressao  sanguinea  arterial  media.  A  medida  que  a  gravidade  da 
cirrose  se  intensifica,  ocorrem  aumentos  progressives  na  renina, 
norepinefrina,  vasopressina  e  endotelina  plasmaticas.  Ocorre,  ainda,  declinio 
associado  na  pressao  arterial  media  e  [Na+]  serica.  Em  modelos  experimentais 
de  cirrose,  ha  expressao  aumentada  de  AQP2  regulada  por  vasopressina  nos 
ductos  coletores.4 

Sindrome  Nefrotica  Em  alguns  pacientes  com  sindrome  nefrotica,  sobretudo 
crian<;as  com  doen^a  por  lesao  minima,  a  hipoalbuminemia  e  a  pressao 
oncotica  plasmatica  reduzida  alteram  as  formas  de  Starling,  levando  a 
contra^ao  do  volume  intravascular.  A  maioria  dos  pacientes  com  sindrome 
nefrotica  aparenta  ter  um  defeito  renal  na  excre<;ao  de  sodio  que  resulta  em 
volume  circulante  efetivo  aumentado.  Em  modelos  experimentais  de 
sindrome  nefrotica,  a  expressao  de  AQP2  e  AQP3  nos  ductos  coletores  renais 
esta  infrarregulada.4 

Doen^a  Renal  Cronica  Avan^ada  Os  pacientes  com  doen^a  renal  avan^ada, 
tanto  aguda  como  cronica,  apresentam,  em  fun^ao  do  numero  total  reduzido 


de  nefrons  funcionantes,  grande  aumento  da  fra^ao  de  excre<;ao  de  Na+  para 
manter  o  balan<;o  normal  de  sal.  O  edema  geralmente  aparece  quando  a 
ingesta  de  Na+  excede  a  capacidade  dos  rins  em  excretar  essa  sobrecarga. 
Desse  modo,  se  a  ingesta  de  agua  exceder  o  patamar,  ocorre  balan<;o  positivo 
de  agua  e  hiponatremia.  Em  uma  TFG  de  5  mL/min,  apenas  7,2  litros  de 
ultrafiltrado  e  formado  diariamente.  Cerca  de  30%,  ou  2,2  litros,  desse  fluido 
filtrado  vai  alcan<;ar  o  segmento  diluidor  do  nefron,  o  que  e,  portanto,  o 
maximo  de  agua  livre  de  soluto  que  pode  ser  excretada  diariamente. 

Euvolemia:  Hiponatremia  Associada  a  Sodio  Corporal  Total  Normal 

A  hiponatremia  hipovolemica  e  a  disnatremia  mais  comum  em  pacientes 
hospitalizados.  Nesses  pacientes,  nenhum  sinal  fisico  de  aumento  do  Na+ 
corporal  total  e  encontrado. 

Deficiencia  de  Glicocorticoide  A  deficiencia  de  glicocorticoide  causa  redu<;ao 
na  excre<;ao  de  agua  em  pacientes  com  insuficiencia  adrenal  primaria  e 
secundaria.  A  eleva<;ao  da  vasopressina  acompanha  o  defeito  na  excre<;ao  de 
agua,  resultando  da  deficiencia  da  hipofise  anterior  e  do  hormonio 
adrenocorticotropico  (ACTH,  corticotropina).  Isso  pode  ser  corrigido  com 
doses  fisiologicas  de  corticosteroides.  Alem  disso,  fatores  independentes  da 
vasopressina  implicados  sao  a  hemodinamica  renal  prejudicada  e  o  reduzido 
aporte  de  fluido  distal  aos  segmentos  diluidores  do  nefron. 

Hipotireoidismo  A  hiponatremia  ocorre  em  pacientes  com  hipotireoidismo 
grave,  que  quase  sempre  reune  criterios  para  mixedema  e  coma.  Redu<;ao  do 
debito  cardiaco  leva  a  libera<;ao  nao  osmotica  de  vasopressina.  Redu^ao  na 
TFG  leva  a  diminui<;ao  da  excre<;ao  de  agua  livre  por  meio  de  aporte  distal 
diminuido  ao  nefron  distal.  Os  mecanismos  exatos  nao  estao  claros.  Em 
pacientes  com  mixedema  nao  tratado,  um  mecanismo  independente  da 
vasopressina  e  sugerido  devido  a  supressao  normal  da  vasopressina  apos 
carga  hidrica,  mas,  em  pacientes  com  hipotireoidismo  avan<;ado,  niveis 
elevados  de  vasopressina  sao  observados  no  estado  basal  e  apos  carga  hidrica. 
A  hiponatremia  e  prontamente  revertida  pelo  tratamento  com  levotiroxina 
sodica  (tiroxina). 

Psicose  Pacientes  com  psicose  aguda  podem  desenvolver  hiponatremia. 
Algumas  substancias  psicogenicas  estao  associadas  a  hiponatremia,  mas  a 
psicose  pode  causar  hiponatremia  independentemente.  O  processo 


patogenico  envolve  percep<;ao  de  sede  aumentada,  defeito  leve  na 
osmorregula^ao,  que  leva  a  secre^ao  de  vasopressina  com  osmolalidade  mais 
baixa,  e  resposta  renal  aumentada  a  vasopressina.  Indivlduos  com  intoxica<;ao 
por  agua  autoinduzida  tambem  podem  ser  mais  susceptiveis  ao 
desenvolvimento  de  rabdomiolise.10 

Hiponatremia  do  Pos-operatorio  A  hiponatremia  do  pds-operatorio  e 
principalmente  resultado  de  infusao  excessiva  de  agua  livre  de  eletrolitos 
(salina  hipotonica  ou  dextrose  a  5%  em  agua)  e  da  presen^a  de  vasopressina, 
que  previne  a  excre^ao  de  agua.  A  hiponatremia  tambem  pode  ocorrer,  apesar 
da  infusao  de  salina  quase  isotonica,  dentro  de  24  horas  da  indu<;ao 
anestesica,  sobretudo  mediante  a  produ<;ao  de  agua  livre  de  eletrolitos  pelos 
rins  na  presen^a  de  vasopressina.11  Em  mulheres  jovens,  a  hiponatremia 
quase  nunca  e  acompanhada  por  edema  cerebral,  levando  a  convulsoes  e 
hipoxia  com  eventos  neurologicos  catastroficos,  particularmente  apos 
cirurgia  ginecologica.  O  mecanismo  ainda  nao  foi  completamente  elucidado, 
e  os  pacientes  sob  risco  mais  alto  nao  podem  ser  identificados 
prospectivamente.  Entretanto,  os  fluidos  hipotonicos  devem  ser  evitados  apos 
cirurgia,  os  fluidos  isotonicos  minimizados  e  a  [Na+]  serica  checada,  se 
houver  suspeita  de  hiponatremia. 

Hiponatremia  Induzida  por  Exercicio  A  hiponatremia  e  cada  vez  mais  vista  em 
corredores  de  longas  distancias.  Um  estudo  em  uma  corrida  de  maratona 
associou  risco  aumentado  de  hiponatremia  ao  indice  de  massa  corporea 
(IMC)  menor  que  20  kg/m2,  tempo  de  corrida  excedendo  quatro  horas  e 
grande  ganho  de  peso.12  Um  estudo  em  corredores  ultramaratonistas 
evidenciou  vasopressina  elevada,  apesar  de  [Na+]  serica  normal  ou  baixa.13 

Substancias  Causando  Hiponatremia  A  hiponatremia  induzida  por 
substancias  esta  se  tornando  a  causa  mais  comum  de  hiponatremia.14  Os 
diureticos  tiazidicos  sao  a  causa  mais  comum,  provavelmente  seguidos  pelos 
inibidores  seletivos  da  recepta^ao  de  serotonina  (ISRSs).  A  hiponatremia 
pode  ser  mediada  por  analogos  da  vasopressina,  como  a  desmopressina 
(nome  comercial  DDAVP,  1-desamino-d-arginina  vasopressina),  substancias 
que  aumentam  a  libera<;ao  de  vasopressina  e  agentes  que  potencializam  a  a<;ao 
da  vasopressina.15  Em  outros  casos,  o  mecanismo  nao  e  conhecido  (Tabela  8- 
2).  O  uso  aumentado  de  desmopressina  para  a  nocturia,  em  pacientes  idosos, 
e  para  a  enurese,  em  pessoas  jovens,  resultou  em  aumento  marcante  de  casos 
relatados  de  hiponatremia  nesses  pacientes.16  Com  o  crescente  uso  de 


globulina  imune  intravenosa  (IVIG,  de  intravenous  immune  globulin )  como 
modalidade  terapeutica  em  varias  doen^as,  casos  de  hiponatremia  associados 
a  seu  uso  foram  descritos.17  O  mecanismo  da  hiponatremia  associada  a  IVIG 
e  multifatorial,  envolvendo  pseudo-hiponatremia  a  medida  que  a 
concentra<;ao  de  proteina  aumenta,  transloca<;ao  devido  a  sucrose  na  solu^ao 
e  hiponatremia  dilucional  verdadeira  relacionada  a  reten<;ao  de  agua, 
sobretudo  naqueles  com  lesao  renal  aguda  associada.17 


Substancias  Associadas  a  Hiponatremia* 

Analogos  da  Vasopressina 

Substancias  que  Potencializam  a  Acao  Renal  da 
Vasopressina 

Desmopressina  (DDAVP) 

Ocitocina 

Clorpropamida 

Ciclofosfamida 

Anti-inflamatorios  nao  esteroidais  (AINEs) 

Acetominofeno 

Substancias  que  Aumentam  a  Liheracao  de 
Vasopressina 

Substancias  que  Causam  Hiponatremia  por 
Mecanismos  Desconhecidos 

Clorpropamida 

Clofibrato 

Carbamazepina-oxicarbamazepina 

Vincristina 

Nicotina 

Narcoticos 

Antipsicoticos/antidepressivos  (ISRSs) 

Ifosfamida 

Haloperidol 

Flufenazina 

Amitriptilina 

Tioridazina 

Fluoxetina 

Metamfetamina  (MDMA,  "ecstasy") 

Imunoglobulina  intravenosa  (IVIG) 

Tabela  8-2  Substancias  associadas  a  hiponatremia.  Termos  em  italico  sao  as  causas  mais  comuns.  MDMA, 
3,4-Metilenodioximetamfetamina;  ISRSs,  inibidores  seletivos  de  receptagao  de  serotonina.  *Nao  incluindo 
diureticos.  (A  partirda  referenda  15.) 


Causas  da  Sindrome  de  Secre^ao  Inapropriada  de  ADH 


Carcinomas 

Desordens 

Pulmonares 

Desordens  do  Sistema 
Nervoso 

Outras 

Carcinoma 

Pneumonia 

Encefalite  (viral,  bacteriana) 

Infeccao  pelo  virus  da  imunodeficiencia 

broncogenico 

viral 

Meningite  (viral,  bacteriana. 

adquirida  (HIV);  sindrome  da 

Carcinoma  de 

Pneumonia 

por  tuberculose,  fungica) 

imunodeficiencia  adquirida  (AIDS) 

duodeno 

bacteriana 

Trauma  crania  no 

Idiopatica  (idosos) 

Carcinoma  de 

Abscesso 

Abscesso  cerebral 

Exercicio  prolongado 

pancreas 

pulmonar 

Tumores  cerebrais 

Timoma 

Tuberculose 

Sindrome  de  Guillain-Barre 

Carcinoma  de 

Aspergilose 

Porfiria  intermitente  aguda 

estomago 

Ventila^ao 

Hemorragia  subaracnoide  ou 

Linfoma 

de  pressao 

hematoma  subdural 

Sarcoma  de 

positiva 

Atrofia  cerebelar  e  cerebral 

Ewing 

Asma 

Trombose  de  seio  cavernoso 

Carcinoma  de 

Pneumotorax 

Hipoxia  neonatal 

bexiga 

Mesotelioma 

Hidrocefalia 

Carcinoma  de 

Fibrose 

Sindrome  de  Shy-Drager 

prostata 

cistica 

Febre  das  Montanhas 

Rochosas 

Tumor  de  Delirium  tremens 

orofaringe  Acidente  cerebrovascular 

Carcinoma  de  (derrame;  trombose  ou 

ureter  hemorragia  cerebral) 

Psicose  aguda 
Neuropatia  periferica 
Esclerose  multipla 

Tabela8-3  Causas  da  sindrome  de  secregao  inapropriada  do  hormonio  antidiuretico  (SIADH).  Os  termos 
em  italico  sao  as  causas  mais  comuns.  (A  partir  da  referenda  15.) 

Sindrome  da  Secre^ao  Inapropriada  do  Hormonio  Antidiuretico  Embora  seja  a 
causa  mais  comum  de  hiponatremia  em  pacientes  hospitalizados,  a  sindrome 
de  secre^ao  inapropriada  de  ADH  (SIADH)  e  um  diagnostic  de  exclusao. 
Um  defeito  na  osmorregula<;ao  causa  a  estimula<;ao  inapropriada  da 
vasopressina,  levando  a  concentrate  urinaria  (Tabela  8-3).  Algumas  causas 
merecem  men<;ao  especial.  Disturbios  do  sistema  nervoso  central  (SNC), 
como  hemorragia,  tumores,  infec^oes  e  trauma,  causam  SIADH  por  excesso 
de  secre<;ao  de  vasopressina.  Canceres  de  pulmao  de  pequenas  celulas  causam 
produce  ectopica  de  vasopressina.  Casos  idiopaticos  de  SIADH  nao  sao 
usuais,  exceto  em  pacientes  idosos  nos  quais  a  hiponatremia  e  quase  sempre 
multifatorial,18  mas  que  ate  10%  apresentam  secre^ao  anormal  de 
vasopressina  sem  causa  conhecida. 

Varios  padroes  de  liberate  anormal  de  vasopressina  emergiram  de  estudos 
de  pacientes  com  SIADH  clinica.19  Em  um  ter<;o  dos  pacientes  com  SIADH,  a 
liberate  de  vasopressina  varia  apropriadamente  com  a  [Na+]  serica,  mas 
come^a  em  um  patamar  mais  baixo  de  osmolalidade  serica,  implicando  um 
“reajuste  do  osmotato”.  A  ingestao  de  agua  livre  leva,  em  seguida,  a  reten^ao 
de  agua  para  manter  a  [Na+]  serica  em  um  novo  nivel  mais  baixo,  geralmente 
de  125  a  130  mmol/L.  Em  dois  termos  dos  pacientes,  a  liberate  de 
vasopressina  nao  se  correlaciona  com  a  [Na+]  serica,  mas  uma  urina  livre  de 
solutos  nao  pode  ser  excretada.  Portanto,  a  agua  ingerida  e  retida,  levando  a 
uma  expansao  de  volume  moderada  nao  edematosa  e  hiponatremia 
dilucional.  Em  cerca  de  10%  dos  pacientes,  os  niveis  de  vasopressina  nao  sao 
mensuraveis,  sugerindo  o  termo  sindrome  da  antidiurese  inapropriada 
(SIAD)  como  o  mais  acurado.19  Esses  pacientes  podem  ter  uma  sindrome  de 
antidiurese  nefrogenica,  e  um  possivel  mecanismo  pode  ser  uma  muta^ao  de 
ganho  de  fun<;ao  no  receptor  da  vasopressina.20 

Os  criterios  diagnostics  da  SIADH  estao  sumarizados  no  Quadro  8-1. 21  A 
vasopressina  plasmatica  pode  estar  na  faixa  “normal”  (ate  10  ng/L),  mas  isso  e 


inapropriado  em  fun<;ao  do  estado  hiposmolar.  Na  pratica  clinica,  a  medida 
da  vasopressina  plasmatica  e  raramente  necessaria,  uma  vez  que  a 
osmolalidade  urinaria  fornece  um  excelente  bioensaio  substituto.  Portanto, 
uma  urina  hipertonica  (>  300  mOsm/kg)  fornece  forte  evidencia  para  a 
presen^a  de  vasopressina  na  circula<;ao,  ja  que  essas  tonicidades  urinarias  sao 
inatingiveis  na  sua  ausencia.  Da  mesma  maneira,  uma  osmolalidade  urinaria 
mais  baixa  que  100  mOsm/kg  reflete  a  ausencia  virtual  do  hormonio. 
Osmolalidades  urinarias  na  faixa  de  100  a  300  mOsm/kg  podem  ocorrer  na 
presen^a  ou  na  ausencia  de  vasopressina.  Uma  redu^ao  na  concentra<;ao  de 
acido  urico  e  quase  sempre  encontrada  no  paciente  com  SIADH. 


Man  if  estates  Clinicas  da  Hiponatremia 

A  maioria  dos  pacientes  com  uma  [Na+]  serica  acima  de  125  mmol/L  e 
assintomatica.  Abaixo  de  125  mmol/L,  cefaleia,  bocejos,  letargia,  nausea, 
ataxia  reversivel,  psicose,  convulsoes  e  coma  podem  ocorrer  como  resultado 
do  edema  cerebral.  A  hipotonicidade  quase  nunca  leva  a  edema  cerebral  tao 
grave  que  a  pressao  intracerebral  se  eleve,  ocorrendo  hernia^ao  tentorial, 
depressao  respiratoria  e  morte.  O  edema  cerebral  induzido  pela  hiponatremia 
usualmente  ocorre  com  o  desenvolvimento  rapido  de  hiponatremia, 
tipicamente  em  pacientes  hospitalizados  no  pos-operatorio  recebendo 
diureticos  e  fluidos  hipotonicos.  Nos  pacientes  com  hiponatremia  grave  nao 
tratada,  a  mortalidade  chega  a  50%.  Os  sintomas  neurologicos  em  um 
paciente  hiponatremico  sao  um  alerta  para  aten^ao  e  tratamento  imediatos. 


Criterios  para  Smdrome  da  Libera^ao  Inapropriada  de  ADH 


Criterios  Diagnostics  Essenciais 

Osmolalidade  efetiva  reduzida  do  fluido  extracelular  (270  mOsm/kg  H20) 

Concentragao  inapropriada  da  urina  (>  100  mOsm/kg  H20) 

Euvolemia  clinica 

Concentragao  urinaria  de  Na+  elevada  sob  condigoes  de  ingesta  normal  de  sal  e  agua 
Ausencia  de  insuficiencia  adrenal,  tireoidiana,  hipofisaria  ou  renal  ou  de  uso  de  diuretico 

Criterios  Suplementares 

Teste  anormal  de  sobrecarga  hidrica  (inabilidade  de  excretar  pelo  menos  90%  de  uma  carga  de  20  mL/kg  de 
agua  em  4  horas  e/ou  falencia  em  diluir  a  osmolalidade  urinaria  para  <  100  mOsm/kg) 

Nivel  de  vasopressina  plasmatica  inapropriadamente  elevado  em  rela^ao  a  osmolalidade  plasmatica 
Ausencia  de  corregao  significativa  do  nivel  plasmatico  de  Na+  com  expansao  de  volume,  mas  melhora  apos 
restri0o  de  fluido 

Quadro8-1  Criterios  diagnostics  para  a  smdrome  da  secreqao  inapropriada  do  hormonio  antidiuretico 
(SIADH).  (Modificado  a  partir  da  referenda  21 .) 


Edema  Cerebral 

O  desenvolvimento  de  edema  cerebral  depende  muito  da  adapta<;ao  cerebral  a 
hipotonicidade.  Reduces  na  osmolalidade  extracelular  causa  movimento  de 
agua  para  dentro  das  celulas,  aumentando  o  volume  intracelular  e  levando  ao 
edema  tecidual.  O  canal  de  agua  AQP4  parece  desempenhar  papel-chave  no 
movimento  da  agua  atraves  da  barreira  hematoencefalica.  Camundongos 
knockout  para  a  AQP4  estao  protegidos  do  edema  cerebral  por 
hiponatremia,22  enquanto  animais  que  superexprimem  os  canais  de  agua 
apresentam  edema  cerebral  exagerado.23  Edema  celular  dentro  do 
confinamento  fixo  do  cranio  causa  aumento  da  pressao  intracraniana, 
levando  a  sintomas  neurologicos.  Na  maioria  dos  pacientes  hiponatremicos, 
mecanismos  de  regula^ao  de  volume  previnem  o  edema  cerebral. 

Precocemente,  no  curso  da  hiponatremia,  dentro  de  uma  a  tres  horas,  uma 
redu<;ao  do  volume  extracelular  cerebral  ocorre  pelo  movimento  de  fluido 
para  o  fluido  cerebroespinhal,  o  qual  e,  em  seguida,  desviado  de  volta  para  a 
circulate*  sistemica.  A  perda  dos  solutos  extracelulares  Na+  e  Cl"  ocorre  de 
modo  precoce  nos  primeiros  30  minutos  apos  o  inicio  da  hiponatremia  (Fig. 
8-7).  Se  a  hiponatremia  persistir  por  mais  de  tres  horas,  o  cerebro  adapta-se 
ao  perder  osmois  celulares,  como  K+  e  solutos  organicos,  o  que  tende  a  baixar 
a  osmolalidade  do  cerebro,  resultando  em  perdas  concomitantes  de  agua.  Em 
seguida,  se  a  hiponatremia  persistir,  outros  osmois  organicos,  como  a 
fosfocreatinina,  mioinositol  e  aminoacidos  (p.  ex.,  glutamina,  taurina),  sao 
perdidos,  diminuindo  bastante  o  edema  cerebral.  Como  resultado  dessas 
adapta^oes,  alguns  pacientes,  sobretudo  os  idosos,  podem  apresentar 
minimos  sintomas,  apesar  da  hiponatremia  grave  ([Na+]  <  125  mmol/L). 

Certos  pacientes  estao  sob  risco  aumentado  de  desenvolver  edema  cerebral 
agudo  no  curso  da  hiponatremia24  (Tabela  8-4).  Mulheres  hospitalizadas  em 
periodo  pre-menstrual  com  hiponatremia  sao  mais  sintomaticas  e  mais 
susceptiveis  as  complicates  da  terapia  que  as  mulheres  na  pos-menopausa  e 
os  homens.  Esse  risco  aumentado  de  edema  cerebral  e  independente  da  taxa 
de  desenvolvimento  ou  da  magnitude  da  hiponatremia.  O  melhor  tratamento 
para  esses  pacientes  e  evitar  a  administrate  de  fluidos  hipotonicos  no  pos- 
operatorio.  A  hiponatremia  pode  ocorrer  no  periodo  pos-operatorio  ate 
mesmo  se  foi  utilizado  fluido  isotonico,  caso  as  [Na+]  e  [K+]  urinarias 
excedam  as  concentrates  sericas;  a  hiponatremia  tende  a  ser  leve  e  nao  esta 


associada  a  disfungao  cerebral.11  As  criangas  sao  particularmente  vulneraveis 
ao  desenvolvimento  de  edema  cerebral  agudo,  talvez  devido  a  uma  razao 
relativamente  alta  do  volume  do  cerebro  em  relagao  ao  do  cranio. 


Adaptepao  do  Volume  do  Clretoro  &  Hrponalremia 
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Figura  8-7  Adaptagao  do  volume  cerebral  a  hiponatremia.  Durante  a 
hiponatremia  aguda,  a  agua  entra  no  cerebro  para  estabelecer  um  equilibrio  osmotico 
com  0  FCE.  Como  uma  alteragao  adaptativa  aguda,  o  NaCI  sai  do  espago  intersticial 
do  cerebro,  seguido  pelo  potassio  das  celulas  varias  horas  depois.  Na  hiponatremia 
cronica,  0  cerebro  perde  osmois,  o  que  leva  a  mais  perdas  de  agua  do  cerebro  e  uma 
quase  completa  restauragao  da  agua  cerebral  a  niveis  marginalmente  maiores  que  os 
basais.  (Modificado  a  partir  da  referenda  21.) 


Pacientes  Hiponatremicos  sob  Risco  de  Complicates 

Neurologicas 

Edema  Cerebral  Agudo 

Sindrome  de  Desmielinizagao  Osmotica  (Mielinolise 
Pontina  Central) 

Mulheres  em  periodo  menstrual  no  pos- 
operatorio 

Mulheres  idosas  em  uso  de  tiazidicos 
Criangas 

Pacientes  com  polidipsia  secundaria  a 
transtornos  psiquiatricos 

Pacientes  hipoxemicos 

Corredores  de  maratona 

Receptores  de  transplante  de  figado 

Pacientes  alcoolatras 

Pacientes  desnutridos 

Pacientes  hipocalemicos 

Vitimas  de  queimaduras 

Mulheres  idosas  em  uso  de  tiazidicos 

Pacientes  hipoxemicos 

Hiponatremia  grave  ([Na+]  <  105  mmol/L) 

Tabela  8-4  Riscos  neurologicos  em  pacientes  com  hiponatremia.  Grupos  de  pacientes  sob  risco  de  edema 
cerebral  agudo  e  mielinolise  pontina  central  (desmielinizagao  osmotica).  (A  partir  da  referenda  24.) 


Desmielinizagao  Osmotica 


Outra  sindrome  neurologica  pode  ocorrer  em  pacientes  hiponatremicos 
como  uma  complicate)  da  corre^ao  da  hiponatremia.  A  desmieliniza<;ao 
osmotica  afeta,  com  mais  frequencia,  a  ponte  central  do  tronco  encefalico  e  e, 
portanto,  tambem  denominada  mielinolise  pontina  central.  Ela  ocorre  em 
todas  as  idades;  a  Tabela  8-4  lista  os  pacientes  de  maior  risco.  A  sindrome  de 
desmieliniza<;ao  osmotica  e  especialmente  comum  apos  transplante  de  figado, 
com  uma  incidencia  relatada  em  autopsia  de  13%  a  29%.  O  risco  de 
mielinolise  pontina  central  esta  relacionado  a  gravidade  e  cronicidade  da 
hiponatremia.  Raramente  ela  ocorre  com  [Na+]  serica  acima  de  120  mmol/L 
ou  instala<;ao  aguda  de  hiponatremia  (<  48  horas).  Os  sintomas  sao  bifasicos. 
A  principio,  ocorre  encefalopatia  generalizada  associada  a  rapida  corre<;ao  da 
[Na+]  serica.  Em  dois  a  tres  dias  apos  a  corre<;ao,  o  paciente  apresenta 
altera<;oes  de  comportamento,  paralisias  de  nervos  cranianos  e  fraqueza 
progressiva,  culminando  em  quadriplegia  e  uma  sindrome  de 
aprisionamento.  As  imagens  de  ressonancia  magnetica  com  realce  em  T2 
mostram  lesoes  pontinas  e  extrapontinas  sem  realce  e  hiperintensas.  Essas 
lesoes  podem  nao  aparecer  ate  duas  semanas  apos  o  desenvolvimento  da 
sindrome;  portanto,  um  diagnostico  de  mielinolise  nao  deve  ser  excluido  se  a 
imagem  for  inicialmente  normal. 

A  patogenese  da  sindrome  de  desmieliniza<;ao  osmotica  e  incerta;  uma 
sugestao  e  que  transportadores  de  sodio  em  conjunto  com  aminoacidos  (p. 
ex.,  SNAT2)  estao  infrarregulados  pela  hipotonicidade,  logo  retardando  o 
retorno  dos  osmois  ao  cerebro,  deixando-o  mais  sensivel  a  corre<;ao  da 
hiponatremia.16  Nao  obstante  as  [Na+]  e  [K+]  sericas  retornarem  ao  normal 
em  algumas  horas,  solutos  osmoticamente  ativos  no  cerebro  requerem  varios 
dias  para  alcan^ar  niveis  normais.  Esse  desequilibrio  temporario  causa  a 
desidrata<;ao  cerebral  e  pode  levar  a  potencial  quebra  da  barreira 
hematoencefalica.  Os  astrocitos  parecem  ser  um  alvo  precoce  do  processo  da 
doen^a,  levando  a  ativa<;ao  das  celulas  da  microglia  e  a  expressao  de  citocinas 
pro-inflamatorias.25 

Enquanto  a  mielinolise  pontina  central  foi  originalmente  considerada 
uniformemente  fatal,  evidencias  mostram  hoje  que  um  numero  substancial  de 
pacientes  pode  ter  alguma  recupera^ao  neurologica,  ate  mesmo  com  sintomas 

graves  na  instala^ao,  e  que  formas  leves  de  desmieliniza<;ao  osmotica  tambem 

26 


ocorrem. 


Tratamento  da  Hiponatremia 

Os  sintomas  e  a  dura<;ao  da  hiponatremia  determinam  o  tratamento.  Caso  a 
hiponatremia  permane<;a  nao  corrigida,  pacientes  agudamente 
hiponatremicos  (hiponatremia  desenvolvendo-se  dento  de  48  horas)  estao 
sob  maior  risco  de  desenvolvimento  de  sequelas  neurologicas  permanentes 
devido  ao  edema  cerebral.  Os  pacientes  com  hiponatremia  cronica  estao  sob 
risco  de  desmieliniza^ao  osmotica  se  a  hiponatremia  for  corrigida  muito 
rapidamente. 

Hiponatremia  Aguda  Sintomatica 

A  hiponatremia  aguda  sintomatica  quase  sempre  se  desenvolve  em  pacientes 
hospitalizados  recebendo  fluidos  hipotonicos,  sobretudo  quando  associada  a 
convulsoes  ou  outras  manifesta<;oes  neurologicas  (Fig.  8-8).  O  tratamento 
deve  ser  imediato,  uma  vez  que  o  risco  de  edema  cerebral  agudo  excede 
enormemente  o  risco  de  desmieliniza<;ao  osmotica.  A  [Na+]  serica  deve  ser 
idealmente  corrigida  em  2  mmol/L/h  ate  os  sintomas  desaparecerem.  Nao  e 
necessario  corrigir  a  [Na+]  serica  completamente,  embora  isso  aparentemente 
nao  cause  nenhum  risco.  A  corre<;ao  pode  ser  alcan<;ada  pela  administra^ao 
de  salina  hipertonica  (NaCl  a  3%)  na  taxa  de  1  a  2  mL/h/kg.24,27  A 
administrate  de  um  diuretico  de  al<;a  intensifica  a  excre<;ao  de  agua  livre  e 
apressa  a  normaliza^ao  da  [Na+]  serica.  Se  o  paciente  apresentar  sintomas 
neurologicos  graves,  como  convulsoes,  obnubila<;ao  ou  coma,  o  NaCl  a  3% 
pode  ser  infundido  em  taxas  mais  altas  (4  a  6  mL/h/kg).  Varias  formulas 
foram  propostas  para  estimar  um  aumento  na  [Na+]  serica  apos  a 
administrate  de  fluidos  intravenosos,19  mas  essas  tendem  a  subestimar  a 
taxa  de  corre<;ao.28  Portanto,  durante  o  tratamento  com  salina  hipertonica,  o 
paciente  deve  ser  monitorado  cuidadosamente  frente  a  altera<;oes  no  estado 
neurologico  e  pulmonar,  e  os  eletrolitos  sericos  devem  ser  checados  repetidas 
vezes,  a  cada  duas  horas. 


Tratamento  do  Paclente  com  Hiponatremia  Sintomatica 


Figura  8-8  Algoritmo  para  tratamento  do  paciente  com  hiponatremia 
sintomatica  (e  "assintomatica").  (Modificado  a  partirda  referenda  24). 

Hiponatremia  Cronica  Sintomatica 

Se  a  hiponatremia  tiver  dura<;ao  maior  que  48  horas  de  evolu<;ao  ou  se  sua 
dura^ao  nao  for  conhecida,  a  corre<;ao  deve  ser  realizada  com  cautela  (Fig.  8- 
8).  Ha  controversia  se  a  taxa  de  corre<;ao  ou  a  magnitude  de  corre<;ao  da 
hiponatremia  predispoe  as  complicates  neurologicas.  Na  pratica  clinica,  e 
dificil  desassociar  essas  duas  variaveis,  uma  vez  que  uma  rapida  taxa  de 
corre<;ao  e  quase  sempre  acompanhada  por  uma  maior  magnitude  de 
corre^ao  durante  um  dado  periodo.  Tres  importantes  principios  guiam  o 
tratamento,  como  se  segue:26 

1.  Uma  vez  que  a  agua  cerebral  esta  aumentada  em  apenas  cerca  de  10%  na 
hiponatremia  cronica  grave,  o  objetivo  e  aumentar  o  nivel  de  Na+  serico  em 
10%,  ou  cerca  de  10  mmol/L. 

2.  Nao  exceda  uma  taxa  de  corre<;ao  de  1,0  a  1,5  mmol/L  em  qualquer  hora. 

3.  O  objetivo  de  tratamento  e  de  6  a  8  mmol/L,  mas  nao  aumente  o  sodio 
serico  em  mais  de  12  mmol/L/24  h. 

E  importante  levar  em  considera<;ao  a  taxa  e  o  conteudo  de  eletrolitos  dos 
fluidos  infundidos,  e  a  taxa  de  produ<;ao  e  o  conteudo  de  eletrolitos  da  urina. 


Uma  vez  que  o  incremento  desejado  na  concentra<;ao  serica  de  Na+  e 
alcan<;ado,  o  tratamento  deve  consistir  em  restri<;ao  de  agua. 

Se  a  corre<;ao  se  procedeu  mais  rapidamente  que  o  desejado,  em  geral 
devido  a  excre^ao  de  urina  hipotonica,  o  risco  de  desmieliniza^ao  osmotica 
pode  ser  reduzido  ao  diminuir  novamente  a  concentra<;ao  serica  de  Na+  com 
o  uso  de  desmopressina  intravenosa  ou  subcutanea,  ou  administra^ao  de 
dextrose  a  5%.29 

Hiponatremia  Cronica  "Assintomatica" 

Embora  muitos  pacientes  com  hiponatremia  cronica  pare<;am  assintomaticos, 
testes  neurologicos  formais  quase  sempre  revelam  altera^oes  sutis,  como 
disturbios  da  marcha  comparaveis  aqueles  vistos  em  individuos  com  niveis 
toxicos  de  alcool  que  se  revertem  com  a  corre<;ao  da  hiponatremia,  o  que 
acarreta  um  risco  aumentado  de  quedas  e  fraturas.30  Esse  risco  elevado  foi 
observado  ate  mesmo  em  pacientes  com  hiponatremia  leve  ou  assintomatica 
(sodio  serico  medio,  131  mmol/L).  Portanto,  ate  pacientes  “assintomaticos” 
devem  ser  tratados  em  uma  tentativa  de  restaurar  o  sodio  serico  para  niveis 
proximos  aos  normais,  sobretudo  se  eles  apresentam  instabilidade  da  marcha 
ou  ja  tiveram  uma  queda.  Alem  disso,  eles  devem  ser  avaliados  para 
hipotireoidismo,  insuficiencia  adrenal  e  SIADH,  e  devem  ter  seus 
medicamentos  revisados. 

Restri<;ao  de  Fluido  A  restri<;ao  de  fluido  e  a  primeira  linha  de  tratamento  em 
pacientes  com  hiponatremia  cronica  assintomatica  (Tabela  8-5).  Na  maioria 
das  vezes,  essa  abordagem  e  exitosa  se  os  pacientes  forem  aderentes.  Ela 
envolve  um  calculo  da  restri<;ao  de  fluido  que  ira  manter  uma  [Na+]  serica 
especifica.  A  carga  osmolar  diaria  (OL,  osmolar  load )  e  a  osmolalidade 
urinaria  minima  (U  )  •  determinam  o  volume  urinario  maximo  do 

Uolll 

paciente  (Vmax),  como  se  segue: 


<u_)_ 

O  valor  da  (Uosm)min  e  uma  fun^ao  da  gravidade  do  disturb io  de  dilui<;ao. 

Na  ausencia  de  vasopressina  circulante,  esse  valor  pode  ser  tao  baixo  quanto 
50  mOsm.  Em  uma  dieta  norte-americana  normal,  a  carga  osmolar  diaria  e  de 


cerca  de  10  mOsm/kg  (700  mOsm  para  uma  pessoa  de  70  kg).  Assumindo 
que  um  paciente  com  SIADH  tem  uma  Uosm  que  nao  pode  ser  reduzida  para 
menos  que  500  mOsm,  a  mesma  carga  osmolar  de  700  mOsm  torna  possivel 
apenas  a  excre<;ao  de  1,4  litro  de  urina  diariamente.  Portanto,  se  o  paciente 
beber  mais  de  1,4  L/dia,  a  concentra<;ao  serica  de  Na+  vai  decrescer.  A  medida 
das  [Na+]  e  [K+]  urinarias  pode  indicar  o  grau  de  restri^ao  de  agua  necessario 
para  um  dado  paciente.31  Se  o  defeito  diluidor  for  tao  grave  a  ponto  de  uma 
restri<;ao  de  fluido  inferior  a  um  litro  ser  necessaria,  ou  se  a  concentra<;ao 
serica  de  Na+  do  paciente  permanecer  baixa  (<  130  mmol/L),  uma  abordagem 
alternativa  ao  tratamento,  como  o  aumento  da  excre<;ao  de  soluto  ou  a 
inibi<;ao  farmacologica  da  vasopressina,  deve  ser  considerada. 

Manobras  que  Aumentam  a  Excre^ao  de  Soluto  Se  o  paciente  permanece  nao 
responsivo  a  restri<;ao  de  fluido,  a  ingesta  de  soluto  pode  ser  aumentada  para 
facilitar  um  aumento  obrigatorio  na  excre^ao  de  soluto  e  agua  livre.32  Isso 
pode  ser  conseguido  ao  elevar  a  ingesta  oral  de  sal  e  proteina  na  dieta  para 
aumentar  o  Cosm  da  urina.  Diureticos  de  al^a  combinados  com  alta  ingesta  de 

sodio  (2  a  3  g  adicionais  de  sal)  sao  efetivos  no  manejo  da  hiponatremia.  Uma 
dose  unica  de  diuretico  (40  mg  de  furosemida)  e  quase  sempre  suficiente,  mas 
deve  ser  dobrada  se  a  diurese  induzida  nas  primeiras  oito  horas  for  menor 
que  60%  do  debito  urinario  total  diario. 

A  administrate  de  ureia  aumenta  o  fluxo  urinario  ao  causar  diurese 
osmotica.  Isso  torna  possivel  uma  ingesta  hidrica  mais  liberal  sem  piorar  a 
hiponatremia  e  sem  alterar  a  concentra^ao  urinaria.  A  dose  de  ureia  e  quase 
sempre  de  30  a  60  g/dia,  e  as  principals  limita<;6es  sao  o  estresse 
gastrointestinal  e  a  falta  de  palatabilidade. 


Tratamento  de  Hiponatremia  Cronica  Assintomatica 

Tratamento 

Mecanismo  de 
A^ao 

Dose 

Vantagens 

Limita^oes 

Restrigao  de 
fluido 

Reduz  a 

disponibilidade  de 
agua  livre 

Variavel 

Efetiva  e 
barata;  nao 
complicada 

Nao  aderencia 

Inibi^ao  Farmacologica  da  A^ao  da  Vasopressina 

Lftio 

Inibe  a  resposta  renal 
a  vasopressina 

900-1.200  mg/dia 

Ingesta  hidrica 
irrestrita 

Poliuria,  faixa  terapeutica 
estreita,  neurotoxicidade 

Demeclociclina 

Inibe  a  resposta  renal 
a  vasopressina 

300-600  mg  2  vezes 
ao  dia 

Efetiva; 

ingesta 

Neurotoxocidade,  poliuria, 
fotossensibilidade, 
nefrotoxicidade 

hidrica 

irrestrita 


Antagonista 
do  receptor 

v2 

Antagoniza  a  a^ao  da 
vasopressina 

Expressa 

mecanismos 

subjacentes 

Experiencia  clinica  limitada 

Ingesta  Aumentada  de  Soluto  (Sal) 

Com 

furosemida 

Aumenta  o  clearance 
(depuragao)  de 
agua  livre 

Titular  ate  dose 
otima;  coadministrar 
2-3  g  NaCI 

Efetiva 

Ototoxicidade,  deple^ao  de 
K+ 

Com  ureia 

Diurese  osmotica 

30-60  g/dia 

Efetiva; 
ingesta  de 
agua 
irrestrita 

Poliuria,  nao  palatavel, 
sintomas  gastrointestinais 

Tabela  8-5  Tratamento  de  pacientes  com  hiponatremia  cronica  "assintomatica". 


Inibi^ao  Farmacologica  da  Vasopressina 

Os  vaptans  sao  novos  antagonistas  dos  receptores  V2  que  bloqueiam  a  liga^ao 
da  vasopressina  as  celulas  epiteliais  tubulares  do  ducto  coletor  e  aumentam  a 
excre^ao  de  agua  livre  sem  alterar,  de  modo  significativo,  a  excre^ao  de 
eletrolitos.  Eles  sao  efetivos  no  tratamento  da  hiponatremia  em  pacientes 
euvolemicos  e  hipervolemicos.33,34  O  Conivaptan,  um  antagonista  V2  e  Vla,  e 

o  unico  vaptan  disponivel  para  uso  intravenoso.35  Ele  e  utilizado  no 
tratamento  da  hiponatremia  em  pacientes  hospitalizados  com  SIADH 
transitoria,  mas  a  terapia  deve  ser  limitada  a  quatro  dias  por  ele  ser  um 
potente  inibidor  do  citocromo  P-450  3  A4  (CYP3A4).  O  Tolvaptan,  um 
antagonista  oral  de  V2,  esta  disponivel  hoje  em  alguns  paises  nas  doses  de  15  a 
60  mg/dia.  No  ensaio  clinico  TEMPO  {the  Tovaptan  trials  in  patients  with 
polycystic  kidney  disease ),  doses  mais  altas  foram  utilizadas  e  alguns  casos  de 
toxicidade  hepatica,  assim  como  de  rabdomiolise,  foram  observados.  Isso 
levou  a  uma  advertencia  por  parte  da  FDA  (U.S.  Food  and  Drug 
Administration)  requerendo  monitora<;ao  cuidadosa  de  testes  de  fun^ao 
hepatica  e  dos  niveis  de  creatinoquinase  (CK,  CPK). 

Uma  terapia  farmacologica  alternativa  e  a  demeclociclina,  600  a  1.200 
mg/dia,  administrada  uma  a  duas  horas  apos  as  refei^oes;  antiacidos 
contendo  calcio,  aluminio  e  magnesio  devem  ser  evitados.  O  inicio  da  a<;ao  e, 
em  geral,  em  tres  a  seis  dias  apos  instaura<;ao  do  tratamento.  A  dose  deve  ser 
titulada  a  minima  dose  para  manter  a  [Na+]  serica  dentro  da  faixa  desejada 
sem  restri^ao  da  ingesta  de  agua.  Fotossensibilidade  de  pele  pode 
desenvolver-se  e  anormalidades  nos  dentes  ou  ossos  podem  ocorrer  em 


crian^as.  A  poliuria  leva  a  nao  aderencia,  e  nefrotoxicidade  pode  ocorrer, 
sobretudo  em  pacientes  com  doen<;a  hepatica  subjacente.  O  litio  foi 
previamente  utilizado  para  bloquear  a  a<;ao  da  vasopressina  no  ducto  coletor, 
mas  foi  suplantado  pelos  vaptans  e  pela  demeclociclina. 

Hiponatremia  Hipovolemica 

Quando  os  tiazidicos  sao  prescritos,  de  modo  especial  em  mulheres  idosas,  a 
[Na+]  serica  deve  ser  monitorada,  e  a  restri<;ao  de  agua,  instaurada.  Se  a 
hiponatremia  desenvolve-se,  o  tiazidico  precisa  ser  descontinuado. 

Sindromes  neurologicas  diretamente  relacionadas  a  hiponatremia  sao 
infrequentes  na  hiponatremia  hipovolemica,  ja  que  a  perda  tanto  de  Na+ 
como  de  agua  limita  qualquer  desvio  osmotico  no  cerebro.  A  restaura^ao  do 
volume  do  FEC  com  cristaloides  ou  coloides  interrompe  a  libera^ao  nao 
osmotica  de  vasopressina.  Os  antagonistas  da  vasopressina  nao  devem  ser 
utilizados  nesses  pacientes.34 

Hiponatremia  Hipervolemica 

Insuficiencia  Cardi'aca  Congestiva  Nos  pacientes  com  ICC,  a  restri<;ao  de  sodio 
e  agua  e  critica.  Os  pacientes  podem  ser  tratados  com  uma  combina<;ao  de 
inibidores  da  enzima  conversora  de  angiotensina  (ECA)  e  diureticos.  O 
aumento  resultante  no  debito  cardiaco  reduz  os  processos  mediados  neuro- 
humoralmente,  que  limitam  a  excre<;ao  de  agua.  Os  diureticos  de  al<;a 
diminuem  a  a<;ao  da  vasopressina  nos  tubulos  coletores,  logo  reduzindo  a 
reabsor^ao  de  agua.  Os  tiazidicos  devem  ser  evitados,  uma  vez  que 
prejudicam  a  dilui<;ao  urinaria  e  podem  piorar  a  hiponatremia.  Os 
antagonistas  de  V2  aumentam  a  [Na+]  serica  nos  pacientes  com  insuficiencia 

cardiaca, 33,36  e  a  corre<;ao  da  [Na+]  serica  esta  associada  a  melhores  desfechos 
a  longo  prazo.37  Entretanto,  no  maior  ensaio  clinico  randomizado,  EVEREST, 
nos  pacientes  com  insuficiencia  cardiaca  descompensada,  o  tratamento  com 
tolvaptan  nao  alterou  nenhum  desfecho  clinico  a  longo  prazo.  Em  principio, 
um  vaptan  com  atividade  antagonista  ao  Vl  poderia  trazer  beneficio  adicional 
ao  paciente  com  ICC,  mas  isso  nao  esta  provado. 

Cirrose  Em  pacientes  com  cirrose,  a  restri<;ao  de  agua  e  sodio  e  a  pedra 
angular  da  terapia.  Os  diureticos  de  al<;a  aumentam  o  Cdgua,  uma  vez  que  e 


alcangado  um  balango  negativo  de  sodio.  Os  antagonistas  de  V2  aumentam  a 
excregao  de  agua,  acompanhada  de  um  aumento  na  [Na+]  serica.36  Em  um 
estudo,  o  satavaptan  levou  a  um  aumento  medio  na  [Na+]  serica  de  6,6 
mmol/L,38  mas  essa  substancia  ainda  nao  recebeu  aprovapao  do  FDA.  A 
resposta  aos  vaptans  na  cirrose  e  mais  atenuada  que  em  pacientes  com 
SIADH  ou  ICC,  o  que  sugere  que  mecanismos  independentes  da  vasopressina 
tambem  podem  contribuir  para  a  hiponatremia  desses  pacientes.  A 
administragao  de  antagonistas  de  V2  em  pacientes  com  falencia  hepatica  nao 

esta  associada  a  reduces  da  pressao  sanguinea.  Antagonistas  combinados  de 
Vl  e  V2  (p.  ex.,  conivaptan)  nao  devem  ser  utilizados  nesses  pacientes. 


Mecanismos  de  Con  centra  910  Urindrta 
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Figura  8-9  Mecanismos  de  concentragao  urinaria.  Determinantes  da 
concentragao  urinaria  normal  e  anormalidades  que  causam  hipernatremia. 
(Modificado  a  partir  da  referenda  7.) 


Desordens  hipernatremicas 


A  hipernatremia  e  definida  como  [Na+]  serica  acima  de  145  mmol/L  e  reflete 
hiperosmolaridade  serica.  O  mecanismo  renal  de  concentragao  da  urina 


fornece  a  primeira  defesa  contra  a  deple^ao  de  agua  e  hiperosmolaridade.  Os 
componentes  do  mecanismo  normal  de  concentra^ao  sao  mostrados 
na  Figura  8-9.  Disturbios  da  concentra<;ao  urinaria  podem  resultar  de  um 
aporte  reduzido  de  soluto  (com  a  decrescente  TFG)  ou  da  inabilidade  de 
produzir  hipertonicidade  intersticial  devido  a  diminui<;ao  da  reabsor^ao  de 
Na+  e  Cl-  na  por<;ao  ascendente  da  al<;a  de  Henle  (diureticos  de  al<;a),  redu^ao 
do  acumulo  de  ureia  na  medula  (baixa  ingesta  dietetica)  ou  altera<;6es  no 
fluxo  sanguineo  medular.  A  hipernatremia  tambem  pode  resultar  da  falencia 
da  libera<;ao  ou  resposta  a  AVP.  A  sede  e  o  primeiro  e  mais  importante 
mecanismo  de  defesa  na  preven<;ao  da  hipernatremia. 


Etiologia  e  Classifica^ao  da  Hipernatremia 

Assim  como  na  hiponatremia,  os  pacientes  com  hipernatremia  caem  em  tres 
grandes  categorias  baseadas  no  estado  volemico.15  Um  algoritmo  diagnostico 
e  util  na  avalia^ao  desses  pacientes  (Fig.  8-10). 

Hipovolemia:  Hipernatremia  Associada  a  Sodio  Corporal  Total  Baixo 

Os  pacientes  com  hipernatremia  hipovolemica  sustentam  perdas  tanto  de 
Na+  como  de  agua,  mas  com  uma  perda  relativamente  maior  de  agua.  No 
exame  fisico,  existem  sinais  de  hipovolemia,  como  hipotensao  ortostatica, 
taquicardia,  veias  cervicais  planas  e  turgor  cutaneo  reduzido;  alguns  pacientes 
apresentam  altera<;ao  do  estado  mental.  Os  pacientes  apresentam  perda 
hipotonica  de  agua  pelos  rins  e  trato  gastrointestinal  (GI);  na  perda  pelo  trato 
GI,  a  [Na+]  urinaria  sera  baixa. 

Hipervolemia:  Hipernatremia  Associada  a  Sodio  Corporal  Total 
Aumentado 

A  hipernatremia  com  Na+  corporal  total  aumentado  e  o  tipo  menos  comum 
de  hipernatremia.  Ela  resulta  da  administrate  de  solu<;oes  hipertonicas  como 
NaCl  a  3%  e  NaHC03  para  o  tratamento  de  acidose  metabolica,  hipercalemia 
e  parada  cardiorrespiratoria.  Alem  disso,  pode  resultar  de  dialise  inadvertida 
com  dialisado  com  alta  concentra^ao  de  Na+  ou  de  consumo  de  tabletes  de 
sal.  A  hipernatremia  terapeutica  tambem  esta  tornando-se  comum,  ja  que  a 


salina  hipertonica  emergiu  como  uma  alternativa  ao  manitol  para  tratamento 
de  pressao  intracraniana  elevada.39  A  hipernatremia  tambem  e  cada  vez  mais 
observada  em  pacientes  hospitalizados  hipoalbuminemicos  com  falencia 
renal,  que  estao  edemaciados  e  sao  incapazes  de  concentrar  sua  urina. 


Abordagem  Diagnostics  na  Hipernatremia 
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Figura  8-10  Algoritmo  para  abordagem  diagnostics  do  paciente  com 
hipernatremia.  (Modificado  a  partir  da  referenda  5.) 


Euvolemia:  Hipernatremia  Associada  a  Sodio  Corporal  Normal 

A  maioria  dos  pacientes  com  hipernatremia  secundaria  a  perda  de  agua 
apresentam-se  euvolemicos  com  sodio  corporal  total  normal,  uma  vez  que  a 
perda  de  agua  sem  Na+  nao  leva  a  clara  contra<;ao  de  volume.  A  perda  de  agua 
nao  resulta  em  hipernatremia,  a  menos  que  nao  seja  acompanhada  por 
ingesta  hidrica.  Uma  vez  que  a  hipodipsia  e  incomum,  a  hipernatremia 
desenvolve-se,  na  maioria  das  vezes,  apenas  naqueles  que  nao  tern  acesso  a 
agua  e  em  crian<;as  muito  novas  ou  pessoas  idosas  que  podem  ter  uma 
percep^ao  alterada  da  sede.  A  perda  extrarrenal  de  agua  ocorre  a  partir  da 
pele  e  trato  respiratorio  em  estados  febris  ou  outros  estados  hipermetabolicos, 
e  esta  associada  a  alta  osmolalidade  urinaria,  ja  que  a  resposta  osmorreceptora 
renal  a  vasopressina  esta  intacta.  A  concentra<;ao  urinaria  de  Na+  varia  com  a 
ingesta.  A  perda  renal  de  agua  que  leva  a  hipernatremia  euvolemica  resulta  ou 
de  um  defeito  na  produ<;ao  ou  libera<;ao  de  vasopressina,  ou  a  partir  da 
falencia  do  ducto  coletor  em  responder  ao  hormonio  (diabetes  insipido 
nefrogenico).  A  defesa  contra  o  desenvolvimento  da  hiperosmolalidade 
requer  a  estimula<;ao  apropriada  a  sede  e  a  habilidade  do  paciente  em 
responder  bebendo  agua. 


As  desordens  poliuricas  podem  resultar  de  um  aumento  no  Cosm  ou  de  um 
aumento  no  Qmio.  Aumento  do  C„crn  ocorre  com  o  uso  de  diuretico,  perda 
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renal  de  sal,  excesso  de  ingestao  de  sal,  vomitos  (bicarbonaturia), 
administrate  de  alcali  e  administrate  de  manitol  (como  diuretico  para 
lavagem  vesical  ou  para  o  tratamento  de  edema  cerebral).  Aumento  do  Cdgua 
ocorre  com  excesso  de  ingestao  de  agua  (polidipsia  psicogenica)  ou  em 
anormalidades  do  mecanismo  de  concentra^ao  renal  (diabetes  insipido). 


Diabetes  Insipido 

O  diabetes  insipido  (DI)  e  caracterizado  por  poliuria  e  polidipsia  e  e  causado 
por  defeitos  na  a^ao  da  vasopressina.  Os  pacientes  com  DI  central  e 
nefrogenico  e  polidipsia  primaria  apresentam-se  com  poliuria  e  polidipsia. 
Essas  entidades  podem  ser  diferenciadas  por  avalia<;ao  clinica,  com  medida 
dos  niveis  de  vasopressina  e  resposta  a  um  teste  de  priva^ao  hidrica,  seguido 
de  administra<;ao  de  vasopressina  (Tabela  8-6).40 


Teste  de  Priva^ao  de  Agua 

Condi^ao 

Osmolalidade  Urinaria  com 
Priva^ao  de  Agua  (mOsm/kg 
HzO) 

Vasopressina 
Plasmatica  apos 
Desidrata^ao  (pg/mL) 

Aumento  da  Osmolalidade 
Urinaria  com  Vasopressina 
Exogena 

Normal 

>  800 

>  2 

Pequeno  ou  sem  aumento 

Diabetes 

insipido 

central 

completo 

<  300 

Indetectavel 

Substancialmente  aumentado 

Diabetes 

insipido 

central 

parcial 

300-800 

<  1,5 

Aumento  >  10%  da 
osmolalidade  urinaria  apos 
privagao  de  agua 

Diabetes 

insipido 

nefrogenico 

<  300-500 

>  5 

Pouco  ou  sem  aumento 

Polidipsia 

primaria 

>  500 

<  5 

Pouco  ou  sem  aumento 

Tabela  8-6  Teste  de  privaqao  de  agua.  Procedimento  do  teste:  a  ingestao  de  agua  e  restringida  ate  o  paciente 
perder  3%  a  5%  do  peso  corporal  ou  ate  tres  determinagoes  consecutivas  da  osmolalidade  urinaria  estarem 
dentro  de  10%  de  cada  uma.  (Deve-se  ter  cautela  para  assegurar  que  o  paciente  nao  fique  excessivamente 
desidratado.)  A  vasopressina  aquosa  e  dada  5  U  por  via  subcutanea,  e  a  osmolalidade  urinaria  e  medida  apos  60 
minutos.  Respostas  esperadas  estao  evidenciadas  na  tabela.  (A  partir  da  referenda  40.) 


Diabetes  Insipido  Central 


Caracterfsticas  Clinicas  Na  maioria  das  vezes,  o  DI  central  tem  inicio  abrupto. 
Os  pacientes  apresentam  necessidade  constante  de  beber  liquido,  com 
predile<;ao  por  agua  fria,  e  tipicamente  apresentam  nocturia.  Em  contraste,  o 
bebedor  compulsivo  de  agua  pode  contar  uma  vaga  historia  do  inicio  e  tem 
grandes  varia<;6es  na  ingesta  de  agua  e  no  debito  urinario.  A  nocturia  nao  e 
frequente  nos  bebedores  compulsivos  de  agua.  Osmolalidade  plasmatica 
maior  que  295  mOsm/kg  sugere  DI  central;  menor  que  270  mOsm/k, 
polidipsia  primaria. 

Causas  DI  central  e  causado  por  infec<;ao,  tumores,  granuloma  e  trauma 
afetando  o  SNC  em  50%  dos  pacientes;  nos  outros  50%,  ele  e  idiopatico 
(Quadro  8-2).  Em  um  levantamento  de  79  crian^as  e  adultos  jovens,  o  DI 
central  foi  idiopatico  em  metade  dos  pacientes.  A  outra  metade  apresentava 
tumores  e  histiocitose  das  celulas  de  Langerhans;  esses  pacientes  tiveram  risco 
de  80%  para  o  desenvolvimento  de  deficiencia  hormonal  da  hipofise  anterior 
comparados  aos  pacientes  com  doen^a  idiopatica.41 


Etiologia  do  Diabetes  Insipido  Central 


Causas  Congenitas 

Autossomica  dominante 
Autossomica  recessiva 

Causas  Adquiridas 

Pos-traumatica 
latrogenica  (pos-cirurgica) 

Tumores  (metastaticos  da  mama,  craniofaringioma,  pinealoma) 

Histiocitose 

Granuloma  (tuberculose,  sarcoidose) 

Aneurisma 

Meningite 

Encefalite 

Sfndrome  de  Guillain-Barre 
Idiopatica 

Quadro  8-2  Causas  de  diabetes  insipido  central.  Apontamentos  em  italico  sao  as  causas  mais  comuns. 


DI  autossomico  dominante  e  causado  por  muta^oes  pontuais  em  um  gene 
precursor  da  vasopressina  que  causa  o  dobramento  incorreto  do  peptidio 
provasopressina,  evitando  sua  libera<;ao  do  hipotalamo  e  neuronios  da 
hipofise  posterior.42  Os  pacientes  apresentam-se  com  poliuria  e  polidipsia 
leves  no  primeiro  ano  de  vida.  Essas  crian^as  tem  desenvolvimento  fisico  e 
mental  normal.  Existe  um  DI  central  autossomico  recessivo  raro  associado  a 
diabetes  melito,  atrofia  optica  e  surdez  (sindrome  de  Wolfram)  43  O  DI  e 


geralmente  parcial  e  gradual  na  instala^ao  da  sindrome  de  Wolfram.  Esta 
ligado  ao  cromossomo  4  e  envolve  anormalidades  no  DNA  mitocondrial. 

Uma  rara  entidade  clinica  envolvendo  a  combina<;ao  de  DI  central  e  sede 
deficiente  ja  foi  relatada  em  um  total  de  70  pacientes  em  41  estudos.44 
Quando  tanto  a  secre<;ao  de  vasopressina  como  a  sede  estao  prejudicadas,  os 
pacientes  afetados  ficam  vulneraveis  a  episodios  recorrentes  de 
hipernatremia.  Formalmente  denominada  hipernatremia  essencial,  essa 
desordem  e  chamada  hoje  de  DI  central  com  sede  deficiente,  ou  DI  adipsico. 

Diagnosticos  Diferenciais  A  medida  da  vasopressina  circulante  por 
radioimunoensaio  e  preferida  ao  prolongado  teste  de  priva<;ao  de  agua.  Sob 
conduces  basais,  os  niveis  de  vasopressina  sao  inuteis  porque  ha  sobreposi^ao 
significativa  entre  as  desordens  poliuricas.  A  medida  apos  um  teste  de 
priva<;ao  hidrica  e  mais  util  (Tabela  8-6). 

Tratamento  O  DI  central  e  tratado  com  reposi^ao  hormonal  ou  agentes 
farmacologicos  (Tabela  8-7).  Em  cenarios  agudos,  quando  as  perdas  renais  de 
agua  sao  extensas,  a  vasopressina  aquosa  (Pitressina)  e  util.  Ela  tern  curta 
dura<;ao  de  a^ao,  possibilita  monitora<;ao  cuidadosa  e  evita  complicates, 
como  intoxica^ao  hidrica.  A  vasopressina  aquosa  deve  ser  utilizada  com 
cautela  em  pacientes  com  doen<;a  arterial  coronariana  subjacente  e  doen^a 
vascular  periferica  porque  ela  pode  causar  espasmo  e  vasoconstri^ao 
prolongada.  Para  o  DI  central  cronico,  o  acetato  de  desmopressina  e  o  agente 
de  escolha.  Ele  tern  uma  meia-vida  longa  e  nenhum  dos  efeitos 
vasoconstritores  da  vasopressina  aquosa.  A  desmopressina  e  administrada  na 
dose  de  10  a  20  °cg  intranasal,  a  cada  12  a  24  horas.  Ela  e  bem  tolerada,  segura 
para  uso  na  gravidez  e  resistente  a  degrada<;ao  por  vasopressinase  circulante. 
A  desmopressina  oral  (0,1  a  0,8  mg,  a  cada  12  horas)  esta  disponivel  como 
terapia  de  segunda  linha.  Em  pacientes  com  DI  parcial,  em  adi^ao  a 
desmopressina  propriamente  dita,  agentes  que  potencializam  a  libera^ao  de 


vasopressina  podem  ser 
carbamazepina. 

utilizados,  como 

a  clorpropamida, 

clofibrato  e 

Tratamento  do  Diabetes  Insipido  Central 

Doen^a 

Substancia 

Dose 

Intervalo 

Diabetes  insipido  central  completo 

Desmopressina  (DDAVP) 
Desmopressina  (DDAVP) 

10-20  «g  via  intranasal 

0,1 -0,8  mg  via  oral 

12-24  horas 

A  cada  12  horas 

Diabetes  insipido  central  parcial 

Desmopressina  (DDAVP) 

10-20  °=g  intranasal 

12-24  horas 

Vasopressina  aquosa 

5-10  U  via  subcutanea 

4-6  horas 

Clorpropamida 

250-500  mg 

24  horas 

Clofibrato 

500  mg 

6  ou  8  horas 

Carbamazepina 

400-600  mg 

24  horas 

Tabela  8-7  Tratamento  do  diabetes  insipido  central 

Diabetes  Insipido  Nefrogenico  Congenito  Tipos  hereditarios  de  DI  sao 
causados  por  mutates  em  genes  para  receptores  de  aquaporinas  ou 
vasopressina.  Os  volumes  urinarios  sao  tipicamente  muito  altos,  e  ha  risco  de 
hipernatremia  grave  se  os  pacientes  nao  tiverem  livre  acesso  a  agua.  Essas 
entidades  sao  discutidas  de  modo  mais  aprofundado  no  Capltulo  49. 

Diabetes  Insipido  Nefrogenico  Adquirido  DI  nefrogenico  adquirido  e  mais 
comum  que  DI  nefrogenico  congenito,  mas  raramente  e  tao  grave.  Nos 
pacientes  com  DI  adquirido,  a  habilidade  de  se  conseguir  a  concentra<;ao 
maxima  da  urina  esta  prejudicada,  mas  os  mecanismos  concentradores  da 
urina  estao  parcialmente  preservados.  Por  essa  razao,  os  volumes  urinarios 
sao  menores  que  3  a  4  L/dia,  o  que  contrasta  com  os  volumes  muito  mais 
altos  vistos  em  pacientes  com  DI  congenito  ou  central  ou  polidipsia 
compulsiva.  A  Tabela  8-8  evidencia  as  causas  e  os  mecanismos  do  DI 
nefrogenico  adquirido. 

Doenga  Renal  Cronica  Um  defeito  na  habilidade  de  concentra^ao  urinaria 
pode  se  desenvolver  em  pacientes  com  doen^a  renal  cronica  de  qualquer 
etiologia,  mas  esse  defeito  e  mais  proeminente  nas  doen^as 
tubulointersticiais,  sobretudo  a  doen^a  cistica  medular.  A  quebra  das 
estruturas  da  medula  interna  e  a  concentra^ao  medular  reduzida 
desempenham  um  papel  no  desenvolvimento  desse  defeito;  altera<;oes  na 
expressao  do  receptor  de  V2  e  de  AQP2  tambem  sao  fatores  contribuintes 

(Fig.  8-6).  Para  alcan^ar  o  clearance  (depura<;ao)  osmolar  diario,  uma 
quantidade  de  fluido  proporcional  a  gravidade  do  defeito  de  concentra<;ao  e 
necessaria  em  pacientes  que  ainda  produzem  urina.  Os  pacientes  devem  ser 
advertidos  a  manter  a  ingesta  de  fluido  que  corresponde  ao  seu  volume 
urinario. 

Desordens  Eletrolfticas  Hipocalemia  causa  anormalidade  reversivel  na 
habilidade  de  concentra^ao  urinaria.  Ela  estimula  a  ingesta  de  agua  e  reduz  a 
tonicidade  intersticial,  o  que  se  relaciona  a  reduzida  reabsor<;ao  de  Na+-CE  na 
PAE.  A  hipocalemia  resultante  de  diarreia,  uso  cronico  de  diuretico  e 
hiperaldosteronismo  primario  tambem  diminui  o  acumulo  de  monofosfato 


de  adenosina  clclica  intracelular  e  causa  redu<;ao  na  expressao  da  AQP2 
senslvel  a  vasopressina  (Fig.  8-6). 

A  hipercalcemia  tambem  prejudica  a  habilidade  de  concentra<;ao  urinaria, 
resultando  em  polidipsia  leve.  O  mecanismo  fisiopatologico  e  multifatorial  e 
inclui  redu<;ao  na  tonicidade  medular  intersticial  causada  por  redu<;ao  da 
adenilato  ciclase  estimulada  por  vasopressina  na  PAE  e  por  um  defeito  na 
atividade  da  adenilato  ciclase  com  expressao  diminuida  de  AQP2  no  ducto 
coletor. 


Diabetes  Insipido  Nefrogenico  Adquirido:  Causas  e  Mecanismos 

Estado  da 
Doen^a 

Defeito  na  Tonicidade 
Medular  Intersticial 

Defeito  na 
Gera^ao  do 
AMPc 

Infrarregulacao 

da  Aquaporina  2  Outros 

Doen^a  renal 
cronica 

Sim 

Sim 

Sim  Infrarregulacao  da 

mensagem  do  receptor 

A 

Hipocalemia 

Sim 

Sim 

Sim 

Hipercalcemia 

Sim 

Sim 

- 

Anemia 

falciforme 

Sim 

- 

- 

Desnutrigao 

proteica 

Sim 

- 

Sim 

Terapia  com 
demeclociclina 

- 

Sim 

- 

Terapia  com 
litio 

- 

Sim 

Sim 

Gravidez 

- 

- 

Secregao  placentaria  de 
vasopressina 

Tabela  8-8  Diabetes  insipido  nefrogenico  adquirido:  causas  e  mecanismos.  AMPc,  Monofosfato  de 
adenosina  cfclico. 


Agentes  Farmacologicos  O  litio  e  a  causa  mais  comum  de  DI  nefrogenico,  com 
essa  condi^ao  ocorrendo  em  ate  50%  dos  pacientes  que  recebem  terapia  com 
litio  a  longo  prazo.  Ele  causa  infrarregula<;ao  da  AQP2  no  ducto  coletor; 
experimentalmente,  tambem  aumenta  a  expressao  de  ciclo-oxigenase-2 
(COX-2)  e  prostaglandinas  urinarias,  o  que  pode  contribuir  para  a  poliuria.45 
O  defeito  de  concentra<;ao  relacionado  ao  litio  pode  persistir  ate  mesmo 
quando  a  substancia  e  descontinuada.  O  canal  epitelial  de  sodio  (ENaC)  e  a 
via  de  entrada  do  litio  para  as  celulas  principais  do  ducto  coletor.  A  amilorida 
inibe  a  capta<;ao  de  litio  pelo  ENaC  e  e  utilizada  clinicamente  para  tratar  o  DI 


nefrogenico  causado  pelo  litio.  A  administrate)  de  aldosterona  aumentou 
dramaticamente  a  produ<;ao  de  urina  no  DI  nefrogenico  experimental 
causado  pelo  litio46  (um  efeito  associado  a  expressao  reduzida  de  AQP2  nas 
membranas  luminais  do  ducto  coletor),  enquanto  a  administrate  do 
bloqueador  do  receptor  de  mineralocorticoide,  espironolactona,  diminuiu  o 
debito  urinario  e  aumentou  a  expressao  de  AQP2.47  Ainda  nao  se  sabe  se  a 
espironolactona  e  um  tratamento  util  para  humanos  com  DI  nefrogenico 
induzido  por  litio. 

Outras  substancias  que  prejudicam  a  habilidade  de  concentrate  urinaria 
incluem  a  anfotericina,  o  foscarnet  e  a  demeclociclina,  que  reduzem  a 
atividade  da  adenilato  ciclase  renal  medular,  logo  reduzindo  o  efeito  da 
vasopressina  nos  ductos  coletores. 

Anemia  Falciforme  Os  pacientes  com  doen<;a  e  tra<;o  de  anemia  falciforme 
apresentam  quase  sempre  um  defeito  na  concentrate  urinaria.  No  intersticio 
medular  hipertonico,  as  celulas  vermelhas  em  foice  (falcemicas)  causam 
oclusao  da  vasa  recta  e  dano  papilar.  A  isquemia  medular  resultante  pode 
prejudicar  o  transporte  de  Na+-CE  na  al<;a  ascendente  e  diminuir  a  tonicidade 
medular.  Embora  inicialmente  reversivel,  os  infartos  medulares  ocorrem  na 
anemia  falciforme  de  longa  data,  e  os  defeitos  de  concentrate  tornam-se 
irreversiveis. 

Anormalidades  Dieteticas  Grande  ingesta  de  agua  ou  redu^ao  marcada  na 
ingesta  de  sal  e  proteina  levam  ao  prejuizo  da  habilidade  de  concentrate 
maxima  da  urina  pela  redu<;ao  na  tonicidade  intersticial  medular.  Em  uma 
dieta  com  baixo  teor  de  proteina  com  excesso  de  ingesta  de  agua,  ocorre 
diminui^ao  da  permeabilidade  osmotica  a  agua  estimulada  por  vasopressina, 
que  e  revertida  com  a  alimenta^ao. 

Diabetes  Insipido  Gestacional  No  DI  gestacional,  ocorre  aumento  da 
vasopressinase  circulante,  que  e  produzida  pela  placenta.  As  pacientes  sao 
tipicamente  nao  responsivas  a  vasopressina,  mas  respondem  a  desmopressina, 
que  e  resistente  a  vasopressinase. 


Manifesta^des  Cl  nicas  da  Hipernatremia 

Certos  pacientes  estao  sob  risco  aumentado  de  desenvolvimento  de 
hipernatremia  grave  (Quadro  8-3).  Os  sinais  e  sintomas  estao,  na  maioria  das 


vezes,  relacionados  ao  SNC  e  incluem  altera<;ao  do  nivel  de  consciencia 
(estado  mental),  letargia,  irritabilidade,  inquieta^ao,  convulsoes  (geralmente 
em  crian^as),  contra<;ao  muscular,  hiperreflexia  e  espasticidade.  Febre,  nausea 
ou  vomitos,  respira^ao  dificil  ou  trabalhosa  e  sede  intensa  tambem  podem 
ocorrer.  Em  crian^as,  a  mortalidade  por  hipernatremia  aguda  varia  de  10%  a 
70%.  Cerca  de  dois  ter^os  dos  sobreviventes  evoluem  com  sequelas 
neurologicas. 

Em  contraste,  a  mortalidade  em  pacientes  com  hipernatremia  cronica  e  de 
10%.  Em  adultos,  a  [Na+]  serica  acima  de  160  mmol/L  esta  associada  a  75%  de 
mortalidade,  embora  isso  represente  mais  ser  reflexo  de  comorbidades 
associadas  do  que  da  hiponatremia  em  si. 


Pacientes  sob  Risco  para  Hipernatremia  Grave 


Pacientes  idosos 
Crianqas 

Pacientes  hospitalizados 
Infusoes  hipertonicas 
Alimenta^ao  por  sonda 
Diureticos  osmoticos 
Lactulose 

Ventilagao  mecanica 
Grupos  de  pacientes  de  alto  risco 
Nivel  de  consciencia  alterado 
Diabetes  melito  descontrolado 
Desordens  poliuricas  subjacentes 

Quadro  8-3  Grupos  de  pacientes  sob  risco  de  desenvolvimento  de  hipernatremia  grave.  (A  partir  da 
referenda  24.) 


Tratamento  da  Hipernatremia 

A  hipernatremia  ocorre  em  cenarios  clinicos  previsiveis,  dando 
oportunidades  para  sua  preven^ao.  Os  idosos  e  pacientes  hospitalizados  estao 
sob  risco  mais  alto  devido  ao  prejuizo  da  sede  e  incapacidade  de  acesso  livre  a 
agua  independentemente.48  Determinadas  situates  clinicas,  como  a 
recupera<;ao  de  lesao  renal  aguda,  estados  catabolicos,  terapia  com  solu<;6es 
hipertonicas,  diabetes  descontrolado  e  queimaduras  devem  despertar  aten^ao 
mais  acentuada  em  rela<;ao  a  concentra<;ao  de  sodio  e  administra^ao 
aumentada  de  agua  livre. 

A  hipernatremia  sempre  reflete  um  estado  hiperosmolar.  O  objetivo 
primario  do  tratamento  desses  pacientes  e  a  restaura<;ao  da  tonicidade  serica. 


A  Figura  8-11  evidencia  op<;6es  especificas  de  controle.24  Ja  que  a  restaura^ao 
do  volume  precede  a  restaura^ao  da  tonicidade  em  pacientes  hipernatremicos 
hipovolemicos,  solutes  contendo  sodio  devem  ser  utilizadas  ate  a  euvolemia 
ser  alcan<;ada.  Posteriormente,  a  dextrose  em  agua  ou  a  ingesta  oral  de  agua 
devem  ser  iniciadas  para  reduzir  a  concentra<;ao  serica  de  sodio. 

A  rapidez  em  que  a  hipernatremia  deve  ser  corrigida  e  controversa.  Alguns 
estudos  em  animais  e  series  de  casos  em  pacientes  pediatricos  sugerem  que 
uma  taxa  de  corre<;ao  de  mais  de  0,5  mmol/L/h  na  [Na+]  pode  causar 
convulsoes.  Edema  cerebral  tambem  pode  ser  causado  por  rapida  corre^ao  da 
hipernatremia  pelo  movimento  final  de  agua  para  o  cerebro.  A  maioria  dos 
clinicos  acreditam  que,  ate  mesmo  em  adultos,  a  corre<;ao  deve  ser  alcan^ada 
durante  48  horas  com  uma  taxa  que  nao  supere  2  mmol/L/h. 


Manejo  da  Hipernatremia 
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Admmstrar  salha  a  0,46%,  dextrose  a  6% 

CM  aqua  oral  pa  ra  repor  o  cwnclt  e  as  perdas 
que  estao  ocorrendo 

Me-  dlatetes  insipOo  (Dl)  central  can  perdas 
-ja.es  vasopressins  aquosa  iPltresslnai  5  u, 
por  vta  sutxutarwa,  a  cadae  horas 
Monltc-rar  o  i  Na*  i  sorts:-  cddadosamenle  para 
evltar  lnt«lca(a:-  hnjlca 


Descon  tHuar 
rentes  olansoree 
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para  rawnda 
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correcao  do  denclt  de  aqua 
Cawular  c-deftdtde  aqua 
Adalnlstrar  sallna  a  0,46%, 
dextrose  a  5%  ou  ague  -:ral 
para  repor  o  deficit  ou  as 
perdas  que  eeta:-  ocarendo 


Terapla  a  lonqo  prazo 
Dl  central  i iabelaa-7) 

Dl  neftogsnbo:  remover  suOstdnclas  ofensoras,  dteta 
peers-  em  Na*.  durencos  tlaztdcos,  arriloflda  para  Dl 
Indjad:-  por  lltlo,  correcao  do  K*  e  Ca2* 


Figura  8-11  Algoritmo  para  manejo  do  paciente  com  hipernatremia.  (A  partir 
da  referenda  24.) 
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C  APITULO  9 


Desordens  do  Metabolismo  do 
Potassio 

I.  David  Weiner,  Stuart  L.  Linas  e  Charles  S.  Wingo 


As  desordens  do  potassio  sao  algumas  das  anormalidades  de  fluido  e 
eletrolitos  mais  frequentemente  encontradas  na  medicina  clinica.  Os 
pacientes  com  desordens  do  metabolismo  do  potassio  podem  ser 
assintomaticos  ou  podem  apresentar  sintomas  que  variam  desde  fraqueza  leve 
a  morte  subita.  Quando  o  nivel  serico  de  potassio  e  verificado  como  anormal, 
a  sua  corre<;ao  e  essencial,  porem,  o  tratamento  inapropriado  pode  piorar  os 
sintomas  e  ate  mesmo  levar  ao  obito. 


Fisiologia  normal  do  metabolismo  do  potassio 
Ingesta  de  Potassio 

O  potassio  e  essencial  para  muitas  fun^oes  celulares,  esta  presente  na  maioria 
dos  alimentos  e  e  excretado  primariamente  pelos  rins.  A  tipica  dieta  ocidental 
contem  cerca  de  70  a  150  mmol  de  potassio  por  dia.  O  trato  gastrointestinal 
(GI)  absorve  eficientemente  o  potassio,  e  a  ingesta  dietetica  total  de  potassio 
varia  com  a  composi^ao  da  dieta.  A  Tabela  9-1  mostra  o  conteudo  de  potassio 
de  varios  alimentos  ricos  nesse  ion.1 


Distribui^ao  de  Potassio 


Apos  a  absor^ao  no  trato  GI,  o  potassio  distribui-se  entre  os  compartimentos 
de  fluido  extracelular  (FEC)  e  de  fluido  intracelular  (FIC).  O  potassio  e  o 
principal  cation  intracelular,  e  suas  concentrates  variam  de  cerca  de  100  a 
120  mmol/1  no  citosol.  O  conteudo  intracelular  total  de  potassio  e  de  3.000  a 
3.500  mmol  em  adultos  saudaveis,  achado  primariamente  nos  musculos 
(70%),  com  uma  menor  quantidade  nos  ossos,  hemacias,  figado  e  pele  (Tabela 
9-2).  Apenas  1%  a  2%  do  potassio  corporal  total  esta  presente  no  FEC.  A 
bomba  de  sodio  eletrogenica,  Na+-K+-ATPase,  virtualmente  presente  em 
todas  as  celulas,  afeta  essa  distribui^ao  assimetrica  de  potassio  por  meio  da 
capta^ao  celular  ativa  de  K+.  Em  troca  da  extrusao  de  tres  ions  de  sodio,  a 
Na+-K+-ATPase  transporta  dois  ions  de  potassio  para  dentro  da  celula,  o  que 
resulta  em  alta  concentra^ao  intracelular  de  potassio  ([K+]  alta)  e  baixa 
concentra<;ao  intracelular  de  sodio  ([Na+]  baixa).  Os  canais  seletivos  de  ions 
de  potassio  constituem  o  determinante  predominante  do  potencial  de 
repouso  de  membrana.  Portanto,  a  razao  intracelular/extracelular  da  [K+] 
determina  preponderantemente  o  potencial  de  repouso  de  membrana  e  a 
eletronegatividade  intracelular.  A  manuten<;ao  normal  dessa  razao  e  do 
potencial  de  membrana  e  critica  para  a  condu<;ao  nervosa  normal  e  contra^ao 
muscular. 

O  potassio  serico  e  regulado  estreitamente  atraves  de  multiplos 
mecanismos.  Estudos  recentes  sustentam  a  existencia  de  um  sistema 
regulatorio  de  anteroalimenta^ao  envolvendo  sensores  de  potassio  intestinais 
e  portais.  Esse  sistema  regula  a  excre^ao  renal  de  potassio  por  meio  de 
mecanismos  independentes  do  potassio  serico  e  da  aldosterona.2,3  Esse 
sistema  de  reflexo,  que  ainda  nao  e  completamente  compreendido,  permite 
aos  rins  “sentirem”  a  ingesta  dietetica  e  alterarem  a  excre<;ao  renal  de  potassio 
apesar  da  ausencia  de  mudan^as  discerniveis  no  potassio  serico  ou  na 
concentra<;ao  de  aldosterona. 

Alem  disso,  varios  hormonios  e  fatores  podem  induzir  o  desvio  de  potassio 
entre  os  reservatorios  (pools)  extracelular  e  intracelular  de  potassio  (Fig.  9-1). 
As  causas  mais  comuns  incluem  desordens  acido-base,  hormonios 
especificos,  osmolalidade  plasmatica  e  exercicio. 

A  acidose  causada  por  anions  inorganicos  (p.  ex.,  NH4C1,  HC1)  pode 
provocar  hipercalemia,  mas  o  mecanismo  implicado  nao  e  completamente 
entendido.  Em  contraste,  os  acidos  organicos  (p.  ex.,  acido  latico)  geralmente 


nao  causam  desvios  transcelulares  de  potassio.  A  insulina  e  a  ativa<;ao  do 
receptor  (B2-adrenergico  induzem  a  capta<;ao  celular  de  potassio  ao 
estimularem  a  Na+-K+-ATPase.  A  estimula<;ao  da  Na+-K+-ATPase  pela 
insulina  ocorre  por  meio  de  um  mecanismo  separado  da  sua  estimula<;ao  da 
entrada  de  glicose.  A  ativa<;ao  do  (B2-adrenorreceptor  aumenta  a  produ<;ao 
intracelular  de  AMPc,  o  que  estimula  a  capta<;ao  de  potassio  mediada  pela 
Na+-K+-ATPase,  enquanto  a  ativa<;ao  do  receptor  a-adrenergico  tern  o  efeito 
oposto.  Os  efeitos  da  insulina  e  da  ativa<;ao  do  (B2-adrenorreceptor  sao 
sinergicos,  como  esperado  em  fun<;ao  dos  diferentes  mecanismos  celulares. 

A  aldosterona  diminui  o  potassio  serico  por  dois  mecanismos  principais. 
Primeiro,  a  aldosterona  estimula  o  movimento  de  potassio  para  dentro  das 
celulas  atraves  da  estimula<;ao  da  Na+-K+-ATPase  (p.  ex.,  redistribui<;ao). 
Segundo,  ela  pode  aumentar  a  excre<;ao  de  potassio  pelos  rins  e,  em  menor 
extensao,  pelo  trato  GI.  Nos  rins,  a  aldosterona  estimula  a  reabsor<;ao  de 
sodio  tanto  no  tubulo  contornado  distal  como  no  ducto  coletor,  e,  se  ha 
aporte  suficiente  de  sodio  ao  ducto  coletor,  essa  reabsor<;ao  aumentada  de 
sodio  promove  a  secre<;ao  de  potassio.  Os  mineralocorticoides  podem 
tambem  estimular  as  bombas  de  absor<;ao  de  potassio,  o  que  pode  explicar  os 
efeitos  equivocados  dos  mineralocorticoides  sobre  a  excre<;ao  de  potassio 
apesar  do  seu  efeito  consistente  sobre  a  absor<;ao  de  sodio.4,5 

Outro  importante  fator  que  altera  a  capta<;ao  celular  de  potassio  e  a 
osmolalidade  plasmatica.  A  osmolalidade  plasmatica  aumentada,  ou 
hiperosmolalidade,  quando  resultante  de  “osmois  efetivos”,  pode  causar 
hipercalemia.  O  mecanismo  provavel  e  que  a  osmolalidade  do  plasma  elevada 
induz  o  movimento  de  agua  para  fora  das  celulas,  o  que  reduz  o  volume 
celular  e  aumenta  a  [K+]  intracelular.  Isso  em  seguida  resulta  em  inibi<;ao  por 
feedback  da  Na+-K+-ATPase,  diminuindo  a  capta<;ao  celular  de  potassio  e 
normalizando  a  [K+]  intracelular.  O  clinico  deve  lembrar  que  isso  ocorre 
apenas  com  osmois  efetivos,  como  o  manitol,  ou  com  hiperglicemia  nos 
pacientes  diabeticos.  Tanto  a  glicose  em  pacientes  com  secre<;ao  de  insulina 
intacta  como  a  ureia  sao  “osmois  inefetivos”,  porque  elas  atravessam 
rapidamente  as  membranas  plasmaticas  e,  portanto,  nao  alteram  o  volume 
celular.  Importantemente,  a  administrate  de  uma  carga  de  glicose  a  um 
paciente  nao  diabetico,  por  meio  da  estimula<;ao  da  secre<;ao  endogena  de 


insulina,  pode  causar  capta<;ao  celular  de  potassio  induzida  por  insulina  e 
resultar  em  hipocalemia. 

O  exercicio  pode  resultar  em  hipercalemia  devido  a  ativa^ao  do  receptor  a- 
adrenergico  que  desvia  o  potassio  para  fora  das  celulas  musculares 
esqueleticas.  A  eleva<;ao  do  potassio  serico  induz  a  dilata<;ao  arterial,  o  que 
aumenta  o  fluxo  sanguineo  nos  musculos  esqueleticos  e  age  como  um 
mecanismo  adaptativo  durante  o  exercicio.  A  ativa<;ao  simultanea  do  (32- 

adrenorreceptor  estimula  a  capta<;ao  celular  de  potassio  pelo  musculo 
esqueletico  e  minimiza  a  gravidade  da  hipercalemia  induzida  pelo  exercicio, 
mas  isso  pode  levar  a  hipocalemia  apos  a  cessa<;ao  do  exercicio.  Em  pacientes 
com  deple^ao  preexistente  de  potassio,  a  hipocalemia  pos-exercicio  pode  ser 
grave  e  pode  causar  rabdomiolise.6 


Conteudo  de  Potassio  de  Alimentos  Selecionados  Ricos  em 

Potassio 


Alimento 

Porcao 

Comum 

Tamanho  da 
Porcao  (g) 

K+  por 
Porcao  (mg) 

K+  por  Porcao 
(mmol) 

mmol 
K+/100  g 

Pessegos,  secos 

10  bandas 

35 

407 

10 

30 

Banana 

1  banana 

118 

422 

11 

9 

Couve,  Chinesa  ( pak-choi ) 

1  xicara 

170 

631 

16 

10 

Grao  de  bico 

1  xicara 

164 

477 

12 

7 

Chocolate,  meio  amargo 

1  xicara 

168 

613 

16 

9 

Tamara 

~5 

tamaras 

42 

272 

7 

17 

Batata  frita 

1  grande 

169 

979 

25 

15 

Lentilhas,  fervidas  sem  sal 

1  xicara 

198 

731 

19 

9 

Feijao-de-lima,  fervido  sem  sal 

1  xicara 

188 

955 

24 

13 

Papaia 

1  papaia 

304 

553 

14 

5 

Banana  comprida,  crua 

1  media 

179 

893 

23 

13 

Batatas,  assadas 

1  batata 
media 

202 

1081 

28 

14 

Uva  passa,  sem  sementes 

1  xicara 

145 

1086 

28 

19 

Feijao  frito,  estilo  tradicional 

1  xicara 

252 

847 

22 

9 

Molho,  macarrao, 
espaguete/marinara,  pronto  para 
servir 

1  xicara 

250 

798 

20 

8 

Soja,  verde,  cozinhada,  fervida,  seca 

1  xicara 

180 

970 

25 

14 

Batata  doce,  enlatada 

1  xicara 

255 

796 

20 

8 

Molho  de  tomate,  enlatado 

1  xicara 

245 

811 

21 

8 

logurte,  natural,  desnatado  8  ongas  277  579  15  7 

Tabela  9-1  Quantidade  de  potassio  (K+)  em  alimentos  selecionados  com  alto  conteudo  de  potassio. 

(Dados  da  referenda  7 .) 


Distribuiqao  do  Potassio  Corporal  Total  em  Orgaos  e 
Compartimentos  Corporais 


Orgao/Fluido 

Quantidade  total  de  K+ 

Compartimento  corporal 

Concentracao  de  K+ 

Musculo 

2.650  mmol 

Fluido  intracelular  (FIC) 

100-120  mmol/L 

Ffgado 

250  mmol 

Fluido  extracelular  (FEC) 

~4  mmol/L 

Fluido  intersticial 

35  mmol 

Hemacias 

350  mmol 

Plasma 

15  mmol 

Tabela  9-2  Distribuiqao  do  potassio  corporal  total  em  orgaos  e  compartimentos  corporais. 


Controle  Renal  do  Potassio  com  Fungao  Renal  Normal 

A  homeostase  a  longo-prazo  do  potassio  e  alcan<;ada  primariamente  por  meio 
de  mudan^as  na  excre<;ao  renal  desse  ion,  quase  que  inteiramente  atraves  do 
transporte  regulado  de  potassio  no  ducto  coletor.  O  potassio  serico  e  quase 
completamente  ionizado,  nao  esta  ligado  a  proteinas  plasmaticas  e  e  filtrado 
eficientemente  pelo  glomerulo  (Fig.  9-2).  O  tubulo  proximal  reabsorve  a 
maioria  (-65%  a  70%)  do  potassio  filtrado,  mas  existe  uma  varia^ao 
relativamente  pequena  da  reabsor^ao  tubular  proximal  em  resposta  a 
hipocalemia  ou  hipercalemia.  Na  al<;a  de  Henle,  o  potassio  e  secretado  na 
por<;ao  descendente,  pelo  menos  nos  nefrons  profundos,  e  e  reabsorvido  na 
por<;ao  ascendente  atraves  da  a<;ao  do  cotransportador  Na+-K+-2C1~  (Fig.  9-3, 
A).  Entretanto,  a  maior  parte  do  K+  transportado  por  essa  proteina  e 
reciclado  de  volta  para  o  lumen  tubular  atraves  de  um  canal  de  K+  apical. 
Como  resultado,  ocorre  apenas  uma  modesta  reabsor<;ao  final  de  potassio  na 
al<;a  de  Henle.  Essa  absor<;ao  pode  ser  revertida  em  secre<;ao,  todavia,  pela 
administrate  de  um  diuretico  de  al^a  ou  por  uma  sobrecarga  substancial  de 
potassio.  Contudo,  a  magnitude  da  mudan^a  do  transporte  de  potassio  na 
al<;a  de  Henle  em  varias  condi^oes  fisiologicas  geralmente  e  pequena. 
Consequentemente,  a  excre^ao  de  potassio  e  regulada  sob  a  maioria  das 
condi^oes  por  varia<;oes  do  transporte  desse  ion  no  tubulo  contornado  distal  e 
ducto  coletor. 


Desvlos  do  Potdssio  Celular 


PlaBmafeepaco  exliacBlular 


Figura  9-1  Regula0o  do  desvio  de  potassio  extracelular/intracelular. 


Controls  Renal  de  Potdisio 
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Fracao  do  accrecdo  do  KA: 
(Cr)u(Cr)»  x  100 
K*“  (K^OJu 
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V  e  oerico,  e  *u‘  e  urina 


Figura  9-2  Controle  renal  de  potassio. 


O  ducto  coletor  consiste  em  dois  tipos  fundamentals  de  celula  com  papeis 
nitidamente  diferentes  no  transporte  de  potassio.  A  celula  principal  no  ducto 
coletor  cortical  secreta  potassio,  enquanto  as  celulas  intercaladas  (IC) 
parecem  reabsorver  o  potassio.  Na  celula  principal,  o  sodio  e  reabsorvido 
atraves  do  canal  epitelial  apical  de  sodio  (ENaC),  que  estimula  a  Na+-K+- 
ATPase  basolateral  (Fig.  9-3,  B);  a  capta^ao  ativa  de  potassio  por  essa  proteina 
mantem  uma  [K+]  intracelular  alta.  Subsequente  a  capta^ao  basolateral  do 
potassio,  o  K+  e  secretado  pela  membrana  plasmatica  apical  das  celulas 
principals  para  o  fluido  luminal  atraves  de  canais  apicais  de  potassio  e 
cotransportadores  de  KC1.  As  celulas  IC,  em  contraste,  reabsorvem  o  potassio 
atraves  de  uma  H+-K+-ATPase  apical7  (Fig.  9-3,  C);  essa  proteina  secreta 


ativamente  o  H+  para  o  lumen  em  troca  da  reabsor<;ao  do  potassio  luminal.  A 
presen^a  de  dois  processos  separados  de  transporte  do  potassio,  secre<;ao 
pelas  celulas  principals  e  reabsor<;ao  pelas  celulas  IC,  possibilita  uma 
regula<;ao  efetiva  e  rapida  da  excre^ao  renal  de  potassio. 
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Figura  9-3  Mecanismos  de  reabsorgao  e  secregao  de  potassio.  Transporte  de 
potassio  na  porgao  ascendente  espessa  da  alga  de  Henle  (PAE)  e  nas  celulas  principals 
e  intercaladas  no  tubulo  coletor.  A,  Na  PAE,  a  maioria  do  K+  reabsorvido  pelo 
cotransportador  apical  Na+-K+-2Ch  ( NKCC2 )  recicla-se  atraves  da  membrana  apical 
por  meio  do  canal  de  K+  renal  apical  medular  externo  ( ROMK ).  B,  Na  celula  principal 
do  ducto  coletor  cortical,  a  secregao  de  K+  envolve  fungoes  integradas  da  Na+-K+- 
ATPase  basolateral,  o  canal  de  Na+  apical  ( ENaQ ,  e  o  canal  de  K+  apical,  A 
aldosterona  estimula  esse  processo  por  meio  da  interagao  com  o  receptor  de 
mineralocorticoide  (MR),  resultando  em  expressao  e  atividade  aumentadas  de  cada 
urn  desses  processos.  Apesar  de  o  cortisol  tambem  poder  ativar  o  MR,  a  enzima  1 1|3- 
hidroxiesteroide  deidrogenase  tipo  2,  que  esta  presente  nas  celulas  principals, 
converte  cortisol  em  cortisona,  urn  hormonio  esteroide  que  nao  ativa  o  MR.  C,  As 
celulas  intercaladas  do  ducto  coletor  podem  reabsorver  K+  atraves  das  agoes  da  H+- 
K+-ATPase  apical. 

Varios  fatores  regulam  a  secregao  de  potassio  pelas  celulas  principals  e,  em 
ordem  relativa  de  importancia,  incluem  a  taxa  de  fluxo  luminal,  o  aporte 
distal  de  sodio,  a  aldosterona,  o  potassio  extracelular  e  o  pH  extracelular.  Um 
aumento  da  taxa  de  fluido  luminal  reduz  a  [K+]  luminal,  aumentando,  desse 
modo,  o  gradiente  de  concentragao  atraves  da  membrana  apical,  o  que 
estimula  a  secregao  de  potassio.  Alem  disso,  a  taxa  de  fluxo  influencia 
diretamente  a  secregao  celular  de  potassio,  possivelmente  por  modular  a 
atividade  dos  canais  de  potassio.  Inversamente,  a  taxa  de  fluxo  reduzida, 
como  ocorre  na  azotemia  pre-renal  e  obstrugao,  pode  resultar  em 
hipercalemia.  A  reabsorgao  de  sodio  reduzida,  tanto  pelo  aporte  luminal  de 
sodio  reduzido  quanto  por  inibidores  dos  canais  de  sodio,  diminui  a  secregao 
de  K+  ao  alterar  as  forgas  eletromecanicas  relacionadas  com  a  sua  secregao. 


Os  “diureticos  poupadores  de  potassio”  funcionam  ao  bloquear  a  reabsor<;ao 
de  sodio  mediada  pelo  ENaC  nas  celulas  principals,  o  que  inibe  a  secre<;ao  de 
potassio  nessas  celulas.  De  forma  contraria,  o  aporte  aumentado  de  sodio  ao 
ducto  coletor,  como  pode  ocorrer  com  o  uso  de  diureticos  de  al^a  ou 
tiazidicos,  aumenta  a  reabsor<;ao  de  sodio  pelas  celulas  principals  e  causa  um 
aumento  secundario  na  secre<;ao  de  potassio.  A  aldosterona  possui  varios 
efeitos  que  aumentam  a  secre<;ao  de  potassio  pelas  celulas  principals, 
incluindo  aumento  da  expressao  da  Na+-K+-ATPase  e  da  expressao  apical  do 
ENaC.  O  efeito  final  e  a  secre<;ao  aumentada  de  K+.  A  eleva<;ao  do  potassio 
extracelular  estimula  diretamente  a  atividade  da  Na+-K+-ATPase,  levando  a 
secre<;ao  aumentada  de  K+.  A  acidose  metabolica  diminui  a  secre<;ao  de  K+, 
tanto  por  efeitos  diretos  sobre  os  canais  de  potassio,  como  por  mudan^as  na 
concentra<;ao  intersticial  de  amonia,  o  que  reduz  a  secre^ao  de  K+.8  A  acidose 
respiratoria  possui  minimo  efeito  sobre  a  secre<;ao  de  K+,  enquanto  a  alcalose 
respiratoria  cronica  causa  aumentos  marcados  na  excre<;ao  de  K+  devido  a 
eleva<;ao  da  excre<;ao  urinaria  de  bicarbonato. 

A  reabsor<;ao  de  potassio,  que  ocorre  em  paralelo  a  secre^ao  de  potassio, 
reduz  a  excre<;ao  renal  final  de  K+  e  ocorre  por  meio  da  a<;ao  da  proteina  de 
reabsor<;ao  do  potassio,  a  H+-K+-ATPase.  Os  principals  fatores  que  regulam  a 
expressao  e  a  atividade  da  H+-K+-ATPase  incluem  o  balan<;o  de  potassio,  a 
aldosterona  e  o  status  acido-base.  A  deple<;ao  de  potassio  aumenta  a  expressao 
da  H+-K+-ATPase,  resultando  em  reabsor<;ao  ativa  de  potassio  aumentada  e 
excre<;ao  de  potassio  reduzida.  A  aldosterona  tambem  aumenta  a  expressao  e 
a  atividade  da  H+-K+-ATPase  e,  ao  reduzir  a  excre<;ao  final  de  potassio,  pode 
funcionar  para  minimizar  a  hipocalemia  que  de  outra  forma  resulta  do  efeito 
da  aldosterona  sobre  a  redistribui<;ao  do  potassio  e  a  secre<;ao  de  K+  mediada 
pelas  celulas  principals.  A  acidose  metabolica  possui  efeitos  tanto  diretos 
como  indiretos,  mediados  por  altera<;oes  no  metabolismo  da  amonia,  que 
aumentam  o  transporte  de  potassio  pela  H+-K+-ATPase.  Em  alguns  pacientes, 
isso  pode  contribuir  para  a  hipercalemia  que  pode  ocorrer  em  associa<;ao  a 
acidose  metabolica. 

Uma  importante  classe  de  proteinas  intracelulares  sinalizadoras  foi 
identificada  como  fundamental  na  regula<;ao  do  transporte  renal  de  K+  no 
nefron  distal.  As  quinases  “sem  lisina”  ou  “WNK”  (with  no  lysine )  constituem 
uma  familia  de  proteinas  expressas  em  varias  celulas  do  corpo  incluindo  nos 
rins.  Sob  condi<;oes  basais,  as  quinases  WNK  inibem  a  reabsor<;ao  de  Na+, 


assim  como  reduz  a  secre<;ao  de  potassio,  em  parte  por  inibirem  o  canal 
retificador  de  potassio  da  medula  renal  externa  (ROMK).  Defeitos  geneticos 
que  inativam  as  quinases  WNK  resultam  em  reabsor<;ao  intensificada  de  Na+ 
e  secre^ao  reduzida  de  K+. 


Controle  Renal  de  Potassio  na  Doen^a  Renal  Cronica 

A  homeostase  do  potassio  mantem-se  relativamente  bem  preservada  e  o 
potassio  serico  em  geral  permanece  na  faixa  normal  ate  a  taxa  de  filtra<;ao 
glomerular  estar  substancialmente  reduzida.  Essa  adapta<;ao  e  devida  em 
grande  parte  as  taxas  aumentadas  de  excre<;ao  de  potassio  por  nefron  no 
segmento  conector  e  no  ducto  coletor.  Tanto  a  aldosterona  como  um 
aumento  do  potassio  serico  podem  contribuir  para  essa  adapta<;ao.  A  secre^ao 
intestinal  de  potassio  tambem  se  eleva,  embora  isso  seja  quantitativamente 
menos  importante. 

Os  pacientes  com  doen^a  renal  cronica  (DRC)  tern  mais  dificuldade  para 
manejar  uma  sobrecarga  aguda  de  potassio,  ate  mesmo  quando  eles  possuem 
uma  [K+]  serica  normal.  Uma  vez  que  esses  pacientes  apresentam  um  numero 
reduzido  de  nefrons,  sua  capacidade  maxima  para  a  secre<;ao  de  K+  e  limitada. 

Os  pacientes  com  DRC  tambem  sao  rotineiramente  tratados  com 
medicares  que  alteram  o  controle  renal  de  potassio,  como  os  inibidores  da 
enzima  conversora  de  angiotensina  (ECA),  os  bloqueadores  do  receptor  de 
angiotensina  (BRAs)  e  os  betabloqueadores.  Elas  podem  diminuir  a 
sensibilidade  renal  ao  potassio,  resultando  em  concentrates  sericas  de 
potassio  mais  altas. 

Os  pacientes  com  DRC  geralmente  toleram  a  hipercalemia  com  poucas 
anormalidades  cardiacas  e  eletrocardiograficas  (ECG)  em  rela^ao  aos 
pacientes  com  fun^ao  renal  normal.  O  mecanismo  dessa  adapta<;ao  nao  e 
completamente  compreendido.  Em  particular,  os  pacientes  com  DRC 
parecem  tolerar  uma  [K+]  serica  de  5,0  a  5,5  mmol/L  sem  efeito  adverso 
significativo,  e  niveis  de  5,5  a  6,0  mmol/L  estao  associados  a  menor 
mortalidade  que  uma  [K+]  serica  de  3,5  a  3,9  mmol/L.9  Entretanto,  a 
hipercalemia  grave  (>  6,0  mmol/L  ou  a  presen<;a  de  altera<;oes  no  ECG)  pode 
ter  efeitos  letais  e  deve  ser  agressivamente  tratada. 


Hipocalemia 

Epidemiologia 

A  incidencia  das  desordens  do  potassio  depende  em  grande  parte  da 
popula<;ao  de  pacientes.  Menos  de  1%  dos  adultos  com  fun^ao  renal  normal 
que  nao  estao  recebendo  medicamentos  desenvolvem  hipocalemia  ou 
hipercalemia;  todavia,  dietas  com  alto  teor  de  sodio  e  baixo  de  potassio 
podem  levar  a  deple<;ao  de  potassio.  Portanto,  a  identifica^ao  de  hipocalemia 
ou  hipercalemia  sugere  que  uma  doen^a  subjacente  esta  presente  ou  que  o 
individuo  esta  fazendo  uso  de  medicares  que  alteram  o  manejo  do  potassio. 
Por  exemplo,  a  hipocalemia  pode  estar  presente  em  ate  metade  dos  pacientes 
em  uso  de  diureticos10  e  esta  frequentemente  presente  nos  pacientes  com 
hiperaldosteronismo  primario  ou  secundario. 


Manifestagdes  Clinicas 

A  deficiencia  de  potassio,  uma  vez  que  altera  a  razao  intracelular-extracelular 
de  potassio,  altera  o  potencial  de  repouso  de  membrana,  o  que  pode 
prejudicar  o  funcionamento  normal  de  praticamente  todas  as  celulas  do 
corpo.  Isso  e  particularmente  verdade  para  as  celulas  no  cora<;ao  e  vasos 
sanguineos,  nervos,  musculos,  intestino  e  rins.  De  uma  forma  geral,  crian^as  e 
adultos  jovens  toleram  a  hipocalemia  melhor  que  as  pessoas  idosas.  A 
corre<;ao  imediata  e  necessaria  em  pacientes  com  doen^a  arterial  coronariana 
ou  em  pacientes  recebendo  glicosideos  digitalicos,  devido  ao  risco  aumentado 
de  arritmias  cardiacas  letais. 

Cardiovascular 

Estudos  epidemiologicos  associam  a  hipocalemia  e  uma  dieta  pobre  em 
potassio  a  uma  prevalencia  aumentada  de  hipertensao.  Estudos  experimentais 
mostram  que  a  hipocalemia  aumenta  a  pressao  arterial  em  5  a  10  mmHg,  e  a 
suplementa<;ao  de  potassio  pode  baixar  a  pressao  em  uma  propor^ao 
semelhante.11  A  deficiencia  de  potassio  aumenta  a  pressao  sanguinea  por 
meio  de  multiplos  mecanismos,  incluindo  a  estimula^ao  da  reten^ao  de  sodio 
e  a  expansao  de  volume  intravascular,  e  sensibilizando  a  vasculatura  aos 
vasoconstritores  endogenos.11  Em  parte,  a  reten<;ao  de  sodio  esta  relacionada 


com  a  expressao  reduzida  da  isoforma  especifica  do  rim  da  WNK1,  que  leva  a 
reabsor^ao  aumentada  de  sodio  mediada  pelo  cotransportador  de  NaCl 
(NCC)  no  tubulo  convoluto  distal  e  ducto  coletor  cortical,  respectivamente.12 

A  hipocalemia  aumenta  o  risco  de  uma  variedade  de  arritmias  ventriculares, 
incluindo  a  taquicardia  ventricular  e  a  fibrila<;ao  ventricular.13  A  hipocalemia 
induzida  por  diuretico  e  de  interesse  particular,  uma  vez  que  a  morte  subita 
cardiaca  pode  ocorrer  com  mais  frequencia  nos  pacientes  tratados  com 
diureticos  tiazidicos.13  As  arritmias  ventriculares  tambem  sao  mais  comuns 
em  pacientes  recebendo  digoxina. 

Hormonal 

A  hipocalemia  prejudica  tanto  a  libera<;ao  de  insulina  como  induz  a 
resistencia  insulinica,  resultando  em  pior  controle  glicemico  em  pacientes 
diabeticos.14  A  resistencia  insulinica  que  usualmente  ocorre  com  a  terapia 
com  diuretico  tiazidico  e  causada  por  disfun<;ao  endotelial  mediada  por 
hipocalemia  e  hiperuricemia  causadas  pelo  tiazidico.15,16 

Muscular 

A  hipocalemia  hiperpolariza  as  celulas  musculares  esqueleticas,  dessa  forma 
prejudicando  a  contra<;ao  muscular.  A  hipocalemia  tambem  reduz  o  fluxo 
sanguineo  muscular  esqueletico,  possivelmente  por  prejudicar  a  libera<;ao 
local  de  oxido  nitrico;  esse  efeito  pode  predispor  pacientes  a  rabdomiolise 
durante  exercicio  vigoroso.17 

Renal 

A  hipocalemia  leva  a  varios  disturbios  importantes  da  fun^ao  renal.  O  fluxo 
sanguineo  medular  reduzido  e  a  resistencia  vascular  renal  aumentada  podem 
predispor  a  hipertensao,  mudan<;as  tubulointersticiais  e  cisticas,  altera<;oes  no 
balan<;o  acido-base  e  prejuizo  dos  mecanismos  renais  de  concentra<;ao  da 
urina. 

A  deple<;ao  de  potassio  causa  fibrose  tubulointersticial,  que  e  geralmente 
maior  na  medula  externa.  O  grau  de  reversibilidade  esta  relacionado  com  a 
dura<;ao  da  hipocalemia  e,  se  prolongada,  esta  pode  resultar  em  falencia  renal. 
Estudos  experimentais  sugerem  risco  aumentado  de  injuria  renal  irreversivel 


quando  a  hipocalemia  esta  presente  durante  o  periodo  neonatal.18  A  deple^ao 
duradoura  de  potassio  tambem  causa  hipertrofia  renal  e  predispoe  a  forma^ao 
de  cistos  renais,  particularmente  quando  ha  atividade  mineralocorticoide 
aumentada. 

A  alcalose  metabolica  e  uma  consequencia  acido-base  comum  da  deple<;ao 
de  potassio  e  resulta  a  partir  da  excre<;ao  renal  final  de  acido  aumentada 
causada  pela  excre^ao  renal  de  amonia  elevada.19  De  forma  contraria,  a 
alcalose  metabolica  pode  aumentar  a  excre<;ao  renal  de  potassio  e  causa  a 
deple^ao  de  potassio.  A  hipocalemia  grave  pode  levar  a  fraqueza  muscular 
respiratoria  e  ao  desenvolvimento  de  acidose  respiratoria. 

A  hipocalemia  grave  tambem  prejudica  a  habilidade  de  concentra<;ao, 
causando  poliuria  leve,  tipicamente  2  a  3  L/dia.  Tanto  a  sede  aumentada, 
como  o  diabetes  insipido  nefrogenico  contribuem  para  a  poliuria.20  O 
diabetes  insipido  nefrogenico  e  causado  pela  expressao  reduzida  de  varias 
proteinas,  como  o  transportador  de  agua  aquaporina  2  (AQP2)  e  os 
transportadores  de  ureia  UT-A1,  UT-A3  e  UT-B  que  estao  envolvidos  na 
concentra<;ao  urinaria  e  na  reabsor^ao  de  agua. 

A  hipocalemia  possui  efeitos  substanciais  para  aumentar  a  produ^ao  renal 
de  amonia.  Certa  quantidade  de  amonia  e  excretada  na  urina,  aumentando  a 
excre^ao  final  de  acido  e  levando  ao  desenvolvimento  de  alcalose  metabolica. 
Alem  disso,  aproximadamente  metade  desse  aumento  retorna  a  circula^ao 
sistemica  pelas  veias  renais.  Em  pacientes  com  doen^a  hepatica  aguda  ou 
cronica,  esse  aporte  aumentado  de  amonia  pode  exceder  a  capacidade  de 
clearance  (depura^ao)  hepatica  de  amonia,  aumentar  os  niveis  plasmaticos  de 
amonia  e  ou  precipitar  ou  piorar  a  encefalopatia  hepatica.21 


Etiologia 

A  hipocalemia  resulta  tipicamente  a  partir  de  uma  de  quatro  etiologias: 
pseudo-hipocalemia,  redistribui^ao,  perda  extrarrenal  de  potassio  ou  perda 
renal  de  potassio.  Entretanto,  multiplas  etiologias  podem  coexistir  em  um 
paciente  especifico. 


Pseudo-hipocalemia 


A  pseudo -hipocalemia  refere-se  a  condi<;ao  em  que  o  potassio  serico  diminui 
de  forma  artificial,  seguindo-se  a  flebotomia.  A  causa  mais  comum  e  a 
leucemia  aguda;  o  grande  numero  de  leucocitos  anormais  absorve  o  potassio 
quando  o  sangue  esta  estocado  em  um  frasco  coletor  por  periodos 
prolongados  em  temperatura  ambiente.  A  separa^ao  rapida  do  plasma  e  o 
armazenamento  a  4°C  sao  usados  para  confirmar  esse  diagnostico  e  devem 
ser  utilizados  para  teste  subsequentemente,  uma  vez  que  a  pseudo- 
hipocalemia  e  diagnosticada,  para  evitar  esse  artificio  que  leva  ao  tratamento 
inapropriado. 

Redistribui^ao 

Visto  que  menos  de  2%  do  potassio  corporal  total  esta  no  compartimento  de 
FEC,  quantitativamente  pequenos  desvios  de  potassio  do  compartimento  de 
FEC  para  o  de  FIC  podem  resultar  em  hipocalemia  substancial.  Como 
previamente  discutido,  varios  hormonios  —  em  particular  a  insulina, 
aldosterona  e  os  agonistas  P2-adrenergicos  —  estimulam  a  capta<;ao 
transcelular  de  potassio. 

Uma  rara,  mas  importante,  causa  de  hipocalemia  induzida  por 
redistribui<;ao  e  a  paralisia  periodica  hipocalemica22  Nessa  condi<;ao,  ataques 
caracterizados  por  paralisia  flacida  ou  fraqueza  muscular  grave  tipicamente 
ocorrem  durante  a  noite  e  inicio  da  manha,  ou  apos  uma  refei^ao  rica  em 
carboidrato,  e  persiste  por  6  a  24  horas.  Um  defeito  genetico  em  um  canal  de 
calcio  sensivel  as  di-hidropiridinas  foi  identificado  em  alguns  pacientes,23 
enquanto  outros  casos  estao  associados  ao  hipertireoidismo. 

Perda  Extrarrenal  de  Potassio 

A  pele  e  o  trato  GI  excretam  pequenas  quantidades  de  potassio  sob 
circunstancias  normais.  Ocasionalmente,  sudorese  excessiva  ou  diarreia 
cronica  resultam  em  perda  substancial  de  potassio  e  levam  a  hipocalemia.24 
Vomitos  ou  suc<;ao  nasogastrica  tambem  podem  resultar  em  perda  de 
potassio,  apesar  dos  fluidos  gastricos  normalmente  conterem  apenas  5  a  8 
mmol/L  de  potassio.  Entretanto,  a  alcalose  metabolica  concomitante  e  a 
deple<;ao  do  volume  intravascular  resultam  em  hiperaldosteronismo 


secundario  que  pode  aumentar  a  perda  urinaria  de  potassio  e  contribuir  para 
o  desenvolvimento  de  hipocalemia.24 

Perda  Renal  de  Potassio 

A  causa  mais  comum  de  hipocalemia  e  a  perda  renal  de  potassio,  resultando 
de  medicares,  produ^ao  endogena  de  hormonio  ou  raramente  defeitos 
renais  intrinsecos. 

Medicares  Tanto  os  tiazidicos  como  os  diureticos  de  al<;a  aumentam  a 
excre^ao  urinaria  de  potassio,  e  a  incidencia  de  hipocalemia  induzida  por 
diuretico  esta  relacionada  tanto  com  a  dose  quanto  com  a  dura<;ao.  Se  o  efeito 
dos  diureticos  tiazidicos  e  de  al^a  sobre  a  excre^ao  de  sodio  for  comparado  e 
ajustado,  os  diureticos  tiazidicos  na  realidade  causam  maior  perda  urinaria  de 
potassio  que  os  diureticos  de  al^a.  Certos  antibioticos  aumentam  a  excre^ao 
urinaria  de  potassio.  Alguns  analogos  da  penicilina,  como 
piperacilina/tazobactam,  aumentam  o  aporte  tubular  distal  de  um  anion  nao 
reabsorvivel,  que  obriga  a  presen^a  de  um  cation  como  o  potassio,  dessa 
forma  aumentando  a  excre^ao  urinaria  de  potassio.25  O  agente  antifungico 
anfotericina  B  aumenta  diretamente  a  secre<;ao  de  potassio  no  ducto  coletor.26 
Os  aminoglicosideos  podem  causar  hipocalemia  com  ou  sem  nefrotoxicidade 
simultanea.  O  mecanismo  nao  e  completamente  entendido,  mas  pode  estar 
relacionado  com  a  deple<;ao  de  magnesio  (discussao  posteriormente).  A 
cisplatina  e  um  agente  antineoplasico  comum  que  induz  hipocalemia.  A 
exposi^ao  ao  tolueno,  a  partir  de  certas  colas  de  sapateiro  (cola  de  cheirar), 
tambem  pode  causar  acidose  tubular  renal  com  perda  renal  de  potassio, 
levando  a  hipocalemia.27  Alem  disso,  determinados  produtos  herbais, 
incluindo  misturas  herbais  para  tosse,  cha  de  alca<;uz,  raiz  de  alca<;uz  e  a  erva 
chinesa  gan  cao  contem  acidos  glicirrizicos  e  glicirreticos,  os  quais  possuem 
efeitos  semelhantes  aos  dos  mineralocorticoides.28 

Hormdnios  Endogenos  Hormonios  endogenos  sao  causas  importantes  e 
comuns  de  hipocalemia.  A  aldosterona  e  o  hormonio  mais  importante  que 
regula  a  homeostase  do  potassio  corporal  total.  A  aldosterona  causa 
hipocalemia  tanto  por  estimular  a  capta<;ao  celular  de  potassio  como  por 
estimular  a  excre<;ao  renal  de  potassio.  O  hiperaldosteronismo  primario  e 
uma  etiologia  comum  de  hipocalemia  (Cap.  40). 


Causas  Geneticas  Defeitos  geneticos  que  levam  a  produ<;ao  excessiva  de 
aldosterona  sao  ocasionalmente  vistos  como  causas  de  perda  renal  de  potassio 
(Cap.  49).  O  hiperaldosteronismo  remediavel  por  glicocorticoides  (GRA,  de 
glucocorticoidremediable  aldosteronism)  e  uma  condi<;ao  em  que  um 
promotor  regulado  pela  corticotropina  (ACTH)  esta  ligado  ao  gene  da 
enzima  aldosterona  sintase,  a  enzima  limitadora  da  taxa  de  slntese  desse 
hormonio.29  Como  resultado,  a  expressao  da  aldosterona  sintase  e  regulada 
pelo  ACTH,  levando  a  expressao  excessiva  da  aldosterona  sintase  e  ao 
desenvolvimento  de  hiperaldosteronismo  grave.  Na  hiperplasia  adrenal 
congenita,  existe  uma  sintese  adrenal  persistente  de  11-deoxicorticosterona, 
um  potente  mineralocorticoide.30  Essa  condi<;ao  pode  ser  reconhecida  pelos 
efeitos  associados  na  produ<;ao  de  esteroides  sexuais. 

Defeitos  geneticos  tambem  podem  levar  a  ativa<;ao  anormal  do  receptor  de 
mineralocorticoide,  resultando  em  manifesta<;oes  clinicas  como  a  produ^ao 
excessiva  de  aldosterona.  O  cortisol,  hormonio  glicocorticoide,  pode  ativar  o 
receptor  mineralocorticoide.  Sob  condi<;oes  normais,  a  enzima  11(3- 
hidroxiesteroide  deidrogenase,  tipo  2  (ll(3-HSDH-2),  rapidamente 

metaboliza  o  cortisol  em  cortisona,  prevenindo,  assim,  a  ativa^ao 
inapropriada  do  receptor  mineralocorticoide.31  Se  isso  nao  ocorrer,  os 
hormonios  glicocorticoides  sao  capazes  de  ativar  os  receptores  de 
mineralocorticoide.  A  deficiencia  genetica  de  ll(3-HSDH-2  e  rara,  mas  leva  a 
hipertensao  grave  e  hipocalemia.  Alguns  compostos,  como  o  acido 
glicirretico,  achados  em  alguns  tabacos  de  mascar  e  prepara<;oes  com  alca<;uz, 
inibem  a  ll(3-HSDH-2,  permitindo  que  o  cortisol  exer<;a  efeitos  semelhantes 
aos  dos  mineralocorticoides.32  Alem  disso,  na  sindrome  de  Cushing  grave,  os 
niveis  circulantes  de  cortisol  podem  exceder  a  capacidade  metabolica  da  11(3- 
HSDH-2,  resultando  em  ativa^ao  do  receptor  de  mineralocorticoide  e 
hipocalemia.33 

Deple^ao  de  Magnesio  A  deficiencia  de  magnesio  inibe  a  reten^ao  renal  de 
potassio  e  causa  excre<;ao  renal  de  potassio  inapropriadamente  alta  apesar  da 
hipocalemia.34  Isso  ocorre  mais  frequentemente  como  uma  complica<;ao  do 
uso  prolongado  de  diuretico  e  tambem  pode  resultar  a  partir  da  toxicidade 
renal  induzida  por  aminoglicosideo  e  cisplatina.  A  deficiencia  de  magnesio 
deve  ser  suspeitada  quando  a  reposi^ao  de  potassio  nao  corrige  a  hipocalemia; 


o  tratamento  com  reposi^ao  de  magnesio  geralmente  reverte  a  perda  de 
potassio. 

Defeito  Renal  Intrinseco  Defeitos  renais  intrinsecos  do  transporte  de  potassio 
que  levam  a  hipocalemia  sao  raros,  mas  proporcionaram  importantes  avan^os 
no  nosso  entendimento  sobre  o  transporte  renal  de  soluto.  A  sindrome  de 
Bartter  e  caracterizada  por  hipocalemia,  pressao  arterial  reduzida, 
hiperreninemia,  alcalose  metabolica  e  hipercalciuria.  Os  pacientes  com 
sindrome  de  Bartter  tipicamente  desenvolvem  manifesta<;6es  clinicas  em 
idade  jovem,  as  quais  incluem  deple<;ao  grave  de  volume  e  retar  do  do 
crescimento.  A  sindrome  de  Bartter  resulta  de  anormalidades  geneticas  em 
qualquer  uma  de  varias  proteinas  envolvidas  no  transporte  de  sodio  e 
potassio  na  por<;ao  ascendente  espessa  da  al^a  de  Henle.35  A  sindrome  de 
Gitelman  e  semelhante  a  sindrome  de  Bartter,  exceto  pelo  fato  de  os  pacientes 
apresentarem  hipocalciuria  e  manifesta<;oes  clinicas  mais  leves  e  serem 
usualmente  diagnosticados  mais  tarde  durante  a  vida.  A  sindrome  de 
Gitelman  resulta  de  anormalidades  geneticas  nas  proteinas  envolvidas  no 
transporte  de  sodio  e  potassio  no  tubulo  convoluto  distal.36  Quando  se 
suspeita  de  sindrome  de  Bartter  ou  Gitelman,  e  critico  avaliar  o  paciente  para 
o  uso  sub-repticio  de  diuretico,  na  medida  em  que  os  diureticos  de  al<;a  e  os 
tiazidicos  sao  responsaveis  pelo  mesmo  fenotipo  clinico  da  sindrome  de 
Bartter  e  de  Gitelman,  respectivamente.  A  sindrome  de  Liddle  e  caracterizada 
por  hipertensao  grave,  hipocalemia  e  niveis  suprimidos  de  renina  e 
aldosterona.  A  sindrome  de  Liddle  e  causada  por  uma  muta<;ao  que  aumenta 
a  expressao  e  atividade  do  ENaC  no  ducto  coletor,  levando  a  reabsor<;ao 
excessiva  de  sodio,  excre<;ao  de  potassio,  expansao  de  volume  e  hipertensao.37 
(Cap.  49.) 

Bicarbonaturia  A  bicarbonaturia  pode  resultar  da  alcalose  metabolica,  da 
acidose  tubular  renal  distal  ou  do  tratamento  da  acidose  tubular  renal 
proximal.  Em  cada  caso,  o  aporte  aumentado  de  bicarbonato  ao  tubulo  distal 
aumenta  a  secre^ao  de  potassio. 


Avalia^ao  Diagnostics 

A  avalia<;ao  da  hipocalemia  esta  sumarizada  na  Figura  9-4.  O  nefrologista 
deve  primeiro  considerar  a  possibilidade  de  pseudo-hipocalemia  ou  de 


redistribui<;ao  de  potassio  do  espa<;o  extracelular  para  o  intracelular.  Insulina, 
aldosterona  e  seu  analogo  sintetico,  fludrocortisona  —  bem  como  agentes 
simpatomimeticos  como  a  teofilina  e  agonistas  (B2-adrenergicos  —  sao  causas 
comuns  de  redistribui<;ao  de  potassio.  No  paciente  hipertenso,  a  hipocalemia 
franca  na  ausencia  de  uso  de  diuretico  ou  a  hipocalemia  substancial  com  o 
uso  de  diuretico  sugerem  hiperaldosteronismo  primario. 

Se  nem  a  pseudo-hipocalemia,  nem  a  redistribui^ao  de  potassio  estao 
presentes,  a  hipocalemia  representa  uma  deple<;ao  do  potassio  corporal  total 
causada  por  perdas  renais,  GI  ou  cutaneas.  A  perda  renal  de  potassio  e  mais 
frequentemente  causada  por  diureticos  ou  alcalose  metabolica.  A  hipocalemia 
induzida  por  hipomagnesemia  causa  perda  renal  de  potassio  e  e  com 
frequencia  uma  complica^ao  do  uso  de  diuretico.  Causas  raras  de  perda  renal 
de  potassio  incluem  a  acidose  tubular  renal,  cetoacidose  diabetica  e 
ureterosigmoidostomia.  O  hiperaldosteronismo  primario,  o  uso  sub-repticio 
de  diuretico  ou  vomitos,  a  deple<;ao  concomitante  de  magnesio  e  as 
sindromes  de  Bartter  ou  Gitelman  devem  ser  consideradas  quando  a  causa  da 
hipocalemia  nao  for  obvia.  Finalmente,  a  perda  excessiva  de  potassio  pode  vir 
a  partir  da  pele  atraves  de  sudorese  excessiva  ou  a  partir  de  diarreia,  vomitos, 
suc<;ao  nasogastrica  ou  fistula  GI.  Ocasionalmente,  os  pacientes  sao  relutantes 
para  admitir  a  diarreia  autoinduzida,  e  pode  ser  necessario  sigmoidoscopia  ou 
teste  direto  das  fezes  para  agentes  catarticos,  a  fim  de  confirmar  o 
diagnostico. 


Avaliapao  de  Hipocalemia 


Figura  9-4  Avalia^ao  diagnostica  de  hipocalemia.  PA,  pressao  arterial;  Gl, 
gastrointestinal;  GRA,  aldosteronismo  remediavel  por  glicorticoide;  ATR,  acidose 
tubular  renal. 


Tratamento 

Como  em  qualquer  condipao,  os  riscos  associados  a  hipocalemia  nao  tratada 
ou  tratada  lentamente  precisam  ser  balanceados  contra  os  riscos  da  terapia. 
Usualmente,  os  riscos  primarios  a  curto  prazo  sao  as  arritmias 
cardiovasculares  e  a  fraqueza  neuromuscular.  A  terapia  excessivamente 
agressiva  pode  causar  hipercalemia  aguda,  que  pode  provocar  fibrilapao 
ventricular  e  morte  subita. 

As  condipoes  que  requerem  terapia  urgente  sao  raras.  As  indicates  mais 
claras  sao  a  paralisia  hipocalemica  periodica,  a  hipocalemia  grave  em  um 
paciente  que  precisa  de  cirurgia,  e  o  paciente  com  infarto  agudo  do  miocardio 
e  significante  ectopia  ventricular.  Nesses  pacientes,  o  cloreto  de  potassio 
(KC1)  pode  ser  administrado  por  via  intravenosa  na  dose  de  5  a  10  mmol  a 
cada  15  a  20  minutos.  Essa  dose  pode  ser  repetida  se  necessario.  A 


monitora<;ao  estreita  e  continua  da  [K+]  serica  e  o  eletrocardiograma  sao 
necessarios  para  reduzir  o  risco  de  hipercalemia  aguda  potencialmente  letal. 

Na  grande  maioria  dos  pacientes  hipocalemicos,  a  terapia  de  emergencia 
nao  e  necessaria,  e,  em  seu  lugar,  uma  abordagem  mais  lenta  para  repor  o 
deficit  de  potassio  e  apropriada.  Fazendo  isso,  e  importante  reconhecer  que  a 
quantidade  de  potassio  necessaria  pode  ser  muito  maior  que  a  prevista  a 
partir  do  deficit  da  concentra<;ao  serica  de  potassio.  Isso  ocorre  porque  o 
corpo  responde  a  hipocalemia  cronica  resultante  de  perdas  de  potassio 
desviando  o  potassio  do  compartimento  de  FIC  para  o  FEC,  minimizando, 
dessa  maneira,  a  mudan^a  na  [K+]  extracelular.  Consequentemente,  a 
quantidade  de  reposi<;ao  de  potassio  necessaria  e  muito  maior  que  a  prevista 
pela  altera<;ao  na  [K+]  extracelular  e  no  volume  de  FEC  (Fig.  9-5). 

A  reposi^ao  de  potassio  pode  ser  feita  atraves  da  via  intravenosa  (IV)  ou 
oral  (VO).  A  administrado  oral  ou  enteral  e  preferida  se  o  paciente  pode 
receber  medicares  via  oral  e  possui  fun^ao  normal  do  trato  GI.  A 
hipercalemia  aguda  e  altamente  incomum  quando  o  potassio  e  dado 
oralmente.  Isso  reflete  varios  fatores,  principalmente  os  sensores  intestinais 
que  minimizam  mudan^as  nos  niveis  sericos  de  potassio.  Quando  o  potassio  e 
dado  por  via  intravenosa,  pode  ocorrer  hipercalemia  aguda  se  a  taxa  IV  for 
muito  rapida,  podendo  causar  morte  cardiaca  subita.  A  reposi^ao  IV  pode  ser 
realizada  de  forma  segura  em  uma  taxa  de  10  mmol  KCl/h.  Apesar  da 
possibilidade  de  varia<;oes  significantes  entre  os  pacientes,  a  administrate*  IV 
de  20  mmol  de  KC1  tipicamente  aumenta  o  potassio  serico  em  cerca  de  0,25 
mmol/L.38  Se  uma  reposi^ao  mais  rapida  for  necessaria,  20  ou  40  mmol/h 
podem  ser  administrados  por  acesso  venoso  central,  mas  monitora<;ao 
continua  com  ECG  deve  ser  utilizada  sob  essas  circunstancias. 

Os  fluidos  parenterais  utilizados  para  administrate*  de  potassio  podem 
afetar  a  resposta.  Nos  pacientes  sem  diabetes  melito,  a  administrate*  de 
dextrose  aumenta  os  niveis  sericos  de  insulina,  o  que  causa  a  redistribute*  de 
potassio  do  compartimento  de  FEC  para  o  de  FIC.  Como  resultado,  se  o  KC1 
for  administrado  em  solutes  contendo  dextrose,  como  a  dextrose  a  5%  em 
agua  (D5W,  de  5%  dextrose  in  water),  a  carga  de  dextrose  pode  na  verdade 
estimular  a  capta<;ao  celular  de  potassio  ao  ponto  de  exceder  a  taxa  de 
reposi<;ao  de  KC1,  resultando,  paradoxalmente,  na  piora  da  hipocalemia.39 
Consequentemente,  o  KC1  parenteral  deve  ser  administrado  em  solu<;oes  sem 
dextrose. 


A  condigao  subjacente  deve  ser  tratada  sempre  que  possivel.  Se  os  pacientes 
com  hipocalemia  induzida  por  diuretico  requerem  administragao  de  diuretico 
no  momento,  a  adigao  de  diureticos  poupadores  de  potassio  pode  ser 
considerada.  Quando  a  terapia  de  reposigao  oral  e  requerida,  o  KC1  e  a  droga 
preferida  em  todos  os  pacientes,  exceto  naqueles  com  acidose  metabolica,  em 
que  o  citrato  de  potassio  pode  ser  considerado  como  uma  fonte  concomitante 
de  alcali.  Se  clinicamente  indicado  por  outras  razoes,  o  uso  de 
betabloqueadores,  inibidores  da  ECA  ou  BRAs  podem  ajudar  na  manutenpao 
dos  niveis  sericos  de  potassio. 

A  hipomagnesemia  pode  levar  a  refratariedade  a  reposipao  de  potassio 
devido  a  inabilidade  dos  rins  em  diminuir  a  excrepao  de  potassio.34  A 
correpao  da  hipocalemia  pode  nao  ocorrer  ate  que  a  hipomagnesemia  seja 
corrigida.  Deve-se  checar  o  magnesio  serico  nos  pacientes  com  hipocalemia 
nao  explicada  ou  hipocalemia  induzida  por  diuretico  e,  se  indicado,  a  terapia 
de  reposipao  de  magnesio  deve  ser  instituida,  geralmente  com  MgS04,  e  a 
medida  periodica  da  [Mg2+]  deve  ser  realizada. 


Deficit  de  PotAssio  Corporal  Total 
na  Hipocalemia  Crfinica 


Figura  9-5  Deficit  corporal  total  de  potassio  na  hipocalemia.  Devido  ao  desvio 
de  potassio  do  compartimento  de  fluido  intracelular  (FIC)  para  o  extracelular  (FEC) 
durante  a  deplegao  cronica  de  potassio,  a  magnitude  da  deficiencia  pode  ser 
mascarada  e  geralmente  e  muito  maior  do  que  a  calculada  apenas  a  partir  do  volume 
de  FEC  e  da  mudanqa  no  potassio  serico. 


Hipercalemia 


Epidemiologia 


A  hipercalemia  e  claramente  incomum  em  individuos  saudaveis,  com  menos 
de  1%  dos  adultos  saudaveis  normais  desenvolvendo  hipercalemia  na 
ausencia  de  uma  doen^a  significante  subjacente  ou  uso  de  medica<;ao.  Essa 
baixa  frequencia  e  uma  comprova^ao  dos  mecanismos  renais  potentes  para  a 
excre<;ao  de  potassio.  Por  conseguinte,  a  hipercalemia  sugere  um  prejuizo 
subjacente  da  excre<;ao  renal  de  potassio.  Raramente,  a  pseudo-hipercalemia 
ou  uma  condi^ao  que  desvia  o  potassio  do  espa^o  intracelular  para  o 
extracelular  esta  presente. 


Manifesta^des  Clnicas 

A  hipercalemia  pode  ser  assintomatica,  pode  causar  sintomas  leves,  ou  pode 
ser  amea^adora  a  vida.  De  forma  importante,  o  risco  de  mortalidade  da 
hipercalemia  e  independente  dos  sintomas  clinicos  do  paciente  e  reflete  os 
efeitos  agudos  da  hipercalemia  sobre  a  condu^ao  cardiaca.  Isso  e 
demonstravel  no  eletrocardiograma  (Fig.  9-6).  O  efeito  inicial  da 
hipercalemia  e  um  aumento  generalizado  na  altura  das  ondas  T,  mais 
evidente  nas  deriva<;oes  precordiais,  mas  tipicamente  presente  em  todas  as 
deriva<;6es,  o  que  e  conhecido  como  ondas  T  “em  tenda”.  A  hipercalemia 
mais  grave  esta  associada  ao  retardo  da  condu<;ao  eletrica,  resultando  em  um 
intervalo  PR  aumentado  e  um  complexo  QRS  alargado.  Seguem-se  o 
achatamento  progressive  e  a  eventual  ausencia  das  ondas  P.  Sob  condi<;oes 
extremas,  o  complexo  QRS  alarga-se  suficientemente  a  ponto  de  fundir-se 
com  a  onda  T,  resultando  em  um  padrao  de  onda  de  sino.  Finalmente,  a 
fibrila^ao  ventricular  se  desenvolve.  Em  geral,  apesar  de  os  achados  de  ECG 
correlacionarem-se  com  o  grau  de  hipercalemia,  a  taxa  de  progressao  dos 
efeitos  cardiacos  de  leve  para  grave  pode  ser  imprevisivel  e  pode  nao  se 
correlacionar  com  as  altera<;6es  na  concentra^ao  serica  de  potassio. 

A  hipercalemia  tambem  afeta  a  contra<;ao  muscular.  As  celulas  musculares 
esqueleticas  sao  particularmente  sensiveis  a  hipercalemia,  causando  fraqueza 
(“pernas  de  borracha”  ou  “pernas  de  espaguete”).  Em  pacientes  com 
hipercalemia  grave,  pode  ocorrer  falencia  respiratoria  a  partir  da  paralisia  do 
diafragma. 


Aitera9des  do  ECG  na  Hipercalemia 
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Figura  9-6  Altera0es  eletrocardiograficas  (ECG)  na  hipercalemia.  A 

hipercalemia  progressiva  resulta  em  alteragoes  identif icaveis  no  eletrocardiograma. 
Essas  incluem  onda  T  apiculada,  onda  P  aplainada,  prolongamento  do  intervalo  PR, 
depressao  do  segmento  ST,  prolongamento  do  complexo  QRS  e,  eventualmente, 
progressao  para  um  padrao  em  onda  de  sino.  A  fibrilagao  ventricular  pode  ocorrer  em 
qualquer  momento  durante  a  progressao  desse  ECG. 


Etiologia 

A  hipercalemia  pode  resultar  da  pseudo-hipercalemia,  redistribuipao  do 
potassio  do  espapo  intracelular  para  o  espapo  extracelular  ou  desequilibrios 
entre  a  ingesta  de  potassio  e  a  excrepao  renal  desse  ion.  Uma  abordagem 
diagnostica  e  mostrada  na  Figura  9-7. 


Avalla^ao  do  Hlporcalemka 


Figura  9-7  Abordagem  da  hipercalemia.  DRC,  Doenga  renal  cronica. 

Pseudo-hipercalemia 

A  pseudo-hipercalemia  refere-se  a  condigao  de  liberagao  do  potassio  dos 
elementos  celulares  no  sangue,  ocorrendo  apos  o  procedimento  de 
flebotomia.  A  causa  mais  comum  de  pseudo-hipercalemia  e  a  liberagao  de 
potassio  de  eritrocitos  danificados.  Isso  e  identificado  clinicamente  pela 
presenga  de  hemoglobina  livre  no  plasma,  reportada  como  “hemolise”  pela 
maioria  dos  laboratories  clinicos.  Se  a  hemolise  estiver  presente,  a  [K+]  serica 
nao  pode  ser  acessada  de  forma  acurada,  e  uma  nova  medida  e  necessaria.  A 
isquemia  a  partir  de  um  tempo  prolongado  com  torniquete  ou  do  exercicio 
do  membro  na  presenga  de  um  torniquete  tambem  podem  levar  a  valores 
anormalmente  aumentados  dos  niveis  de  potassio.  A  pseudo-hipercalemia 
tambem  pode  ocorrer  com  a  hemolise  em  pacientes  com  artrite  reumatoide 
ou  mononucleose  infecciosa,  assim  como  em  familias  que  apresentam 
permeabilidade  da  membrana  de  hemacias  ao  potassio  anormal.  O  potassio 
tambem  pode  ser  liberado  a  partir  dos  outros  elementos  celulares  presentes 


no  sangue  durante  a  coagula<;ao.  Isso  pode  ocorrer  em  pacientes  com 
leucocitose  grave  (>  70.000/cm3)  ou  trombocitose.  Cerca  de  um  ter<;o  dos 
pacientes  com  contagem  de  plaquetas  de  500  a  1.000  x  109/L  exibem  pseudo- 
hipercalemia. 

A  pseudo-hipercalemia  e  diagnosticada  ao  mostrar  que  a  [K+]  serica  e  mais 
que  0,3  mmol/L  mais  alta  que  em  uma  amostra  simultanea  de  plasma.  Se  nao 
for  causada  por  hemolise,  pode-se  necessitar  de  medidas  futuras  dos  niveis  de 
potassio  em  amostras  de  plasma,  com  a  finalidade  de  permitir  uma  medida 
acurada  da  [K+]  extracelular. 


Redistribute) 

A  redistribui^ao  do  potassio  do  compartimento  de  FIC  para  o  de  FEC  pode 
resultar  em  desenvolvimento  rapido  de  hipercalemia.  Isso  pode  ocorrer  com 
hiperglicemia  grave  (devido  ao  desenvolvimento  de  hiperosmolaridade),  em 
associa<;ao  a  acidose  nao  organica  grave  e  raramente  com  o  uso  de 
betabloqueadores.  Os  pacientes  que  receberam  manitol  tambem  podem 
desenvolver  hipercalemia  induzida  por  hiperosmolaridade.  Uma  dose 
exagerada  ( overdose )  de  digoxina  pode  bloquear  a  capta<;ao  celular  de  potassio 
e  levar  a  hipercalemia  que  requer  tratamento  rapido. 


Medicares  Associadas  a  Hipercalemia 

Classe 

Mecanismo 

Exemplo(s)  Representativo(s) 

Drogas  contendo 
potassio 

Ingesta  aumentada  de  potassio 

KCI,  PCN  G,  citrato  de  Na,  citrato 
de  K 

Bloqueadores  do 
receptor  p- 
adrenergico 
(betabloqueadores) 

Inibem  a  liberagao  de  renina 

Propranolol,  metoprolol,  atenolol 

Inibidores  da  enzima 
conversora  de 
angiotensina  (ECA) 

Inibem  a  conversao  da  angiotensina  1  em 
angiotensina  II 

Captopril,  lisinopril 

Bloqueadores  do 
receptor  de 
angiotensina  (BRAs) 

Inibem  a  ativa^ao  do  AT-|  receptor  da 
angiotensina  II 

Losartana,  valsartana,  irbesartan 

Inibidores  diretos  da 
renina 

Inibem  a  atividade  direta  da  renina,  levando  a 
produgao  reduzida  de  angiotensina  II 

Alisquireno 

Heparina 

Inibe  a  aldosterona  sintase,  enzima  limitadora  da 
taxa  da  sintese  de  aldosterona 

Heparina  sodica 

Antagonistas  do 
receptor  de 
aldosterona 

Bloqueiam  a  ativagao  do  receptor  de  aldosterona 

Espironolactona,  eplerenona 

Diureticos  poupadores 
de  potassio 

Bloqueiam  o  canal  de  Na+  ENaC  apical  do  ducto 
coletor,  reduzindo  o  gradiente  para  a  secre^ao 
de  K+ 

Amilorida,  triamtereno;  certos 
antibioticos,  especificamente 
trimetoprima  e  pentamidina 

AINEs  e  inibidores  da 
COX-2 

Inibem  a  estimulagao  da  prostaglandina  para 
secregao  de  K+  no  ducto  coletor;  inibem  a 
libera^ao  de  renina 

Ibuprofeno 

Digitalicos  glicosidicos 

Inibem  a  Na+-K+-ATPase  necessaria  para  a 
secregao  de  K+  no  ducto  coletor  e  regulagao  da 
distribui^ao  de  K+  para  dentro  das  celulas 

Digoxina 

Inibidores  de 
calcineurina 

Inibem  a  Na+-K+-ATPase  necessaria  para  a 
secregao  de  K+  no  ducto  coletor 

Ciclosporina,  tacrolimus 

Tabela  9-3  Classes  de  medicares  associadas  a  hipercalemia.  AINEs,  drogas  anti-inflamatorias  nao 
esteroidais,  COX-2,  ciclo-oxigenase-2. 


Ingesta  Excessiva 

A  ingesta  excessiva  de  potassio  geralmente  nao  leva  a  hipercalemia  a  menos 
que  outros  fatores  contribuintes  estejam  presentes.  Sob  conduces  normais,  os 
rins  tern  a  capacidade  de  excretar  varios  multiplos  da  media  da  ingesta  diaria 
de  potassio.  Contudo,  se  a  excre^ao  renal  de  potassio  estiver  prejudicada  por 
medicares,  lesao  renal  aguda  (LRA)  ou  DRC,  a  ingesta  excessiva  de  potassio 
podera  contribuir  para  o  desenvolvimento  de  hipercalemia. 

Fontes  comuns  de  ingesta  excessiva  de  potassio  sao  os  suplementos  de 
potassio,  substitutes  de  sal,  produtos  de  nutri^ao  enteral  e  varios  alimentos 
comuns.  Ate  4%  dos  pacientes  que  recebem  suplementos  de  potassio 
desenvolvem  hipercalemia.  Os  “substitutes  de  sal”  contem,  em  media,  10  a  13 
mmol  K/g.  Muitos  produtos  de  nutri^ao  enteral  contem  40  mmol/L  ou  mais 
de  KC1;  a  administra^ao  de  100  mL/h  desses  produtos  pode  resultar  em  um 
aporte  de  potassio  de  cerca  de  100  mmol/dia.  Alem  disso,  varios  produtos 
alimentares  contem  alto  teor  de  potassio  (Tabela  9-1).  Em  alguns  paises,  as 
farmacias  rotineiramente  marcam  os  rotulos  de  medicares  contendo 
diureticos  com  recomenda<;oes  para  aumentar  a  ingesta  de  fontes  dieteticas 
com  alto  teor  de  potassio  como  bananas. 

Secre^ao  Renal  de  Potassio  Prejudicada 

O  rim  normal  possui  uma  habilidade  notavel  para  excretar  potassio,  portanto 
e  dificil  a  hipercalemia  cronica  se  desenvolver,  a  menos  que  a  secre<;ao  renal 
de  potassio  esteja  prejudicada.  Fatores  que  afetam  a  excre<;ao  renal  de 


potassio  sao  classificados  entre  aqueles  que  resultam  do  numero  reduzido  de 
nefrons  e  aqueles  a  partir  do  prejuizo  intrinseco  do  controle  renal  de  potassio. 

Como  o  rim  e  o  orgao  primario  que  regula  a  excre<;ao  de  potassio,  a  fun^ao 
renal  diminuida  reduz  a  excre^ao  maxima  de  potassio.  Na  ausencia  de  outros 
fatores  contribuintes,  a  excre<;ao  renal  de  potassio  fica  moderadamente  bem 
preservada  ate  a  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (TFG)  reduzir-se  a  10  a  20 
mL/min.  Porem,  tanto  a  DRC  como  a  LRA  limitam  a  excre^ao  renal  maxima 
de  potassio.  E  particularmente  importante  considerar  esse  fator  nos  pacientes 
idosos,  caqueticos  ou  amputados,  em  que  a  baixa  taxa  de  produ<;ao  de 
creatinina  serica  leva  a  subestima<;ao  do  grau  de  disfun<;ao  renal. 

A  uropatia  obstrutiva  leva  frequentemente  a  hipercalemia,40  pelo  menos  em 
parte  devido  a  expressao  e  atividade  reduzida  da  Na+-K+-ATPase.41  Em 
muitos  pacientes,  a  hipercalemia  pode  persistir  por  semanas  apos  o  alivio  da 
obstru<;ao. 

Medica^ao  Especifica  O  sistema  renina-angiotensina  (SRA)  e  o  sistema 
hormonal  primario  que  regula  a  excre<;ao  renal  de  potassio.  Dessa  forma, 
medicares  que  interferem  no  SRA  ou  que  inibem  os  mecanismos  celulares 
da  excre<;ao  renal  de  potassio  sao  causas  frequentes  de  hipercalemia.  A  Tabela 
9-3  sumariza  as  classes  de  medicares  que  inibem  a  secre^ao  de  potassio  e 
seus  mecanismos  de  a^ao. 

Defeito  Renal  Intrinseco  Uma  desordem  genetica  rara,  o  pseudo- 
hipoaldosteronismo  tipo  2  (PHA2),  tambem  conhecida  como  a  sindrome  de 
Gordon,  e  caracterizada  por  hipertensao,  hipercalemia,  acidose  metabolica  de 
anion  gap  normal  e  TFG  normal.42  Muta<;oes  em  uma  das  duas  proteinas, 
WNK1  ou  WNK4,  aumentam  a  absor^ao  de  sodio  e  inibem  a  secre<;ao  de 
potassio  no  tubulo  convoluto  distal  e  no  ducto  coletor,  levando  a  esse 
fenotipo. 12,43  O  reconhecimento  desse  diagnostico  pode  ser  particularmente 
benefico,  ja  que  os  pacientes  tipicamente  respondem  a  baixas  doses  de 
diureticos  tiazidicos,  com  uma  melhora  clinica  dramatica  tanto  na 
hipercalemia  como  na  hipertensao. 

Distin^ao  entre  os  Mecanismos  Renais  e  Nao  Renais  de  Hipercalemia 

Na  maioria  dos  pacientes,  uma  historia  cuidadosa  e  a  medida  da  taxa  de 
excre<;ao  de  K+  em  urina  de  24  horas  distinguira  causas  renais  (K+  <  20  a  30 
mmol/dia)  de  extrarrenais  (K+  >  40  mmol/dia)  de  hipercalemia.  Em  pacientes 


selecionados,  a  avalia<;ao  da  razao  urinaria  de  potassio-creatinina  em  uma 
amostra  aleatoria  de  urina  pode  ser  utilizada,  com  a  excre^ao  de  potassio 
menor  que  20  a  30  mmol/g  de  creatinina  sugerindo  excre<;ao  renal 
inadequada  no  paciente  com  hipercalemia.  Entretanto,  as  medidas  urinarias 
de  K+  podem  ser  dificeis  de  serem  interpretadas,  ja  que  a  excre<;ao  de  K+ 
depende  de  multiplos  fatores,  incluindo  a  TFG,  o  fluxo  luminal  tubular  e  a 
reabsor^ao  de  agua  no  tubulo  distal  e  ducto  coletor.  Quando  o  K+  urinario  for 
ambiguo,  o  gradiente  transtubular  de  K+  (GTTK)  pode  ser  informativo 
(Tabela  9-4). 


Gradiente  Transtubular  de  Potassio 


GTTK  e  uma  medida  da  secregao  final  de  K+  pelo  nefron  distal  apos  corregao  para  mudan^as  na  osmolalidade 
urinaria  e  e  frequentemente  utilizado  para  determinar  se  a  hipercalemia  e  causada  por 
deficiencia/resistencia  a  aldosterona  ou  se  a  hipercalemia  e  secundaria  a  causas  nao  renais.  Como  com  todas 
as  ferramentas  diagnosticas,  a  correlagao  clinica  e  indicada,  e  a  ingesta  de  potassio  deve  ser  avaliada. 

GTTK  =  (Ku/Ks)  x  (Sosm/Uosm),  onde  Ku  e  Ks  sao  as  concentrates  do  K+  na  urina  e  no  soro,  respectivamente;  e 
Uosm  e  Sosm  sao  as  osmolalidades  da  urina  e  do  soro,  respectivamente. 


Valor  do 
GTTK2 

Indica^ao 

6  a  12 

Normal 

>  10 

Sugere  agao  normal  da  aldosterona  e  causa  extrarrenal  de  hipercalemia 

<  5  a  7 

Sugere  deficiencia  ou  resistencia  a  aldosterona 

Apos  0,05  mg  de 

>  10 

O  hipoaldosteronismo  e  provavel. 

9a- 

Sem 

Sugere  urn  defeito  tubular  renal  a  partir  de  diureticos  poupadores  de  K+ 

fludrocortisona 

alteragao 

(amilorida,  triamtereno,  espironolactona),  resistencia  a  aldosterona  (doenga 
intersticial  renal,  anemia  falciforme,  obstrugao  do  trato  urinario,  PHA1),  ou 
reabsorgao  distal  de  K+  aumentada  (PHA2,  obstru^ao  do  trato  urinario) 

Tabela  9-4  Gradiente  transtubular  de  potassio.  PHA1 ,  PHA2,  Pseudo-hiperaldosteronismo  tipos  1  e  2. 

Tratamento 

Terapia  Aguda 

Terapias  agudas  para  hipercalemia  sao  divididas  entre  aquelas  que 
minimizam  os  efeitos  cardiacos  da  hipercalemia,  aquelas  que  induzem  a 
capta<;ao  celular  de  potassio  resultando  em  redu<;ao  do  potassio  serico,  e 
aquelas  que  removem  o  potassio  do  corpo  (Tabela  9-5).  O  tratamento  da 
hipercalemia  nao  deve  incluir  terapia  com  bicarbonato  de  sodio  (NaHC03)  a 

menos  que  o  paciente  esteja  em  franca  acidose  (pH  <  7,2)  ou  a  menos  que 
uma  fun^ao  renal  endogena  substancial  esteja  presente.  A  administrate  de 


NaHCOs  hipertonico  (p.  ex.,  50  mmol  em  50  mL  de  agua  destilada)  pode 
piorar  a  sobrecarga  do  volume  intravascular,  como  frequentemente  visto  nos 
pacientes  com  LRA  oligurica;  pode  causar  hipernatremia;  e,  em  geral,  tern 
minimo  efeito  sobre  o  potassio  serico.44 

Bloqueio  dos  Efeitos  Cardiacos  A  administrado  intravenosa  de  calcio 
especificamente  antagoniza  os  efeitos  da  hipercalemia  sobre  o  sistema  de 
condu<;ao  do  miocardio  e  sobre  a  repolariza<;ao  miocardica.  A  administrate 
de  calcio  e  a  forma  mais  rapida  de  estabilizar  a  voltagem  da  membrana  e 
tratar  os  efeitos  cardiacos  da  hipercalemia.  O  calcio  deve  ser  dado  por  via 
intravenosa  se  altera<;oes  inequivocas  do  ECG  relacionadas  com  a 
hipercalemia  estiverem  presentes.  Se  o  eletrocardiograma  for  ambiguo,  a 
compara<;ao  com  um  ECG  previo  pode  ser  util.  Os  pacientes  com  um 
intervalo  PR  prolongado,  um  complexo  QRS  alargado,  ou  a  ausencia  de  ondas 
P  devem  receber  calcio  IV  sem  demora.  As  respostas  podem  ocorrer  dentro 
de  1  a  3  minutos,  mas  tipicamente  duram  apenas  30  a  60  minutos.  A  dose 
pode  ser  repetida  se  as  altera<;6es  do  ECG  persistirem  ou  recorrerem. 

Se  demora  de  uma  terapia  mais  definitiva,  como  a  institute  de  dialise,  for 
antecipada,  uma  infusao  continua  de  calcio  pode  ser  utilizada,  ja  que  o  efeito 
do  calcio  em  bolus  e  transitorio. 

O  calcio  intravenoso  e  relativamente  seguro  se  determinadas  precau<;oes 
forem  tomadas.  O  calcio  IV  nao  deve  ser  administrado  em  solu<;6es  contendo 
NaHCOs  porque  pode  ocorrer  precipitate  de  carbonato  de  calcio  (CaC03). 

A  hipercalcemia,  que  ocorre  durante  a  infusao  rapida  de  calcio,  pode 
potencializar  a  toxicidade  miocardica  da  digoxina.  Os  pacientes  em  uso  de 
digoxina,  particularmente  se  apresentarem  evidencia  de  toxicidade  por 
digoxina  como  causa  contribuinte  da  hipercalemia,  devem  receber  calcio  em 
uma  infusao  lenta  em  20  a  30  minutos.  O  calcio  deve  ser  administrado  com 
cautela  nos  pacientes  com  DRC  avan<;ada  ou  doen<;a  renal  de  estagio  final, 
visto  que  esses  pacientes  frequentemente  tern  hiperfosfatemia,  e  aumentos 
dos  niveis  de  calcio  podem  resultar  em  deposi<;ao  de  fosfato  de  calcio  em 
varios  tecidos,  incluindo  o  sistema  de  condu<;ao  cardiaca.  A  prepara<;ao 
preferida  de  calcio  e  o  gluconato  de  calcio.  Entretanto,  o  cloreto  de  calcio 
(CaCl2)  deve  ser  utilizado  nos  pacientes  que  ja  tiveram  parada  cardiaca 
devido  a  hipercalemia,  porque  o  calcio  ativo  e  imediatamente  liberado  na 


infusao,  diferentemente  do  gluconato  de  calcio,  que  requer  metabolismo 
hepatico  para  liberar  o  calcio. 

Capta^ao  Celular  de  Potassio  A  segunda  forma  mais  rapida  de  tratar  a 
hipercalemia  e  estimular  a  capta<;ao  celular  de  potassio,  com  administra^ao  de 
insulina  ou  agonista  (32-adrenergico.  A  insulina  rapidamente  estimula  a 
capta^ao  celular  de  potassio  e  deve  ser  administrada  atraves  da  via  IV  e  nao 
subcutanea  (SC),  para  assegurar  biodisponibilidade  rapida  e  previsivel.  Os 
efeitos  da  insulina  sobre  a  [K+]  serica  sao  geralmente  observados  dentro  de  10 
a  20  minutos  e  podem  durar  de  4  a  6  horas.  A  glicose  e  coadministrada  para 
evitar  hipoglicemia  mas  pode  nao  ser  necessaria  se  a  hiperglicemia  ja  coexiste. 
Isso  e  particularmente  importante  porque  a  glicose  extracelular  em  pacientes 
com  diabetes  melito  pode  funcionar  como  um  “osmol  inefetivo”  e  pode 
aumentar  o  potassio  serico.  De  forma  contraria,  em  pacientes  com  disfun^ao 
renal,  existe  um  retardo  no  clearance  (depura^ao)  de  insulina,  e  a 
hipoglicemia  pode  resultar  da  administra<;ao  IV  de  insulina,  ate  mesmo  se  a 
glicose  for  coadministrada,  ja  que  a  capta<;ao  de  glicose  pode  ocorrer  mais 
rapidamente  que  o  clearance  de  insulina.  Por  conseguinte,  os  pacientes  que 
recebem  insulina  IV  para  o  tratamento  de  hipercalemia  devem  ser 
estreitamente  monitorados  para  o  desenvolvimento  de  hipoglicemia.  Se  a 
dialise  for  indicada  e  um  retardo  no  seu  inicio  for  antecipado,  a 
administrate  de  uma  infusao  continua  de  insulina,  4  a  10  U/h  (com  dextrose 
a  10%  em  agua,  D10W)  pode  ser  benefica;  a  monitora^ao  periodica  dos  niveis 
sericos  de  glicose  e  potassio  e  necessaria. 


Tratamento  da  Hipercalemia 


Mecanismo 

Terapia 

Dose 

Inicio  da 
A^ao 

Duracao 

Antagoniza  os 
efeitos  de 
membrana 

Calcio 

Gluconato  de  calcio,  solugao  a  10%, 
10  mL  IV  por  10  minutos 

1-3  min 

30-60  min 

Captagao 
celular  de 
potassio 

Insulina 

Agonista  p2-adrenergico 

Insulina  regular,  10  U  IV,  com 
dextrose  a  50%,  50  mL,  se  a 
glicose  plasmatica  <  250  mg/dL 
Nebulizagao  de  albuterol,  10  mg 

30  min 

30  min 

4-6  h 

2-4  h 

Remo^ao  de 
potassio 

Sulfato  de  poliestireno  de 
sodio  ou  sulfato  de 

30-60  g  VO  em  sorbitol  a  20%  ou 
30-60  g  em  agua,  por  enema  de 

1-2  h 
Imediata 

4-6  h 

Ate  a  dialise 

poliestireno  de  calcio  (Sorcal)  retengao  ser 

Hemodialise  -  completada 


Tabela  9-5  Tratamento  da  Hipercalemia. 


Os  agonistas  dos  adrenorreceptores  P2  estimulam  diretamente  a  capta<;ao 
celular  de  potassio  e  podem  ser  administrados  atraves  da  via  IV,  inalatoria  ou 
SC.  Porem,  a  terapia  [32-agonista  frequentemente  induz  taquicardia 

substancial,  e  ate  25%  dos  pacientes  nao  respondem  ao  P-agonista  por 
nebuliza<;ao.45  Um  erro  frequente  quando  se  administra  nebuliza<;ao  com 
agonistas  P2-adrenergicos  e  a  subdose;  a  dose  requerida  e  de  duas  a  oito  vezes 
daquela  usualmente  dada  por  nebuliza<;ao  para  broncodilata<;ao  e  e  50  a  100 
vezes  maior  que  a  dose  administrada  por  inaladores  dosimetrados. 

Remo^ao  do  Potassio  A  maioria  dos  pacientes  com  hipercalemia  grave 
apresenta  conteudo  aumentado  de  potassio  corporal  total.  O  tratamento 
definitivo  desses  pacientes  requer  a  elimina<;ao  de  potassio,  atraves  dos  rins, 
via  GI  ou  dialise. 

Em  pacientes  selecionados,  o  tratamento  que  foca  o  aumento  da  eliminate* 
renal  de  potassio  pode  ser  adequado.  Com  a  hipercalemia  cronica  ou  leve,  os 
diureticos  de  al<;a  ou  tiazidicos  aumentam  a  excre<;ao  renal  de  potassio;  os 
diureticos  de  al<;a  podem  ser  a  terapia  de  escolha  para  os  pacientes  com 
acidose  tubular  renal  hipercalemica.46  Com  hipercalemia  amea<;adora  a  vida, 
os  diureticos  devem  ser  evitados,  porque  a  taxa  de  excre<;ao  renal  de  potassio 
geralmente  nao  sera  adequada,  e  a  maioria  dos  pacientes  apresentarao 
disfun<;ao  renal,  que  reduz  a  resposta  a  terapia  diuretica.  Apesar  de 
mineralocorticoides  sinteticos  como  a  fludrocortisona  aumentarem  a 
excre<;ao  renal  de  potassio,  a  reten<;ao  renal  de  sodio  acompanhante,  a 
expansao  do  volume  intravascular  e  o  aumento  da  pressao  arterial  sao 
contraindicates  relativas  ao  seu  uso.  Alem  disso,  os  mineralocorticoides 
podem  aumentar  a  taxa  de  progressao  da  DRC.  Se  uma  causa  rapidamente 
reversivel  de  falencia  renal  for  identificada,  como  a  uropatia  obstrutiva  ou  a 
falencia  pre-renal  devido  a  deple<;ao  de  volume,  o  tratamento  da  condi<;ao 
subjacente,  associado  a  observa<;ao  estreita  do  potassio  serico  e  observa<;ao 
continua  do  ECG,  podem  ser  suficientes. 

Um  segundo  modo  de  elimina<;ao  de  potassio  e  com  resinas  de  troca  de 
cations  como  o  sulfonato  de  poliestireno  de  sodio  (Kayexalato)  ou  sulfonato 
de  poliestireno  de  calcio  (Sorcal).  Essas  resinas  trocam  o  sodio  ou  o  calcio, 
respectivamente,  pelo  potassio  no  trato  GI,  permitindo  a  elimina<;ao  de 
potassio.  Elas  podem  ser  administradas  por  via  oral  ou  retal  como  um  enema 
de  reten<;ao.  A  taxa  de  remo<;ao  de  potassio  e  relativamente  lenta, 


necessitando  de  cerca  de  4  horas  para  o  efeito  completo,  apesar  da 
administrate)  da  resina  como  um  enema  de  reten<;ao  resultar  em  um  inicio 
de  a<;ao  mais  rapido.  Quando  dadas  por  via  oral,  as  resinas  de  troca  de  cations 
sao  em  geral  administradas  com  sorbitol  a  20%,  para  evitar  constipate*.  Se 
dadas  como  um  enema,  o  sorbitol  deve  ser  evitado,  uma  vez  que  a 
administra<;ao  retal  de  resinas  de  troca  de  cations  com  sorbitol  podem  causar 
perfurato  colonica.47  Recentemente,  questoes  foram  levantadas  a  respeito  da 
eficacia  desses  compostos  e  se  o  risco  de  perfurato  de  colon  excede  seus 
beneficios.48 

A  hemodialise  aguda  e  o  metodo  primario  de  remoto  de  potassio  quando 
ha  disfunto  renal  significante,  tanto  por  LRA  como  por  DRC  avan<;ada,  e  a 
hipercalemia  e  grave.  O  potassio  serico  pode  reduzir  ate  1,2  a  1,5  mmol/h 
com  um  dialisato  pobre  em  potassio  (1  mmol/L).  Em  geral,  quanto  mais  grave 
a  hipercalemia,  mais  rapida  deve  ser  a  reduto  do  potassio  serico  e  mais  baixa 
a  concentrato  de  potassio  do  dialisato.  No  entanto,  deve-se  ter  cuidado  para 
evitar  reduto  rapida  do  potassio  serico  em  pacientes  com  doen<;a  arterial 
coronariana  ou  arritmias  cardiacas  graves.  Nesses  pacientes,  pode  ser 
necessario  dialisar  por  um  periodo  mais  longo  com  o  potassio  do  dialisato  de 
3  mmol/L,  porque  o  potassio  serico  pode  equilibrar-se  com  esses  niveis 
durante  a  dialise.  As  modalidades  de  dialise  continua,  como  a  dialise 
peritoneal  e  a  hemodialise  venovenosa  continua,  geralmente  nao  removem  o 
potassio  suficientemente  rapido  para  uso  em  pacientes  com  hipercalemia 
amea<;adora  a  vida. 

Se  a  dialise  for  retardada  —  como  quando  o  acesso  ao  equipamento  ou  ao 
suporte  de  enfermagem  nao  e  imediato,  ou  enquanto  o  acesso  vascular  nao 
esta  estabelecido  — ,  outras  terapias  devem  ser  instituidas  e  continuadas  ate  o 
inicio  da  hemodialise. 

Terapias  especificas  estao  disponiveis  para  certas  causas  de  hipercalemia. 
Por  exemplo,  fragmentos  Fab  especificos  para  digoxina  sao  beneficos  em 
pacientes  com  toxicidade  grave  aos  glicosideos  digitalicos  49  Os  pacientes  com 
obstruto  aguda  do  trato  urinario  e  hipercalemia  podem  ser  tratados  com 
alivio  da  obstruto,  rnas  a  taxa  de  excreto  de  potassio  posteriormente  e 
variavel,  e  mensurato  frequente  do  potassio  serico  e  necessaria. 


Tratamento  Cronico 


O  controle  da  hipercalemia  cronica  e  um  problema  comum  e  frequentemente 
desafiador,  em  particular  no  paciente  com  DRC.  Os  pacientes  com  DRC  tern 
capacidade  prejudicada  para  excretarem  o  potassio  e  sao  com  frequencia 
tratados  com  varias  medicares,  incluindo  inibidores  da  ECS,  BRAs, 
betabloqueadores  e  antagonistas  do  receptor  de  mineralocorticoide.  Todas 
essas  medicares  levam,  como  um  efeito  colateral  bem  reconhecido,  ao 
aumento  da  concentra<;ao  serica  de  potassio. 

O  nivel  serico  de  potassio  otimo  para  pacientes  com  DRC  e  nivel  serico  de 
potassio  que  requer  controle  pode  ser  diferente  daquele  reportado  pelo 
laboratorio  como  faixa  normal  de  potassio  serico.  Como  notado  previamente, 
os  pacientes  com  DRC  toleram  a  hipercalemia  com  menos  efeitos  colaterais 
cardiacos  que  a  maioria  dos  pacientes  com  fun<;ao  renal  normal.  Estudos 
recentes  sugeriram  que  os  niveis  sericos  de  potassio  de  ate  5,5  mmol/L  estao 
associados  a  redu<;ao  otima  do  risco  cardiovascular,  e  que  niveis  entre  5,5  e 
6,0  mmol/L  estao  associados  a  apenas  risco  minimo.9 

Apesar  de  a  maioria  dos  pacientes  com  hipercalemia  cronica  estarem 
recebendo  medicares  associadas  ao  desenvolvimento  de  hipercalemia,  a 
descontinua<;ao  de  todas  as  medicares  que  podem  causar  hipercalemia  pode 
nao  ser  uma  abordagem  correta.  Muitos  medicamentos,  como  os  inibidores 
da  ECA,  BRAs,  betabloqueadores  e  bloqueadores  do  receptor  de 
mineralocorticoide  possuem  beneficios  significantes  renoprotetores  e 
cardioprotetores.  A  descontinua<;ao  dessas  medicares  simplesmente  por 
conta  da  hipercalemia  evita  que  o  paciente  receba  esses  importantes 
beneficios,  e  isso  nao  e  recomendado  na  primeira  linha  de  manejo  desses 
pacientes.  Contudo,  se  o  paciente  estiver  recebendo  terapia  combinada  com 
inibidor  de  ECA  e  BRA,  a  descontinua<;ao  de  uma  dessas  medicares  pode 
reduzir  o  risco  de  piora  da  hipercalemia,  e  isso  nao  parece  estar  associado  a 
efeitos  adversos  renais.  De  forma  similar,  se  o  paciente  estiver  recebendo  uma 
terapia  combinada  de  um  inibidor  de  ECA  ou  um  BRA  com  um  inibidor 
direto  de  renina,  como  o  alisquireno,  o  inibidor  direto  de  renina  pode  ser 
descontinuado. 

Em  vez  de  descontinuar  essas  drogas  beneficas  sem  critica,  deve-se  acessar 
cuidadosamente  as  medicares  que  causam  hipercalemia,  mas  nao  sao 
necessarias  para  beneficios  renoprotetores  ou  cardioprotetores  e,  portanto, 
podem  ser  descontinuadas,  como  agentes  anti-inflamatorios  nao  esteroides 
(AINEs),  inibidores  da  COX-2,  diureticos  poupadores  de  potassio  (p.  ex., 


amilorida,  triamtereno)  e  suplementa<;ao  com  KC1  oral  ou  citrato  de  potassio. 
Se  a  hipercalemia  persistir,  a  adi^ao  de  diureticos  para  aumentar  a  excre<;ao 
renal  de  potassio  deve  ser  considerada.  Os  diureticos  tiazidicos  podem  ser 
preferidos,  porque  quando  ajustados  para  o  seu  efeito  sobre  a  excre<;ao  de 
sodio,  os  diureticos  tiazidicos  sao  associados  a  um  maior  aumento  na 
excre^ao  renal  de  potassio  que  os  diureticos  de  al<;a.  No  paciente  com  DRC,  o 
diuretico  tiazidico  metolazona  pode  ser  efetivo.50 

Uma  historia  sobre  a  dieta  do  paciente  deve  ser  obtida,  e  se  o  paciente 
estiver  ingerindo  uma  dieta  com  alimentos  ricos  em  potassio,  deve  ser 
instruido  a  evitar  esses  alimentos.  Entretanto,  a  instru<;ao  rotineira  para  uma 
dieta  pobre  em  potassio  para  pacientes  com  DRC  nao  esta  recomendada. 
Estudos  recentes  sugeriram  que  uma  dieta  com  alimentos  ricos  em  potassio 
pode  estar  associada  a  progressao  mais  lenta  da  DRC.51 

Finalmente,  a  administra^ao  intermitente  de  resinas  de  troca  pode  ser 
necessaria  para  pacientes  com  hipercalemia  persistente.  Isso  deve  ser  limitado 
ao  uso  intermitente  devido  ao  risco  de  infarto  intestinal. 
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Disturbios  do  Metabolismo  do 
Calcio,  Magnesio  e  Fosfato 

Bryan  Kestenbaum  e  Tilman  B.  Drueke 


HOMEOSTASE  DO  CALCIO  E  DESORDENS  DO 
METABOLISMO  DO  CALCIO 

Distribui^ao  do  Calcio  no  Organismo 

A  maior  parte  do  calcio  esta  ligada  e  associada  as  estruturas  osseas  (99%).  A 
maioria  do  calcio  livre,  tanto  na  forma  difusivel  (ultrafiltravel)  nao  ionizada, 
como  na  forma  ionizada  (Ca2+),  e  encontrada  nos  compartimentos  de  fluido 
intracelular  (FIC)  e  extracelular  (FEC).  De  forma  similar  ao  potassio,  existe 
um  grande  gradiente  de  concentra^ao  entre  o  Ca2+  do  meio  FIC  versus  o  FEC 
(Fig.  10-1). 

A  concentra<;ao  serica  de  Ca2+  e  firmemente  regulada  dentro  de  uma  faixa 
estreita  pelas  a<;oes  do  hormonio  paratireoideo  (PTH,  paratormonio)  e 
calcitriol  (1,25-di-hidroxicolecalciferol).  O  papel  fisiologico  de  outros 
hormonios  reguladores  do  calcio  -  como  a  calcitonina,  estrogenos  e  a 
prolactina  -  e  menos  claro.  A  Figura  10-2  demonstra  os  mecanismos 
fisiologicos  de  defesa  utilizados  para  se  contrapor  as  mudan<;as  nos  niveis 
sericos  de  Ca2"1".1  Os  niveis  sericos  de  Ca2+  tambem  sao  influenciados  pelo 
status  acido-base,  com  a  alcalose  causando  uma  redu^ao  no  Ca2+  e  a  acidose 
um  aumento  no  Ca2+.  A  manuten<;ao  a  longo  prazo  da  homeostase  do  calcio 
depende  (1)  da  adapta<;ao  da  absor^ao  intestinal  de  Ca2+  as  necessidades  do 


organismo,  (2)  do  balanpo  entre  a  formapao  e  reabsorpao  ossea  e  (3)  da 
excrepao  urinaria  de  calcio  (Fig.  10-3). 


Figura  10-1  Distribuigao  do  calcio  nos  espagos  intracelular  e  extracelular. 


Figura  10-2  Regulagao  do  Calcio.  Mecanismos  fisiozlogicos  de  defesa  contra 
aumentos  ou  diminuigoes  dos  niveis  sericos  de  calcio.  A,  Hipercalcemia;  B, 
Hipocalcemia.  (Adaptado  da  referenda  1 .) 
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Figura  10-3  Homeostase  de  calcio  em  adultos  sadios.  Balango  zero  de  Ca2+  e 
resultado  da  absorgao  liquida  intestinal  (absorgao  menos  secregao)  e  excregao 
urinaria,  que  por  definigao  sao  as  mesmas.  Apos  sua  passagem  para  o  fluido 
extracelular,  Ca2+  entra  o  espago  extracelular,  e  depositado  no  osso  ou  eliminado 
pelos  rins.  Os  fluxos  de  entrada  e  saida  entre  os  espagos  intracelular  e  extracelular 
(compartimentos  esqueletico  e  nao  esqueletico)  tambem  sao  de  magnitude  identica 
em  condigoes  de  equilibrio. 


Controle  Intestinal,  Esqueletico  e  Renal  do  Calcio 

A  absorgao  gastrointestinal  (GI)  do  calcio  e  um  processo  seletivo;  apenas 
cerca  de  25%  do  calcio  dietetico  total  e  absorvido.  O  transporte  de  Ca2+ 
atraves  da  parede  intestinal  ocorre  em  duas  diregoes:  absorgao  e  secregao.  A 
absorgao  pode  ser  subdividida  entre  o  fluxo  transcelular  e  o  paracelular  (Fig. 
10-4).  O  fluxo  transcelular  de  calcio  ocorre  atraves  do  canal  de  calcio 
potencial  receptor  transitorio  TRPV6.2  O  calcitriol  e  o  mais  importante  fator 
regulador  hormonal  do  calcio.  Apos  ligar-se  e  ativar  o  receptor  de  vitamina  D 
(VDR),  o  calcitriol  aumenta  o  transporte  ativo  ao  induzir  a  expressao  de 
TRPV6,  calbindin-D9k,  e  Ca2+-ATPase  (PMCAlb).3  Outros  hormonios, 
incluindo  estrogenios,  prolactina,  hormonio  do  crescimento  e  PTH  tambem 
estimulam  a  absorgao  de  Ca2+  direta  ou  indiretamente.  A  quantidade  de 
ingesta  dietetica  de  calcio  tambem  regula  a  proporgao  do  calcio  absorvido 
pelo  trato  GI  (Fig.  10-5).4 
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Figura  10-4.  Transporte  transepitelial  de  calcio  no  intestino  delgado.  0  calcio 
penetra  nos  canais  do  enterocito  via  canal  receptor  transitorio  de  potencial  de  calcio 
(TRPV6)  atraves  da  borda  em  escova  da  membrana,  mediante  um  gradiente 
eletroquimico  favoravel.  Em  condigoes  fisiologicas,  o  cation  e  bombeado  para  fora  da 
celula  no  lado  basolateral  contra  um  gradiente  eletroquimico  agudo  pela  bomba 
Ca2+-ATPase  consumidora  de  trifosfato  de  adenosina.  Quando  ha  uma  elevagao 
significativa  do  Ca2+  intracitoplasmatico,  o  cation  sai  da  celula  utilizando  o  trocador 
Na+-Ca2+.  Influxo  passivo  e  efluxo  de  Ca2+  e  sensivel  ao  calcitriol,  que  se  liga  ao 
receptor  de  vitamina  D  (VDR). 
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Figura  10-5  Ingestao  e  absorgao  de  calcio.  Relagao  entre  calcio  ingerido  e  sua 
absorgao  no  trato  gastrointestinal  (liquido)  em  adultos  jovens  sadios.  (Retirado  da 
referenda  4.) 


A  sintese  cutanea  durante  a  exposigao  a  luz  ultravioleta  (UV)  converte  a  7- 
deidroxicolesterol  em  substrato  de  vitamina  D  (colecalciferol).  O  substrato  de 
vitamina  D  tambem  e  obtido  por  dieta  e  suplementagao.  O  colecalciferol  (e 
ergocalciferol)  tern  minima  atividade  biologica  inerente  e  requerem  dois 
passos  de  hidroxilagao  para  alcangarem  a  atividade  hormonal  completa.  A  25- 


hidroxila<;ao  ocorre  no  figado  e  acredita-se  nao  ser  taxa-limitante,  e  e 
largamente  aceita  como  uma  medida  sumaria  dos  estoques  de  vitamina  D.  A 
hidroxila<;ao  adicional  para  1,25-diidroxivitamina  D  (calcitriol)  ocorre 
predominantemente  nos  rins;  entretanto,  outros  tecidos  tambem  podem 
realizar  esse  passo  de  hidroxila^ao,  particularmente  macrofagos  e  as 
paratireoides. 

A  absor<;ao  aumentada  de  calcio  e  necessaria  durante  a  puberdade,  gravidez 
e  lacta<;ao.  Em  cada  um  desses  estados,  a  sintese  de  calcitriol  e  elevada  para 
melhorar  a  absor<;ao  GI  de  calcio.  A  absor<;ao  intestinal  de  Ca2+  tambem  e 
aumentada  nos  estados  de  excesso  de  vitamina  D  e  acromegalia.  Raramente,  a 
ingestao  de  calcio  e  alcali  em  grandes  quantidades  pode  sobrepor  a  verifica<;ao 
GI  sobre  a  absor<;ao  de  calcio,  resultando  em  hipercalcemia  (sindrome  de 
leite- alcali).  Entretanto,  limita<;oes  inatas  da  absor^ao  GI  de  calcio  previnem 
que  essa  condi<;ao  ocorra  na  maioria  dos  individuos.  Uma  redu<;ao  no 
transporte  intestinal  de  Ca2+  ocorre  em  idades  avan^adas,  doen^a  renal 
cronica  (DRC),  gastrectomia,  sindromes  de  ma  absor<;ao  intestinal,  diabetes 
melito,  tratamento  com  corticosteroide  e  deficiencia  de  estrogeno;  tambem 
com  fatores  dieteticos,  tais  como  grande  conteudo  de  fibras  vegetais  e 
gordura,  baixa  razao  de  Ca2+-fosfato  nos  alimentos  e  ingestao  de  frutose.  A 
diminui<;ao  da  absor^ao  de  Ca2+  em  adultos  mais  idosos  provavelmente 
resulta  de  multiplos  fatores  em  adi<;ao  aos  baixos  niveis  sericos  de  calcitriol  e 
intestinais  de  VDR.5 

O  balan<;o  final  entre  os  fluxos  de  entrada  e  saida  de  Ca2+  e  positivo  durante 
o  periodo  de  crescimento  esqueletico  em  crian^as,  zero  em  adultos  jovens  e 
negativo  em  idosos.  O  Ca2+  esqueletico  intercambiavel  contribui  para  a 
manuten^ao  da  homeostase  do  Ca2+  extracelular.  Varios  fatores  de 
crescimento,  hormonios  e  fatores  geneticos  participam  da  diferencia<;ao  da 
celula  precursora  mesenquimal  em  osteoblasto  e  da  matura<;ao  do  osteoclasto 
a  partir  da  celula  precursora  granulocitica,  o  macrofago  (Fig.  10-6).  A 
regula<;ao  da  forma<;ao  e  reabsor<;ao  ossea  envolve  varios  hormonios,  fatores 
de  crescimento  e  fatores  mecanicos6,7  (Fig.  10-7). 
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Figura  10-6  Mecanismos  de  diferenciagao  osteoblastica.  A,  Principals  fatores  de 
crescimento  e  hormonios  controlando  a  diferenciaqao  da  celula  precursor 
mesenquimal  ao  osteoblasto.  B,  Os  principals  fatores  de  crescimento,  citocinas  e 
hormonios  controlando  a  atividade  osteoblastica  e  osteoclastica.  IGF,  fator  de 
crescimento  relacionado  com  a  insulina;  IL,  interleucina;  M-CSF,  fator  estimulador  de 
colonia  de  macrofagos;  OPG,  osteoprotegerina;  PGE2,  prostaglandina  E2;  PPAR, 
receptor  proliferaqao-ativado  de  peroxissomos;  PTH,  hormonio  paratireoideo;  RANK-L, 
receptor  ativado  do  ligante  do  fator  nuclear-KP;  TGF,  fator  transformador  de 
crescimento. 
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Figura  10-7  Determinantes  da  homeostase  esqueletica  e  massa  ossea. 

Estimuladores  e  inibidores  fisiologicos  (preto)  e  farmacologicos  (vermelho)  da 
formagao  e  reabsorgao  estao  listadas  com  seu  relativo  impacto  (representado  por 
espessura  das  flechas).  BMP,  proteina  morfogenetica  ossea;  LRP5,  proteina 
relacionada  com  o  receptor  de  lipoproteina  de  baixa  densidade;  PTH,  hormonio 
paratireoideo;  SERMs,  moduladores  seletivos  do  receptor  de  estrogenio;  505, 
esclerostina  (Adaptado  da  referenda  6.) 
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Figura  10-8  Locais  de  reabsorgao  de  calcio.  Porcentagem  de  Ca2+  absorvido  em 
varios  segmentos  do  tubulo  renal  apos  ultrafiltragao  glomerular.  (Redesenhado  da 
referenda  8.) 
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Figura  10-9  Causas  de  Hipercalcemia.  Doengas  neoplasicas  e  hiperparatireoidismo 
primario  sao  as  causas  mais  comuns  de  hipercalcemia.  (Adaptado  da  referenda  8.) 


Os  rins  desempenham  papel  principal  na  regulagao  minuto  a  minuto  do 
calcio,  e  o  intestino  e  o  esqueleto  asseguram  a  homeostase  a  medio  e  longo 
prazo.  Para  realizarem  sua  tarefa,  os  rins  usam  um  sistema  complexo  de 
filtragao  e  reabsorgao  (Fig.  10-8).8  Alem  disso,  os  rins  controlam  a  conversao 
do  substrato  25-hidroxivitamina  D  em  calcitriol,  o  qual,  entao,  regula  a 
absorgao  GI  de  calcio  atraves  do  canal  TRPV6.  A  produgao  renal  de  calcitriol 
e  estimulada  pelo  PTH  e  inibida  pela  hiperfosfatemia  e  fator  de  crescimento 
do  fibroblasto  23  (FGF-23).  O  ajuste  do  Ca2+  sanguineo  e  principalmente 
alcangado  pela  modulagao  da  reabsorgao  tubular  de  Ca2+  em  resposta  as 
necessidades  corporais,  compensando  perfeitamente  pequenos  aumentos  ou 
redugoes  na  carga  de  calcio  filtrada  ao  nivel  glomerular,  normalmente  cerca 
de  220  mmol  (8.800  mg)  em  24  horas  (Fig.  10-3).  No  tubulo  proximal,  a 
reabsorgao  de  Ca2+  segue  o  fluxo  convectivo  de  sal  e  agua,  enquanto  os 
mecanismos  de  transporte  sao  mais  complexos  nos  segmentos  distais. 

Estados  de  excesso  de  aporte  de  volume  aos  rins,  como  uma  dieta  rica  em 
sodio,  diminuem  o  gradiente  de  concentragao  entre  o  tubulo  proximal  e  o 
capilar  peritubular,  reduzindo  a  absorgao  de  calcio  e  aumentando  o  calcio  na 
urina.  Esse  mecanismo  provavelmente  desempenha  um  papel  na  patogenese 
dos  calculos  renais  baseados  em  calcio.  Por  outro  lado,  a  deplegao  de  volume 
aumenta  a  reabsorgao  de  sal,  agua  e  calcio  (por  convexao)  no  tubulo 
proximal,  exacerbando  os  estados  de  hipercalcemia.  Por  essa  razao,  a 


reposi<;ao  do  volume  intravascular  e  um  componente  essencial  do  tratamento 
da  hipercalcemia.  Na  por<;ao  ascendente  espessa  da  al<;a  de  Henle  (PAE),  o 
transporte  de  Ca2+  esta  ligado  a  atividade  do  transportador  Na+-K+-2CR.  A 
estimula<;ao  do  receptor  senslvel  ao  Ca2+  (CaRG)  na  membrana  basolateral 

diminui  a  atividade  dos  canais  de  potassio  da  medula  externa  retificada 
(ROMK)  localizados  nas  superficies  apicais  das  celulas,  impedindo  a  atividade 
do  cotransportador  Na+-K+-2C1_.  O  resultado  e  a  dissipa<;ao  do  gradiente 
eletroquimico  e  reabsor<;ao  diminuida  de  calcio  atraves  do  claudin-16  na 
jun<;ao  celular.  Em  contraste,  a  menor  estimula<;ao  do  CaRG  devido  aos  baixos 

niveis  de  calcio  aumenta  a  atividade  do  ROMK,  resultando  em  maior 
reabsor<;ao  de  calcio.  No  tubulo  distal,  o  transporte  ativo  de  Ca2+  ocorre  pela 
via  transcelular  atraves  do  canal  potencial  receptor  transitorio  de  calcio  V5 
(TRPV5)  localizado  na  membrana  apical  e  associado  a  calcio-ATPase 
especifica  basolateral  (PMCalb)  e  ao  trocador  Na+-Ca2+  (NCX1).  Tanto  o 
PTH  como  o  calcitriol  regulam  o  transporte  tubular  distal  do  Ca2+.  A 
expressao  e  o  papel  do  CaRG  em  outros  segmentos  tubulares  alem  da  PAE 
foram  recentemente  questionados.9 

Numerosos  fatores  controlam  a  filtra<;ao  glomerular  e  a  reabsor<;ao  tubular 
de  Ca2+.2’10,11  O  fluxo  de  sangue  renal  elevado  e  a  pressao  de  filtra<;ao 
glomerular  (durante  a  expansao  do  volume  do  FEC)  levam  a  um  aumento  na 
carga  filtrada,  assim  como  fazem  as  altera<;oes  no  coeficiente  de  ultrafiltra<;ao 
Kfeo  aumento  da  superficie  glomerular.  A  hipercalcemia  verdadeira  tambem 

aumenta  o  calcio  ultrafiltravel;  enquanto  a  hipocalcemia  verdadeira  o 
diminui.  O  PTH  diminui  o  Kf  glomerular  e,  portanto,  reduz  a  carga 
ultrafiltrada  de  calcio;  o  PTH  aumenta  a  reabsor<;ao  de  Ca2+  no  nefron  distal. 
Contudo,  o  PTH  e  o  peptideo  relacionado  com  o  PTH  (PTHrp)  tambem 
induzem  hipercalcemia  e,  devido  ao  aumento  do  calcio  serico,  a  excre^ao  do 
calcio  filtrado  tambem  esta  elevada.  Tanto  o  Ca2+  extracelular  como  o 
intracelular  reduzem  a  reabsor<;ao  tubular  de  calcio  ao  ativarem  o  CaRG,  e  o 

efeito  do  Ca2+  extracelular  e  intensificado  pelos  calcimimeticos  (discutidos 
posteriormente).  A  acidose  respiratoria  leva  a  hipercalciuria  por  meio  de  um 
aumento  no  Ca2+  plasmatico,  ao  passo  que  a  acidose  metabolica  leva  a 
hipercalciuria  atraves  da  libera<;ao  de  Ca2+  a  partir  dos  ossos  e  de  um  efeito 
inibitorio  sobre  a  reabsor<;ao  tubular  de  Ca2+.  De  forma  contraria,  a  ingestao 
de  alcali  reduz  a  excre<;ao  renal  de  calcio.  O  efeito  intensificador  da  deple<;ao 


de  fosfato  sobre  a  eliminate)  urinaria  de  calcio  pode  ocorrer  parcialmente 
atraves  de  mudan^as  na  secre^ao  de  PTH  e  calcitriol.  Fatores  dieteticos 
modificam  a  excre<;ao  urinaria  de  calcio  principalmente  pelos  seus  efeitos 
sobre  a  absor<;ao  intestinal  de  Ca2+.  Varias  classes  de  diureticos  agem 
diretamente  nos  tubulos.  Os  diureticos  de  al<;a  e  o  manitol  favorecem  a 
hipercalciuria,  com  um  impacto  principal  na  PAE,  enquanto  os  diureticos 
tiazidicos  e  a  amilorida  induzem  hipocalciuria. 


Hipercalcemia _ 

A  concentra<;ao  total  aumentada  de  calcio  plasmatico  ([Ca2+]  plasmatica) 
pode  resultar  de  um  aumento  das  proteinas  plasmaticas  (hipercalcemia  falsa) 
ou  de  um  aumento  no  Ca2+  ionizado  plasmatico  (hipercalcemia  verdadeira). 
Apenas  o  Ca2+  aumentado  leva  a  hipercalcemia  clinicamente  relevante. 
Quando  somente  o  valor  da  [Ca2+]  plasmatica  total  esta  disponivel  em  vez 
dos  niveis  de  ions  livres,  como  geralmente  ocorre  na  pratica  clinica,  a  [Ca2+] 
plasmatica  pode  ser  estimada  levando-se  em  conta  a  albumina  plasmatica;  um 
aumento  de  1,0  g/dL  na  albumina  reflete  um  aumento  concomitante  de  0,20  a 
0,25  mmol/L  (0,8  a  1,0  mg/dL)  no  calcio  plasmatico.  Entretanto,  a  simples 
corre<;ao  do  calcio  total  para  a  albumina  serica  pode  nao  ser  valida  em 
pacientes  com  DRC.  Um  estudo  de  691  individuos  com  DRC  estagios  3  a  5 
mostrou  que  a  [Ca2+]  serica  corrigida  para  a  albumina  correlacionou-se 
pouco  com  a  [Ca2+]  ionizada.lla  Alem  disso,  os  dois  ensaios  mais  comuns 
utilizados  para  medir  a  albumina  serica  produzem  resultados  discordantes  em 
pacientes  uremicos,  sendo  que  o  metodo  de  bromocresol  roxo  forneceu 
valores  mais  baixos  de  albumina  que  o  metodo  de  bromocresol  verde. 

O  receptor  sensivel  ao  Ca2+  foi  identificado  em  numerosos  tecidos,  e  sua 
fun<;ao  e  papel  em  varios  estados  de  doen^a  sao  bem  definidos.12  As  muta^oes 
do  gene  CaRG  resultam  em  varias  sindromes  clinicas  caracterizadas  por 

hipercalcemia  ou  hipocalcemia  (discussao  posterior).  Outros  receptores  de 
Ca2+  subsequentemente  clonados  incluem  o  GPRC6A,  expresso  nos 
osteoblastos  e  claramente  distinto  do  CaRG.13  Apesar  de  suas  propriedades 
funcionais  terem  sido  caracterizadas,  o  papel  do  GPRC6A  na  regula<;ao  da 
fun<;ao  osteoblastica  e  nas  doen<;as  humanas  ainda  e  desconhecido. 


Causas  de  Hipercalcemia 

A  hipercalcemia  verdadeira  resulta  de  um  aumento  na  absor^ao  intestinal  de 
Ca2+,  da  estimula<;ao  da  reabsor^ao  ossea  ou  de  uma  diminui^ao  na  excre^ao 
urinaria  de  Ca2+.  A  reabsor<;ao  ossea  aumentada  e  o  mecanismo 
predominante  na  maioria  dos  casos  de  hipercalcemia  (Fig.  10-9). 

Neoplasias  Malignas 

A  principal  causa  de  hipercalcemia  e  a  reabsor^ao  ossea  excessiva  induzida 
por  processos  neoplasicos,  geralmente  tumores  solidos.  Tumores  de  mama, 
pulmao  e  rim  sao  os  mais  comuns,  seguidos  pelas  neoplasias  hematopoeticas, 
particularmente  o  mieloma.  A  maioria  dos  tumores  hipercalcemicos  agem  no 
esqueleto  tanto  por  invasao  direta  (metastases)  quanto  pela  produ<;ao  de 
fatores  que  estimulam  a  atividade  osteoclastica,  incluindo  mais 
frequentemente  o  PTHrp;  assim  como  outros  fatores  que  ativam  os 
osteoclastos,  fatores  transformadores  de  crescimento  (TGFs),  prostaglandina 
E  (PGE)  e,  raramente,  calcitriol  e  fator  de  necrose  tumoral  a  (TNF-a);  e  ainda 
mais  raramente  o  PTH,  quando  produzido  pelo  cancer  da  paratireoide. 

Apenas  oito  dos  13  primeiros  aminoacidos  do  PTHrp  sao  identicos  aqueles 
do  fragmento  N-terminal  do  PTH,  mas  os  efeitos  de  ambos  os  hormonios 
sobre  as  celulas-alvo  sao  praticamente  os  mesmos.  Alem  do  seu  receptor  em 
comum,  o  receptor  do  PTH/PTHrp,  pelo  menos  um  outro  receptor  existe,  o 
receptor  do  PTH2,  o  qual  reconhece  apenas  o  PTH,  com  sistemas  de 

transdu<;ao  de  sinais  similares  ou  identicos.  Em  condi<;6es  patologicas,  a 
maior  parte  do  PTHrp  corporal  e  sintetizado  por  tumores  solidos.  O  PTHrp 
estimula  a  atividade  osteoclastica  e,  portanto,  libera  quantidades  excessivas  de 
calcio  a  partir  do  esqueleto. 

Os  fatores  ativadores  do  osteoclasto  secretados  pelos  plasmocitos  do 
mieloma  e  pelos  linfoblastos  de  linfomas  malignos  incluem  interleucinas  (IL- 
la,  IL-1(3,  IL-6)  e  o  TNF-a,  que  estimulam  a  atividade  osteoclastica.  Outros 
fatores  ativadores  do  osteoclasto  incluem  a  PGE1  e  a  PGE2,  que  podem  ser 
secretadas  em  grandes  quantidades  por  alguns  tumores,  especialmente  massas 
renais.  Alguns  tumores  linfoides  sintetizam  quantidades  em  excesso  de 
calcitriol.  Essa  capacidade  ja  foi  descrita  na  doen^a  de  Hodgkin,  linfoma  de 
celulas  T  e  liomioblastoma. 


Hiperparatireoidismo  Primario 

A  segunda  causa  mais  comum  de  hipercalcemia  e  o  hiperparatireoidismo 
primario.  O  diagnostico  precoce  e  alcan^ado  atraves  do  uso  generalizado  da 
determina<;ao  rotineira  do  calcio  plasmatico.  Em  mais  de  80%  dos  pacientes,  a 
doen^a  e  causada  por  um  adenoma  de  uma  unica  glandula  paratireoide;  10% 
a  15%  apresentam  hiperplasia  difusa  de  todas  as  glandulas;  e  menos  de  5% 
tern  um  cancer  da  paratireoide.  O  hiperparatireoidismo  primario  pode  ser 
herdado  tanto  como  hiperplasia  difusa  das  glandulas  paratireoides 
isoladamente  ou  como  um  componente  das  desordens  endocrinas 
hereditarias  glandulares  multiplas.  Os  pacientes  com  neoplasia  endocrina 
multipla  tipo  1  (NEM-1)  apresentam  varias  combina^oes  de  tumores  da 
paratireoide,  hipofise  anterior,  enteropancreatico  e  outros  tumores 
endocrinos,  resultando  em  hipersecre<;ao  de  prolactina  e  gastrina  em  adi<;ao 
ao  paratormonio.  A  NEM-1  e  causada  por  mutates  inativadores  da  linha 
germinativa  de  um  agente  supressor  tumoral  (NEM-1)  que  e  herdado  como 
um  tra<;o  autossomico  dominante.  Na  NEM-2A,  a  medula  tireoide  e  a  medula 
adrenal  estao  envolvidas  com  a  paratireoide,  resultando  na  hipersecre<;ao  de 
calcitonina  e  catecolaminas.  A  NEM-2A  e  causada  por  mutates  ativadoras 
do  proto-oncogene  RET.  Tambem  e  herdada  como  um  tra<;o  autossomico 
dominante.  Nem  todos  os  pacientes  com  niveis  levemente  elevados  de  PTH 
desenvolvem  hipercalcemia.  O  desenvolvimento  dessa  ultima  pode  depender 
da  eleva<;ao  concomitante  do  calcitriol  plasmatico. 

Doen^a  de  Jansen 

A  doen<;a  de  Jansen  e  uma  forma  hereditaria  rara  de  nanismo  com  membros 
curtos,  caracterizada  por  hipercalcemia  grave,  hipofosfatemia  e 
condrodisplasia  metafisaria.  E  resultado  de  mutates  ativadoras  do  gene 
codificador  do  receptor  de  PTH/PTHrp,  uma  forma  particular  de  pseudo- 
hiperparatireoidismo. 

Hipercalcemia  Hipocalciurica  Familiar 

A  hipercalcemia  hipocalciurica  familiar  (HHF)  e  uma  doen<;a  hereditaria  rara 
causada  por  mutates  que  inativam  o  gene  para  CaRG,  com  transmissao 
autossomica  dominante.14  O  achado  clinico-chave  na  HHF  e  uma  excre^ao 


urinaria  de  calcio  inapropriadamente  baixa  no  cenario  de  calcio  serico 
normal  a  alto.  Outras  caracteristicas  incluem  hipofosfatemia,  hipercloremia  e 
hipermagnesemia.  A  concentra<;ao  plasmatica  de  PTH  e  normal  ou 
moderadamente  elevada,  e  a  fra<;ao  de  excre<;ao  de  calcio  e  mais  baixa  que 
aquela  observada  no  hiperparatireoidismo.  A  fra^ao  de  excre<;ao  de  calcio  e 
mais  bem  mensurada  calculando-se  a  razao  de  clearance  (depura<;ao)  de 
calcio  para  creatinina  a  partir  da  coleta  da  urina  de  24  horas,  como  se  segue: 

Razao  do  clearance  (depura<;ao)  de  calcio-creatinina 

(Calcic*  na  uilna  de  24  h)  x  (Creatinina  s^rlca  V 
(CreatUilna  da  orlna  de  24  h)  x  (CaJclo  s^rto) 


Na  HHF,  a  razao  do  clearance  (depura^ao)  urinario  de  calcio-creatinina 
(calculado  usando  miligramas)  e  usualmente  menor  que  0,01.  A  razao  do 
clearance  (depura<;ao)  urinario  de  calcio-creatinina  e  mais  frequentemente 
menor  que  0,07  mg/mg  (0,2  mmol/mmol).  Em  pacientes  com  HHF,  a 
hipercalcemia  nunca  leva  a  sinais  clinicos  graves,  exceto  no  periodo  neonatal, 
quando  a  hipercalcemia  maligna  pode  ser  observada  no  paciente  com 
hiperparatireoidismo  grave. 

Outras  Causas  Endocrinas 

Outras  desordens  endocrinas  associadas  a  hipercalcemia  moderada  incluem  o 
hiperparatireoidismo,  a  acromegalia  e  o  feocromocitoma.  Alem  disso,  a 
insuficiencia  adrenal  aguda  tambem  deve  ser  considerada  no  diagnostico 
diferencial,  apesar  de  nesses  pacientes  a  hipercalcemia  ser  usualmente  falsa  e 
resultar  da  hemoconcentra<;ao.  A  hipercalcemia  tambem  pode  ocorrer  em 
formas  graves  de  hiperparatireoidismo  secundario  da  DRC,  que  tambem  ja 
foi  chamado  de  “hiperparatireoidismo  terciario”.  Entretanto,  isso  e 
relativamente  incomum  ate  hoje,  uma  vez  que  as  baixas  concentrates 
circulantes  de  calcitriol  nos  pacientes  com  DRC  limitam  a  absor<;ao  GI  de 
calcio  e,  dessa  forma,  as  glandulas  paratireoides  com  fun<;ao  excessiva  podem 
ser  controladas  mais  facilmente. 

Outras  Causas 

Varias  outras  desordens  induzem  as  vezes  hipercalcemia.  Dentre  as  doen^as 
granulomatosas,  a  sarcoidose  resulta  em  Ca2+  plasmatico  aumentado, 


particularmente  em  pacientes  expostos  a  luz  do  sol.  A  causa  e  a  produ<;ao 
descontrolada  de  calcitriol  pelos  macrofagos,  um  resultado  da  presen^a  da 
la-hidroxilase  nos  macrofagos  dentro  dos  granulomas.  A  tuberculose, 
hanseniase,  beriliose  e  outras  doen^as  granulomatosas  sao  ocasionalmente 
(mas  raramente  quando  comparadas  a  sarcoidose)  a  origem  da  hipercalcemia, 
provavelmente  atraves  do  mesmo  mecanismo. 

A  hipercalcemia  tambem  pode  resultar  de  repouso  no  leito  prolongado 
(imobiliza<;ao  prolongada),  especialmente  em  pacientes  com  taxas 
preexistentes  altas  de  turnover  osseo,  como  crian<;as,  adolescentes  e  pacientes 
com  doen^a  de  Paget.  A  recupera<;ao  da  falencia  renal  aguda  secundaria  a 
rabdomiolise  foi  associada  a  hipercalcemia  em  25%  dos  casos  e 
provavelmente  resulta  da  mobiliza<;ao  dos  depositos  de  calcio  dos  tecidos 
moles  e  por  meio  de  aumentos  no  PTH  e  calcitriol.  Outras  causas  incluem  a 
intoxica<;ao  por  vitamina  D  ou  seus  derivados,  sobrecarga  de  vitamina  A  e 
diureticos  tiazidicos.  Grandes  doses  de  calcio  (5  a  10  g/dia),  sobretudo 
quando  ingeridas  com  alcali  (antiacidos),  tambem  podem  levar  a 
hipercalcemia  e  nefrocalcinose  (sindrome  de  leite-alcali). 


Manifestagdes  Clmicas 

A  gravidade  dos  sinais  e  sintomas  clinicos  causados  pela  hipercalcemia 
depende  nao  apenas  do  grau,  mas  tambem  da  velocidade  da  hipercalcemia.  A 
hipercalcemia  grave  pode  ser  acompanhada  por  poucas  manifesta<;oes  em 
alguns  pacientes  devido  ao  seu  desenvolvimento  lento  e  progressive, 
enquanto  uma  hipercalcemia  muito  menos  grave  pode  levar  a  desordens 
maiores  se  ela  se  desenvolver  rapidamente. 

Em  geral,  os  primeiros  sintomas  sao  fadiga  progressiva,  fraqueza  muscular, 
incapacidade  de  concentra^ao,  nervosismo,  sonolencia  aumentada  e 
depressao.  Subsequentemente,  os  sinais  GI  podem  ocorrer,  como 
constipa<;ao,  nauseas  e  vomitos  e,  raramente,  doen^a  ulcerosa  peptica  ou 
pancreatite.  Os  sinais  relacionados  com  os  rins  incluem  poliuria  (secundaria 
ao  diabetes  insipido  nefrogenico),  calculos  do  trato  urinario  e  suas 
complicates,  e,  ocasionalmente,  doen^a  tubulointersticial  com  deposi<;ao  de 
calcio  medular  e  em  menor  extensao  cortical  (nefrocalcinose).  As 
manifestates  neuropsiquiatricas  incluem  cefaleia,  perda  de  memoria, 


sonolencia,  estupor  e,  raramente,  coma.  Sintomas  oculares  incluem 
conjuntivite  devido  a  deposi^ao  de  cristal  e  raramente  ceratopatia  de  banda.  A 
dor  osteo articular  no  hiperparatireoidismo  primario  tornou-se  rara  nos 
paises  ocidentais  devido  ao  diagnostico  mais  precoce  de  hipercalcemia. 
Pressao  arterial  alta  pode  ser  induzida  pela  hipercalcemia,  mas  e  mais 
frequentemente  uma  associate  ao  acaso.  Calcifica<;oes  dos  tecidos  moles 
podem  ocorrer  com  hipercalcemia  de  longa  data.  O  eletrocardiograma  (ECG) 
pode  mostrar  encurtamento  do  intervalo  QT  e  arqueamento  da  onda  ST.  A 
hipercalcemia  tambem  pode  aumentar  a  contratilidade  cardiaca  e  amplificar  a 
toxicidade  dos  digitalicos. 


Diagnostico 

Quando  a  historia  e  o  exame  clinico  nao  sao  uteis,  deve-se  investigar  primeiro 
o  hiperparatireoidismo  primario.  Embora  ele  seja  apenas  a  segunda  causa 
mais  frequente,  seu  diagnostico  laboratorial  e,  no  momento,  mais  facil  que 
aquele  relacionado  com  o  envolvimento  tumoral.  O  passo  inicial  deve  ser  a 
medida  plasmatica  do  PTH  e  a  [Ca2+]  total  ou  ionizada,  de  acordo  com  a 
disponibilidade.  Quando  o  valor  do  PTH  e  normal- alto  ou  alto  na  presen<;a 
de  uma  [Ca2+]  normal-alta  ou  alta,  o  diagnostico  de  hiperparatireoidismo 
primario  e  provavel  (apesar  de  a  HHF  nao  ser  excluida).  Outros  testes 
laboratoriais  uteis  podem  incluir  dosagem  de  fosfato,  creatinina,  fosfatases 
alcalinas  totais  e  calcio  e  creatinina  na  urina.  Deve-se  notar  que  a 
hipercalcemia  prolongada  esta  frequentemente  associada  a  creatinina  serica 
aumentada  (de  forma  reversivel).  A  ultrassonografia  cervical  e  a  cintilografia 
das  paratireoides  com  isotopo  de  sestamibi  podem  ser  realizadas  para 
localizar  um  adenoma  de  paratireoide,  apesar  de  alguns  cirurgioes  ainda 
considerarem  essas  investigates  desnecessarias  antes  de  uma  explora^ao 
cervical  inicial.  Entretanto,  a  obten^ao  de  imagens  e  indispensavel  em 
pacientes  com  hiperparatireoidismo  recorrente  e  naqueles  que  serao 
submetidos  a  cirurgia  cervical  unilateral  sob  anestesia  local.  Se  o  nivel  de  PTH 
plasmatico  for  normal-baixo  ou  baixo,  a  possibilidade  de  uma  desordem 
neoplasica  deve  ser  seriamente  considerada.  Um  anion  gap  serico  baixo  pode 
ser  causado  por  mieloma  multiplo,  uma  vez  que,  ocasionalmente,  a  IgG 
monoclonal  e  positivamente  carregada.  Alem  dos  exames  usuais,  como  a 


eletroforese  de  proteinas  sericas,  a  medida  do  nivel  de  PTHrp  plasmatico 
pode  agora  ser  realizada  em  laboratories  especializados.  A  sobrecarga  de 
vitamina  D  exogena  esta  associada  a  niveis  sericos  aumentados  de  25- 
hidroxivitamina  D,  e  doen<;as  granulomatosas,  como  a  sarcoidose,  estao 
associadas  a  niveis  elevados  de  calcitriol  e  atividade  serica  aumentada  da 
enzima  conversora  de  angiotensina  (ECA). 


Tratamento 

O  tratamento  do  paciente  com  hipercalcemia  objetiva  resolu<;ao  da  causa 
subjacente.  Entretanto,  a  hipercalcemia  grave  e  sintomatica  requer  rapida 
corre<;ao,  independentemente  da  causa.  No  inicio,  o  paciente  precisa  ser 
rapidamente  reidratado  com  salina  isotonica,  para  corrigir  a  frequente 
deple^ao  de  volume,  para  reduzir  a  reabsor<;ao  tubular  proximal  de  calcio  e 
aumentar  a  excre<;ao  de  calcio.  Apenas  quando  a  euvolemia  e  estabelecida,  os 
diureticos  de  al<;a  devem  ser  usados  (p.  ex.,  furosemida  IV,  100  a  200  mg  a 
cada  hora)  para  facilitar  a  excre^ao  urinaria  de  calcio;  entretanto,  deve-se 
continuar  a  infusao  de  salina  intravenosa  para  prevenir  hipovolemia.  A 
ingesta  oral  e  a  administrate  IV  de  fluidos  e  eletrolitos  devem  ser 
cuidadosamente  monitoradas,  e  as  excretes  urinaria  e  gastrica  devem  ser 
medidas  se  forem  excessivas,  especialmente  de  potassio,  magnesio  e  fosfato.  O 
balan^o  acido-base  tambem  deve  ser  cuidadosamente  monitorado. 
Insuficiencia  cardiaca  grave  e  DRC  sao  contraindicates  a  expansao  de 
volume  maci^a  em  associate  aos  diureticos. 

Os  bisfosfonatos  sao  o  tratamento  de  primeira  escolha,  principalmente  em 
pacientes  com  hipercalcemia  associada  ao  cancer.15  Esses  agentes  inibem  a 
reabsor^ao  ossea,  assim  como  a  sintese  de  calcitriol.  Os  bisfosfonatos  podem 
ser  administrados  oralmente  (VO)  em  caso  de  doen^a  menos  grave  ou  por  via 
intravenosa  (IV)  na  hipercalcemia  grave.  Bisfosfonatos  comuns  incluem  o 
clodronato  (1.600  a  3.200  mg/dia),  o  pamidronato  (15  a  90  mg  IV  em  1  a  3 
dias,  uma  vez  por  mes)  e  o  alendronato  (10  mg/dia  VO).  As  doses  IV  devem 
ser  infundidas  em  500  mL  de  salina  isotonica  ou  dextrose  em  pelo  menos 
duas  horas  e  ate  24  horas.  Apesar  de  as  advertencias  nos  rotulos  declararem 
que  os  bisfosfonatos  devem  ser  usados  com  cautela  em  pacientes  com  DRC, 
virtualmente  nenhum  dado  de  seguran^a  suporta  essas  advertencias.  Os 


bisfosfonatos  ja  foram  utilizados  de  forma  segura  em  pacientes  com  DRC 
para  a  corre<;ao  da  hipercalcemia.  Uma  estrategia  sensata  e  primeiro  tentar 
corrigir  a  lesao  renal  aguda  antes  de  administrar  um  bisfosfonato,  e  evitar 
doses  repetidas;  uma  dose  unica  de  60  mg  de  pamidronato  pode  manter  a 
[Ca+]  normal  por  semanas.  A  calcitonina  age  dentro  de  horas,  especialmente 
apos  administra<;ao  IV.  A  calcitonina  humana,  de  origem  suina  ou  de  salmao, 
pode  ser  utilizada.  Entretanto,  a  calcitonina  em  geral  nao  tern  nenhum  efeito 
ou  apenas  um  efeito  a  curto  prazo,  devido  ao  rapido  desenvolvimento  de 
taquifilaxia. 

A  mitramicina  e  uma  droga  citostatica  com  notavel  poder  de  inibir  a 
reabsor<;ao  ossea.  A  administrate  de  uma  dose  unica  IV  e  geralmente 
seguida  de  um  rapido  declinio  no  calcio  plasmatico  dentro  de  algumas  horas, 
e  esse  efeito  dura  varios  dias.  Entretanto,  a  mitramicina  e  reservada  para  a 
hipercalcemia  maligna,  e  seu  efeito  citotoxico  e  efeitos  colaterais 
(trombocitopenia,  anormalidades  da  fun<;ao  hepatica)  impossibilitam 
administra<;ao  prolongada.  A  dose  maxima  diaria  de  mitramicina  e  de  25 
°cg/kg. 

Os  corticosteroides  como  a  prednisona  (ou  prednisolona),  0,5  a  1,0  mg/kg 
diariamente,  estao  principalmente  indicados  na  hipervitaminose  D  de  origem 
endogena,  assim  como  em  pacientes  com  sarcoidose  ou  tuberculose,  para 
reduzir  a  sintese  macrofagica  de  calcitriol.  O  cetoconazol,  um  agente 
antifungico  que  pode  inibir  a  sintese  renal  e  extrarrenal  de  calcitriol,  tambem 
ja  foi  proposto  na  hipervitaminose  D.  Os  corticosteroides  tambem  podem  ser 
utilizados  em  pacientes  com  hipercalcemia  associada  a  alguns  tumores 
hematopoeticos  (p.  ex.,  mieloma,  linfoma)  e  ate  mesmo  para  alguns  tumores 
solidos  como  o  cancer  de  mama. 

Em  casos  raros  de  hipercalcemia  maligna,  o  tratamento  com  antagonistas  de 
prostaglandinas  como  a  indometacina  ou  aspirina  pode  ser  exitoso.  A 
hipercalemia  e  a  disfun<;ao  renal  podem  ocorrer  com  a  indometacina.  A 
hipercalcemia  causada  por  tireotoxicose  pode  se  resolver  rapidamente  com  a 
administra<;ao  IV  de  propranolol  ou  menos  rapidamente  com  a 
administrate  oral. 

Na  hipercalcemia  moderada  e  assintomatica  do  hiperparatireoidismo 
primario,  o  tratamento  com  estrogenos  ja  foi  tentado,  pelo  menos  em 
pacientes  do  sexo  feminino.  Em  pacientes  com  hiperparatireoidismo 


primario,  o  cinacalcete,  o  primeiro  de  uma  nova  classe  terapeutica  de 
agonistas  do  CaRG,  os  calcimimeticos,  pode  conseguir  a  normaliza<;ao  do  Ca2+ 
serico  na  maioria  dos  casos,  junto  com  a  redu<;ao  do  PTH  serico.16 
Entretanto,  a  remo<;ao  cirurgica  de  adenomas  benignos  da  paratireoide 
permanece  a  primeira  escolha  em  pacientes  sem  contraindicates  claras,  ja 
que  esse  procedimento  permite  a  cura  definitiva  na  maioria  dos  pacientes;  a 
cirurgia  tambem  e  menos  cara  que  a  terapia  com  cinacalcete  por  toda  a  vida. 
Nos  pacientes  dialiticos  com  hiperparatireoidismo  uremico  secundario  (em 
muitos  casos  chamado  de  terciario),  a  administrate  a  longo  prazo  de 
cinacalcete  e  superior  a  terapia  padrao  no  controle  do  PTH,  calcio  e  fosfato 
sericos,  e  em  evitar  a  paratireoidectomia  cirurgica17  (Cap.  85).  A 
paratireoidectomia  cirurgica  permanece  sendo  uma  solu<;ao  alternativa  nos 
pacientes  dialiticos  que  nao  respondem  ao  tratamento  medico.  De  maneira 
relevante,  o  cinacalcete  tambem  pode  ser  efetivo  em  pacientes  com  carcinoma 
de  paratireoide. 


Hipocalcemia 

Assim  como  na  hipercalcemia,  a  hipocalcemia  pode  ser  secundaria  a 
albumina  plasmatica  reduzida  (hipocalcemia  falsa),  ou  a  uma  altera^ao  na 
[Ca2+]  ionizada  (hipocalcemia  verdadeira).  A  hipocalcemia  falsa  pode  ser 
excluida  pela  medida  direta  da  [Ca2+]  plasmatica,  pela  determinate  dos 
niveis  plasmaticos  de  proteinas  totais  ou  albumina,  pelo  contexto  clinico,  ou 
por  outros  resultados  laboratoriais  (Fig.  10-10).  A  hipocalcemia  aguda  e 
frequentemente  observada  durante  a  hiperventila^ao  aguda  e  a  alcalose 
respiratoria  que  se  segue,  independentemente  da  causa  da  hiperventila^ao.  A 
hiperventilato  pode  resultar  de  doen^as  cardiopulmonares  ou  cerebrais. 
Apos  excluir  a  hipocalcemia  falsa  ligada  a  hipoalbuminemia,  a  hipocalcemia 
pode  ser  dividida  entre  aquela  associada  a  concentra^ao  plasmatica  de  fosfato 
elevada  e  aquela  associada  a  baixa  concentrato  plasmatica  de  fosfato. 


Causas  de  Hipocalcema 
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Figura  10-10  Causas  de  hipocalcemia. 


Hipocalcemia  Associada  a  Hiperfosfatemia 

A  doen^a  renal  cronica  leva  a  produ^ao  diminuida  de  calcitriol  e 
subsequentemente  a  uma  [Ca+]  serica  normal  a  baixa.  Em  paralelo,  o  declinio 
da  ultrafiltra^ao  glomerular  de  fosfato  leva  a  uma  eleva^ao  progressiva  nos 
niveis  sericos  de  fosfato  visto  que  a  taxa  de  filtra^ao  glomerular  (TFG)  cai 
abaixo  de  cerca  de  35  mL/min/1,73  m2.  A  lesao  renal  aguda  (LRA)  tambem 
pode  causar  hipocalcemia  e  hiperfosfatemia  por  meio  desses  mecanismos  em 
combina<;ao  a  hipocalcemia  da  doen^a  critica.  Esse  achado  pode  ser 
particularmente  pronunciado  na  LRA  causada  por  rabdomiolise  ou 
pancreatite. 

O  hipoparatireoidismo  pode  ser  causado  pela  remo<;ao  cirurgica  das 
glandulas  paratireoides  (pos-tiroidectomia  ou  paratireoidectomia),  radia<;ao, 
destrui^ao  autoimune  do  tecido  paratireoideo  ou  por  doen^as  infiltrativas. 
Casos  esporadicos  de  hipoparatireoidismo  sao  ocasionalmente  vistos  em 
pacientes  com  anemia  perniciosa  ou  insuficiencia  adrenal.  O  pseudo- 
hipoparatireoidismo  (osteodistrofia  hereditaria  de  Albright)  e  caracterizado 
por  um  fenotipo  particular  incluindo  pesco<;o  curto,  face  arredondada  e 
metacarpos  curtos,  com  resistencia  de  orgao-alvo  ao  PTH. 

Alem  disso,  a  administrate  maci^a  de  fosfato,  como  aquela  utilizada  em 
prepara<;oes  intestinais,  tambem  pode  levar  a  hipocalcemia  com 


hiperfosfatemia,  frequentemente  com  LRA.18 


Hipocalcemia  Associada  a  Hipofosfatemia 

A  hipocalcemia  com  hipofosfatemia  pode  ocorrer  em  estados  de  deficiencia 
de  vitamina  D.  Isso  pode  resultar  da  exposi<;ao  insuficiente  a  luz  do  sol, 
deficiencia  dietetica  de  vitamina  D,  absor<;ao  reduzida  apos  cirurgia 
gastrointestinal,  sindromes  de  ma  absor<;ao  intestinal  (esteatorreia)  ou  doen^a 
hepatobiliar  (cirrose  biliar  primaria).  A  hiperuricemia  ou  gota  tambem 
podem  estar  associadas  a  niveis  baixos  de  1,25-di-hidroxivitamina  D.  A 
hipocalcemia  tambem  pode  ser  causada  pela  deficiencia  de  magnesio, 
frequentemente  em  conjunto  com  a  hipocalemia,  que  pode  ser  consequencia 
de  caliurese  inapropriada  ou  diarreia.  O  mecanismo  para  a  hipocalcemia 
nesse  cenario  parece  ser  a  libera<;ao  diminuida  de  PTH  e  a  resistencia  dos 
orgaos-alvo.  A  fase  poliurica  da  LRA,  especialmente  seguindo  a  rabdomiolise, 
tambem  pode  estar  associada  a  hipocalcemia  e  hipofosfatemia. 


Manifesta^des  Clinicas 

Assim  como  com  a  hipercalcemia,  os  sintomas  de  hipocalcemia  dependem  da 
taxa  de  desenvolvimento  e  gravidade  do  disturbio.  As  manifesta<;oes  mais 
comuns,  alem  da  fadiga  e  fraqueza  muscular,  sao  irritabilidade  aumentada, 
perda  de  memoria,  um  estado  de  confusao,  alucina<;oes,  paranoia  e  depressao. 
Os  sinais  clinicos  mais  conhecidos  sao  o  sinal  de  Chvostek  (a  percussao  dos 
ramos  do  nervo  facial  levando  a  contra<;ao  do  musculo  facial)  e  o  sinal  de 
Trousseau  (espasmo  carpal  em  resposta  a  isquemia  do  antebra^o  causada  pela 
insufla^ao  da  bra<;adeira  do  esfigmomanometro).  Os  pacientes  com 
hipocalcemia  aguda  podem  apresentar  parestesia  dos  labios  e  das 
extremidades,  caimbras  musculares,  e  ocasionalmente  tetania  franca,  estridor 
laringeo  ou  convulsoes.  A  hipocalcemia  cronica  pode  estar  associada  a 
catarata,  unhas  quebradi^as  com  estrias  transversais,  pele  seca  e  pelos  axilares 
e  pubianos  diminuidos  ou  ate  mesmo  ausentes,  especialmente  no 
hipoparatireoidismo  idiopatico,  o  qual  e,  com  frequencia,  de  origem 
autoimune. 


Alteragdes  Laboratoriais  e  Sinais  Radiologicos 

O  fosfato  plasmatico  esta  elevado  no  hipoparatireoidismo,  pseudo- 
hipoparatireoidismo  e  DRC,  enquanto  esta  diminuido  na  esteatorreia, 
deficiencia  de  vitamina  D,  pancreatite  aguda  e  fase  poliurica  de  recupera<;ao 
da  LRA.  O  PTH  plasmatico  esta  reduzido  no  hipoparatireoidismo  e  tambem 
durante  a  deficiencia  cronica  de  magnesio,  ao  passo  que  esta  normal  ou 
aumentado  no  pseudo-hipoparatireoidismo  e  na  DRC.  A  excre<;ao  urinaria  de 
calcio  esta  aumentada  apenas  em  pacientes  com  hipoparatireoidismo  que 
recebem  calcio  ou  derivados  da  vitamina  D,  os  quais,  nesses  pacientes,  podem 
levar  a  nefrocalcinose;  a  excre<;ao  esta  baixa  em  todos  os  outros  pacientes  com 
hipocalcemia.  A  fragao  de  excre<;ao  urinaria  de  calcio,  entretanto,  e  alta  no 
hipoparatireoidismo,  na  fase  poliurica  durante  a  recupera<;ao  da  LRA  e  na 
DRC  grave;  ela  e  baixa  em  todos  os  outros  pacientes  hipocalcemicos.  A 
excre^ao  urinaria  de  fosfato  e  baixa  no  hipoparatireoidismo,  pseudo- 
hipoparatireoidismo  e  deficiencia  de  magnesio;  e  e  alta  na  deficiencia  de 
vitamina  D,  esteatorreia,  DRC  e  durante  a  administrate  de  fosfato.  A 
determina<;ao  dos  niveis  sericos  de  25-hidroxivitamina  D  e  calcitriol  tambem 
pode  ser  util. 

No  ECG,  o  intervalo  QT  corrigido  e  frequentemente  prolongado,  e  podem 
ocorrer  arritmias.  O  eletroencefalograma  (EEG)  evidencia  sinais  inespecificos 
como  um  aumento  das  ondas  lentas  de  alta  voltagem.  Calcifica<;6es 
intracranianas,  notavelmente  dos  nucleos  da  base,  sao  observadas 
radiograficamente  em  20%  dos  pacientes  com  hipoparatireoidismo 
idiopatico,  mas  menos  frequentemente  em  pacientes  com 
hipoparatireoidismo  pos-cirurgico  ou  pseudo-hipoparatireoidismo. 


Tratamento 

A  terapia  para  o  paciente  com  hipocalcemia  e  direcionada  para  a  causa 
subjacente.  A  hipocalcemia  grave  e  sintomatica  (tetania)  requer  tratamento 
rapido.  A  alcalose  respiratoria  aguda,  se  presente,  deve  ser  corrigida  se 
possivel.  Quando  a  causa  e  funcional,  a  simples  reten^ao  de  C02,  pela 

respira^ao  em  um  saco  de  papel,  pode  ser  suficiente.  Em  outros  pacientes,  e 
para  se  obter  um  efeito  prolongado,  a  infusao  IV  de  sais  de  calcio  e  mais 
frequentemente  requerida.  No  paciente  com  convulsoes  ou  tetania,  o 


gluconato  de  calcio  deve  ser  administrado  como  um  bolus  IV  (p.  ex.,  10  mL 
de  solu<;ao  a  10%  g/v  [2,2  mmol  de  calcio],  diluldos  em  50  mL  de  dextrose  a 
5%  em  agua  [D5W]  ou  salina  isotonica),  seguido  de  12  a  24  g  em  24  horas 
(em  D5W  ou  salina  isotonica).  O  gluconato  de  calcio  e  preferido  ao  cloreto  de 
calcio,  o  qual  pode  levar  a  extensa  necrose  de  pele  em  extravasamentos 
acidentais. 

O  tratamento  da  hipocalcemia  cronica  inclui  a  administrate  oral  de  sais  de 
calcio,  diureticos  tiazidicos  ou  vitamina  D.  Varias  apresenta<;oes  orais  de 
calcio  estao  disponiveis,  cada  uma  com  suas  vantagens  e  desvantagens.  Deve- 
se  lembrar  que  a  quantidade  de  calcio  elementar  dos  varios  sais  difere 
enormemente.  Por  exemplo,  o  conteudo  de  calcio  e  de  40%  no  carbonato, 
36%  no  cloreto,  12%  no  lactato  e  apenas  de  8%  nos  sais  de  gluconato.  A 
quantidade  diaria  prescrita  pode  ser  de  2  a  4  g  de  Ca  elementar.  A  deficiencia 
concomitante  de  magnesio  ([Mg2+]  serica  <  0,75  mmol/L)  deve  ser  tratada 
com  oxido  de  magnesio  oral  (250  a  500  mg  a  cada  6  dias)  ou  com  sulfato  de 
magnesio:  intramuscular  (IM,  4  a  8  mmol/dia)  ou  IV  (p.  ex.,  12  mL  de  sulfato 
de  magnesio  a  50%  em  1.000  mL  de  D5W  em  3  a  4  horas). 

O  tratamento  da  hipocalcemia  secundaria  ao  hipoparatireoidismo  e  dificil, 
ja  que  a  excre<;ao  urinaria  de  calcio  aumenta  marcadamente  com  a 
suplementa<;ao  de  calcio  e  pode  levar  a  nefrocalcinose  e  perda  da  fun^ao 
renal.  Para  reduzir  a  concentra<;ao  urinaria  de  calcio,  os  diureticos  tiazidicos 
podem  ser  utilizados  em  associa<;ao  a  ingesta  restrita  de  sal  e  ingesta  hidrica 
alta. 

A  terapia  com  formas  ativas  de  vitamina  D  -  calcitriol  ou  seu  analogo  la- 
hidroxicolecalciferol  (alfacaldiol),  0,25  a  1,0  °cg/dia  -  e  o  tratamento  de 
escolha  para  o  hipoparatireoidismo  idiopatico  ou  adquirido,  porque  esses 
compostos  sao  mais  bem  tolerados  que  doses  madias  de  sais  de  calcio.  A 
administrate  de  derivados  da  vitamina  D  geralmente  leva  a  hipercalciuria  e 
raramente  a  nefrocalcinose.  O  paciente  requer  monitora<;ao  regular  para 
evitar  hipercalcemia. 


Homeostase  do  Fosfato 


Distribui^ao  do  Fosfato  no  Organismo 


O  fosfato  desempenha  um  papel  crucial  na  estrutura,  sinaliza^ao  e 
metabolismo  das  celulas.  O  fosfato  e  encontrado  no  organismo  como  fosfato 
mineral  e  como  fosfato  organico  (esteres  fosforicos).  Assim  como  com  o 
calcio,  a  grande  maioria  do  fosfato  do  corpo  reside  nos  ossos,  dentes  e  dentro 
das  celulas,  com  menos  de  1%  circulando  no  soro.  A  concentra^ao  serica  de 
fosforo  e  mantida  dentro  de  uma  faixa  estreita  sob  a  dire<;ao  dos  reguladores 
hormonais  FGF-23,  PTH  e  calcitriol.  O  fosfato  circula  como  HP042-  e 
H2P04_,  em  uma  razao  de  4:1  em  um  pH  normal.  Os  niveis  sericos  normais 

de  fosfato  de  2,8  a  4,5  mg/dL  (0,9  a  1,5  mmol/L)  flutuam  em  um  ritmo 
circadiano,  com  niveis  aproximadamente  0,6  mg/dL  mais  altos  a  tarde, 
comparados  ao  nadir  de  11  horas  da  manha.  A  Figura  10-12  mostra  o  balan^o 
da  ingestao,  distribui<;ao  corporal  e  excre<;ao  do  fosfato  em  um  ser  humano 
saudavel.  Um  adulto  jovem  requer  cerca  de  0,5  mmol/kg  de  fosfato 
diariamente.  Essas  necessidades  sao  muito  maiores  na  crian^a  durante  a  fase 
de  crescimento.  O  fosfato  e  largamente  encontrado  em  produtos  do  leite, 
carne,  ovos,  e  cereais  e  e  utilizado  extensivamente  como  aditivos  alimentares. 
Os  ossos  trocam  permanentemente  fosfato  com  o  ambiente  circundante.  A 
quantidade  de  entrada  e  saida  de  fosfato  alcanna  cerca  de  100  mmol  diarios  de 
fosfato  (fosfato  lentamente  intercambiavel),  para  um  conteudo  esqueletico 
total  de  cerca  de  20.000  mmol.  O  balan^o  final  e  positivo  durante  o 
crescimento,  zero  no  adulto  jovem  e  negativo  no  adulto  idoso. 


Figura  10-11  Distribute)  do  fosfato  nos  espa^os  extracelular  e  intracelular. 


Homeostass  do  Fosfato  am  um  Adutto  Sado 
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Figura  10-12  Homeostase  de  fosfato  em  adultos  jovens  sadios.  No  balango 
liquido  zerado,  a  reabsorqao  intestinal  liquida  (absorqao  menos  secreqao)  e  a  perda 
urinaria  ocorrem  de  forma  identica.  Apos  sua  passagem  no  fluido  extracelular,  o 
fosfato  entra  o  espaqo  intracelular  e  e  depositado  no  osso  ou  em  partes  moles  ou  e 
eliminado  pelos  rins.  Fluxos  de  entrada  e  saida  entre  os  espaqos  intracelular  e 
extracelular  (compartimentos  esqueleticos  e  nao  esqueleticos)  estao  tambem  no 
mesmo  estado  de  equilibrio. 
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Figura  10-13  Transporte  transepitelial  de  fosfato  no  intestino  delgado.  0 

fosfato  entra  no  enterocito  (influxo)  pela  borda  em  escova  da  membrana,  utilizando  o 
sistema  de  cotransporte  Na+/Pi,  com  uma  estequiometria  de  2  :  1,  operando  contra 
um  gradiente  eletroquimico.  A  saida  de  fosfato  pela  membrana  basolateral 
possivelmente  ocorre  por  difusao  passiva,  mais  provavelmente  portroca  anionica. 

O  fosfato  entra  nas  celulas  por  meio  do  transporte  ativo  atraves  de  uma 
variedade  de  cotransportadores  de  sodio-fosfato  (Na-Pi).  No  intestino 
delgado,  o  fosfato  e  absorvido  pelo  cotransportador  Na-Pi  tipo  2b  (NPT2b). 
O  principal  regulador  hormonal  do  NPT2b  e  o  calcitriol,  o  qual  aumenta  o 


transporte  de  fosfato  para  dentro  do  corpo.  Em  contraste,  o  agente 
hipolipemiante  niacina  inibe  a  atividade  do  NPT2b,  reduzindo,  dessa  forma,  a 
capta<;ao  de  fosfato.  Nos  pacientes  com  DRC,  o  tratamento  com  niacina 
diminui  o  fosfato  serico  em  aproximadamente  0,4  mg/dL.  Um  estudo  de 
associa<;ao  ao  genoma  de  mais  de  16.000  adultos  normais  evidenciou  que  uma 
variante  genetica  comum  na  NPT2a  estava  associada  as  concentrates  sericas 
de  fosfato.19  No  tubulo  proximal  renal,  a  maior  parte  da  carga  filtrada  de 
fosfato  e  reabsorvida  pelos  cotransportadores  Na-Pi  tipo  2a  e  tipo  2c  (NPT2a, 
NPT2c).  Os  hormonios  fosfaturicos  FGF-23  e  PTH  sao  os  principals  fatores 
que  infrarregulam  a  NPT2a,  aumentando  a  excre^ao  de  fosfato  na  urina. 
Atualmente  reconhecido  como  um  hormonio  central  na  homeostase  do 
fosfato,  o  FGF-23  e  produzido  pelos  osteocitos,  mas  possui  fracas 
propriedades  inerentes  de  liga<;ao,  requerendo  um  cofator,  o  Klotho,  para 
liga<;ao  e  fun^ao  otimas  dentro  dos  rins.20  A  quebra  dos  genes  de  Klotho  ou 
de  FGF-23  em  modelos  animais  leva  a  um  fenotipo  hiperfosfatemico  similar. 
Alem  de  promover  a  excre<;ao  de  fosfato,  o  FGF-23  potencialmente  suprime  o 
calcitriol  ao  inibir  o  CYP27B1  e  estimular  o  CYP24A1.  Outros  hormonios 
que  podem  influenciar  o  transporte  de  fosfato  dentro  dos  rins  incluem  o 
hormonio  do  crescimento,  o  fator  de  crescimento  semelhante  a  insulina  1 
(IGF-1,  de  insulin-like  growth  factor),  a  insulina,  o  hormonio  tireoidiano,  a 
proteina  frizzled-related  secretada  4  (sFRP-4)  e  o  FGF-7. 

O  transporte  de  fosfato  atraves  da  parede  intestinal  ocorre  tanto  pela  via 
transepitelial  como  pela  via  paracelular  (Fig.  10-13).  A  absor^ao  e  uma  fun^ao 
linear  e  nao  saturavel  da  ingesta  de  fosfato  (Fig.  10-14).  A  absor<;ao  chega  a 
60%  a  75%  da  quantidade  total  de  fosfato  ingerida  (15  a  50  mmol/dia).  O 
calcitriol,  o  qual  estimula  o  cotransportador  NP2b,  e  o  principal  determinante 
hormonal  da  absor^ao  intestinal  de  fosfato.  Cations  -  como  o  calcio, 
magnesio  ou  aluminio  -  ligam-se  ao  fosfato  no  trato  GI,  limitando  sua 
absor<;ao.  Tanto  em  animais,  como  em  humanos,  a  ingestao  de  uma  refei^ao 
com  alto  teor  de  fosfato  resulta  na  rapida  excre^ao  de  fosfato  na  urina,  sem 
mudan<;as  detectaveis  nos  niveis  sericos  de  fosfato. 


Fosfato  Ingerido  e  sua  Abso^ao 
Intestinal  Liquids 
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Figura  10-14  Ingestao  e  absorqao  de  fosfato.  Relacionamento  entre  fosfato 
ingerido  e  fosforo  absorvido  no  trato  digestivo  (absorqao  liquida)  em  jovens  sadios 
(Adaptado  da  referenda  4.) 

Os  rins  desempenham  um  papel  central  no  controle  da  homeostase  do 
fosfato  extracelular.21,22  O  fosfato  esta  minimamente  ligado  a  proteinas,  e 
livremente  filtrado  pelo  glomerulo  e  reabsorvido  primariamente  pelo  tubulo 
proximal.  Para  manter  a  homeostase  do  estado  de  equillbrio,  a  quantidade 
diaria  de  fosfato  excretado  na  urina  precisa  ser  igual  aquela  absorvida  pelo 
intestino.  Normalmente,  os  rins  excretam  5%  a  20%  da  carga  filtrada  de 
fosfato,  para  manter  o  balango  deste.  Na  DRC,  entretanto,  menos  nefrons 
funcionantes  necessitam  excretar  uma  maior  proporgao  da  carga  filtrada  de 
fosfato  por  nefron,  a  fim  de  manter  a  homeostase  do  fosfato.  Por  essa  razao,  a 
fragao  de  excregao  do  fosfato  pode  exceder  50%  nos  estagios  finais  da  DRC. 

A  quantidade  de  fosfato  reabsorvido  pode  ser  expressa  em  relagao  a 
quantidade  filtrada  como  a  fragao  de  excregao  de  fosfato  (FEP04),  como 
segue: 
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onde  Up04,  SPG4,  UCr  e  SCr  sao  as  concentrates  urinarias  e  sericas  do  fosfato 
e  creatinina,  respectivamente.  Idealmente,  a  FEPG4  deve  ser  calculada  a  partir 
da  urina  de  24  horas  para  incorporar  o  consumo  dietetico  de  fosfato  e  as 
mudangas  circadianas  do  fosfato  serico  durante  todo  o  dia.  Na  pratica,  a 
FEp04  e  tipicamente  calculada  usando  uma  amostra  isolada  de  urina;  a 

validade  e  precisao  dessa  medida  nao  sao  conhecidas  (Fig.  10- 15). 23 


Nomo grama  para  E*tima9»o  do  Lfrnlte 
de  Concentrapio  Renal  de  Fosfato 


of 

0.0  ,  0.0 

10  |  04 
0.6 

2.0  0.8 

*  i 
t  \  ,0I 


S  ao 

TL 

O 

* 

e 

5  <•<> 

6 


1.2 
1.4 
1.6 
1.0 

5.0  ;  2.0 


<#■ 


of q 


* 

V  #> 


2.0  5.0 

ff" 

1.0 

Q 

16  4.0  ^ 

o 

1.4  g 

2 

1 .2  9.0  ® 

■o 

1.0  :  v 

O 

0.8  2.0  J 


*  V 


<y*04 

&  o' 


1 

1.0  I 


41 

°  0  0  -  0.0 

& 


Figura  10-15  Nomograma  para  estimagao  do  limite  para  concentragao  renal 
de  fosfato.  Uma  linha  reta  cortando  os  valores  apropriados  da  concentragao  de 
fosfato  e  de  TRP  (quantidade  de  fosfato  reabsorvida,  ou  Cp/CCr,  onde  Ceo  clearance 
para  fosfato  ou  creatinina)  passa  pelo  valor  correspondente  de  TmP/GFR  (Adaptado  da 
referenda  23.) 


Hiperfosfatemia 
Causas  de  Hiperfosfatemia 

A  causa  mais  comum  de  nfveis  sericos  aumentados  de  fosfato  e  a  excregao 
urinaria  reduzida  causada  por  doengas  renais  agudas  e  cronicas.24  Apesar  de 
vista  particularmente  em  pacientes  com  excrepao  urinaria  reduzida  de  fosfato, 
a  hiperfosfatemia  tambem  pode  ser  originada  por  suprimento  aumentado  de 
fosfato  exogeno  ou  endogeno  (Fig.  10-16). 


Cautas  de  Hiperfosfatemia 
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Figura  10-16  Causas  de  hiperfosfatemia. 


Lesao  Renal  Aguda 

Os  rins  sao  a  via  principal  para  a  excre<;ao  de  fosfato.  Uma  redu^ao  aguda  na 
TFG  leva  diretamente  a  eleva<;ao  da  concentrate  serica  de  fosfato, 
frequentemente  em  paralelo  a  creatinina  serica. 


Doen^a  Renal  Cronica 

Ao  longo  do  tempo,  o  organismo  e  capaz  de  responder  a  uma  perda  de 
nefrons  filtrantes  aumentando  a  propor<;ao  de  excre<;ao  de  fosfato  nos  nefrons 
remanescentes,  com  o  objetivo  de  preservar  as  concentrates  sericas  de 
fosfato.  A  medida  que  a  fun^ao  renal  declina  lentamente  durante  a  DRC,  os 
niveis  de  hormonios  fosfaturicos,  FGF-23  e  PTH,  aumentam  para  intensificar 
a  fra<;ao  de  excre<;ao  do  fosfato  nos  nefrons  sobreviventes  e  preservar  a 
homeostase  do  fosfato.  Esse  sistema  e  capaz  de  manter  o  balan<;o  de  fosfato 
ate  a  perda  de  cerca  de  75%  da  fun<;ao  renal  normal.  Uma  vez  que  a  TFG  cai 
abaixo  de  35  mL/min/1,73  m2,  a  massa  inadequada  de  nefrons  resulta  em 
uma  eleva<;ao  constante  do  fosfato  serico.  De  forma  similar  a  acidose  e 
anemia,  a  presen<;a  de  hiperfosfatemia  em  pacientes  com  DRC  geralmente 
sugere  doen^a  mais  avan^ada. 

O  onus  da  preserva<;ao  do  fosfato  serico  na  DRC  e  a  presen<;a  de  altos  niveis 
circulantes  de  FGF-23  e  PTH.  O  FGF-23  suprime  potentemente  o  calcitriol, 
inibindo  a  absor^ao  intestinal  de  fosfato  atraves  do  NPT2b  e  adicionalmente 
defendendo  o  organismo  contra  o  excesso  de  fosfato.  Entretanto,  a  supressao 
do  calcitriol  pode  ter  um  impacto  adverso  sobre  a  saude  cardiovascular  e 


renal  devido  as  atividades  biologicas  do  calcitriol  na  infrarregula^ao  da 
expressao  de  renina,  reduzindo  citocinas  inflamatorias  e  moderando  a 
hipertrofia  ventricular.  O  excesso  de  FGF-23  pode  ter  toxicidade 
cardiovascular  direta  por  meio  da  estimula<;ao  da  hipertrofia  cardiaca,  como 
observado  em  modelos  animais.  Um  ensaio  clinico  randomizado  e  controlado 
de  quelantes  de  fosfato  em  148  pacientes  com  DRC  nao  dialitica 
recentemente  avaliou  o  impacto  hormonal  do  excesso  de  fosfato.25 
Comparado  ao  placebo,  a  terapia  intensiva  com  quelantes  de  fosfato  por  uma 
media  de  8  meses  de  seguimento  evitou  o  aumento  do  PTH,  diminuiu  o 
fosfato  serico  em  0,3  mg/dL  e  reduziu  a  media  de  fosfato  em  urina  de  24 
horas  em  22%,  mas  nao  baixou  significativamente  os  niveis  de  FGF-23. 

Estados  Liticos 

A  perda  exagerada  de  fosfato  por  tecidos  e  observada  em  estados  de  lise 
extrema  de  celulas,  particularmente  a  rabdomiolise  (injuria  por  trauma),  e  em 
pacientes  com  malignidades,  especialmente  linfoma  e  leucemia,  e  associadas  a 
seus  tratamentos.  A  hiperfosfatemia  da  rabdomiolise  e  tipicamente 
acompanhada  por  hipocalcemia,  mioglobinuria  e  LRA.  Estados 
hipercatabolicos  graves  durante  infec<;ao  grave  ou  na  cetoacidose  diabetica 
tambem  podem  causar  hiperfosfatemia  por  meio  da  libera^ao  aumentada  de 
fosfato,  usualmente  acompanhada  por  uma  redu<;ao  aguda  na  TFG. 

Hiperfosfatemia  Induzida  por  Tratamento 

O  suprimento  maci<;o  de  fosfato,  como  pode  ocorrer  com  o  uso  de  laxativos 
ou  enemas  baseados  em  fosfato,  pode  levar  a  hiperfosfatemia.  As  solu<;oes 
orais  de  fosfato  de  sodio  utilizadas  para  o  preparo  de  colonoscopia  contem 
quantidades  madias  de  fosfato  e  podem  causar  a  precipita^ao  de  cristais  de 
fosfato  de  calcio  dentro  dos  tubulos  renais  e  LRA.  A  recupera^ao  dessa 
condi<;ao  e  lenta  e  frequentemente  incompleta,  com  alguns  casos  resultando 
em  necessidade  de  dialise  permanente.  Por  essas  razoes,  os  pacientes  com 
DRC  devem  receber  outras  prepara<;oes  intestinais  diferentes  daquelas 
baseadas  em  sais  de  fosfato  de  sodio.  Os  bisfosfonatos,  em  particular  o 
etidronato  utilizado  na  doen<;a  de  Paget,  pode  aumentar  os  niveis  sericos  de 
fosfato,  possivelmente  por  meio  da  libera<;ao  aumentada  de  fosfato  tecidual 
ou  de  uma  eleva^ao  na  reabsor<;ao  tubular  renal  desse  ion. 


Hipoparatireoidismo 

O  paratormonio  (PTH)  e  o  principal  hormonio  fosfaturico.  Em  estados  de 
secre<;ao  reduzida  de  PTH  (hipoparatireoidismo  idiopatico  ou  pos-cirurgico) 
ou  de  resistencia  a  sua  a<;ao  periferica  (pseudo-hipoparatireoidismo),  a 
excre<;ao  tubular  de  fosfato  esta  diminuida.  A  eleva<;ao  resultante  no  fosfato 
plasmatico  leva  a  um  aumento  da  carga  ultrafiltrada.  Isso  resulta  na  regula<;ao 
do  fosfato  plasmatico  em  um  novo  nivel  de  estado  de  equilibrio. 

Hipocalcemia  Cronica 

A  hiperfosfatemia  pode  ser  observada  em  associate  a  hipocalcemia  cronica 
com  niveis  normais  ou  altos  de  PTH  plasmatico.  Na  ausencia  de 
anormalidades  caracteristicas  do  pseudo-hipoparatireoidismo,  a  existencia  de 
uma  forma  anormal  de  PTH  plasmatico  foi  sugerida,  talvez  causada  por 
conversao  anormal  do  pro-hormonio  para  sua  forma  secretora. 

Acromegalia 

Na  acromegalia,  a  hiperfosfatemia  resulta  de  um  aumento  na  reabsor<;ao 
tubular  de  fosfato  devido  a  estimula<;ao  pelo  hormonio  do  crescimento  e  pelo 
IGF-1. 


Calcinose  Tumoral  Familiar 

Essa  rara  desordem  autossomica  recessiva,  vista  primariamente  em  pessoas 
do  Oriente  Medio  ou  de  ancestralidade  africana,  e  causada  por  uma  muta<;ao 
que  inativa  os  genes  GALNT3,  FGF23  ou  Klotho.  A  glicosiltransferase 
codificada  pelo  GALNT3  e  necessaria  para  a  atividade  do  FGF-23,  resultando, 
portanto,  em  um  fenotipo  compartilhado.26  A  ausencia  de  FGF-23  funcional 
tern  como  consequencia  uma  reabsor<;ao  tubular  de  fosfato  exagerada  e  na 
ativa<;ao  nao  inibida  da  vitamina  D,  levando  a  hiperfosfatemia  e 
hipercalcemia,  altos  niveis  circulantes  de  calcitriol  e  calcifica<;oes  metastaticas 
de  tecidos  moles.  O  achado  mais  comum  e  a  presen<;a  de  massas  densamente 
calcificadas  circundando  importantes  articulates  que  recorrem  apos  sua 
remo<;ao.  O  PTH  circulante  nao  esta  diminuido. 

Alcalose  Respiratoria  com  Hiperventila^ao  Prolongada 


A  alcalose  respiratoria  resultante  da  hiperventila<;ao  prolongada  e 
caracterizada  pela  resistencia  a  a^ao  renal  do  PTH,  hiperfosfatemia  e 
hipocalcemia.  Pode  tambem  estar  presente  o  pseudo-hipoparatireoidismo 
funcional,  uma  vez  que  o  clearance  (depura^ao)  renal  de  fosfato  esta 
diminuldo,  enquanto  o  PTH  plasmatico  esta  normal,  apesar  da  hipocalcemia. 
Nao  existe  redu<;ao  na  excre^ao  urinaria  de  calcio. 


Man  if  estates  Clmicas 

A  principal  implica<;ao  clinica  da  hiperfosfatemia  e  a  deposi^ao  de  fosfato  e 
calcio  em  tecidos  moles.  Suspeita-se  que  a  hiperfosfatemia  cronica 
desempenha  um  papel  causal  na  patogenese  da  calcifica<;ao  vascular, 
particularmente  na  DRC  (Cap.  82).  Em  casos  extremos,  a  hiperfosfatemia 
pode  induzir  depositos  de  fosfato  de  calcio  em  tecidos  moles  semelhantes  a 
tumores  (Figura  10-17)  ou  calcifica^ao  vascular  extensa  de  arterias  da  pele 
(calcifilaxia  ou  arteriolopatia  uremica  calcifica;  Cap.  88).  A  hiperfosfatemia 
tambem  bloqueia  a  conversao  de  25-hidroxivitamina  D  em  calcitriol,  levando 
a  hipocalcemia  concomitante  e  a  estimula^ao  do  PTH. 


Figura  10-17  Calcifica^ao  extraesqueletica  tipo  tumor  no  ombro. 


Tratamento 


O  tratamento  da  hiperfosfatemia  aguda  geralmente  objetiva  a  melhora  da 
excre^ao  de  fosfato  por  meio  de  fluidos  IV  ou  terapia  de  substitute*  renal  em 
pacientes  com  LRA  grave.  A  dextrose  e  insulina  IV  tambem  podem  desviar  o 
fosfato  para  dentro  das  celulas,  de  forma  similar  ao  seu  uso  no  tratamento  da 
hipercalemia. 

O  tratamento  da  hiperfosfatemia  cronica  na  DRC  e  em  pacientes  dialiticos 
permanece  um  componente  de  grande  importancia  no  cuidado  clinico  da 
DRC.  Concentrates  mais  altas  de  fosfato  serico  estao  associadas  a 
calcifica<;ao  vascular,  eventos  cardiovasculares  e  mortalidade  na  DRC.27 
Contudo,  nenhum  tratamento  disponivel  para  hiperfosfatemia  provou  ter 
beneficio  clinico,  definido  por  ensaios  clinicos  placebo-controlados  com 
desfechos  de  grande  impacto  ( hard  outcomes ).  Em  pacientes  em  dialise 
cronica,  a  restri^ao  dietetica  de  fosfato  e  o  uso  de  quelantes  de  fosfato 
reduzem  a  concentrate*  serica  do  mesmo.  Alternativas  para  os  quelantes  de 
fosfato  incluem  acetato  de  calcio,  carbonato  de  calcio,  sevelamer,  carbonato 
de  lantanio  e  sais  contendo  magnesio,  que  devem  ser  administrados  varias 
vezes  ao  dia  junto  com  as  refei<;oes,  a  fim  de  formar  um  complexo  com  o 
fosfato  no  trato  GI  e  limitar  sua  absor^ao  (Cap.  85).  A  niacina  e  uma  possivel 
alternativa  intrigante  para  os  agentes  quelantes  de  fosfato  devido  a  facilidade 
de  administrate  (uma  vez  ao  dia)  e  novo  mecanismo  de  a<;ao  (inibi^ao  da 
NPT2b  no  intestino  delgado,  bloqueando  a  absor^ao  de  fosfato).28 


Hipofosfatemia 

Niveis  plasmaticos  de  fosfato  reduzidos  podem  refletir  uma  deficiencia  de 
fosfato.  Isso  pode  ser  teoricamente  observado  durante  uma  diminui<;ao 
prolongada  da  ingesta  de  fosfato.  Entretanto,  varios  mecanismos  de  defesa 
contrapoem-se  a  diminui<;ao  do  fosfato  plasmatico  resultante  de  uma  baixa 
ingesta  (Fig.  10-18).  Niveis  plasmaticos  de  fosfato  moderadamente  reduzidos 
tambem  podem  acompanhar  a  ma  distribute*  entre  os  compartimentos  de 
FIC  e  FEC  durante  a  alcalose  respiratoria  aguda. 


Prevent o  de  Hipofosfatemia  com  uma 
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Figura  10-18  Preven^ao  de  hipofosfatemia.  Mecanismos  compensatorios 
durante  ingesta  prolongada  de  uma  dieta  pobre  em  fosfato  ajudam  a  prevenir  a 
hipofosfatemia. 


Causas  de  Hipofosfatemia 

A  hipofosfatemia  moderada  pode  ser  causada  por  doenpas  geneticas  ou 
condipoes  adquiridas  (Fig.  10-19).  A  principal  condipao  adquirida  e  a 
desnutripao  devido  a  baixa  ingesta  de  alimentos  ou  anorexia  durante  doenpa 
grave  ou  alcoolismo.  Outra  causa  e  um  desvio  de  fosfato  para  dentro  das 
celulas,  o  qual  pode  ocorrer  por  meio  de  varios  mecanismos,  mas 
especialmente  com  a  administrapao  de  insulina.  Apesar  da  existencia  de 
varias  doenpas  e  sindromes  geneticas,  elas  sao  raras  como  um  todo,  e  as 
formas  graves  de  hipofosfatemia  sao  todas  por  condipoes  adquiridas. 
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Figura  10-19  Causas  de  hipofosfatemia. 


Formas  Hereditarias  de  Hipofosfatemia 

Doen^as  hereditarias  associadas  a  hipofosfatemia  cronica  sao  geralmente 
diagnosticadas  durante  a  infancia.29  Em  geral,  fosfato  plasmatico 
persistentemente  baixo  leva  ao  raquitismo  ou  osteomalacia.  A  hipofosfatemia 
hereditaria  resulta  de  defeitos  primarios,  que  sao  isolados  ou  associados  a 
desordens  tubulares  (smdrome  de  Fanconi)  ou  defeitos  secundarios  a  outra 
doen^a  geneticamente  transmitida,  sobretudo  desordens  metabolicas  ou 
disturbios  da  atividade  da  vitamina  D. 

Raquitismo  Hipofosfatemico  Autossomico  Dominante  As  crian^as  com  essa 
desordem  perdedora  de  fosfato  apresentam-se  com  defeitos  esqueleticos, 
incluindo  arqueamento  dos  ossos  longos  e  alargamento  das  articulates 
costocondrais.  O  raquitismo  hipofosfatemico  autossomico  dominante  esta 
ligado  a  mutates  no  FGF23,  no  qual  uma  forma  aberrante  da  molecula  e 
resistente  a  clivagem  proteolitica.30  O  excesso  de  FGF-23  causa  perda  de 
fosfato  ao  infrarregular  o  NPT2a  no  tubulo  renal  proximal. 


Raquitismo  Hipofosfatemico  Ligado  ao  X  Essa  rara  sindrome  perdedora  de 
fosfato  e  caracterizada  por  deformidades  esqueleticas,  baixa  estatura  e 
osteomalacia.  O  raquitismo  hipofosfatemico  ligado  ao  X  ja  foi  associado  a 
varias  mutates  no  gene  PHEX  (endopeptidase  reguladora  de  fosfato  no 
cromossomo  X).  O  PHEX  provavelmente  desempenha  um  papel  na  proteolise 
do  FGF-23.31  As  mutates  do  PHEX  resultam  em  altas  concentrates 
circulantes  de  FGF-23,  perda  renal  de  fosfato  e  hipofosfatemia.  Os  niveis 
plasmaticos  de  calcio,  calcitriol  e  PTH  estao  normals,  e  o  nivel  de  fosfatase 
alcalina  esta  elevado. 

Raquitismo  Hipofosfatemico  Autossomico  Recessivo  Essa  desordem  hereditaria 
de  raquitismo  e  causada  por  mutates  no  gene  da  proteina  da  matriz 
dentinaria  1  ( DMP1 ),  o  qual  acredita-se  que  suprime  a  secre<;ao  de  FGF-23 
pelos  ossos. 

Sindrome  de  Fanconi  e  Acidose  Tubular  Renal  Proximal  A  sindrome  de  Fanconi 
e  caracterizada  por  um  complexo  defeito  de  transporte  do  tubulo  proximal 
que  resulta  na  redu<;ao  da  reabsor<;ao  de  glicose,  aminoacidos,  bicarbonato  e 
fosfato  (Cap.  50).  Uma  vez  que  70%  da  carga  filtrada  de  fosfato  e  tipicamente 
reabsorvida  no  tubulo  proximal,  a  sindrome  de  Fanconi  pode  levar  a  perda  de 
fosfato  e  hipofosfatemia.  As  causas  da  sindrome  de  Fanconi  podem  ser 
classificadas  em  primarias  (p.  ex.,  idiopatica,  sindrome  de  Fowe,  doen^a  de 
Dent)  ou  associadas  a  outras  doen^as  metabolicas  (p.  ex.,  cistinose,  doen^a  de 
Wilson).  Na  doen^a  de  Dent  e  na  sindrome  de  Fowe,  uma  reciclagem 
defectiva  da  megalina  para  a  superficie  celular  apical  do  tubulo  proximal 
desempenha  um  papel  na  fun^ao  tubular  endocitica  anormal.32 

A  sindrome  de  Fanconi  com  perda  de  fosfato  tambem  pode  ocorrer  como 
uma  desordem  adquirida  em  adultos.  Causas  comuns  sao  o  mieloma  multiplo 
e  medicates  especificas,  incluindo  tenofovir,  ifosfamida  e  inibidores  da 
anidrase  carbonica. 

Em  adi<;ao  a  um  defeito  tubular  causando  perda  de  fosfato,  a  atividade  da 
la-25-OH-vitamina  D  hidroxilase  renal  pode  ser  insuficiente,  resultando  em 
niveis  circulantes  reduzidos  de  calcitriol  e  doen<;a  ossea  como  o  raquitismo  e 
a  osteomalacia.  Desordens  funcionais  associadas  a  sindrome  de  Fanconi, 
como  a  poliuria  e  a  contra<;ao  do  volume  do  FEC,  levam  ao 
hiperaldosteronismo  com  hipocalemia  e  eventualmente  a  falencia  renal. 


Raquitismo  Dependente  da  Vitamina  D  Varias  doen^as  hereditarias  raras  sao 
associadas  a  hipofosfatemia  e  incluem  o  raquitismo  dependente  de  vitamina 
D  tipo  1,  causado  por  um  defeito  na  la-25 -OH -vitamina  D  hidroxilase  renal; 
e  tipo  2,  causado  por  uma  resistencia  periferica  a  a<;ao  do  calcitriol.  Os  sinais 
clinicos  sao  semelhantes  aqueles  do  raquitismo  por  deficiencia  de  vitamina  D, 
mas  tambem  ocorre  alopecia  em  50%  dos  pacientes.  No  tipo  1,  os  niveis  de 
calcitriol  estao  baixos,  ao  passo  que  no  tipo  2  ha  la-25-OH-vitamina  D 
circulante  normal  e  altos  niveis  de  calcitriol.  O  tratamento  com  baixas  doses 
de  calcitriol  e  suficiente  para  tratar  o  tipo  1,  enquanto  doses  extremamente 
altas  de  calcitriol  ou  alfacalcidol  sao  necessarias  para  o  raquitismo  dependente 
de  vitamina  D  tipo  2. 

Acidose  Tubular  Renal  Distal  (Tipo  1)  A  acidose  tubular  renal  distal  (ATR  tipo 
1)  e  associada  a  hipercalciuria  e  algumas  vezes  nefrocalcinose.  A  acidose 
cronica  intensifica  a  reabsor^ao  de  citrato  no  tubulo  proximal,  prevenindo 
que  o  mesmo  forme  complexos  soluveis  de  calcio -citrato  na  urina  (Cap.  12). 
A  acidose  cronica  tambem  causa  libera<;ao  aumentada  de  calcio  e  fosfato  dos 
ossos.  A  hipofosfatemia  e  inconstante,  possivelmente  aparecendo  apenas  com 
a  deficiencia  concomitante  de  vitamina  D. 

Formas  Adquiridas  de  Hipofosfatemia 

O  numero  de  doen<;as  adquiridas  que  podem  estar  associadas  a 
hipofosfatemia  e  ainda  maior  que  o  de  doen^as  hereditarias  e  inclui 
hiperparatireoidismo  e  deficiencia  de  vitamina  D  (Fig.  10-19).  A  deficiencia 
verdadeira  de  fosfato  associada  a  deple<;ao  corporal  total  precisa  ser 
diferenciada  do  influxo  aumentado  do  fosfato  do  espa<;o  extracelular  para  o 
intracelular  ou  da  mineraliza<;ao  esqueletica  aumentada. 

Alcoolismo  O  alcoolismo  e  a  causa  mais  comum  de  hipofosfatemia  grave  nos 
paises  ocidentais.  As  multiplas  causas  incluem  ingesta  prolongada  pobre  de 
alimentos,  perda  excessiva  de  fosfato  na  urina  secundaria  a  hipomagnesemia, 
e  transference  do  fosfato  do  compartimento  de  FEC  para  o  de  FIC  causada 
por  hiperventila<;ao  ou  infusao  de  glicose  em  pacientes  com  cirrose  alcoolica 
ou  em  abstinencia  aguda. 

Hiperparatireoidismo  O  paratormonio  aumenta  a  excre<;ao  urinaria  de 
fosfato  ao  infrarregular  o  cotransportador  NPT2a.  Os  pacientes  com 


hiperparatireoidismo  primario  tipicamente  se  apresentam  com  hipercalcemia 
e  hipofosfatemia  leves. 

Hipofosfatemia  do  Pos-transplante  A  perda  renal  de  fosfato  e  excessivamente 
comum  tanto  em  receptores  de  transplante  renal  de  doadores  falecidos,  como 
de  doadores  vivos  relacionados.  Em  algum  ponto  do  curso  do  pos- 
transplante,  a  maioria  dos  pacientes  transplantados  renais  desenvolvem 
hipofosfatemia,  que  pode  ser  prolongada.  Explicates  propostas  incluem  a 
presen^a  de  hiperparatireoidismo  residual  a  partir  da  DRC,  mas  a  melhor 
evidencia  implica  os  niveis  circulantes  persistentemente  altos  de  FGF-23 
como  fator-chave  responsavel  pela  perda  urinaria  de  fosfato  no  pos- 
transplante. 

Alcalose  Respiratoria  Aguda  Na  hiperventila<;ao  intensa  e  a  curto  prazo,  o 
fosfato  plasmatico  pode  diminuir  para  valores  tao  baixos  quanto  0,1  mmol/L 
(0,3  mg/dL).  Esse  decrescimo  nunca  e  observado  na  alcalose  metabolica 
aguda.  A  hipofosfatemia  que  se  segue  a  hiperventila<;ao  aguda  e  intensa  e 
provavelmente  o  resultado  do  sequestro  muscular  do  fosfato  extracelular. 
Entretanto,  deve-se  lembrar  que  a  hiperventila<;ao  cronica  prolongada  leva  a 
hiperfosfatemia  (discussao  anteriormente). 

Cetoacidose  Diabetica  Durante  o  diabetes  descompensado  associado  a 
acidose  provocada  pelo  acumulo  de  corpos  cetonicos,  glicosuria  e  poliuria,  o 
fosfato  plasmatico  pode  ser  normal  ou  alto,  ate  mesmo  na  presen<;a  de 
hiperfosfaturia.  A  corre<;ao  dessa  complica<;ao  pela  administra<;ao  de  insulina 
e  refilling  (preenchimento)  do  compartimento  de  FEC  leva  a  transference 
marina  de  fosfato  para  o  compartimento  intracelular,  hipofosfatemia  e 
subsequentemente  a  menor  perda  urinaria  de  fosfato.  Em  geral,  o  fosfato 
plasmatico  nao  diminui  para  menos  que  0,3  mmol/L  (0,9  mg/dL),  exceto 
quando  existe  deficiencia  previa  de  fosfato. 

Nutri^ao  Parenteral  Total  A  hiperalimenta<;ao  tambem  pode  ser  associada  a 
hipofosfatemia  grave  por  meio  do  desvio  mediado  por  insulina  do  fosfato 
para  dentro  das  celulas,  particularmente  se  o  fosfato  for  omitido  da  solu<;ao 
de  nutri<;ao  parenteral.  A  hipofosfatemia  grave  tambem  pode  ocorrer  com  a 
realimenta<;ao  aguda  apos  inani<;ao. 

Osteomalacia  Hipofosfatemica  Oncogenica  A  hipofosfatemia  associada  a 
osteomalacia  induzida  por  tumor  resulta  da  perda  renal  de  fosfato  em 
pacientes  com  tumores  mesenquimais  (hemangiopericitoma,  fibroma, 
angiossarcoma).  O  mecanismo  da  hipofosfatemia  e  a  secre<;ao  tumoral  de 


fosfatoninas  (FGF-23,  sFRP-4,  MEPE,  FGF-7).33  A  condi<;ao  resolve-se  apos  a 
ressec^ao  do  tumor. 

Hipofosfatemia  Induzida  por  Droga  O  mesilato  de  imatiniba,  um  inibidor  da 
tirosina-quinase,  ja  foi  reportado  como  causa  de  hipofosfatemia  e  niveis 
elevados  de  PTH.  O  mecanismo  de  a<;ao  ainda  nao  esta  claro. 


Manifestagoes  Clvnicas 

As  manifesta<;6es  clinicas  dependem  mais  da  velocidade  de  instala<;ao  da 
hipofosfatemia  que  da  sua  gravidade  ou  do  deficit  corporal  total  de  fosfato. 
Na  pratica,  a  hipofosfatemia  nao  e  clinicamente  evidente  quando  o  fosfato 
serico  e  maior  que  0,65  mmol/L  (2,0  mg/dL).  As  manifesta^oes  incluem 
encefalopatia  metabolica,  disfun<;ao  de  hemacias  e  leucocitos,  algumas  vezes 
hemolise  e  trombocitopenia.  For<;a  muscular  reduzida  (p.  ex.,  for^a 
diafragmatica)  e  contratilidade  miocardica  diminuida,  com  rabdomiolise  e 
cardiomiopatia  ocasionais,  respectivamente,  podem  ocorrer. 


Tratamento 

Em  geral,  a  deficiencia  de  fosfato  nao  e  uma  emergencia.  Primeiro,  o 
mecanismo  envolvido  deve  ser  definido  para  determinar  o  tratamento  mais 
apropriado.  Quando  a  deficiencia  de  fosfato  e  diagnosticada,  o  tratamento 
oral  com  produtos  de  leite  ou  sais  de  fosfato  deve  ser  tentado  primeiramente 
sempre  que  possivel,  exceto  na  presen<;a  de  nefrocalcinose  ou  nefrolitiase  com 
perda  urinaria  de  fosfato.  Na  deficiencia  grave  e  sintomatica,  o  fosfato 
tambem  pode  ser  infundido  por  via  intravenosa,  em  doses  divididas  durante 
24  horas.  Em  pacientes  sob  nutri<;ao  parenteral,  10  a  25  mmol  de  fosfato  de 
potassio  devem  ser  dados  para  cada  1.000  kcal,  tomando-se  cuidado  para 
evitar  a  hiperfosfatemia  devido  ao  risco  de  indu<;ao  de  calcifica<;6es  de  tecidos 
moles.  O  dipiridamol  reduz  a  excre<;ao  urinaria  de  fosfato  em  pacientes  com 
um  baixo  patamar  renal  de  fosfato. 


Homeostase  do  magnesio  e  desordens  do 
metabolismo  do  magnesio 


Distribui<;do  do  Magnesio  no  Organismo 

Magnesio  (Mg2+)  e  o  segundo  cation  mais  abundante  no  FIC  nos  organismos 
vivos,  e  o  quarto  cation  mais  abundante  no  corpo  humano.  Mg2+  esta 
envolvido  na  maioria  dos  processos  metabolicos.  Alem  disso,  participa  em 
importante  parte  na  composi^ao  do  DNA  e  da  sintese  proteica.  Magnesio  esta 
envolvido  na  regula<;ao  da  fun^ao  mitocondrial,  processos  inflamatorios  e  na 
imunidade,  alergias,  crescimento,  e  estresse,  alem  do  controle  da  atividade 
neuronal,  excitabilidade  cardiaca,  transmissao  neuromuscular,  tonus 
vasomotor  e  pressao  arterial.  A  Figura  10-20  demonstra  a  distribui^ao  do 
Mg2+  nos  espa^os  intracelular  e  extracelular.  A  Figura  10-21  demonstra  o 
equilibrio  entre  ingestao,  distribui<;ao  corporea  e  excre<;ao  de  Mg2+  em 
humanos  sadios.  O  influxo  e  efluxo  celulares  estao  ligados  a  sistemas  de 
transporte  ativos,  dependentes  de  carboidrato;  a  estimula<;ao  de  receptores  (3- 
adrenergicos  favorece  a  saida  do  Mg2+,  enquanto  insulina,  calcitriol  e 
vitamina  B6  favorecem  a  entrada  do  Mg2+  nas  celulas. 
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Figura  10-20  Distribute)  de  magnesio 
intracelular. 
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Figura  10-21  Homeostase  do  magnesio  em  pacientes  jovens  sadios.  Balango 
liquido  zero  da  reabsorqao  intestinal  liquida  (absorqao  menos  secreqao)  equalizando 
perda  urinaria.  Apos  sua  passagem  para  o  fluido  extracelular,  Mg2+  adentra  o  espaqo 
intracelular,  e  depositado  no  osso  e  em  partes  moles,  ou  eliminado  pelos  rins.  Fluxos 
de  entrada  e  saida  entre  os  espaqos  intracelular  e  extracelular  (esqueletico  e  nao 
esqueletico)  tambem  sao  de  magnitude  identica;  contudo,  os  valores  precisos  ainda 
estao  em  debate. 


Controle  Intestinal  e  Renal  do  Magnesio 

A  absorgao  intestinal  do  Mg2+  ingerido  ocorre  por  processos  de  transporte 
saturaveis  e  passivos,  a  maior  parte  sendo  absorvido  na  porpao  distal  do 
intestino  delgado  e  no  colon.  A  absorpao  de  Mg2+  paracelular  e  responsavel 
por  80  a  90%  da  captapao  intestinal  de  Mg2+.  Esse  processo  parece  ser  restrito 
a  areas  que  nao  apresentam  claudinas  juncionais.  O  transporte  transcelular  de 
Mg2+  e  mediado  pelos  canais  de  potenciais  transitorios  denominados 
melastatina  membro  6  (TRPM6)  e  TRPM7.5  A  absorpao  de  Mg2+  pode  variar 
desde  25%  ate  a  60%,  sobretudo  dependendo  da  ingesta  de  magnesio,  com 
uma  absorpao  medica  de  30%.  Quando  a  ingesta  e  baixa,  o  transporte 
intestinal  pode  chegar  ate  80%.34 

Varios  fatores  modificam  a  absorpao  de  Mg2+.  Alem  do  aumento  da  ingesta 
de  magnesio,  aumento  da  ingesta  dietetica  de  fosfato  e  inibitoria  assim  como 
alto  consumo  de  fitatos.  O  efeito  do  calcio  dietetico  e  complexo,  e  o  calcitriol 
exerce  um  reforpo  positivo.  O  hormonio  de  crescimento  aumenta 
discretamente  a  absorpao  de  Mg2+,  enquanto  a  aldosterona  e  a  calcitonina 
aparentemente  a  reduzem.  Foi  demonstrado  recentemente  que  a  vitamina  B6 

aumenta  a  absorpao. 


O  magnesio  e  majoritariamente  eliminado  pelo  rim.  Perdas  pela  secre<;ao 
intestinal  e  suor  sao  irrisorias  em  condi<;oes  normais.  Com  uma  concentra^ao 
plasmatica  ultrafiltravel  de  magnesio  de  0,5  a  0,7  mmol/L  (80%  do  magnesio 
plasmatico),  a  carga  filtrada  de  magnesio  e  em  torno  de  104  mmol  (ou  2.500 
mg),  diariamente.  A  perda  urinaria  representa  aproximadamente  5%  da  carga 
filtrada  (4  a  5  mmol,  ou  100  mg,  diariamente).  A  maior  parte  do  magnesio 
filtrado  e  reabsorvida  pelos  tubulos  renais:  25%  no  tubulo  proximal,  67%  na 
PAE  e  5%  no  tubulo  distal  (Fig.  10-22). 35 

O  transporte  de  Mg2+  na  PAE  e  primariamente  passivo  por  via  paracelular. 
Contudo,  duas  condi<;oes  sao  necessarias  para  a  reabsor^ao  normal  de  Mg2+: 
(1)  gera<;ao  de  um  gradiente  eletrico  positivo  no  lumen  induzido  pela 
reabsor^ao  de  NaCl,  capaz  de  criar  a  for^a  motriz  necessaria  para  a 
reabsor^ao  de  cations  divalentes;  e  (2)  expressao  das  claudinas  16  e  19,  que 
formam  uma  jun^ao  celular  seletiva  para  cations,  facilitando  o  transporte 
paracelular  de  Mg2+.  Diferentes  anomalias  se  associam  seja  com  a  reabsor^ao 
de  NaCl  ou  com  a  expressao  das  claudinas  16/19,  resultando  em 
hipermagnesuria,  como  a  sindrome  de  Bartter,  que  e  definida  por  defeitos 
geneticos  relacionados  com  o  transporte  de  NaCl  na  PAE.36 

No  nefron  distal  (p.  ex.,  tubulo  contornado  distal  e  tubulo  conectivo),  Mg2+ 
e  reabsorvido  pela  via  transcelular  contra  um  elevado  gradiente 
eletroquimico.  A  identidade  molecular  do  canal  permissivo  que  controla  a 
entrada  de  Mg2+  no  epitelio  tubular  atraves  da  borda  em  escova  e  o  TRPM6.5 
Sua  atividade  e  regulada  pelo  fator  de  crescimento  epidermico  (EGF)  e  pelo 
estrogenio,  mas  nao  por  calcitriol  ou  PTH. 

O  transporte  de  Mg2+  tubular  e  modulado  pelos  niveis  sericos  de  Mg2+  e 
Ca2+,  alem  do  volume  do  fluido  extracelular.  Um  aumento  na  concentra^ao 
serica  de  Mg2+  ou  no  Ca2+  resulta  em  prejuizo  no  transporte  de  magnesio. 
Expansao  do  volume  extracelular  produz  um  decrescimo  na  reabsor<;ao 
tubular  proximal  de  Mg2+,  em  paralelo  com  a  reabsor<;ao  de  Na+  e  Ca2+.  A 
restri<;ao  de  fosfato  na  dieta  resulta  em  importante  hipercalciuria  e 
hipermagnesuria,  levando,  portanto,  a  evidente  hipomagnesemia.  PTH, 
vasopressina,  calcitonina  e  glucagon  aumentam  a  reabsor^ao  tubular  de 
Mg2+,  provavelmente  pela  via  paracelular,  enquanto  acetilcolina,  bradicinina 
e  o  peptideo  natriuretico  atrial  estimulam  a  excre<;ao  urinaria  de  Mg2+. 

Muitas  drogas  tambem  sao  capazes  de  aumentar  a  excre^ao  renal  de  Mg2+, 
incluindo  diureticos  de  al<;a  (furosemida,  acido  etacrinico),  diureticos  distais 


(tiazidicos)  e  diureticos  osmoticos  (manitol,  ureia). 

Os  diureticos  tiazidicos  aumentam  o  aporte  de  sodio  para  o  ducto  coletor 
cortical,  dissipando  o  gradiente  eletroquimico  favoravel  para  a  entrada  de 
magnesio  neste  local.  Tiazidicos  tambem  reduzem  a  expressao  de  TRPM6  no 
tubulo  contorcido  distal.  Ademais,  sindromes  de  perda  renal  de  Mg2+  foram 
observadas  em  pacientes  tratados  com  antibioticos  como  gentamicina, 
antineoplasicos  como  cisplatina  e  os  inibidores  de  calcineurina  ciclosporina  e 
tacrolimus.  Os  mecanismos  precisos  de  a^ao  da  maioria  desses  agentes  nao 
estao  bem  compreendidos. 


Hipermagnesemia _ 

A  eleva^ao  plasmatica  de  Mg2+  e  observada  em  pacientes  com  LRA  e  DRC, 
sobretudo  durante  a  administra^ao  de  doses  farmacologicas  de  magnesio; 
tambem  e  visto  em  neonatos  nascidos  de  maes  que  receberam  magnesio  para 
eclampsia,  e  com  o  uso  de  laxativos  orais  ou  retais  contendo  magnesio  (Fig. 
10-23).  Hipermagnesemia  moderada  tambem  pode  estar  presente  em 
pacientes  com  insuficiencia  adrenal,  acromegalia  ou  HHF. 


Manifestagdes  Clinicas 

Os  sinais  e  sintomas  sao  resultado  dos  efeitos  farmacologicos  da  eleva<;ao  de 
[Mg2+]  nos  sistemas  nervoso  e  cardiovascular.  Com  [Mg2+]  ate  1,5  mmol/L 
(3,6  mg/dL),  hipermagnesemia  e  assintomatica.  Reflexos  osteotendineos 
profundos  geralmente  sao  perdidos  quando  o  [Mg2+]  serico  e  maior  que  3 
mmol/L  (7,2  mg/dL).  Paralisia  respiratoria,  hipotensao,  anormalidades  na 
condu^ao  cardiaca  e  perda  na  consciencia  podem  ocorrer  quando  os  niveis  se 
aproximam  de  5  mmol/L  (12  mg/dL). 


Tratamento 

O  tratamento  consiste  na  cessa^ao  da  administra<;ao  de  magnesio  e  infusao  IV 
de  sais  de  calcio,  o  que  se  acredita  com  a  finalidade  de  neutralizar  o  bloqueio 
dos  canais  de  calcio  pelo  magnesio  nas  jun^oes  neuromusculares.  Para  o 
controle  de  hipermagnesemia  sintomatica,  gluconato  de  calcio  pode  ser 


administrado,  1  g  em  10  mL  IV  em  5  a  10  minutos  (cada  grama  de  gluconato 
de  calcio  corresponde  a  aproximadamente  90  mg  de  calcio  elementar). 
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Figura  10-22  Locais  de  reabsorgao  do  magnesio  em  varios  segmentos. 

Percentagem  de  absorgao  em  varios  segmentos  do  tubulo  renal  a  partir  do 
ultrafiltrado  glomerular.  (Redesenhado  da  referenda  35.) 


Figura  10-23  Causas  de  hipermagnesemia. 


Hipomagnesemia  e  deficiencia  de  magnesio 

A  deficiencia  de  magnesio  e  definida  como  uma  queda  no  conteudo  corporal 
de  magnesio.  Em  geral,  baixa  ingesta  de  magnesio  nao  e  associada  a 
deficiencia  significativa  devido  a  habilidade  do  intestino  em  aumentar  a 
absorgao  de  Mg2+  e  pela  capacidade  dos  rins  de  conservar  Mg2+.  Contudo, 


restri<;ao  grave  e  prolongada  de  ingesta  dietetica  de  magnesio  para  cerca  de 
menos  de  0,5  mmol/L/dia  pode  produzir  deficiencia  sintomatica  de  magnesio. 
Hipomagnesemia  grave  geralmente  esta  associada  a  deficiencia  de  magnesio. 
Aproximadamente  10%  dos  pacientes  admitidos  em  um  grande  hospital  nos 
EUA  estavam  hipomagnesemicos.  A  incidencia  pode  ser  ate  de  65%  em 
unidades  de  terapia  intensiva. 

As  principais  causas  de  base  sao  doen^as  do  trato  GI,  sobretudo  sindromes 
de  ma  absor^ao  como  doen^a  celiaca  (espru  nao  tropical)  e  extensas 
ressec<;6es  do  intestino  delgado.  Hipomagnesemia  tambem  pode  ser  induzida 
por  nutri<;ao  enteral  prolongada  sem  suplementos  orais  de  magnesio  e  uso 
excessivo  de  laxativos  que  nao  contem  magnesio  (Fig.  10-24). 

A  hipomagnesemia  ocorre  em  25  a  35%  dos  pacientes  com  pancreatite 
aguda,  frequentemente  e  observada  no  etilismo  cronico,  e  pode  ocorrer  em 
pacientes  com  diabetes  melito  mal  controlado.  Hipomagnesemia  tambem 
pode  ser  observada  em  pacientes  com  disturbios  relacionados  com 
hipercalcemia  e  aldosteronismo  primario,  e  estar  relacionada  com  sindrome 
metabolica.37 

Perda  urinaria  excessiva  de  magnesio  leva  a  hipomagnesemia  e  deficiencia 
de  magnesio,  mesmo  com  ingesta  oral  normal.  Pode  ser  resultado  de  uso 
indiscriminado  de  diureticos,  e,  portanto,  torna-se  importante  monitorizar  os 
niveis  sericos  de  Mg2+  em  pacientes  com  insuficiencia  cardiaca  congestiva 
tratados  com  diureticos.  Outras  drogas  que  podem  causar  hipomagnesemia, 
como  descrito  previamente,  incluem  gentamicina,  cisplatina,  ciclosporina  e 
tacrolimus. 

Diversas  doen<;as  familiares  e  geneticas  estao  associadas  a  hipermagnesuria, 
com  ou  sem  hipomagnesemia.  Estas  sao  causadas  por  muta<;oes  de  inativa<;ao 
em  genes  cujos  produtos  anormais  sao  responsaveis  por  problemas  na 
reabsor^ao  de  Mg2+  na  PAE  ou  nefron  distal.  Muta^oes  que  inativam  os  genes 
do  cotransportador  Na+-K+-2C1~,  do  canal  retificador  de  potassio  (ROMK) 
ou  canal  de  Cl-  basolateral  na  sindrome  de  Bartter  sao  responsaveis  pela 
aboli<;ao  da  for<;a  motriz  associada  a  reabsor^ao  de  Mg2+.  Isso  resulta  em 
hipermagnesuria,  o  que,  no  entanto,  nao  esta  sempre  associado  a 
hipomagnesemia.  Muta<;6es  inativadoras  do  gene  CaRG,  cujo  produto  de 
transcri^ao  e  um  regulador  chave  da  reabsor^ao  de  NaCl  na  PAE  por  meio  do 
[Ca2+]  extracelular,  levam  a  hipermagnesuria  e  hipomagnesemia.  Muta<;ao  no 


gene  da  claudina-16  induz,  como  ja  descrito,  doen^as  recessivas 
caracterizadas  por  hipomagnesemia,  hipermagnesuria,  hipercalciuria  e 
nefrocalcinose.  Muta<;6es  no  gene  TRPM6  induz  hipomagnesemia 
pronunciada  pelo  comprometimento  da  absor^ao  intestinal  e  perda  renal  de 
Mg2+,  com  hipocalcemia  secundaria.38 

No  tubulo  contornado  distal,  mutates  que  inativam  o  gene 
cotransportador  eletroneural  NaCl  ( electroneural  NaCl  cotransporter  Gene  - 
NCCT)  -  sensivel  a  tiazidicos,  que  ocorre  na  sindrome  de  Gitelman  -  sao 
tambem  responsaveis  pela  perda  seletiva  renal  de  magnesio  e 
hipomagnesemia. 

Hipomagnesemia  associada  a  magnesuria  inapropriada  ja  foi  descrita  numa 
sindrome  isolada  familiar  autossomica  dominante  de  hipomagnesemia, 
aparentemente  causada  por  problemas  no  transporte  da  subunidade  y  da 
Na+,K+-ATPase. 


Causas  de  Hipomagnesemia 
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Figura  10-24  Causas  de  hipomagnesemia. 


Manifestagdes  Clinicas 

Manifesta<;oes  clinicas  inespecificas  podem  ser  dificeis  de  se  identificar, 
porque  normalmente  coexistem  hipocalcemia  e  hipocalemia.  As  principais 
manifesta<;6es  clinicas  da  deple<;ao  moderada  a  grave  de  magnesio  incluem 


fraqueza  generalizada,  hiperexcitabilidade  neuromuscular  com  hiperreflexia, 
espasmo  carpopedal,  convulsoes,  tremores  e  raramente  tetania.  Achados 
cardiologicos  incluem  prolongamento  do  intervalo  QT  e  depressao  do 
segmento  ST.  Ha  uma  predisposi^ao  a  arritmias  ventriculares  e 
potencializa<;ao  de  toxicidade  a  digoxina.  O  papel  da  deficiencia  de  magnesio 
no  desenvolvimento  clinico  de  convulsoes  e  arritmias  cardiacas  e 
demonstrado  pelo  tratamento  dessas  condi<;oes  com  magnesio.  Em  maes  com 
hipertensao  relacionada  com  a  gesta^ao,  magnesio  IV  e  mais  efetivo  que 
fenitoina  para  prevenir  convulsoes  relacionadas  com  a  eclampsia.  Em 
pacientes  com  infarto  agudo  do  miocardio  e  hipomagnesemia,  a  reple<;ao  de 
magnesio  foi  capaz  de  reduzir  a  incidencia  de  arritmias  cardiacas. 

A  deficiencia  de  magnesio  tambem  pode  estar  associada  a  hipocalcemia 
(diminui<;ao  de  secre<;ao  de  PTH  e  resposta  em  orgaos-alvo)  e  hipocalemia 
(per da  urinaria).  Alem  disso,  o  K+  intracelular  frequentemente  esta  reduzido. 
O  deficit  de  magnesio  constitui  um  fator  de  risco  cardiovascular  e,  tambem, 
um  fator  de  risco  na  gesta^ao  para  a  mae  e  para  o  feto. 

O  diagnostico  de  graus  moderados  de  deficiencia  de  magnesio  nao  e  facil, 
pois  as  manifesta<;oes  clinicas  podem  estar  ausentes  e  os  niveis  sericos  de 
Mg2+  nao  refletirem  o  estado  do  magnesio  corporal.  Deficits  graves  de 
magnesio,  contudo,  estao  associados  a  hipomagnesemia. 


Tratamento 

A  deficiencia  de  magnesio  e  tratada  com  a  administrate  de  sais  de  magnesio. 
Sulfato  de  magnesio  e  geralmente  utilizado  para  a  terapia  parenteral,  1.500  a 
3.000  mg  (140  a  300  mg  de  Mg  elementar)  diarios.  Muitos  sais  de  magnesio 
estao  disponiveis  para  administrate  oral,  incluindo  oxido,  hidroxido,  sulfato, 
lactato,  cloreto,  carbonato  e  pidolato.  Na  maioria  das  vezes,  sais  orais  de 
magnesio  nao  sao  bem  tolerados,  pelo  menos  em  altas  dosagens.  Todos 
podem  levar  a  intolerancia  gastrointestinal,  particularmente  diarreia. 
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C  APITULO  11 


Equilibrio  Acido-Base  Normal 

Biff  F.  Palmer 


DEFINigAO 

O  estado  acido-base  corporal  e  cuidadosamente  regulado  para  manter  o  pH 
arterial  entre  7,35  e  7,45  e  o  pH  intracelular  entre  7,0  e  7,3.  Essa  regula<;ao 
depende  da  produ<;ao  continua  de  metabolitos  acidos  e  e  alcan^ada  atraves  de 
mecanismos  de  sistemas  tampao  intracelulares  e  extracelulares,  em  conjunto 
com  mecanismos  regulatorios  respiratorios  e  renais.  Este  capitulo  revisa  a 
fisiologia  normal  da  homeostase  acido-base. 

PRODUgAO  DE  Acido 

Tanto  acidos  quanto  bases  sao  produzidos  a  partir  da  dieta.  O  metabolismo 
de  lipideos  e  carboidratos  resulta  na  produ<;ao  de  dioxido  de  carbono  (C02), 
um  acido  volatil,  numa  taxa  de  aproximadamente  de  15.000  mmol/dia.  O 
metabolismo  de  proteinas,  por  sua  vez,  produz  aminoacidos,  que  podem  ser 
metabolizados  em  acidos  e  bases  nao  volateis.  Aminoacidos  como  a  lisina  e  a 
arginina,  por  meio  de  seu  metabolismo,  produzem  acidos,  enquanto 
aminoacidos  como  o  glutamato  e  o  aspartato,  assim  como  os  anions 
organicos,  a  exemplo  do  acetato  e  do  citrato,  produzem  alcalis.  Aminoacidos 
contendo  enxofre  (metionina,  cisteina)  sao  metabolizados  em  acido  sulfurico 
(H2S04),  e  organosfofatos  sao  metabolizados  em  acido  fosforico  (H3P04). 

Geralmente,  alimentos  de  origem  animal  contem  muitas  proteinas  e 


organofosfatos  em  sua  composi^ao,  consequentemente  garantem  uma  dieta 
rica  em  acidos;  enquanto  os  alimentos  de  origem  vegetal  contem  muitos 
anions  organicos  em  sua  composi^ao  e,  dessa  forma,  proporcionam  uma 
dieta  rica  em  bases.  Alem  do  acido  e  base  gerados  a  partir  da  dieta,  existe  uma 
pequena  produ^ao  diaria  de  acidos  organicos,  incluindo  acido  acetico,  acido 
latico  e  acido  piruvico.  Tambem,  uma  pequena  por^ao  de  acido  e  obtida 
atraves  da  excre<;ao  de  base  nas  fezes.  Sob  circunstancias  normais,  a  produ^ao 
seca  diaria  de  acido  nao  volatil  e  aproximadamente  de  um  milimol  (mmol)  de 
ions  hidrogenio  (H+)  por  kilograma  (kg)  de  peso  corporeo  (Fig.  11-1). 

SISTEMAS  TAMPAO  NA  REGULA^AO  DO  PH 

Sistemas  tampao  intracelulares  e  extracelulares  nao  retiram  acidos  ou  bases, 
mas  reduzem  as  mudan^as  de  pH  corporal  apos  a  adi<;ao  de  acido  ou  base 
equivalentes.  O  sistema  tampao  mais  importante  e  o  do  ion  bicarbonato  e 
dioxido  de  carbono  (HC03~  -C02).  Nesse  sistema,  a  concentra<;ao  de  dioxido 

de  carbono,  [C02],  e  controlada  pela  via  respiratoria  para  se  manter 
constante..  A  adi<;ao  de  acido  (HA)  leva  a  conversao  de  HC03~  em  C02 
conforme  a  rea<;ao  HA  +  NaHC03  ->  NaA  +  H20  +  C02.  O  HC03_  e 
consumido,  mas  a  [C02]  nao  sofre  varia<;ao,  uma  vez  que  e  mantida  pela 
respira^ao.  O  resultado  e  que  a  carga  de  acido  e  tamponada  e  as  altera<;oes  do 
PH  sao  minimas. 

O  sistema  tampao  HC03-  -C02  e  o  mais  relevante  no  fluido  extracelular 
(FEC);  entretanto,  outros  tampoes,  como  proteinas  plasmaticas  e  ions  fosfato 
tambem  participam  da  manuten^ao  de  um  pH  estavel.  Na  acidose  metabolica, 
o  tecido  osseo  se  torna  uma  fonte  importante  de  substancias  tampao,  uma  vez 
que  ocorrem  a  dissolu<;ao  da  hidroxiapatita  ossea  e  a  libera^ao  de  sais  de  Ca2+ 
alcalinos  e  HC03~  para  o  FEC  induzida  pela  acidose.  Esta  perda  mineral  ossea 

que  ocorre  na  acidose  metabolica  cronica  pode  resultar  em  osteomalacia  e 
osteoporose.  O  aumento  na  libera<;ao  do  calcio  do  tecido  osseo  pode  causar 
hipercalciuria  e  consequentemente  uma  maior  probabilidade  de  forma<;ao  de 
calculos  urinarios.  Dentro  do  compartimento  do  fluido  intracelular  (FIC),  o 
pH  e  mantido  por  sistemas  tampao  intracelulares  como  a  hemoglobina, 
proteinas  celulares,  complexos  de  organofosfatos  e  HC03_,  assim  como  por 


mecanismos  de  troca  da  H+  -HC03  ,  que  transporta  acido  e  base  para  dentro 
e  para  fora  da  celula. 

SISTEMA  RESPIRATORIO  NA  REGULA^AO  DO  PH 

A  remo^ao  de  acido  e  base  corporais  e  realizada  pelos  pulmoes  e  rins.  Os 
pulmoes  regulam  a  tensao  de  C02  (PC02),  e  os  rins  regulam  a  concentra^ao 
serica  de  bicarbonato,  [HC03-].  Apesar  de  o  sistema  tampao  HC03_  -  C02 

nao  ser  unico,  todos  os  sistemas  tampao  extracelulares  estao  em  equilibrio.  Ja 
que  a  [HC03_]  e  muito  maior  que  a  de  outros  tampoes,  mudan<;as  no  sistema 
HC03_  -C02  podem  facilmente  titular  os  demais  sistemas  tampao  e 

consequentemente  determinar  o  pH.  A  equa^ao  de  Henderson-Hasselbalch 
esclarece  o  trabalho  conjunto  realizado  pelos  pulmoes  e  rins: 


pH  =  6.1  +  log 


Hcor _ 

(0,03  x  Paco, ) 


Como  pode  ser  observado,  o  pH  e  determinado  pela  razao  de  HC03_  para 
C02.  Conduces  associadas  a  mudan<;as  fracionais  similares  na  [HC03-]  e  na 
[C02],  como  quando  ambas  estao  reduzidas  pela  metade,  nao  alterarao  o  pH 
sanguineo. 

Os  pulmoes  mantem  o  pH  alterando  a  ventila^ao  alveolar,  que  aumenta  ou 
diminui  a  taxa  de  excre^ao  de  C02  e  consequentemente  controla  a  tensao 
arterial  de  C02  (PaC02)  dos  fluidos  corporais.  A  acidose  sistemica  estimula  o 

centro  respiratorio,  levando  ao  aumento  da  ventila<;ao  respiratoria  e 
consequentemente  a  redu<;ao  da  PC02.  Como  resultado,  a  queda  do  pH 
sanguineo  e  menos  intensa  do  que  seria  observado  na  ausencia  da 
compensa<;ao  respiratoria.  Se  a  mudan^a  fracional  da  PC02  for  similar  aquela 

da  [HC03_]  serica,  o  pH  sanguineo  nao  se  altera.  Entretanto,  a  compensa<;ao 
respiratoria  raramente  normaliza  o  pH  sanguineo  e,  portanto,  a  mudan^a 
fracional  da  PaC02  e  menor  que  a  alterarao  na  [HC03“]  serica. 

Quantitativamente,  a  resposta  respiratoria  normal  na  acidose  metabolica  e 
uma  redu^ao  de  1,2  mmHg  na  PaC02  para  cada  1  mmol/L  de  queda  do 


HC03  ;  o  aumento  da  PaC02  em  resposta  a  alcalose  metabolica  e  em  media 
de  0,7  mmHg  para  cada  1  mmol/L  de  aumento  do  HC03~  acima  do  basal.1 

REGULA^AO  RENAL  DO  PH 

Os  sistemas  tampao  e  a  excre<;ao  respiratoria  de  C02  sao  auxiliares  na 

manuten^ao  do  equilibrio  acido-base,  porem  sao  os  rins  que  possuem  um 
papel  critico  na  homeostase  acido-base.  Os  rins  normalmente  regulam  a 
excre<;ao  de  carga  seca  de  acido  (ESA)  em  quantidade  suficiente  para 
balancear  a  produ^ao  de  acido  nao  volatil  pelo  metabolismo  organico  normal. 
A  ESA  possui  tres  componentes,  acidos  titulaveis,  amonia  (NH4+)  e 
bicarbonato,  e  e  calculada  pela  seguinte  formula: 


ESA  =  LU«  V  +  U«V  -  UmovV 


em  que  UAmV  e  a  taxa  de  excre<;ao  de  NH4+,  UATV  e  a  taxa  de  excre<;ao  de 
acido  titulavel  e  UHC03_V  e  a  taxa  de  excre<;ao  de  HC03_.  Sob  condi<;oes 

basais,  aproximadamente  40%  ESA  ocorre  sob  a  forma  de  acido  titulavel  e 
60%  sob  a  forma  de  amonia  (NH3);  a  concentra^ao  e  excre<;ao  do  bicarbonato 
urinario  sao  praticamente  zero  em  condi<;oes  normais.  Quando  a  produ^ao  de 
acido  aumenta,  o  aumento  da  excre<;ao  de  acido  e  quase  inteiramente 
secundaria  ao  aumento  na  excre<;ao  de  NH4+. 


Acidos  e  Bases  Derivados  da  Dleta 
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Figura  11-1  Acidos  e  bases  gerados  a  partir  da  dieta.  Um  acido  nao  volatil  e  um 
acido  produzido  a  partir  de  outras  fontes  alem  do  C02  e  nao  e  excretado  pelos 
pulmoes.  Os  acidos  nao  volateis  sao  produzidos  a  partir  do  metabolismo  incompleto 
de  carboidratos,  gorduras  e  proteinas  oriundos  de  alimentos  animais.  Alimentos  de 
origem  vegetal  tendem  a  produzir  uma  carga  alcalina.  AA,  aminoacidos. 


MECANISMOS  DE  TRANSPORTE  RENAL  DE  IONS  DE 
HIDROGENIO  E  DE  BICARBONATO 

Glomerulo 

O  glomerulo  nao  participa  normalmente  da  regulapao  acido-base.  Entretanto, 
filtra  parte  do  HC03_  equivalente  a  concentrapao  de  bicarbonato  multiplicada 

pela  taxa  de  filtrapao  glomerular  (TFG).  Em  condipoes  normals,  a  carga 
filtrada  de  HC03_  e  em  media  aproximadamente  4.000  mmol/dia.  A 
homeostase  acido-base  normal  requer  tanto  a  reabsorpao  do  bicarbonato 
filtrado,  como  a  produpao  de  bicarbonato  “novo”,  sendo  que  este  ultimo 
repoe  o  bicarbonato  e  outros  tampoes  alcalinos  consumidos  durante  o 
processo  de  titulapao  do  acido  produzido  endogenamente.  Conforme  a 
perspectiva  da  prevenpao  ou  correpao  da  acidose,  a  TFG  nao  e  regulada  por 
alterapoes  no  acido  ou  base  e  consequentemente  nao  contribui  para 
homeostase  acido-base. 


Reabsor^ao  de  NaHC03  peto  Tubulo  Proximal 


Figura  11-2  Reabsorpao  de  bicarbonato  de  sodio  (NaHC03)  pelo  tubulo 
proximal.  A  secregao  de  H+  para  dentro  do  lumen  do  tubulo  proximal  envolve  um 
contratransportador  Na+-H+  e  uma  H+-ATPase.  A  secregao  de  H+  pela  membrana 


apical  gera  OH-,  que  reage  com  C02  para  formar  HC03-  e  C032-,  e  esses  saem  com 
urn  Na+  pelo  cotransportador  Na+-HC03_-C032'  da  membrana  basolateral.  0  Na+ 
absorvido  pelo  contratransportador  Na+-H+  sai  da  celula  pela  Na+,  K+-ATPase  e  pelo 
cotransportador  Na+-HC03~-C032-  da  membrana  basolateral.  0  K+  que  entra  a  celula 
pela  Na+,  K+-ATPase  sai  pelo  canal  de  K+  da  membrana  basolateral.  A  anidrase 
carbonica  catalisa  a  conversao  de  HC03-  em  C02  e  OH-  no  lumen  e  a  reagao  reversa 

dentro  da  celula.  A  secregao  eletrogenica  de  H+  gera  uma  pequena  voltagem  positiva 
no  lumen,  que  gera  urn  fluxo  de  corrente  atraves  da  via  paracelular. 


Tubulo  Proximal 

O  tubulo  proximal  reabsorve  aproximadamente  80%  da  carga  filtrada  de 
HC03-.  Alem  disso,  atraves  da  titulagao  do  pH  luminal  de  7,4  para 

aproximadamente  6,7,  a  maior  parte  do  fosfato,  a  principal  forma  de  acido 
titulavel,  e  convertida  em  sua  forma  acida.  Por  fim,  a  sintese  de  amonia 
ocorre  no  tubulo  proximal. 

A  Figura  11-2  revela  os  mecanismos  de  transporte  acido-base  das  celulas 
tubulares  proximais.  A  absorgao  de  HC03-  a  partir  do  lumen  tubular  e 
mediada  pela  secregao  de  H+  atraves  da  membrana.2  Essa  secregao  de  H+  e 
ativa,  no  contexto  em  que  o  gradiente  eletroquimico  favorece  o  movimento 
de  H+  do  lumen  para  a  celula.  A  secregao  ativa  apical  de  H+  e  mediada  por 
dois  mecanismos.  Aproximadamente  dois  tergos  sao  secretados  atraves  da 
bomba  Na+-H+  do  contratransportador  NHE3.3  Essa  proteina  usa  o  gradiente 
de  influxo  do  Na+  para  propulsionar  a  secregao  de  H+.  O  trocador  Na+-H+ 
possui  uma  estequiometria  de  1:1  e  e  eletroneutro.  Em  paralelo  ao 
contratransportador  Na+-H+,  existe  na  membrana  apical  uma  H+-ATPase 
que  controla  aproximadamente  um  tergo  da  absorgao  tubular  proximal  basal 
de  HC03-. 

Esses  transportadores  de  H+  produzem  bases  dentro  da  celula,  que  devem 
sair  atraves  da  membrana  basolateral  para  efetivar  o  transporte  transepitelial. 
Isso  ocorre  primariamente  atraves  do  cotransportador  basolateral  Na+- 
HC03--C032.  Uma  vez  que  a  Na+,  K+-ATPase  basolateral  transporta  o 
equivalente  a  duas  cargas  negativas,  a  voltagem  celular  negativa  resultante 
favorece  o  efluxo  de  base.  O  Na+  e  carregado  para  fora  da  celula  sem  gasto  de 
energia,  de  modo  que  o  ATB  nao  e  requerido.  O  cotransportador  NBC1  de 


Na+-  3HC03  ,  codificado  pelo  gene  SLC4A4,  controla  a  maioria  da  saida  de 
base  pela  membrana  basolateral  do  tubulo  proximal.4 

A  anidrase  carbonica  II  esta  presente  no  citoplasma  das  celulas  do  tubulo 
proximal  e  a  anidrase  carbonica  IV  e  encontrada  nas  membranas  apicais  e 
basolaterais  das  celulas  do  tubulo  proximal..  A  anidrase  carbonica  IV  da 
membrana  apical  permite  que  os  ions  H+  secretados  reajam  com  o  HC03_ 

luminal,  formando  H2C03,  que  se  dissocia  em  C02  +  H20.  O  C02  se  difunde 
atraves  da  membrana  apical  plasmatica  para  o  meio  intracelular.  A  seguir,  no 
meio  intracelular,  o  processo  e  revertido,  via  anidrase  carbonica  II 
(citoplasmatica),  gerando  H+  e  HC03_.  O  H+  produzido  por  essa  rea^ao 

substitui  o  H+  secretado  atraves  da  membrana  apical,  dessa  forma  o  HC03- 
da  solu^ao  luminal  se  transfere  para  o  citoplasma  celular.  O  HC03- 

intracelular  e  em  seguida  secretado  atraves  da  membrana  plasmatica 
basolateral,  como  descrito  previamente. 


Porgao  Ascendente  Espessa  da  Alga  de  Henle 

O  fluido  tubular  que  alcanna  a  por<;ao  inicial  do  tubulo  distal  tern  o  pH  e  a 
[HC03~]  serica  similar  aos  valores  encontrados  na  por<;ao  final  do  tubulo 

proximal.  Uma  vez  que  existe  extra<;ao  significativa  de  agua  na  al<;a  de  Henle, 
a  manuten<;ao  de  uma  concentra^ao  serica  de  HC03_  constante  requer  a 
reabsor^ao  de  HC03-.  A  maior  parte  da  absor^ao  desse  HC03~  ocorre  na 

por<;ao  ascendente  espessa  (PAE)  atraves  de  mecanismos  semelhantes  aos 
presentes  no  tubulo  proximal  (Fig.  11-3).  A  maior  parte  da  secre<;ao  de  H+ 
pela  membrana  apical  e  mediada  pelo  contratransportador  NHE3  de  Na+-H+. 
Assim  como  no  tubulo  proximal,  a  Na+,  K+-ATPase  basolateral  mantem  a 
baixa  concentra<;ao  intracelular  de  Na+,  que,  por  sua  vez,  estimula  o 
contratransportador.  O  efluxo  de  base  atraves  da  membrana  basolateral  e 
mediado  pelo  trocador  de  C1~-HC03-  e  pelo  cotransportador  de  Na+- 
HC03-C032.  Essas  celulas  tambem  possuem  uma  H+-ATPase,  cuja 
contribui<;ao  para  a  acidifica^ao  nesse  segmento  ainda  nao  esta  esclarecida. 


Porfao  Espessa  Ascendente  da  A  19a  de  Henle 
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Figura  11-3  Transporte  do  ion  hidrogenio  (H+)  e  bicarbonato  (HC03_)  na 
porgao  espessa  ascendente  da  alga  de  Henle.  A  secregao  apical  de  H+  e  mediada 
por  um  contratransportador  de  Na+-H+.  A  baixa  concentragao  intracelular  de  Na+, 
mantida  pela  Na+,  K+-ATPase  basolateral,  proporciona  a  forga  propulsora  para  o 
contratransportador.  Tanto  o  trocador  CI“-HC03_  quanto  o  contratransportador  Na+- 
HC03_-C032_  regulam  a  saida  de  base  atraves  da  membrana  basolateral. 


Nefron  Distal 

Aproximadamente  80%  do  HC03~  filtrado  e  reabsorvido  no  tubulo  proximal, 
e  a  maior  parte  do  restante  e  reabsorvida  na  PAE;  entretanto,  ainda  sobra  um 
pouco  do  bicarbonato  filtrado.  Assim,  uma  fungao  do  nefron  distal  e 
reabsorver  os  5%  restantes  do  HC03_  filtrado.  Alem  disso,  o  nefron  distal 

precisa  secretar  uma  quantidade  de  H+  igual  aquela  gerada  pelo  metabolismo 
sistemico  para  manter  o  equilibrio  acido-base. 

O  nefron  distal  e  subdividido  em  varias  porgdes  distintas  que  se  diferenciam 
em  suas  propriedades  anatomicas  e  de  secregao  de  acido.  A  maioria  desses 
segmentos  transportam  H+  e  HC03~  para  dentro  do  fluido  luminal,  mas  os 
principals  segmentos  parecem  estar  no  ducto  coletor.5  Os  segmentos  do 
ducto  coletor  incluem  o  ducto  coletor  cortical  (DCC),  o  ducto  coletor 
medular  externo  e  o  ducto  coletor  medular  interno.  Existem  dois  tipos 
celulares  distintos  no  DCC  que  podem  ser  diferenciados  histologicamente:  as 
celulas  principals  e  as  celulas  intercaladas  (Cl).  As  celulas  principals 
reabsorvem  Na+  e  secretam  K+  e  serao  discutidas  posteriormente. 
Dependendo  do  estado  acido-base  cronico,  o  DCC  e  capaz  de  secretar  tanto 


H+  quanto  HC03  .  Essas  fungoes  sao  mediadas  por  dois  tipos  de  celulas 
intercaladas:  as  celulas  intercaladas-alfa  secretoras  de  acido  e  as  celulas 
intercaladas-beta  secretoras  de  base.  Ambos  os  tipos  de  celulas  intercaladas 
sao  ricas  em  anidrase  carbonica  II. 

A  reabsorgao  de  HC03-  no  nefron  distal  e  mediada  pela  secregao  apical  de 

H+  pela  celula  intercalada-alfa.  Dois  transportadores  secretam  H+:  uma  H+- 
ATPase  vacuolar  e  uma  H+’  K+-ATPase  (Fig.  11-4).  A  H+-ATPase  vacuolar  e 
uma  bomba  eletrogenica  relacionada  a  bomba  de  H+  presente  nos  lisossomos, 
no  aparelho  de  Golgi  e  endossomos.  A  H+,  K+-ATPase  usa  a  energia  derivada 
da  hidrolise  da  adenosina  trifosfato  para  secretar  H+  para  dentro  do  lumen  e 
para  reabsorver  K+  de  forma  eletroneutra.  A  atividade  da  H+,  K+-ATPase  esta 
aumentada  quando  ocorre  deplegao  de  K+  e  consequentemente  ativa  tanto  a 
secregao  de  H+  pelo  ducto  coletor  quanto  a  absorgao  de  K+. 

A  secregao  ativa  de  H+  pela  membrana  apical  produz  base  no  meio 
intracelular  que,  por  sua  vez,  e  secretada  pela  membrana  basolateral  atraves 
do  trocador  C1--HC03-  basolateral.  A  seguir,  o  CD  que  entra  na  celula  em 
troca  da  saida  do  HC03_  deixa  a  celula  atraves  de  um  canal  condutor  de  Cl- 
na  membrana  basolateral  (Fig.  11-4). 


Secre^io  de  H+  pels  Celula  Intercalada-alfa 
no  Ducto  Coletor  Cortical 
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Figura  11-4  Secregao  de  H+  pela  celula  intercalada-alfa  no  ducto  coletor 
cortical.  A  secregao  de  ions  hidrogenio  para  o  espago  interno  do  lumen  por  uma  H+- 
ATPase  e  por  uma  H+,  K+-ATPase.  A  secregao  de  H+  pela  membrana  apical,  gera  OH-, 
que  reage  com  C02  para  formar  HC03-.  Esse  bicarbonato  sai  atraves  da  membrana 
basolateral  em  um  trocador  CI  -HC03',  um  membro  da  familia  do  trocador  1  de  anion 
(AE1)  e  uma  forma  truncada  do  trocador  AE1  Ch-HC03~  da  hemacia.  0  Cl"  que  entra 


na  celula  pelo  trocador  se  recicla  atraves  de  um  canal  de  Cl'  da  membrana 
basolateral.  0  K+  que  entra  na  celula  pela  H+,  K+-ATPase  parece  ser  capaz  tanto  de  se 
reciclar  atraves  da  membrana  apical  quando  de  sair  atraves  da  membrana  basolateral, 
dependendo  do  balanqo  de  potassio  do  individuo.  A  anidrase  carbonica  catalisa  a 
conversao  de  C02  e  OH-  em  HC03'  dentro  da  celula.  A  secreqao  eletrogenica  de  H+ 
gera  uma  voltagem  positiva  no  lumen,  que  gera  um  fluxo  de  corrente  atraves  da  via 
paracelular. 

A  celula  intercalada-beta  secretora  de  HC03_  e  uma  imagem  em  espelho  da 

celula  intercalada-alfa  (Fig.  11-5).  Essa  celula  possui  uma  H+-ATPase  na 
membrana  basolateral,  que  e  responsavel  pela  salda  ativa  de  H+.  O  alcali  que  e 
produzido  no  intracelular  posteriormente  sai  pelo  trocador  C1“-HC03_ 
presente  na  membrana  apical.  Esse  trocador  C1~-HC03~  funciona  como  um 

trocador  de  anion  ou  um  canal  de  Cl"  na  membrana  luminal  das  celulas 
epiteliais  e  e  diferente  do  trocador  C1“-HC03_  basolateral  presente  na  celula 
intercalada-alfa.6  A  proteina  SLC26A4  (pendrina)  e  um  dos  membros  da 
familia  que  regulam  a  troca  de  C1_-HC03_  apical  nas  celulas  intercaladas-beta 

do  rim. 
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Figura  11-5  Secregao  de  bicarbonato  pela  celula  intercalada-beta  do  ducto 
coletor  cortical.  0  H+  e  secretado  para  o  intersticio  por  uma  H+-ATPase.  0  0H~ 
gerado  pela  secreqao  de  H+  da  membrana  basolateral  reage  com  C02  para  formar 
HC03-,  que  sai  atraves  da  membrana  apical  por  um  trocador  CI--HC03-.  0  Ch  que 
entra  na  celula  pelo  trocador  sai  atraves  da  membrana  basolateral  pelo  canal  de  Ch.  A 
anidrase  carbonica  catalisa  a  conversao  de  C02  e  OH-  em  HC03-  dentro  da  celula. 
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Figura  11-6  Transporte  de  sodio  pela  celula  principal  no  ducto  coletor 
cortical.  A  absorgao  eletrogenica  de  Na+  e  mediada  por  um  canal  de  Na+.  0  Na+ 
entra  na  celula  atraves  do  canal  da  membrana  apical  e  sai  da  celula  pela  Na+,  K+- 
ATPase  da  membrana  basolateral.  0  K+  que  entra  na  celula  pela  Na+,  K+-ATPase 
basolateral  pode  ser  secretado  para  o  fluido  luminal  por  um  canal  de  K+  da 
membrana  apical.  A  absorgao  eletrogenica  de  Na+  estabelece  uma  voltagem  negativa 
no  lumen  que  proporciona  uma  corrente  paracelular. 

O  outro  tipo  de  celulas  tubulares  corticais  e  a  celula  principal,  que  regula, 
indiretamente,  o  transporte  acido-base.  As  celulas  principais  regulam  a 
reabsorgao  eletrogenica  de  Na+,  o  que  resulta  em  uma  carga  luminal  negativa 
(Fig.  1 1-6).  Quanto  maior  a  carga  negativa,  menor  e  o  gradiente  eletroquimico 
para  a  secregao  eletrogenica  de  proton  e  consequentemente  maior  e  a 
quantidade  de  secregao  de  proton.  Portanto,  fatores  que  estimulam  a 
reabsorgao  de  Na+  indiretamente  regulam  a  taxa  de  secregao  de  H+. 

O  ducto  coletor  medular  possui  mecanismos  apenas  para  a  secregao  de  H+. 
Essa  secregao  de  H+  e  regulada  pelas  celulas  intercaladas-alfa,  mas  tambem 
por  celulas  aparentemente  distintas  das  celulas  intercaladas,  porem 
funcionalmente  semelhantes. 


Excre^ao  Urinaria  de  Acido  Fixo  (EAF) 

Para  os  rins  realizarem  a  excregao  urinaria  de  acido  fixo  (EAF)  eles  precisam 
tanto  reabsorver  o  HC03_  filtrado  quanto  excretar  os  acidos  titulaveis  e  a 
amonia.  Varios  acidos  fracos,  como  fosfato,  creatinina  e  acido  urico,  sao 
filtrados  no  glomerulo  e  podem  tamponar  os  protons  secretados.  Desses,  o 


fosfato  e  o  mais  importante  devido  ao  seu  p Ka  favoravel  de  6,80  e  devido  a  sua 

taxa  relativamente  alta  de  excregao  urinaria  (~25  a  30  mmol/dia).  Entretanto, 
a  capacidade  do  fosfato  de  tamponar  os  protons  e  maximizada  em  um  pH 
urinario  de  5,8,  e  disturbios  acido-base  em  geral  nao  induzem  mudanpas 
substanciais  na  excrepao  urinaria  de  fosfato.  Outros  acidos  titulaveis,  como  a 
creatinina  e  o  acido  urico,  sao  limitados  pela  sua  baixa  taxa  de  excrepao,  que 
nao  e  alterada  de  forma  dramatica  em  resposta  aos  disturbios  acido-base.  A 
excrepao  de  acidos  titulaveis  e  um  componente  menos  importante  do 
aumento  da  EAF  em  resposta  a  acidose  metabolica  (Fig.  11-7). 


Mudan^as  na  Excre^io  da  Carga  Acida 
em  Resposta  A  Acidose  Metabolica  CrOnica 
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Figura  11-7  Mudangas  na  excregao  da  carga  acida.  A  acidose  metabolica  cronica 
aumenta  dramaticamente  a  excreqao  da  carga  acida  durante  varios  dias.  Estao 
evidenciados  quantitativamente  os  aumentos  nos  dois  principals  componentes  da 
excreqao  da  carga  acida,  acidos  titulaveis  e  amonia.  A  excreqao  de  acidos  titulaveis 
aumenta  discretamente  e  predominantemente  nas  primeiras  24  a  48  horas.  Em 
contraste,  a  excreqao  urinaria  de  amonia  aumenta  progressivamente  dentro  de  sete 
dias  e  e  responsavel  pela  maior  parte  do  acrescimo  da  excreqao  da  carga  acida  na 
acidose  metabolica  cronica.  ( Informagao  exposta  redesenhada  a  partir  da  informagao 
original  contida  na  referenda  10.) 


Metabolismo  da  Amdnia 

Quantitativamente,  o  componente  mais  importante  da  EAF  e  o  sistema 
NH3/NH4+.7  Diferentemente  do  que  ocorre  com  os  acidos  titulaveis,  a  taxa  de 
produgao  e  excregao  de  amonia  (NH3)  varia  de  acordo  com  as  necessidades 

fisiologicas.  Em  circunstancias  normais,  a  excrepao  de  amonia  e  responsavel 
por  aproximadamente  60%  do  total  de  EAF  e  na  acidose  metabolica  cronica,  e 
praticamente  todo  o  aumento  na  EAF  e  causado  pelo  aumento  do 


metabolismo  da  NH3.  O  metabolismo  da  amonia  envolve  uma  interagao  entre 
tubulo  proximal,  PAE  e  ducto  coletor. 

O  tubulo  proximal  e  responsavel  tanto  pela  produgao  de  amonia  quanto 
pela  sua  secregao  luminal.  A  amonia  e  sintetizada  no  tubulo  proximal 
predominantemente  a  partir  do  metabolismo  da  glutamina  atraves  de 
processos  enzimaticos,  dos  quais  participam  as  enzimas  fosfoenolpiruvato 
carboxinase  e  glutaminase  dependente  de  fosfato,  que  representam  as  etapas 
limitantes  da  taxa  de  produgao.  Isso  resulta  na  produgao  de  dois  ions  de 
amonio  (NH4+)  e  dois  de  HC03_  a  partir  de  cada  ion  de  glutamina.  A  amonia 

e  em  seguida  preferencialmente  secretada  no  lumen.  O  mecanismo  primario 
para  essa  secregao  luminal  parece  ser  o  transporte  de  NH4+  pelo 
contratransportador  apical  NHE3  de  Na+-H+  (Fig.  11-8). 


Skitese  e  Transporte  de  Amdnla  no  Tubulo  Proximal 


Figura  11-8  Sintese  e  transporte  de  amonia  no  tubulo  proximal.  A  acidose 
metabolica  e  a  hipocalemia  estimulam  a  sintese  proximal  de  amonia  atraves  da 
estimulagao  da  captagao  de  glutamina  pelo  SNAT3.  A  geragao  de  amonia  e  o 
resultado  do  metabolismo  da  glutamina  pelas  enzimas  estreitamente  ligadas  a 
gliconeogenese. 
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Figura  11-9  Transporte  de  amonio  na  porgao  espessa  ascendente  da  alga  de 

Henle.  Alem  da  reabsorqao  atraves  da  via  paracelular  proporcionada  pelo  potencial 
positivo  do  lumen,  o  amonio  pode  substituir  o  K+  no  transportador  Na+-K+-2CI_  e  no 
canal  de  K+  (ROMK)  da  membrana  apical.  Acredita-se  que  o  cotransportador  Na+- 
HC03_  (NBCn2)  da  membrana  basolateral  desempenha  urn  papel  de  manter  o  pH 
celular,  dado  o  grande  fluxo  transcelular  de  amonio. 


A  acidose  metabolica  aumenta  a  mobilizagao  de  glutamina  do  musculo 
esqueletico  e  das  celulas  intestinais.  A  glutamina  e  preferencialmente  usada 
pelas  celulas  tubulares  proximais  atraves  do  transportador  de  glutamina 
dependente  de  Na+  e  H+,  SNAT3.  Esse  transportador  e  um  membro  da 
familia  de  genes  SCL38  que  codificam  transportadores  de  Na+  associados  a 
aminoacidos  neutros.  A  expressao  de  SNAT3  aumenta  varias  vezes  na  acidose 
metabolica  e  ocorre  preferencialmente  na  superficie  basolateral  das  celulas, 
onde  e  balanceada  pela  captagao  de  glutamina.8  O  aumento  do  cortisol 
plasmatico  que  tipicamente  acompanha  a  acidose  metabolica  desempenha  um 
papel  na  suprarregulagao  desse  transportador.9  A  acidose  metabolica  tambem 
causa  aumento  da  expressao  e  atividade  da  glutaminase  ativada  por  fosfato  e 
da  glutamato  deidrogenase. 

A  maior  parte  da  amonia  que  deixa  o  tubulo  proximal  nao  retorna  ao 
tubulo  distal.  Portanto,  existe  transporte  de  amonia  fora  da  alga  de  Henle. 
Esse  transporte  de  amonia  parece  ocorrer  predominantemente  na  PEA  e  e 
mediado  por  pelo  menos  tres  mecanismos  (Fig  11-9).  Primeiro,  a  voltagem 
positiva  do  lumen  proporciona  uma  forga  propulsora  para  o  transporte 


passivo  paracelular  de  NH4+  para  fora  da  PEA.  Segundo,  o  NH4+  pode  ser 

transportado  para  fora  do  lumen  pelo  transportador  sensivel  a  furosemida 
Na+-K+-2C1_.  Terceiro,  o  NH4+  pode  deixar  o  lumen  atraves  do  canal  de  K+ 

da  membrana  apical  da  celula  da  PEA.  Ainda  nao  se  sabe  como  o  NH4+ 

deixaria  a  celula  atraves  da  membrana  basolateral. 

Alem  disso,  a  amonia  e  secretada  pelo  ducto  coletor.  Apesar  de  o 
pensamento  tradicional  ser  de  que  NH3/NH4+  depois  entra  no  ducto  coletor 

atraves  de  difusao  nao  ionica  proporcionada  pelo  pH  acido  luminal, 
evidencias  crescentes  sugerem  que  as  glicoproteinas  nao  retinoides  Rhbg  e 
Rhcg  podem  estar  envolvidas  na  secre^ao  de  amonia  pelo  ducto  coletor.11,12 

Com  base  na  discussao  precedente,  a  excre<;ao  de  amonia  pode  ser  regulada 
por  tres  mecanismos.  Primeiro,  a  sintese  de  amonia  no  tubulo  proximal  pode 
ser  regulada.  A  acidose  cronica  e  a  hipocalemia  aumentam  a  sintese  de 
amonia,  enquanto  a  hipercalemia  a  suprime.  Segundo,  o  aporte  de  amonia 
proveniente  do  tubulo  proximal  para  o  intersticio  medular  pode  ser  regulado. 
Particularmente,  a  acidose  metabolica  cronica  amenta  a  expressao  tanto  de 
NHE3  quanto  do  cotransportador  Na+-K+-2C1~  da  al^a  de  Henle.  A 
hipercalemia  pode  inibir  a  reabsor^ao  de  NH4+  da  PEA.  Isso  pode  explicar  a 
baixa  [NH4+]  urinaria  encontrada  na  acidose  tubular  renal  distal 
hipercalemica  (associada  a  sintese  diminuida  de  NH3  devido  a  hipercalemia). 
Ademais,  qualquer  doen^a  intersticial  renal  que  destroi  a  anatomia  medular 
renal  pode  reduzir  a  [NH3/NH4+]  do  intersticio  medular.  Terceiro,  os 

mecanismos  que  regulam  a  secre^ao  de  H+  ou  a  expressao  do  transportador 
de  amonia  pelo  ducto  coletor  podem  regular  a  entrada  de  amonia  no  ducto 
coletor  e  sua  excre^ao.  Os  mecanismos  primarios  requerem,  de  maneira 
importante,  a  sintese  de  novas  proteinas  para  aumentar  tanto  a  produ<;ao  de 
amonia  quanto  seu  transporte.  Da  mesma  forma,  altera<;oes  na  excre<;ao  de 
amonia  podem  ser  retardadas  e  a  resposta  renal  maxima  a  acidose  metabolica 
cronica  pode  levar  de  quatro  a  sete  dias. 

REGULA^AO  DA  ACIDIFICAgAO  RENAL 

A  regula<;ao  do  equilibrio  acido-base  requer  um  sistema  integrado  que  regule 
precisamente  o  transporte  de  H+-HC03~  no  tubulo  proximal,  o  transporte  de 


H+-HC03  no  nefron  distal  e  a  sintese  e  o  transporte  de  amonia. 


O  pH  Sanguineo 

A  regula<;ao  do  equilibrio  acido-base  requer  que  a  excre<;ao  de  carga  fixa  de 
H+  aumente  em  estados  de  acidose  e  diminua  em  estados  de  alcalose.  Essa 
forma  de  regula<;ao  envolve  tanto  mecanismos  agudos  quanto  cronicos.  No 
tubulo  proximal,  a  redu^ao  aguda  do  pH  sanguineo  aumenta  a  taxa  de 
absor^ao  de  HC03~,  e  o  aumento  agudo  do  pH  sanguineo  inibe  a  absor<;ao  de 
HC03-.  Essas  altera<;oes  na  taxa  de  absor^ao  do  HC03-  ocorrem 

independentemente  de  a  mudan^a  no  pH  ser  resultado  de  altera<;oes  na 
PaC02  ou  na  [HC03~]  serica.  De  forma  similar,  no  ducto  coletor,  mudan<;as 
agudas  na  [HC03_]  do  soro  peritubular  e  no  pH  regulam  a  taxa  de  secre^ao 
de  H+. 

Alem  da  regula<;ao  aguda,  existem  mecanismos  para  a  regula<;ao  cronica.  A 
acidose  ou  alcalose  cronica  levam  a  altera<;oes  paralelas  na  atividade  do 
contratransportador  Na+-H+  da  membrana  apical  e  do  cotransportador  Na+- 
HC03--C032~  da  membrana  basolateral  do  tubulo  proximal.  A  acidose 
metabolica  aumenta  agudamente  a  atividade  cinetica  do  NHE3  atraves  de 
efeitos  diretos  do  pH  e  atraves  de  fosforila<;ao;  a  acidose  cronica  aumenta  o 
numero  de  transportadores  NHE3. 13,14  Alem  disso,  a  acidose  cronica  leva  a 
um  aumento  da  sintese  de  amonia  pelo  tubulo  proximal  atraves  de  um 
acrescimo  da  atividade  das  enzimas  envolvidas  no  metabolismo  da  amonia. 

O  DCC  tambem  e  modificado  pelas  altera^oes  acido-base  cronicas. 
Aumentos  de  longo  prazo  na  carga  acida  da  dieta  levam  a  um  aumento  da 
secre<;ao  de  H+,  enquanto  aumentos  de  longo  prazo  na  carga  basica  da  dieta 
levam  a  um  aumento  na  capacidade  de  secre<;ao  de  HC03-.15  Esse  efeito  e 

mediado  por  mudan^as  no  numero  relativo  de  celulas  intercaladas  alfa  e  beta. 
Por  exemplo,  durante  a  acidose  metabolica,  o  numero  de  celulas  intercaladas- 
alfa  aumenta,  enquanto  o  numero  de  celulas  intercaladas-beta  diminui,  sem 
haver  uma  mudan^a  no  numero  total  de  celulas  intercaladas.  Evidencias 
recentes  sugerem  que  a  proteina  extracelular  hensina  pode  estar  envolvida  na 
mudan^a  do  tipo  predominante  de  celulas  intercaladas.16 


Mineralocorticoides,  Aporte  Distal  de  Sodio  e  Volume 
do  Fluido  Extracelular 

Os  hormonios  mineralocorticoides  sao  reguladores-chave  da  secre<;ao  de  H+ 
pelo  nefron  distal  e  ducto  coletor.  Dois  mecanismos  parecem  estar 
envolvidos.  Primeiro,  o  hormonio  mineralocorticoide  estimula  a  absor^ao  de 
Na+  pelas  celulas  principais  do  DCC  (Fig.11-6).  Isso  leva  a  uma  voltagem 
luminal  mais  negativa,  o  que  estimula  a  secre<;ao  de  H+.  Esse  mecanismo  e 
indireto,  uma  vez  que  requer  a  presen<;a  de  Na+  e  do  transporte  de  Na+.  O 
segundo  mecanismo  e  a  ativa^ao  direta  da  secre^ao  de  H+  pelos 
mineralocorticoides.  Esse  efeito  e  cronico,  requer  longa  exposi^ao  e  envolve 
aumentos  paralelos  na  atividade  da  H+-ATPase  da  membrana  apical  e  do 
trocador  C1~-EIC03-  da  membrana  basolateral. 


Volume  Plasmatico 

Mudan<;as  no  volume  plasmatico  geram  efeitos  importantes  na  homeostase 
acido-base.  Esse  efeito  parece  estar  relacionado  a  alguns  fatores.  Primeiro,  a 
contra^ao  de  volume  esta  associada  a  uma  redu<;ao  na  TFG,  o  que  diminui  a 
carga  filtrada  de  HC03_  e  a  carga  tubular  para  manter  a  EAF.  A  contra^ao  de 

volume  tambem  reduz  agudamente  a  permeabilidade  paracelular  do  tubulo 
proximal.  Isso  vai  diminuir  o  vazamento  retrogrado  de  HC03_  ao  redor  das 
celulas,  consequentemente  aumentando  a  reabsor^ao  da  carga  de  bicarbonato 
pelo  tubulo  proximal.  Por  fim,  a  contra<;ao  cronica  do  volume  esta  associada  a 
um  aumento  adaptativo  na  atividade  do  contratransportador  NHE3  de  Na+- 
H+  da  membrana  apical  do  tubulo  proximal.  Uma  vez  que  esse  transportador 
contribui  para  absor^ao  tanto  de  NaHC02  quanto  de  NaCl,  ambas  essas 

capacidades  vao  estar  aumentadas  com  a  contra^ao  cronica  do  volume 
plasmatico.  Alem  disso,  a  contra<;ao  de  volume  limita  o  aporte  distal  de 
cloreto.  Na  presen<;a  de  alcalose  metabolica  cronica,  a  secre^ao  de  HC03_  e 
favorecida  no  DCC.  Entretanto,  a  secre^ao  de  HC03_  pelo  ducto  coletor 
demanda  a  presen^a  de  CD  no  lumen  e  e  inibida  pela  deficiencia  de  Cl-. 


Potassio 


A  deficiencia  de  potassio  esta  associada  a  um  aumento  da  EAF  renal.  Esse 
efeito  e  multifatorial.  Primeiro,  a  deficiencia  cronica  de  K+  aumenta  a 
atividade  do  contratransportador  Na+-H+  da  membrana  apical  e  do 
cotransportador  Na+-HC03_-C032_  da  membrana  basolateral  do  tubulo 
proximal.  Esse  efeito  e  similar  ao  observado  na  acidose  cronica  e  pode  ser 
causado  pela  acidose  intracelular.  A  deficiencia  cronica  de  K+  tambem 
aumenta  a  produ<;ao  tubular  proximal  de  amonia.  Finalmente,  a  deficiencia 
cronica  de  K+  leva  a  um  aumento  da  secre^ao  de  H+  no  ducto  coletor.  Isso 
parece  estar  relacionado  a  atividade  aumentada  da  H+,  K+-ATPase  da 
membrana  apical.  Tal  efeito  aumenta  a  taxa  de  secre^ao  de  H+  e  a  taxa  de 
reabsor^ao  de  K+  no  ducto  coletor.  Alem  disso,  a  amonia,  cuja  produ^ao  e 
estimulada  pela  hipocalemia,  tern  efeitos  diretos  que  estimulam  a  secre^ao  de 
H+  pelo  ducto  coletor.  Contrabalan^ando  esses  efeitos,  a  deficiencia  de  K+ 
reduz  a  secre<;ao  de  aldosterona,  o  que  pode  inibir  a  acidifica^ao  distal. 
Portanto,  em  individuos  normals,  o  efeito  final  da  deficiencia  de  K+  no 
equilibrio  acido-base  e  tipicamente  minimo.  Entretanto,  nos  pacientes  com 
secre<;ao  de  mineralocorticoide  nao  suprimivel  (p.  ex.,  hiperaldosteronismo, 
sindrome  de  Cushing),  a  deficiencia  de  K+  pode  gerar  grande  estimulo  a 
acidifica<;ao  renal  e  causar  alcalose  metabolica  grave. 

A  hipercalemia  parece  ter  os  efeitos  opostos  sobre  a  acidifica<;ao  renal.  O 
efeito  mais  notavel  da  hipercalemia  e  a  inibi^ao  da  sintese  de  amonia  no 
tubulo  proximal  e  de  sua  absor<;ao  na  al^a  de  Henle,  resultando  em  niveis 
inapropriadamente  baixos  de  excre^ao  urinaria  de  amonia.  Isso  contribui 
para  a  acidose  metabolica  vista  em  pacientes  com  acidose  tubular  renal  distal 
hipercalemica  (tipo  4). 
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C  APITULO  12 


Acidose  Metabolica 

Biff  F.  Palmer 


DEFINigAO 

A  acidose  metabolica  e  definida  por  pH  sanguineo  arterial  baixo  associado  a 
uma  concentra<;ao  reduzida  de  bicarbonato,  [HC03-].  A  compensa^ao 

respiratoria  resulta  em  uma  diminui^ao  da  pressao  do  gas  carbonico  (Pco2) 
arterial.  Uma  baixa  concentra<;ao  de  bicarbonato  [HC03_]  por  si  so  nao  e 

diagnostica  de  acidose  metabolica,  pois  tambem  pode  resultar  da 
compensa<;ao  renal  a  alcalose  respiratoria  cronica.  A  medida  do  pH  arterial 
diferencia  essas  duas  possibilidades.  O  Quadro  12-1  mostra  as  respostas 
compensatorias  esperadas  para  os  disturbios  acido-base  metabolicos  e 
respiratorios.1 

Apos  a  confirma<;ao  do  diagnostico  de  acidose  metabolica,  o  primeiro  passo 
na  investiga<;ao  do  paciente  e  calcular  o  anion  gap  serico.  O  anion  gap 
equivale  a  diferen<;a  entre  a  concentra^ao  plasmatica  do  principal  cation, 
sodio  ([Na+]),  e  dos  principais  anions  mensurados,  cloreto  e  bicarbonato 
([Cl-])  e  [HC03-]),  e  e  dada  pela  seguinte  formula: 


Anion  =  (Na*)  -  ([Q  "]-♦-[  HCOs"  ]) 


Em  individuos  sadios,  o  valor  normal  do  anion  gap  e  de  aproximadamente 
12  ±  2  mmol/L.  Uma  vez  que  muitos  dos  anions  nao  mensurados  consistem 
em  albumina,  o  anion  gap  normal  e  reduzido  em  aproximadamente  4 
mmol/L  para  cada  1  g/dL  de  decrescimo  da  concentra<;ao  de  albumina  serica 


abaixo  do  normal.  O  numero  total  de  cations  precisa  equivaler  ao  numero 
total  de  anions,  portanto  uma  diminui^ao  na  concentra<;ao  do  HC03_  serico 
necessita  ser  contrabalan^ada  por  um  aumento  da  concentra<;ao  dos  outros 
anions.  Se  o  anion  que  acompanha  o  excesso  de  H+  e  o  Cl",  a  redu<;ao  da 
[HC03~]  serica  corresponded  a  um  aumento  equivalente  na  [Cl-]  serica.  Essa 

acidose  e  classificada  como  de  “anion  gap  normal”  ou  “sem  anion  gap ”  ou 
acidose  metabolica  hipercloremica.  Em  contraste,  se  o  excesso  de  H+  for 
acompanhado  por  outro  anion  que  nao  o  Cl-,  a  redu^ao  da  [HCOs-]  e 
balanceada  por  um  aumento  na  concentra^ao  dos  anions  nao  mensurados.  A 
[Cl-]  permanece  a  mesma.  Nesse  cenario,  a  acidose  e  dita  de  “anion  gap 
aumentado”  ou  acidose  metabolica  “com  anion  gap”. 

O  valor  normal  para  o  anion  gap  vem  tendendo  a  queda  com  o  passar  do 
tempo  devido  a  mudan^as  na  quantifica<;ao  do  Na+  e  do  Cl-  sericos.2  A 
fotometria  de  chama  usada  para  quantificar  o  Na+  e  o  ensaio  colorimetrico 
para  quantificar  o  Cl-  vem  sendo  substituidos  pelo  uso  de  eletrodos  ion- 
seletivos,  com  os  quais  os  valores  de  Na+  serico  se  mantiveram  na  maioria  das 
vezes  os  mesmos,  enquanto  os  valores  de  Cl-  serico  tenderam  a  ficar  mais 
elevados.  Como  resultado,  o  anion  gap  normal  diminuiu  para  valores  tao 
baixos  quanto  6  mmol/L  em  alguns  relatos.  Reconhecendo  essa  mudan<;a, 
alguns  laboratories  ajustaram  o  ponto  de  calibra^ao  para  o  Cl-  para  retornar 
o  valor  normal  do  anion  gap  para  a  faixa  de  12  ±  2  mmol/L.  O  clinico  precisa 
estar  ciente  de  que  a  media  de  anion  gap  e  o  intervalo  de  valores  normais  vai 
variar  conforme  o  metodo  utilizado. 

A  Figura  12-1  mostra  uma  abordagem  recomendada  para  um  paciente  com 
acidose  metabolica  e  lista  as  causas  mais  comuns  de  acidose  metabolica  de 
acordo  com  o  anion  gap. 

ACIDOSE  METABOLICA  SEM  ANION  GAP  (DE 
ANION  GAP  NORMAL) 

Uma  acidose  metabolica  sem  anion  gap  pode  resultar  tanto  de  causas  renais 
quanto  de  extrarrenais.  As  causas  renais  de  acidose  metabolica  ocorrem 
quando  a  produ<;ao  de  bicarbonato  pelo  rim,  resultante  da  excre<;ao  da  carga 
acida,  nao  equilibra  a  perda  de  bicarbonato  e  de  outros  tampoes  alcalinos 
consumidos  no  tamponamento  da  produ<;ao  endogena  normal  de  acido.  Essa 


falencia  de  excre<;ao  da  carga  acida  e  denominada  acidose  tubular  renal 
(ATR).  Causas  extrarrenais  ocorrem  quando  a  carga  acida  exogena,  a 
produ<;ao  endogena  de  acido  ou  a  perda  de  bicarbonato  endogeno  sao 
elevadas  e  ultrapassam  a  excre^ao  renal  da  carga  acida.  A  causa  mais  comum 
de  acidose  metabolica  sem  anion  gap  intrarrenal  e  a  diarreia  cronica. 

As  causas  renais  e  extrarrenais  de  acidose  metabolica  podem  ser 
diferenciadas  pela  medida  da  excre<;ao  urinaria  de  amonia.3  A  resposta 
primaria  do  rim  a  acidose  metabolica  e  aumentar  a  excre<;ao  urinaria  de 
amonia,  sendo  que  cada  milimol  de  amonia  excretada  na  urina  resulta  na 
produ<;ao  de  1  mmol  de  bicarbonato  “novo”.  Portanto,  causas  renais  de 
acidose  metabolica  sao  caracterizadas  por  baixas  taxas  de  excre<;ao  urinaria  de 
amonia.  Por  outro  lado,  na  acidose  metabolica  intrarrenal,  a  excre<;ao  urinaria 
de  amonia  esta  elevada.  Ja  que  a  maioria  dos  laboratories  nao  mede  a 
concentrate*  de  amonia  urinaria,  pode-se  calcular  a  excre<;ao  de  amonia 
indiretamente  usando-se  o  anion  gap  urinario  (AGU): 

AGf  =  (U)u.+UI.)-Ua 

O  AGU  e  normalmente  um  valor  positivo,  que  varia  de  +30  a  +50  mmol/L. 
Um  valor  negativo  para  o  AGU  sugere  excre<;ao  renal  aumentada  de  um 
cation  nao  quantificado  (p.  ex.,  outro  cation  alem  do  Na+  ou  K+).  Um 
exemplo  e  o  NH4+.  Na  acidose  metabolica  cronica  por  causas  extrarrenais,  as 
concentrates  urinarias  de  amonia,  sob  a  forma  de  NH4C1,  podem  alcan<;ar 

200  a  300  mmol/L.  Como  consequencia,  a  concentrate*  de  cation 
quantificado  sera  menor  que  a  concentrate*  de  anion  quantificado,  o  que 
inclui  o  CL  urinario  aumentado  e  o  AGU  sera  menor  que  zero  e 
frequentemente  menor  que  -20  mmol/L. 

O  AGU  reflete  apenas  indiretamente  a  concentrate*  urinaria  de  amonia  e, 
se  outros  ions  nao  quantificados  forem  excretados,  pode  levar  a  resultados 
falsos.  Alguns  exemplos  incluem  a  cetoacidose  diabetica,  associada  a  excrete* 
urinaria  substancial  de  sais  de  cetoacido  de  sodio,  e  a  exposi<;ao  a  tolueno 
(discutido  posteriormente),  associada  a  excrete*  urinaria  aumentada  de 
hipurato  de  sodio  e  benzoato  de  sodio.  Nesses  cenarios,  o  valor  de  AGU  pode 
permanecer  positivo  apesar  de  um  aumento  apropriado  na  excre^ao  urinaria 
de  amonia  devido  ao  aumento  da  excre<;ao  urinaria  de  sais  de  Na+  com  outros 
anions  acidos.  Na  maioria  dos  pacientes,  essas  condi<;oes  estao  associadas  a 


uma  acidose  metabolica  de  anion  gap  elevado  e,  portanto,  sao  facilmente 
diferenciadas  da  acidose  metabolica  induzida  por  diarreia,  que  representa 
uma  acidose  sem  anion  gap. 

O  pH  urinario,  diferentemente  do  AGU,  nao  e  util  para  diferenciar  a 
acidose  de  origem  renal  daquela  de  origem  intrarrenal.  Por  exemplo,  um  pH 
urinario  acido  nao  indica,  necessariamente,  um  aumento  na  excre^ao  de 
carga  acida.  Na  hipercalemia  cronica,  o  metabolismo  renal  de  amonia  esta 
inibido;  assim,  ha  menos  amonia  disponivel  no  nefron  distal  para  servir  como 
tampao,  e  uma  secre<;ao  distal  de  H+  em  pequena  quantidade  pode  levar  a 
uma  acidifica^ao  urinaria  significante.  Nesse  cenario,  o  pH  urinario  e  acido, 
mas  a  excre^ao  da  carga  acida  e  baixa  devido  a  baixa  excre<;ao  de  amonia.  De 
forma  similar,  a  urina  alcalina  nao  implica  necessariamente  um  defeito  da 
acidifica<;ao  renal.  Em  condi<;oes  nas  quais  o  metabolismo  da  amonia  estiver 
aumentado,  a  secre^ao  distal  de  H+  pode  ser  elevada  e,  ainda  assim,  a  urina 
permanece  relativamente  alcalina  devido  ao  efeito  tampao  da  amonia. 


Compensate)  nas  Desordens  Acido-Base 


Acidose  respiratoria  aguda 

•  Para  cada  10  mmHg  de  aumento  na  Pco2,  o  HCOs~  aumenta  em  1  mmol/L 

Acidose  respiratoria  cronica 

•  Para  cada  10  mmHg  de  aumento  na  Pco2,  o  HCOs~  aumenta  em  3,5  mmol/L 

Alcalose  respiratoria  aguda 

•  Para  cada  10  mmHg  de  queda  na  Pco2,  o  HC03_  diminui  em  2  mmol/L 

Alcalose  respiratoria  cronica 

•  Para  cada  10  mmHg  de  queda  na  Pco2,  o  HC03_  diminui  em  5  mmol/L 

Acidose  metabolica 

•  1,2  mmHg  de  redugao  na  Pco2  para  cada  1  mmol/L  de  queda  no  HC03~ 

•  Pco2  =  HC03-+  15 

•  Pco2  =  ultimos  digitos  do  pH 

Alcalose  metabolica 

•  A  Pco2  aumenta  em  0,7  para  cada  mmol/L  de  HC03~ 

Quadro  12-1  Respostas  compensatorias  esperadas  as  desordens  acido-base.  Pco2,  tensao  do  dioxido  de 
carbono;  HC03~  ions  de  bicarbonato. 


Acidose  Metabolica  de  Origem  Renal 

Observa-se  na  Figura  12-2  uma  abordagem  geral  para  investigar  a  acidose 
metabolica  de  origem  renal. 


Acidose  Tubular  Renal  Proximal  (Tipo  2) 

Normalmente,  80%  a  90%  da  carga  filtrada  de  HC03_  e  reabsorvida  no  tubulo 
proximal.  Na  ATR  proximal  (tipo  2),  o  tubulo  proximal  tern  uma  capacidade 
reduzida  de  reabsorver  o  bicarbonato  filtrado.  Quando  a  concentra<;ao  do 
bicarbonato  serico  e  normal  ou  proxima  do  normal,  a  quantidade  de 
bicarbonato  filtrado  pelo  glomerulo  excede  a  capacidade  reabsortiva  de 
bicarbonato  do  tubulo  proximal.  Quando  isso  acontece,  implica  um  aporte 
aumentado  de  bicarbonato  para  a  al<;a  de  Henle  e  nefron  distal  excedendo  a 
sua  capacidade  de  reabsorver  todo  o  bicarbonato  presente.  Desse  modo,  parte 
do  bicarbonato  filtrado  aparece  na  urina.  O  resultado  final  e  a  diminui<;ao  da 
concentra<;ao  serica  de  bicarbonato.  Por  fim,  a  carga  de  bicarbonato  filtrado 
diminui  ate  a  concentra<;ao  na  qual  o  tubulo  proximal  seja  capaz  de 
reabsorver  a  quantidade  suficiente  de  bicarbonato  filtrado  para  que  a  carga  de 
bicarbonato  aportada  a  al<;a  de  Henle  e  ao  nefron  distal  fique  dentro  de  sua 
capacidade  reabsortiva.  Quando  isso  ocorre,  nenhum  bicarbonato  adicional  e 
eliminado  na  urina,  a  excre<;ao  da  carga  acida  se  normaliza  e  se  estabelece  um 
novo  ponto  de  equilibrio  da  concentra<;ao  serica  de  bicarbonato,  em  um  nivel 
inferior  ao  normal. 
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Figura  12-1  Abordagem  do  paciente  com  baixa  concentra^ao  serica  de  HCO 
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Figura  12-2  Abordagem  do  paciente  com  acidose  tubular  renal. 

A  hipocalemia  esta  presente  na  ATR  proximal.  A  perda  renal  de  NaHC03 

leva  a  deple<;ao  do  volume  intravascular,  a  qual,  por  sua  vez,  ativa  o  sistema 
renina-angiotensina-aldosterona.  O  aporte  distal  de  Na+  se  eleva  como 
resultado  da  redu<;ao  da  reabsor^ao  proximal  de  NaHC03.  A  presen^a  do 
hiperaldosteronismo  e  o  aumento  da  reabsor<;ao  de  Na+  no  nefron  distal 
acarretam  o  aumento  na  secre^ao  de  K+  e  consequente  hipocalemia.  No  ponto 
de  equilibrio,  quando  virtualmente  todo  o  HC03-  filtrado  e  reabsorvido  no 

nefron  proximal  e  distal,  a  perda  renal  de  potassio  e  menor  e  o  grau  de 
hipocalemia  tende  a  ser  leve. 

A  ATR  proximal  pode  aparecer  como  um  defeito  isolado  da  acidifica<;ao 
urinaria,  mas  e  encontrada  de  forma  mais  tipica  nos  quadros  de  disfun^ao 
geral  do  tubulo  proximal,  como  a  sindrome  de  Fanconi.  Alem  da  reabsor<;ao 
reduzida  de  HC03~,  os  pacientes  com  sindrome  de  Fanconi  apresentam 
redu<;ao  da  reabsor^ao  de  glicose,  fosfato,  acido  urico,  aminoacidos  e 
proteinas  de  baixo  peso  molecular.  Varias  desordens  hereditarias  e  adquiridas 
ja  foram  associadas  ao  desenvolvimento  da  sindrome  de  Fanconi  e  da  ATR 
proximal  (Quadro  12-2).  A  causa  hereditaria  mais  comum  em  crian^as  e  a 
cistinose  (Cap.  50).  A  maioria  dos  adultos  com  sindrome  de  Fanconi  possui 
uma  condi<;ao  adquirida  que  esta  relacionada  a  uma  disproteinemia 
subjacente,  como  o  mieloma  multiplo. 


Causas  de  Acidose  Tubular  Renal  Tipo  2 


Nao  Associadas  a  Sindrome  de  Fanconi 

Esporadica 

Familiar 

Defeito  da  Anidrase  Carbonica 

•  Drogas:  acetazolamida,  sulfanilamida,  topiramato 

•  Deficiencia  da  anidrase  carbonica  tipo  II 

Associada  a  Sindrome  de  Fanconi 

Seletiva  (sem  doenga  sistemica  presente) 

Esporadica 

Familiar 

ATR  proximal  autossomica  recessiva  com  anormalidades  oculares:  defeito  no  cotransportador  Na+-HC03~ 
(NBCel) 

ATR  proximal  autossomica  recessiva  com  osteoporose  e  calcificagao  cerebral:  defeito  da  anidrase  carbonica  II 

•  Generalizada  (doen^a  sistemica  presente) 

•  Desordens  geneticas 

•  Cistinose 

•  Doenga  de  Wilson 


•  Intolerance  a  frutose  hereditaria 

•  Sfndrome  de  Lowe 

•  Leucodistrofia  metacromatica 

Estados  disproteinemicos 

Rim  do  mieloma 

Doen^a  de  deposi^ao  de  cadeias  leves 

Hi  per  para  tireoidismo 

Primario 

Secundario 

Drogas  e  toxinas 

Tetraciclina  obsoleta 

Ifosfamida 

Gentamicina 

Streptozocina 

Chumbo 

Cadmio 

Mercurio 

Doenqa  tubulointerstitial 

Rejeigao  pos-transplante 
Nefropatia  de  Balkan 
Doen^a  cistica  medular 

Outros 

Fibroma  osseo 
Osteopetrose 

Hemoglobinuria  paroxistica  noturna 

Quadro  12-2  Causas  de  acidose  tubular  renal  (ATR)  proximal  (tipo  2). 


Anormalidades  esqueleticas  sao  comuns  nesses  pacientes.  A  hipofosfatemia 
cronica  devido  a  perda  renal  de  fosfato  pode  levar  a  osteomalacia.  Ademais, 
pode  ocorrer  deficiencia  da  forma  ativa  da  vitamina  D  devido  a  uma 
incapacidade  do  tubulo  proximal  em  converter  a  25-hidroxivitamina  D3  em 
1,25-dihidroxivitamina  D. 

Em  contraste  a  ATR  distal,  a  ATR  proximal  nao  esta  associada  a  nefrolitiase 
ou  nefrocalcinose.  Uma  exce^ao  e  observada  com  o  uso  de  topiramato,4’5  uma 
droga  antiepileptica  cada  vez  mais  usada  no  tratamento  de  diversas  desordens 
neurologicas  e  metabolicas.  A  droga  exerce  um  efeito  inibitorio  sobre  a 
atividade  da  anidrase  carbonica  renal,  resultando  em  um  defeito  da 
acidifica<;ao  proximal  similar  ao  observado  com  a  acetazolamida.  O 
topiramato  tambem  esta  associado  a  hipocitraturia,  hipercalciuria  e  pH 
urinario  elevado,  aumentando  o  risco  de  doen^a  litiasica  renal. 

A  ATR  proximal  deve  ser  suspeitada  em  um  paciente  com  acidose  com 
anion  gap  normal  e  hipocalemia,  que  apresenta  uma  habilidade  intacta  de 
acidificar  a  urina  para  um  pH  abaixo  de  5,5  enquanto  esta  no  estado  de 
equilibrio.6  A  disfun^ao  tubular  proximal,  com  a  presen<;a  de  glicosuria 


euglicemica,  hipofosfatemia,  hipouricemia  e  proteinuria  leve,  sugere 
fortemente  esse  diagnostico.  O  AGU  e  maior  que  zero,  indicando  a  falta  de 
aumento  da  excre<;ao  de  carga  acida. 

O  tratamento  da  ATR  proximal  e  dificil.  A  administrate  de  alcali  aumenta 
a  concentra<;ao  serica  de  bicarbonato,  que,  por  sua  vez,  eleva  a  perda  urinaria 
de  bicarbonato  e,  consequentemente,  minimiza  os  aumentos  subsequentes  da 
concentra<;ao  serica  de  bicarbonato.  Alem  disso,  o  aumento  da  carga  distal  de 
sodio,  combinada  com  o  aumento  da  aldosterona  circulante  plasmatica, 
resulta  em  maior  perda  renal  de  potassio  e  piora  da  hipocalemia.  Para 
prevenir  a  piora  da  hipocalemia,  devem  ser  administradas  quantidades 
substanciais  de  alcali,  geralmente,  sob  a  forma  de  sal  de  potassio,  como  o 
citrato  de  potassio.  As  crian^as  com  ATR  proximal  devem  ser  tratadas  de 
forma  intensiva  com  o  objetivo  de  normalizar  a  concentra<;ao  serica  de 
bicarbonato  e  minimizar  o  retar  do  do  crescimento.  Essas  crian<;as  podem 
demandar  grandes  quantidades  de  terapia  alcalina,  comumente  5  a  15 
mmol/kg/dia. 

Os  adultos  com  ATR  proximal,  em  geral,  nao  sao  tratados  de  forma  tao 
agressiva  quanto  as  crian^as,  devido  a  ausencia  de  anormalidades  metabolicas 
sistemicas  ou  doen^a  ossea.  Muitos  clinicos  administram  a  terapia  alcalina  se 
a  concentra<;ao  de  bicarbonato  serica  for  menor  que  18  mmol/L  com  o  intuito 
de  prevenir  acidose  grave.  Ainda  nao  esta  bem  estabelecido  se  a  terapia  mais 
agressiva  para  normalizar  a  concentra<;ao  serica  de  bicarbonato  e  benefica. 
Entretanto,  as  grandes  quantidades  de  base  necessarias,  cerca  de  700  a  1.000 
mmol/dia  para  um  individuo  de  70  kg,  dificultam  essa  abordagem. 

Acidose  Tubular  Renal  Distal  Hipocalemica  (Tipo  1 ) 

Em  contraste  com  a  ATR  proximal,  os  pacientes  com  ATR  distal  sao 
incapazes  de  acidificar  a  urina,  tanto  sob  condi<;oes  basais  quanto  em  resposta 
a  acidose  metabolica.7,8  A  ATR  tipo  1  resulta  de  uma  redu<;ao  na  secre<;ao  da 
carga  de  H+  pelo  nefron  distal,  o  que  acarreta  uma  perda  continua  de 
bicarbonato  pela  urina  e  impede  a  acidifica<;ao  urinaria,  reduzindo,  dessa 
forma,  a  excre^ao  de  acido  titulavel  e  a  excre<;ao  urinaria  de  amonia.  Como 
resultado,  esses  pacientes  sao  incapazes  de  igualar  a  excre<;ao  de  carga  acida  a 
produ<;ao  endogena  de  acido,  com  consequente  acumulo  de  acido.  A  acidose 
metabolica  instalada  acarreta  o  aumento  da  reabsor<;ao  da  matriz  ossea  com  o 


intuito  de  liberar  os  sais  alcalinos  de  calcio  presentes  no  osso.  Ao  longo  de  um 
periodo  de  tempo  prolongado,  pode  resultar  em  osteopenia  progressiva  nos 
adultos  e  osteomalacia  nas  crian^as. 


Causas  de  Acidose  Tubular  Renal  Tipo  1 


Primaria 

Idiopatica 

Familiar 

Secundaria 

Desordens  Autoimunes 

Hipergamaglobulinemia 
Sfndrome  de  Sjogren 
Cirrose  biliar  primaria 
Lupus  eritematoso  sistemico 

Doenqas  Geneticas 

ATR  autossomica  dominante:  defeito  no  trocador  de  anion 
ATR  autossomica  recessiva:  subunidade  A4  da  H+-ATPase 

Autossomica  recessiva  com  progressiva  surdez  de  origem  neurological  subunidade  B1  da  H+-ATPase 

Drogas  e  Toxinas 
Anfotericina  B 
Tolueno 

Defeitos  Associados  a  Nefrocalcinose 
Hiperparatireoidismo 
Intoxicagao  porvitamina  D 
Hipercalciuria  idiopatica 

Doenqa  Tubulointerstitial 
Uropatia  obstrutiva 
Transplante  renal 

Quadra  12-3  Causas  de  acidose  tubular  renal  (ATR)  distal  hipocalemica  (tipo  1). 


A  causa  da  ATR  distal  pode  ser  tanto  pela  redu<;ao  da  secre^ao  de  H+ 
(defeito  secretorio)  quanto  pelo  aumento  da  permeabilidade  do  tubulo  distal, 
que  resulta  no  vazamento  retrogrado  ( backleak )  aumentado  do  H+  secretado 
normalmente  (defeito  de  gradiente);  esse  disturb io  pode  ser  genetico  ou 
adquirido.  Algumas  medicares,  especialmente  a  anfotericina,  podem  causar 
o  vazamento  retrogrado  ( backleak )  aumentado  de  protons  atraves  da 
membrana  plasmatica  apical,  resultando  em  uma  forma  de  defeito  de 
gradiente  da  ATR  distal. 

Nos  pacientes  com  defeito  secretorio,  a  incapacidade  de  acidifica<;ao 
urinaria  a  um  pH  abaixo  de  5,5  e  secundaria  a  altera<;6es  em  qualquer  uma 
das  proteinas  envolvidas  na  secre^ao  de  H+  pelo  ducto  coletor.  Alguns 
pacientes  podem  apresentar  um  defeito  isolado  na  H+,  K+-ATPase  que 
prejudica  a  secre<;ao  de  H+  e  a  reabsor<;ao  de  K+.9  Um  defeito  restrito  a  H+- 


ATPase  vacuolar  tambem  resulta  em  perda  renal  de  potassio.10.  A  presen^a  de 
acidose  sistemica  tende  a  diminuir  a  reabsor^ao  proximal  de  fluido  tubular 
com  um  aumento  do  seu  aporte  distal,  resultando  em  contra<;ao  de  volume  e 
ativa<;ao  do  sistema  renina-aldosterona  (SRA).  O  aumento  do  aporte  distal  de 
Na+  associado  a  concentrates  circulantes  aumentadas  de  aldosterona 
consequentemente  leva  ao  aumento  da  secre<;ao  renal  de  K+.  Defeitos  no 
trocador  basolateral  de  anions  (AE1)  tambem  pode  causar  ATR  distal.  Nesse 
caso,  a  ausencia  de  vazao  basolateral  de  HC03_  leva  a  alcaliniza<;ao 
intracelular,  o  que  resulta  na  inibi^ao  da  secre^ao  apical  de  proton. 

Pacientes  com  ATR  distal  apresentam  baixas  taxas  de  secre^ao  de  amonia.  A 
secre<;ao  reduzida  e  causada  pela  falencia  em  manter  a  amonia  no  lumen 
tubular  do  ducto  coletor  como  consequencia  da  incapacidade  para  reduzir  o 
pH  do  fluido  luminal.  Alem  disso,  geralmente  a  transference  medular  de 
amonia  esta  prejudicada  devido  ao  disturb io  intersticial.  O  disturbio 
intersticial  esta  frequentemente  presente  nesses  pacientes  devido  a  uma 
doen^a  subjacente  associada  ou  como  resultado  de  nefrocalcinose  ou  fibrose 
intersticial  induzida  pela  hipocalemia. 

Em  contraste  a  ATR  proximal,  na  ATR  distal  a  nefrolitiase  e  nefrocalcinose 
sao  comuns.11  A  excre<;ao  urinaria  de  Ca2+  e  alta  secundariamente  a 
reabsor^ao  mineral  ossea  induzida  pela  acidose.  A  alcaliniza<;ao  luminal 
tambem  inibe  a  reabsor<;ao  de  calcio,  aumentando  sua  excre<;ao  urinaria.12  A 
solubilidade  do  fosfato  de  calcio  tambem  e  bastante  reduzida  em  pH  alcalino, 
o  que  acelera  a  forma<;ao  de  calculos  de  fosfato  de  calcio.  A  baixa  excre^ao 
urinaria  de  citrato  observada  aumenta  ainda  mais  a  forma^ao  de  calculos.  O 
citrato  e  metabolizado  em  HC03~,  e  sua  reabsor<;ao  e  estimulada  pela  acidose 

metabolica,  minimizando  assim  a  gravidade  da  acidose  metabolica.  O  citrato 
urinario  tambem  quela  o  calcio  urinario,  diminuindo  as  concentrates  de 
calcio  ionizado.  Dessa  forma,  a  excre<;ao  reduzida  de  citrato  que  ocorre  na 
acidose  metabolica  cronica  devido  a  ATR  distal  contribui  ainda  mais  tanto 
para  a  nefrolitiase  quanto  para  a  nefrocalcinose. 


Fatores  Diferenciadores  da  Acidose  Tubular  Renal  Tipos  1,  2  e  4 


Fator  Tipo  1  Tipo  2  Tipo  4 

K+serico  Baixo  Baixo  Alto 

Fun^ao  renal  Normal  ou  proxima  do  Normal  ou  proxima  do  Estagio  3,4  ou  5  da  doenga  renal 

normal  normal  cronica 


pH  urinario  durante  a 
acidose 

Alto 

Baixo 

Baixo  ou  alto 

HC03~  serico  (mmol/L) 

10-20 

16-18 

16-22 

Pco2  urinaria  (mmHg) 

<40 

<40 

>  70 

Citrato  urinario 

Baixo 

Alto 

Baixo 

Sindrome  de  Fanconi 

Nao 

Pode  estar  presente 

Nao 

Tabela  12-1  Diferenciaqao  dos  tipos  de  ATR.  Fatores  que  diferenciam  a  acidose  tubular  renal  distal 
hipocalemica  (tipo  1),  a  proximal  (tipo  2)  e  a  distal  hipercalemica  (tipo  4). 


A  ATR  distal  pode  ser  uma  desordem  primaria,  idiopatica  ou  hereditaria, 
mas  e  mais  frequentemente  associada  a  uma  doen^a  sistemica,  sendo  a  mais 
comum  delas  a  sindrome  de  Sjogren  (Quadro  12-3).  Estados 
hipergamaglobulinemicos,  assim  como  drogas  e  toxinas,  tambem  podem 
causar  essa  desordem. 

Outra  causa  comum  de  ATR  distal  adquirida  e  a  inala^ao  de  cola.  A 
inala<;ao  de  tolueno  oriundo  dos  fumos  de  cola,  spray  de  tinta  e  solventes  de 
tinta  podem  levar  a  acidose  hipocalemica  de  anion  gap  normal  atraves  de 
multiplos  mecanismos.  Primeiro,  o  tolueno  inibe  a  secre^ao  de  proton  pelo 
ducto  coletor.  Segundo,  o  metabolismo  do  tolueno  produz  os  acidos 
organicos  hipurico  e  benzoico.  Esses  sao  tamponados  pelo  bicarbonato  de 
sodio,  resultando  em  acidose  metabolica  e  na  produ<;ao  de  hipurato  de  sodio 
e  benzoato  de  sodio.  Se  o  volume  plasmatico  estiver  normal,  esses  sais  sao 
rapidamente  excretados  na  urina  e  uma  acidose  metabolica  sem  anion  gap  se 
instala.  Se  o  volume  plasmatico  estiver  reduzido,  a  excre<;ao  urinaria  e 
limitada,  ocorre  acumulo  desses  sais  e  uma  acidose  metabolica  com  anion  gap 
aumentado  se  instala. 

A  ATR  distal  deve  ser  considerada  em  todos  os  pacientes  com  acidose 
metabolica  sem  anion  gap  e  hipocalemia  e  que  tern  uma  inabilidade  para 
baixar  ao  maximo  o  pH  urinario.  Um  pH  urinario  acima  de  5,5  no  paciente 
com  acidose  sistemica  sugere  ATR  distal  e  um  valor  de  AGU  maior  que  zero  e 
confirmatorio.  Dependendo  da  dura<;ao  da  ATR  distal,  a  acidose  metabolica 
pode  ser  leve  ou  muito  grave,  com  uma  [HC03_]  serica  tao  baixa  quanto  10 
mmol/L.  As  perdas  urinarias  de  potassio  levam  ao  desenvolvimento  de 
hipocalemia.  Hipocalemia  grave  (<  2,5  mmol/L)  pode  resultar  em  fraqueza 
musculoesqueletica  e  diabetes  insipido  nefrogenico.  O  ultimo  disturb io 
ocorre  porque  a  hipocalemia  reduz  a  expressao  de  aquaporina  2  (AQP2)  no 


ducto  coletor,  minimizando  assim  a  capacidade  de  concentra<;ao  urinaria. 
Uma  ultrassonografia  abdominal  pode  revelar  a  nefrocalcinose. 

Em  pacientes  com  disturbios  minimos  do  pH  sanguineo  e  da  [HC03~] 
plasmatica,  e  necessario  realizar  um  teste  de  acidifica<;ao  urinaria. 
Tradicionalmente,  esse  teste  envolve  administrate  oral  de  NH4C1  para 

induzir  acidose  metabolica  com  averigua<;ao  da  resposta  renal  atraves  de 
medidas  seriadas  do  pH  urinario.  Muitos  pacientes  toleram  mal  a  ingestao  de 
NH4C1  devido  a  irrita<;ao  gastrica,  nausea  e  vomitos.  Uma  forma  alternativa 
de  testar  a  capacidade  de  acidifica<;ao  distal  e  a  administrate  de  furosemida  e 
o  mineralocorticoide  fludrocortisona  simultaneamente.13  A  combina<;ao  dos 
dois  aumenta  o  aporte  distal  de  Na+,  e  o  efeito  mineralocorticoide  estimula  a 
secre<;ao  distal  de  H+  tanto  por  um  aumento  da  eletronegatividade  luminal 
quanto  por  um  efeito  estimulatorio  direto  sobre  a  secre<;ao  de  H+.  Individuos 
normais  conseguem  baixar  o  pH  urinario  para  valores  abaixo  de  5,5  com  essa 
manobra. 

A  corre<;ao  da  acidose  metabolica  na  ATR  distal  pode  ser  alcan<;ada  atraves 
da  administrate  de  alcali  em  quantidade  apenas  um  pouco  acima  da 
produ<;ao  diaria  de  acido,  geralmente  1  a  2  mmol/kg/dia.  Em  pacientes  com 
deficiencia  importante  de  K+,  a  corre<;ao  da  acidose  com  HC03~, 

particularmente  se  feita  com  sais  de  sodio  alcalinos  como  o  NaHC03,  pode 
causar  hipocalemia  grave.  Assim,  e  recomendavel  que  a  reposi<;ao  de  potassio 
seja  iniciada  antes  da  corre<;ao  da  acidose.  Geralmente,  a  combina<;ao  de  alcali 
de  sodio  e  alcali  de  potassio  e  necessaria  para  o  tratamento  de  longo  prazo  da 
ATR  distal.  Nos  pacientes  com  doen^a  calculosa  renal  recorrente  causada  pela 
ATR  distal,  o  tratamento  da  acidose  aumenta  a  excre<;ao  urinaria  de  citrato,  o 
que  desacelera  a  taxa  de  forma<;ao  de  calculos  e  pode  ate  mesmo  levar  a 
dissolu<;ao  de  calculos. 


0  pH  Urinario  rta  Acidose  Tiixiar  Renal  Tipo  4 


Figura  12-3  O  pH  urinario  na  acidose  tubular  renal  distal  hipercalemica  (tipo 

4).  A  excregao  da  carga  acida  sempre  esta  diminuida;  entretanto,  o  pH  urinario  pode 
ser  variavel.  Na  doenga  estrutural  do  rim,  em  geral,  o  defeito  predominante  e  a 
secregao  distal  reduzida  de  H+,  e  o  pH  urinario  esta  acima  de  5,5.  Nas  desordens 
associadas  a  atividade  de  mineralocorticoide  reduzida,  o  pH  urinario  esta  geralmente 
abaixo  de  5,5. 

Acidose  Tubular  Renal  Distal  Hipercalemica  (Tipo  4) 

A  ATR  tipo  4  e  caracterizada  por  disfungao  do  nefron  distal,  resultando  em 
excregao  renal  reduzida  tanto  de  H+  quanto  de  K+  e  causando  uma  acidose 
metabolica  hipercloremica  de  anion  gap  normal  e  hipercalemia.14  A  sindrome 
e  mais  frequentemente  associada  a  disfungao  renal  leve  a  moderada; 
entretanto,  a  magnitude  da  hipercalemia  e  da  acidose  e 
desproporcionalmente  grave  para  a  taxa  de  filtragao  glomerular  (TFG) 
observada.  A  ATR  tipo  4,  assim  como  a  ATR  distal  (tipo  1)  hipocalemica  sao 
afecgoes  caracterizadas  por  defeitos  da  acidificagao  do  nefron  distal; 
entretanto,  a  tipo  4  e  diferenciada  da  tipo  1  tendo  como  base  muitas 
caracteristicas  importantes  (Tabela  12-1).  A  ATR  tipo  4  tambem  e  uma  forma 
muito  mais  comum  de  ATR,  particularmente  em  adultos. 


Causas  de  Acidose  Tubular  Renal  Ripo  4 


Deficiencia  de  Mineralocorticoide 

Baixa  Renina,  Baixa  Aldosterona 

Diabetes  melito 

Drogas 

•  Anti-inflamatorias  nao  esteroidais  (AINEs) 

•  Ciclosporina,  tacrolimus 

•  p-bloqueadores 


Renina  alta,  aldosterona  baixa 
Destruigao  adrenal 
Defeitos  enzimaticos  congenitos 
Drogas 

Inibidores  da  enzima  conversora  de  angiotensina  (ECA) 

Bloqueadores  do  receptor  de  angiotensina  II  (BRAs) 

Heparina 

Cetoconazol 

Ducto  coletor  cortical  anormal 

Receptor  de  mineralocorticoide  ausente  ou  defeituoso 
Drogas 

•  Espironolactona,  eplerenona 

•  Triamtereno 

•  Amilorida 

•  Trimetoprim 

•  Pentamidina 

Doen^a  tubulointersticial  cronica 

Quadro  12-4  Causas  de  acidose  tubular  renal  distal  hipercalemica  (tipo  4). 


A  ATR  distal  hipercalemica  resulta  da  deficiencia  de  aldosterona  circulante 
ou  fun^ao  anormal  do  ducto  coletor  cortical  (DCC),  ou  pode  estar 
relacionada  a  hipercalemia.  Em  qualquer  um  dos  casos,  desenvolve-se  um 
defeito  na  secre<;ao  distal  de  H+.  A  reabsor^ao  reduzida  de  Na+  pelas  celulas 
principals  leva  a  uma  diminui<;ao  da  eletronegatividade  luminal  do  DCC,  o 
que  interfere  na  acidifica^ao  distal  devido  a  redu<;ao  da  for^a  propulsora  da 
secre<;ao  de  H+  para  dentro  do  lumen  tubular.  A  secre<;ao  de  H+  e  muito 
prejudicada  nesse  segmento,  assim  como  no  ducto  coletor  medular,  como 
resultado  da  perda  do  efeito  estimulatorio  direto  da  aldosterona  sobre  a 
secre<;ao  de  H+  ou  de  uma  anormalidade  na  celula  secretora  de  H+. 

Uma  consequencia  da  redu<;ao  da  eletronegatividade  luminal  no  DCC  e  a 
diminui^ao  da  excre<;ao  renal  de  K+.  Alem  disso,  um  defeito  primario  no 
transporte  do  DCC  tambem  pode  dificultar  a  secre^ao  de  K+.  A  hipercalemia 
diminui  a  quantidade  de  amonia  disponivel  para  agir  como  tampao  urinario, 
contribuindo  para  o  defeito  na  acidifica^ao  distal.  Alguns  estudos  sugerem 
que  a  hipercalemia,  por  si  so,  atraves  de  seus  efeitos  sobre  o  metabolismo  da 
amonia,  e  o  mecanismo  primario  pelo  qual  a  acidose  metabolica  se 
desenvolve  na  ATR  tipo  4. 

A  etiologia  da  ATR  tipo  4  inclui  desordens  associadas  a  niveis  circulantes 
reduzidos  de  aldosterona  e  condi<;oes  associadas  a  disfun<;ao  do  DCC.  A 
doen^a  mais  comumente  associada  a  ATR  tipo  4  em  adultos  e  o  diabetes 
melito.  Nesses  pacientes,  a  reten<;ao  primaria  de  NaCl  leva  a  expansao  do 
volume  e  supressao  e  atrofia  do  aparato  justaglomerular  secretor  de  renina. 


Muitas  drogas  populares,  como  os  anti-inflamatorios  nao  esteroidais 
(AINEs),  inibidores  da  enzima  conversora  de  angiotensina  (ECA)  e  heparina 
em  altas  doses,  como  as  usadas  para  anticoagula^ao  sistemica,  podem  levar  a 
uma  sintese  reduzida  de  mineralocorticoides.  A  disfun<;ao  do  DCC  pode  ser 
um  sinal  de  dano  estrutural  do  rim,  como  ocorre  em  doen^as  renais 
intersticiais  como  a  nefropatia  da  anemia  falciforme,  obstru<;ao  do  trato 
urinario  e  lupus.  A  fun^ao  do  DCC  tambem  pode  estar  prejudicada  devido  ao 
uso  de  drogas  como  amilorida,  triamtereno  e  espironolactona.15 

ATR  tipo  4  deve  ser  suspeitada  no  paciente  com  uma  acidose  metabolica  de 
anion  gap  normal  associada  a  hipercalemia.  O  paciente  tipico  encontra-se 
entre  a  quinta  e  setima  decada  de  vida  e  tern  uma  historia  de  diabetes  melito 
de  longa  data,  com  uma  redu^ao  moderada  na  TFG.  Em  geral,  a  [HC03~] 
plasmatica  e  de  18  a  22  mmol/L  e  a  [K+]  serica  esta  entre  5,5  e  6,5  mmol/L.  A 
maioria  dos  pacientes  sao  assintomaticos;  entretanto,  a  hipercalemia  pode  ser 
grave  o  suficiente  para  causar  fraqueza  muscular  ou  arritmias  cardiacas.  O 
valor  do  AGU  e  levemente  positivo,  indicando  excre<;ao  minima  de  amonia 
na  urina.  Quando  a  desordem  for  causada  por  um  defeito  na  atividade 
mineralocorticoide,  os  pacientes  costumam  apresentar  um  pH  urinario 
abaixo  de  5,5,  refletindo  um  defeito  mais  grave  na  disponibilidade  de  amonia 
do  que  na  secre<;ao  de  H+  (Fig.  12-3).  Nos  pacientes  com  danos  estruturais  do 
ducto  coletor,  o  pH  urinario  pode  ser  alcalino,  refletindo  tanto  a  diminui^ao 
da  secre^ao  de  H+  quanto  a  redu<;ao  da  excre^ao  urinaria  de  amonia. 

O  tratamento  dos  pacientes  com  ATR  tipo  4  e  direcionado  tanto  para  a 
hipercalemia  quanto  para  a  acidose  metabolica.  Em  muitos  pacientes,  a 
redu<;ao  da  [K+]  serica  corrige  simultaneamente  a  acidose.16  A  corre<;ao  da 
hipercalemia  permite  que  a  produ<;ao  renal  de  amonia  aumente,  aumentando 
assim  o  fornecimento  de  tampao  para  a  acidifica<;ao  distal.  A  primeira 
considera^ao  do  tratamento  e  a  descontinua<;ao  de  qualquer  medicamento 
nao  essencial  que  pode  interferir  na  sintese  ou  atividade  da  aldosterona  ou  na 
capacidade  dos  rins  de  excretar  potassio  (Quadro  12-4).  O  uso  dos  inibidores 
da  ECA  e  dos  bloqueadores  do  receptor  de  angiotensina  (BRAs)  deve 
usualmente  ser  continuado  devido  aos  efeitos  beneficos  sobre  a  doen^a 
cardiovascular  e  seus  beneficios  de  renoprote<;ao  nos  pacientes  com  doen^a 
renal  cronica  (DRC).  Nos  pacientes  com  deficiencia  de  aldosterona  que  nao 
sao  hipertensos  nem  apresentam  sobrecarga  de  fluido,  a  administrate  de  um 


mineralocorticoide  sintetico  como  a  fludrocortisona  (0,1  mg/dia)  pode  ser 
efetiva.  Nos  pacientes  com  hipertensao  ou  sobrecarga  de  volume, 
particularmente  em  associa<;ao  a  DRC,  a  administrate  de  tiazidico  ou  de  um 
diuretico  de  al<;a  e  frequentemente  efetiva.  Os  diureticos  de  al<;a  sao 
necessarios  nos  pacientes  com  uma  TFG  estimada  abaixo  de  30  mL/min.  Os 
diureticos  tiazidicos  e  de  al<;a  aumentam  o  aporte  distal  de  Na+  e 
consequentemente  estimulam  a  secre<;ao  de  K+  e  H+  no  ducto  coletor.  A 
terapia  alcalina  (p.  ex.,  NaHC03)  tambem  pode  ser  usada  para  tratar  a 
acidose  e  a  hipercalemia,  mas  o  paciente  deve  ser  estreitamente  monitorado 
para  evitar  sobrecarga  de  volume  e  piora  da  hipertensao. 

Acidose  Tubular  Renal  da  Doen^a  Renal  Cronica 

A  acidose  metabolica  na  DRC  avan<;ada  e  causada  pela  falencia  do 
mecanismo  de  acidifica<;ao  tubular  para  excretar  a  carga  de  acido  normal 
produzida  diariamente.  A  medida  que  a  massa  renal  funcionante  for  reduzida 
pela  doen<;a,  ocorre  um  aumento  adaptativo  da  produ<;ao  de  amonia  e 
secre<;ao  de  H+  pelos  nefrons  remanescentes.  Apesar  da  produ<;ao  aumentada 
de  amonia  em  cada  nefron  remanescente,  a  produ<;ao  total  esta  reduzida 
secundariamente  a  diminui<;ao  da  massa  renal  total.  Alem  disso,  menos 
amonia  chega  ao  intersticio  medular  devido  a  altera<;ao  da  anatomia 
medular.17  A  capacidade  de  baixar  o  pH  urinario  permanece  intacta, 
refletindo  o  fato  de  que  a  incapacidade  de  secre<;ao  de  H+  pelo  nefron  distal  e 
menor  que  a  da  secre<;ao  de  amonia.  Quantitativamente,  entretanto,  o  total  de 
secre<;ao  de  H+  e  pequeno  e  o  pH  urinario  acido  e  consequencia  de  pequena 
quantidade  de  tampao  na  urina.  A  falta  de  amonia  na  urina  e  refletida  por  um 
valor  positivo  do  AGU.  A  diferencia<;ao  entre  a  ATR  e  a  ATR  tipo  4  pode  ser 
dificil,  uma  vez  que  e  baseada  na  determina<;ao  clinica  de  que  a  gravidade  da 
acidose  metabolica  e  desproporcional  ao  grau  de  disfun<;ao  renal. 

Pacientes  com  DRC  podem  desenvolver  acidose  metabolica  de  anion  gap 
normal  hipercloremica  associada  a  normocalemia  ou  leve  hipercalemia  a 
medida  que  a  TFG  se  reduz  para  menos  de  30  mL/min.  Com  a  DRC  mais 
avan<;ada  (TFG  <  15  mL/min),  a  acidose  pode  mudar  para  uma  acidose 
metabolica  com  anion  gap  aumentado,  refletindo  uma  incapacidade 
progressiva  de  excretar  fosfato,  sulfato  e  varios  acidos  organicos.  Nesse 
estagio,  a  acidose  e  comumente  referida  como  “acidose  uremica”. 


A  corre<;ao  da  acidose  metabolica  nos  pacientes  com  DRC  e  alcan^ada 
atraves  do  tratamento  com  NaHC03,  0,5  a  1,5  mmol/kg/ dia,  come^ando 
quando  a  concentra<;ao  de  HC03~  e  menor  que  22  mmol/L.  Em  alguns 

pacientes,  formulates  de  citrato  sem  sodio  podem  ser  usadas.  Os  diureticos 
de  al<;a  sao  frequentemente  usados  em  conjunto  com  a  terapia  alcalina  para 
prevenir  a  sobrecarga  de  volume.  Se  a  acidose  se  tornar  refrataria  a  terapia 
medicamentosa,  e  necessario  iniciar  a  dialise.  Evidencias  recentes  sugerem 
que  a  acidose  metabolica  no  paciente  com  DRC  precisa  ser  tratada  de  forma 
agressiva,  ja  que  a  acidose  cronica  esta  associada  a  doen^a  metabolica  ossea  e 
pode  levar  a  um  estado  de  catabolismo  acelerado. 18,19 


Acidose  Metabolica  de  Origem  Extrarrenal 

Diarreia 

As  secre^oes  intestinais  de  localiza^oes  distais  ao  estomago  sao  ricas  em 
HC03_.  A  perda  acelerada  dessa  solu<;ao  rica  em  HC03_  pode  resultar  em 
acidose  metabolica.  A  perda  resultante  de  volume  sinaliza  ao  rim  aumento  da 
reabsor^ao  de  NaCl;  isso,  combinado  as  perdas  intestinais  de  NaHC03,  gera 

uma  acidose  metabolica  de  anion  gap  normal.  A  resposta  renal  e  aumentar  a 
excre^ao  de  carga  acida  atraves  do  aumento  da  excre^ao  urinaria  de  amonia.20 
A  hipocalemia,  como  resultado  das  perdas  gastrointestinais,  e  o  baixo  pH 
serico  estimulam  a  sintese  de  amonia  no  tubulo  proximal.  O  aumento  da 
disponibilidade  de  amonia  para  agir  como  tampao  urinario  permite  o 
aumento  maximo  na  secre^ao  de  H+  pelo  nefron  distal. 

O  aumento  da  excre<;ao  urinaria  de  amonia,  associado  a  uma  acidose  de 
anion  gap  normal  de  origem  extrarrenal,  resulta  em  um  valor  negativo  do 
AGU.  O  pH  urinario  pode  ser  fator  de  confundimento  na  diarreia  cronica, 
pois  pode  estar  acima  de  6,0  devido  aos  aumentos  substanciais  no 
metabolismo  renal  da  amonia  que  resultam  em  pH  urinario  maior  devido  a 
habilidade  de  tampao  da  amonia.  Apesar  de  a  historia  clinica  poder 
diferenciar  essas  duas  possibilidades,  no  paciente  com  abuso  de  laxantes  a 
historia  clinica  pode  nao  ser  util,  ja  que  a  diarreia  pode  nao  ser  relatada  por 
esses  pacientes.  Uma  colonoscopia  pode  ser  indicada  para  revelar  os  achados 


caracteristicos  do  abuso  de  laxantes  (p.  ex.,  colon  melanotico)  caso  o 
diagnostico  seja  considerado. 

O  tratamento  da  acidose  metabolica  associada  a  diarreia  e  baseado  no 
tratamento  da  diarreia  subjacente.  Se  isso  nao  for  possivel,  indica-se  o 
tratamento  alcalino,  possivelmente  incluindo  alcali  de  potassio  para  tratar  a 
hipocalemia  e  a  acidose  metabolica  simultaneamente. 

Condutos  lleais 

O  desvio  cirurgico  do  ureter  para  uma  bolsa  ileal  e  usado  no  tratamento  do 
paciente  com  bexiga  neurogenica  ou  apos  cistectomia.  O  procedimento  pode 
se  associar  raramente  ao  desenvolvimento  da  uma  acidose  metabolica  de 
anion  gap  normal  hipercloremica.  A  acidose  e  em  parte  causada  pela 
reabsor^ao  do  NH4C1  urinario  pelo  intestino.  A  amonia  e  transportada  pela 
circula<;ao  portal  ao  figado  ou  e  metabolizada  em  ureia  para  prevenir  a 
encefalopatia  hiperamoninemica.  Esse  processo  metabolico  consome 
quantidades  equimolares  de  bicarbonato  e  consequentemente  pode  resultar 
no  desenvolvimento  de  acidose  metabolica.  A  acidose  metabolica  tambem 
pode  se  desenvolver  ja  que  o  CE  urinario  pode  ser  trocado  por  HC03_  atraves 

da  ativa<;ao  do  trocador  CE-HC03_  no  lumen  intestinal.  Em  alguns  pacientes, 
pode-se  desenvolver  um  defeito  renal  na  acidifica<;ao,  exacerbando  o  grau  de 
acidose.  Esse  defeito  pode  resultar  de  um  dano  tubular  causado  pelas 
pielonefrites  ou  pelas  altas  pressoes  colonicas,  causando  secundariamente 
obstru<;ao  urinaria. 

A  gravidade  da  acidose  relaciona-se  ao  periodo  de  tempo  em  que  a  urina 
esta  em  contato  com  o  intestino  e  a  area  superficial  total  de  intestino  exposto 
a  urina.  Em  pacientes  com  uma  anastomose  ureterorretossigmoidal,  esses 
fatores  estao  aumentados  e  a  acidose  tende  a  ser  mais  comum  e  mais  grave 
que  em  pacientes  com  um  conduto  ileal.  O  conduto  ileal  foi  desenhado  para 
minimizar  o  tempo  e  a  area  de  contato  entre  a  urina  e  a  superficie  intestinal. 
Pacientes  com  desvio  cirurgico  do  ureter  que  desenvolvem  acidose 
metabolica  devem  ser  investigados  para  uma  obstru^ao  da  al<;a  ileal,  uma  vez 
que  isso  levaria  a  um  aumento  do  tempo  de  contato  entre  a  urina  e  a 
superficie  intestinal. 


Causas  de  Acidose  Latica 


Tipo  A  (Hipoperfusao  Tecidual  ou  Hipoxia) 

Choque  cardiogenico 
Choque  septico 
Choque  hemorragico 
Hipoxia  aguda 

Intoxica^ao  por  monoxido  de  carbono 
Anemia 

Tipo  B  (Ausencia  de  Hipotensao  e  Hipoxia) 

Deficiencia  enzimatica  hereditaria  (glicose  6-fosfato) 

Drogas  ou  toxinas 

•  Fenformina,  metformina 

•  Cianeto 

•  Salicilato,  etilenoglicol,  metanol 

•  Propilenoglicol25 

•  Linezolida22 

•  Propofol24 

•  Inibidores  nucleosidicos  da  transcriptase  reversa:  estavudina,  didanosina23 

•  Clenbuterol26 

•  Isoniazida 
Doen^a  sistemica 

•  Falencia  hepatica 

•  Malignidade 

Quadro  12-5  Causas  de  acidose  latica. 


ACIDOSE  METABOLICA  COM  ANION  GAP 
AUMENTADO 

Acidose  Latica 

O  acido  latico  e  o  produto  final  do  metabolismo  anaerobico  da  glicose  e  e 
gerado  pela  redu<;ao  reversivel  do  acido  piruvico  atraves  da  acido  latico 
desidrogenase  e  NADH  (dinucleotideo  reduzido  de  nicotinanamida  e 
adenina),  como  mostrado  pela  seguinte  formula: 


Pixuv&lo  *  NADH  ‘  H*  Lactato^  NAD' 

Em  condi<;oes  normals,  a  rea<;ao  e  desviada  para  a  direita,  e  a  razao  normal 
de  lactato  para  piruvato  e  de  aproximadamente  10:1.  Os  reagentes  nessa  via 
sao  interrelacionados,  como  mostrado  pela  seguinte  equa<;ao: 


Ucuio-  K.(pituvaui)(NADH)(H‘)|/(NAD" : 

em  que  Kea  constante  de  equilibrio. 

Baseando-se  nessa  rela^ao,  fica  evidente  que  o  lactato  pode  aumentar  por 
tres  razoes.21  Primeiro,  o  lactato  pode  aumentar  devido  a  produ<;ao 


aumentada  de  piruvato.  Nessa  situa<;ao,  a  razao  normal  de  lactato-piruvato  de 
10:1  sera  mantida.  Um  aumento  isolado  da  produ^ao  de  piruvato  pode  ser 
visto  no  caso  de  infusoes  intravenosas  (IV)  de  glicose,  administrate  IV  de 
epinefrina  e  alcalose  respiratoria.  Os  niveis  de  lactato  nessas  condi<;oes  sao 
minimamente  elevados,  raramente  excedendo  5  mmol/L.  Segundo,  o  lactato 
pode  aumentar  como  resultado  de  um  aumento  na  razao  de  NADH-NAD+. 
Nessas  condi<;oes,  a  razao  de  lactato-piruvato  pode  aumentar  para  valores 
muito  altos.  Terceiro,  o  lactato  pode  aumentar  por  uma  combina<;ao  de 
produ<;ao  aumentada  de  piruvato  e  razao  aumentada  de  NADH-NAD+.  Isso  e 
comum  na  acidose  latica  grave. 

A  acidose  latica  ocorre  sempre  que  existir  um  desbalan^o  entre  a  produ<;ao 
e  o  consumo  do  acido  latico.  O  resultado  final  e  um  acumulo  do  lactato  serico 
e  o  desenvolvimento  de  acidose  metabolica.  O  acumulo  de  anions  de  lactato 
nao  cloridricos  e  responsavel  pelo  aumento  do  anion  gap.  Exercicio  intenso  e 
convulsoes  do  tipo  grande  mal  sao  exemplos  de  acidose  latica  que  se 
desenvolve  como  resultado  da  produ^ao  aumentada.  A  natureza  de  curta 
dura<;ao  da  acidose  nessas  condi<;oes  sugere  que  um  defeito  concomitante  no 
consumo  do  acido  latico  esta  presente  na  maioria  das  situates  de  acidose 
latica  grave  sustentada. 

Algumas  das  desordens  associadas  ao  desenvolvimento  de  acidose  latica 
estao  listadas  no  Quadro  12-5.  A  acidose  latica  tipo  A  e  caracterizada  por 
baixa  perfusao  tecidual  ou  hipoxia  aguda,  como  na  hipotensao,  sepse, 
hipoperfusao  tecidual  aguda,  falencia  cardiopulmonar,  anemia  grave, 
hemorragia  e  intoxicate*  por  monoxido  de  carbono.  A  acidose  latica  tipo  B 
ocorre  na  ausencia  de  clara  hipoperfusao  ou  hipoxia,  como  nos  defeitos 
congenitos  do  metabolismo  da  glicose  ou  lactato,  diabetes  melito,  doen^a 
hepatica,  efeitos  de  drogas  e  toxinas  e  doen^as  neoplasicas.22'27  Na  pratica 
clinica,  muitos  pacientes  com  frequencia  exibem  caracteristicas  da  acidose 
tipo  A  e  tipo  B  simultaneamente. 

A  terapia  objetiva  a  corre<;ao  da  desordem  subjacente.  A  restaura^ao  da 
perfusao  tecidual  e  da  oxigena<;ao  deve  ser  tentada  se  estas  estiverem 
comprometidas.  O  papel  do  alcali  no  tratamento  dos  pacientes  com  acidose 
latica  e  controverso;  alguns  modelos  experimentais  e  observances  clinicas 
sugerem  que  a  administrate  de  HC03~  pode  deprimir  a  funnao  cardiaca  e 
exacerbar  a  acidemia.  Alem  disso,  essa  terapia  pode  ser  complicada  por 


sobrecarga  de  volume,  hipernatremia  e  alcalose  de  rebote  apos  a  acidose  ter 
sido  resolvida.  Em  geral,  o  HC03~  deve  ser  dado  quando  o  pH  sistemico 
descrescer  para  valores  abaixo  de  7,1,  porque  a  instabilidade  hemodinamica 
torna-se  muito  mais  provavel  com  acidemia  grave.  Nesses  pacientes,  a  terapia 
alcalina  deve  ser  direcionada  para  aumentar  o  pH  para  valores  acima  de  7,1; 
tentativas  de  normalizar  o  pH  ou  a  [HC03“]  devem  ser  evitadas.  A 

hemodialise  aguda  e  raramente  benefica  para  a  acidose  latica  induzida  por 
hipoperfusao  tecidual.  A  instabilidade  hemodinamica  que  pode  ocorrer  com  a 
hemodialise  nesses  pacientes  criticos  pode  agravar  a  dificuldade  de 
oxigena<;ao  tecidual  subjacente. 


Cetoacidose  Diabetica 

A  cetoacidose  diabetica  resulta  do  acumulo  de  acido  acetoacetico  e  acido 
beta-hidroxibutirico.  O  desenvolvimento  de  cetoacidose  e  o  resultado  da 
deficiencia  de  insulina  e  de  um  aumento  absoluto  ou  relativo  de  glucagon.28 
Essas  altera^oes  hormonais  levam  a  mobiliza<;ao  aumentada  de  acidos  graxos 
a  partir  do  tecido  adiposo  e  alteram  o  mecanismo  oxidativo  hepatico,  uma  vez 
que  os  acidos  graxos  que  chegam  ao  tecido  hepatico  sao  primariamente 
metabolizados  em  cetoacidos.  Alem  disso,  o  uso  da  glicose  periferica  esta 
prejudicado  e  a  via  gliconeogenica  no  figado  esta  maxim amente  estimulada. 
A  hiperglicemia  resultante  causa  uma  diurese  osmotica  e  deple^ao  de  volume. 

A  cetoacidose  ocorre  quando  a  taxa  de  produ<;ao  hepatica  de  cetoacidos 
excede  a  taxa  de  excre^ao  renal,  causando  aumento  da  concentra^ao 
sanguinea  de  cetoacidos.  O  acumulo  de  H+  no  fluido  extracelular  (FEC) 
diminui  a  concentra<;ao  de  HC03~,  enquanto  aumenta  a  concentra<;ao  de 

anions  cetoacidos.  A  acidose  metabolica  de  anion  gap  aumentado  e  o  achado 
mais  comum  no  paciente  com  cetoacidose  diabetica,  mas  a  acidose 
metabolica  de  anion  gap  normal  tambem  pode  ser  vista.  Nos  estagios  iniciais 
da  cetoacidose,  quando  o  volume  de  FEC  e  praticamente  normal,  os  anions  de 
cetoacidos  produzidos  sao  rapidamente  excretados  pelos  rins  sob  a  forma  de 
sais  de  Na+  e  K+.  A  excre<;ao  desses  sais  e  equivalente  a  perda  de  HC03_ 
potencial.  Essa  perda  de  HC03_  potencial  na  urina,  no  mesmo  momento  em 

que  os  rins  estao  retendo  NaCl,  resulta  em  uma  acidose  de  anion  gap  normal. 
A  medida  que  se  desenvolve  a  deple<;ao  de  volume,  a  excre<;ao  renal  de 


cetoacidos  nao  consegue  parear  sua  taxa  de  produ<;ao  e  os  anions  de 
cetoacidos  sao  retidos  no  corpo,  aumentado  assim  o  anion  gap. 

Durante  o  tratamento,  a  acidose  metabolica  de  anion  gap  aumentado 
transforma-se  em  uma  acidose  de  anion  gap  normal.  O  tratamento  leva  ao 
termino  da  produ<;ao  de  cetoacidos.  A  medida  que  o  volume  do  FEC  for 
restaurado,  ocorre  uma  excre<;ao  renal  aumentada  de  sais  de  Na+  dos  anions 
de  cetoacidos.  A  perda  de  HC03~  potencial,  combinado  com  a  reten<;ao  do 
NaCl  administrado,  e  responsavel  pelo  redesenvolvimento  da  acidose 
hipercloremica  de  anion  gap  normal.  Alem  disso,  o  K+  e  o  Na+>  administrado 
nas  solu<;oes  contendo  NaCl  e  KC1  entram  nas  celulas  em  troca  de  H+.  O 
efeito  final  e  a  infusao  de  HC1  no  LEC.  A  reversao  da  acidose  hipercloremica 
leva  varios  dias,  ja  que  o  deficit  de  HC03_  e  corrigido  pelos  rins. 

A  cetoacidose  diabetica  pode  resultar  em  uma  acidose  metabolica  grave 
com  concentrates  de  bicarbonato  serico  abaixo  de  5  mmol/L.  Esse 
diagnostico  deve  ser  considerado  em  pacientes  com  acidose  metabolica  e 
hiperglicemia  simultaneamente.  O  diagnostico  e  confirmado  pela 
demonstra<;ao  de  cetoacidos  retidos  atraves  de  pastilhas  de  nitroprussiato  ou 
tiras  reagentes.  Entretanto,  esses  testes  detectam  apenas  acetona  e 
acetoacetato,  mas  nao  beta-hidroxibutirato.  No  paciente  com  acidose  latica 
ou  cetoacidose  alcoolica,  o  acetoacetato  pode  ser  convertido  em  beta- 
hidroxibutirato  a  uma  concentrate*  que  depende  da  razao  de  NADH-NAD+. 
Com  o  tratamento  da  cetoacidose  diabetica,  o  acetoacetato  e  produzido, 
enquanto  essa  razao  cai,  e  o  resultado  do  teste  de  nitroprussiato  pode 
subitamente  se  tornar  fortemente  positivo. 

As  limita<;oes  do  teste  de  nitroprussiato  podem  ser  prevenidas  pelas 
medidas  diretas  de  beta-hidroxibutirato.  No  diabetes  sem  controle,  um  nivel 
serico  de  beta-hidroxibutirato  acima  de  3,0  mmol/L  em  adultos  e  acima  de  3,8 
mmol/L  em  crian<;as  confirma  a  cetoacidose  diabetica.29  Comparadas  as 
medidas  de  cetona  urinaria,  as  concentrates  de  beta-hidroxibutirato  nos 
capilares  sanguineos  se  correlacionam  melhor  tanto  com  o  grau  de  acidose 
quanto  com  a  resposta  ao  tratamento.30 

O  tratamento  consiste  na  administrado  de  insulina  e  fluidos  IV  para 
corrigir  a  deple<;ao  de  volume.  As  deficiencias  de  K+,  Mg2+  e  fosfato  sao 
comuns;  portanto,  esses  eletrolitos  sao,  geralmente,  adicionados  as  solufes 
IV.  Entretanto,  a  cetoacidose  diabetica  comumente  se  apresenta  com 


hipercalemia  devido  a  deficiencia  de  insulina.  O  potassio  deve  ser 
administrado  somente  a  medida  que  a  hipocalemia  se  desenvolver, 
geralmente  durante  a  insulinoterapia  da  cetoacidose  diabetica.  Se  existe 
hipocalemia  significante  na  apresenta^ao,  a  suplementa^ao  de  potassio  pode 
ser  indicada  antes  da  administrate  de  insulina  para  evitar  hipocalemia  grave 
com  risco  de  vida.  Em  geral,  a  terapia  alcalina  nao  esta  indicada,  uma  vez  que 
a  administrado  de  insulina  leva  a  conversao  metabolica  de  anions  de 
cetoacidos  em  HC03_  e  permite  a  corre<;ao  parcial  da  acidose.  Contudo,  a 
terapia  com  HC03_  pode  estar  indicada  naqueles  pacientes  que  apresentam 
acidemia  grave  (pH  <  7,1). 31 


Acidose  Latica-d 

A  acidose  latica-d  e  uma  forma  unica  de  acidose  metabolica  que  pode  ser 
observada  no  paciente  com  ressec<;oes  do  intestino  delgado  ou  em  pacientes 
com  um  bypas  jejuno  ileal.  Essas  sindromes  do  intestino  delgado  criam  uma 
situa<;ao  em  que  os  carboidratos,  que,  em  condi<;oes  normals,  sao 
reabsorvidos  intensamente  no  intestino  delgado,  chegam  ao  colon  em 
grandes  quantidades.  Na  presen<;a  de  hiperprolifera<;ao  bacteriana  colonica, 
esses  substratos  sao  metabolizados  em  lactato-d  e  absorvidos  pela  circula^ao 
sistemica.  O  acumulo  de  lactato-d  produz  uma  acidose  metabolica  de  anion 
gap  aumentado,  na  qual  a  concentra<;ao  serica  de  lactato  e  normal,  uma  vez 
que  o  teste  padronizado  para  o  lactato  e  especifico  para  a  forma  lactato-1. 
Esses  pacientes  apresentam,  em  geral,  anormalidades  neurologicas  incluindo 
confusao,  fala  empastada  e  ataxia  apos  ingestao  de  refei<;oes  com  alto  teor  de 
carboidrato.  Os  principal  tratamentos  consistem  na  ingestao  de  refei<;oes 
com  baixo  teor  de  carboidratos  e  o  uso  de  agentes  antimicrobianos  para 
diminuir  o  grau  de  hiperprolifera^ao  bacteriana  intestinal. 


Cetose  da  Inani^ao 

A  abstinencia  de  comida  pode  levar  a  uma  leve  acidose  metabolica  de  anion 
gap  aumentado  secundaria  a  produ<;ao  aumentada  de  cetoacidos.  A 
patogenese  dessa  desordem  e  similar  a  da  cetoacidose  diabetica,  ja  que  a 


inani<;ao  leva  a  uma  deficiencia  relativa  de  insulina  e  ao  excesso  de  glucagon. 
Como  resultado,  ocorre  uma  mobiliza<;ao  aumentada  de  acidos  graxos, 
enquanto  o  figado  e  colocado  para  oxidar  acidos  graxos  em  cetoacidos.  Com 
inani<;ao  prolongada,  o  nivel  sanguineo  de  cetoacidos  pode  chegar  a  5  ou  6 
mmol/L.  A  [HC03-]  serica  raramente  e  menor  que  18  mmol/L.  Uma 
cetoacidose  mais  fulminante  e  abortada  uma  vez  que  os  corpos  cetonicos 
estimularem  as  ilhotas  pancreaticas  a  liberar  insulina,  e  a  lipolise  e  inibida. 
Essa  pausa  no  processo  cetogenico  e  notavelmente  ausente  nos  pacientes  com 
diabetes  insulinodependente.  Nenhuma  terapia  especifica  esta  indicada  para  a 
cetoacidose  da  inani^ao. 


Cetoacidose  Alcoolica 

A  cetoacidose  desenvolve-se  em  pacientes  com  uma  historia  de  abuso  cronico 
de  etanol,  redu<;ao  da  ingestao  alimentar  e  frequentemente  uma  historia  de 
nauseas  e  vomitos.  Assim  como  na  cetose  da  inani^ao,  uma  redu^ao  da  razao 
de  insulina  para  glucagon  leva  a  mobiliza<;ao  acelerada  de  acidos  graxos  e 
altera  os  mecanismos  enzimaticos  do  figado  em  favor  da  produ<;ao  de 
cetoacidos.  Entretanto,  caracteristicas  unicas  dessa  desordem  diferenciam  a 
cetoacidose  alcoolica  da  cetose  simples  da  inani^ao.  Primeiro,  a  suspensao  do 
alcool  associada  a  deple<;ao  de  volume  e  inani<;ao  aumenta  enormemente  os 
niveis  circulantes  de  catecolaminas.  Como  resultado,  a  mobiliza^ao  periferica 
de  acidos  graxos  fica  muito  maior  do  que  costuma  ocorrer  na  inani^ao 
isolada.  As  vezes,  a  mobiliza^ao  maci^a  de  acidos  graxos  pode  levar  a 
produ<;ao  marcadamente  alta  de  cetoacidos  e  acidose  metabolica  grave. 
Segundo,  o  metabolismo  do  etanol  leva  ao  acumulo  de  NADH.  O  aumento  da 
rela^ao  de  NADH/NAD+  e  refletida  por  uma  razao  mais  alta  de  beta- 
hidroxibutirato  -  acetato.  Como  mencionado,  a  rea^ao  do  nitroprussiato 
pode  estar  diminuida  por  esse  desvio  redox,  apesar  da  presen^a  de 
cetoacidose  grave.  O  tratamento  de  pacientes  com  cetoacidose  alcoolica  foca  a 
administrate  de  glicose,  a  qual  leva  a  rapida  resolu<;ao  da  acidose,  na 
estimula^ao  da  libera^ao  de  insulina,  que  leva  a  redu^ao  da  mobiliza<;ao  de 
acidos  graxos  a  partir  do  tecido  adiposo,  assim  como  a  redu<;ao  da  libera<;ao 
hepatica  de  cetoacidos. 


Envenenamento  por  Etilenoglicol  e  Metanol 


Curso  de  tempo  de  apresentagao  dos  sinais  e  sintomas  clinicos  apos  ingestao 

•  Etilenoglicol 

•  0-12  horas:  inebria^ao  progressiva  ate  coma 

•  12-24  horas:  taquipneia,  edema  pulmonar  nao  cardiogenico 

•  24-36  horas:  dor  em  flanco,  falencia  renal,  cristais  de  oxalato  de  calcio  na  urina 

•  Metanol 

•  0-12  horas:  inebriagao  seguida  de  perfodo  assintomatico 

•  24-36  horas:  pancreatite,  edema  de  retina  que  progride  para  cegueira,  convulsoes 

•  >  48  horas:  hemorragia  de  putamen  e  substancia  branca  levando  a  estado  Parkinson-//ke 
Acidose  metabolica  de  anion  gap  aumentado 

Gap  osmolar  aumentado 

Tratamento 

Cuidados  de  suporte 

•  Fomepizol  (4-metilpirazol)  e  o  agente  de  escolha  (competidor  da  enzima  alcool  desidrogenase):  dose  de 
ataque  de  15  mg/kg  IV,  em  seguida  10  mg/kg  a  cada  12  horas  por  48  horas.  Depois  de  48  horas,  aumentar 
a  dose  para  15  mg/kg  a  cada  12  horas;  aumentar  a  frequencia  da  dose  para  cada  quatro  horas  durante  a 
hemodialise. 

Etanol  intravenoso  (solu^ao  a  5%  ou  10%)  se  fomepizol  indisponivel:  dose  de  ataque  de  0,6  g/kg,  seguida  de 
dose  de  manutengao  horaria  de  66  mg/kg.  Aumentar  a  dose  de  manutengao  quando  o  paciente  tern  historia 
de  uso  cronico  de  alcool  e  durante  hemodialise. 

Hemodialise  para  acelerar  a  remogao  dos  compostos  de  origem  e  metabolitos 
Terapia  com  bicarbonato  para  tratar  acidose 

Quadro  12-6  Envenenamento  por  etilenoglicol  e  metanol. 


Intoxicates  por  Etilenoglicol  e  Metanol 

As  intoxicates  por  etilenoglicol  e  metanol  sao  caracteristicamente  associadas 
ao  desenvolvimento  de  uma  grave  acidose  metabolica  de  anion  gap 
aumentado.  O  metabolismo  do  etilenoglicol  pela  enzima  alcool  desidrogenase 
gera  varios  acidos,  incluindo  o  glicolico,  o  oxalico  e  o  formico.  O  etilenoglicol 
esta  presente  em  anticongelantes  e  solventes  e  pode  ser  ingerido  por  acidente 
ou  tentativa  de  suicidio.  Os  efeitos  iniciais  da  intoxica<;ao  sao  neurologicos  e 
come^am  com  um  estado  de  alcoolismo,  mas  pode  rapidamente  progredir 
para  convulsoes  e  coma.  Se  nao  tratada,  sintomas  cardiopulmonares  como 
taquipneia,  edema  pulmonar  nao  cardiogenico  e  colapso  cardiovascular 
podem  aparecer.  Apos  24  a  48  horas  desde  a  ingestao,  os  pacientes  podem 
desenvolver  dor  em  flanco  e  lesao  renal  aguda,  frequentemente  acompanhada 
por  quantidade  abundante  de  cristais  de  oxalato  de  calcio  na  urina  (Quadro 
12-6).  A  dose  fatal  de  etilenoglicol  e  aproximadamente  de  100  mL. 

O  metanol  tambem  e  metabolizado  pela  enzima  alcool  desidrogenase  e 
forma  formaldeido,  o  qual  e  em  seguida  convertido  em  acido  formico.  O 
metanol  e  encontrado  em  uma  variedade  de  prepara<;6es  comerciais,  como 
goma-laca,  verniz  e  solu<;6es  de  descongelamento  e  tambem  e  conhecido 


como  alcool  da  madeira.  Assim  como  o  etilenoglicol,  o  metanol  pode  ser 
ingerido  tanto  por  acidente  quanto  por  tentativa  de  suicidio.  Clinicamente,  a 
ingestao  de  metanol  esta  associada  a  uma  inebria<;ao  aguda  seguida  de  um 
periodo  assintomatico  que  dura  24  a  36  horas.  Dor  abdominal  causada  por 
pancreatite,  convulsoes,  cegueira  e  coma  podem  se  desenvolver.  A  cegueira  e 
causada  pela  toxicidade  direta  do  acido  formico  sobre  a  retina.  A  intoxica^ao 
por  metanol  tambem  esta  associada  a  hemorragia  na  substancia  branca  e 
putamen,  a  qual  pode  levar  ao  inicio  retardado  de  uma  sindrome  Parkinson- 
like  (Quadro  12-6).  A  dose  letal  de  metanol  e  de  60  a  250  mL. 

A  acidose  latica  tambem  e  uma  caracteristica  do  envenenamento  por 
metanol  e  etilenoglicol  e  contribui  para  o  anion  gap  elevado.  Junto  com  o 
anion  gap  elevado,  um  gap  osmolar  e  uma  pista  importante  para  o 
diagnostico  de  intoxica<;ao  por  metanol  e  etilenoglicol.  O  gap  osmolar  e  a 
diferen^a  entre  a  osmolalidade  medida  e  a  calculada.  A  formula  para  a 
osmolalidade  calculada  e  a  seguinte: 


Osmolalidade  c  ale  ulada 
22  x  Na*  +  BUN/2.8  +  glicose/18  t  ElOH/4,6 


em  que  as  concentrates  de  nitrogenio  ureico  sanguineo  (BUN,  sigla  para 
blood  urea  nitrogen ),  glicose  e  etanol  estao  em  miligramas  por  decilitro.  A 
inclusao  da  concentrate*  de  etanol  nesse  calculo  e  importante  porque  muitos 
pacientes  ingerem  etilenoglicol  ou  metanol  enquanto  estao  inebriados  por 
ingestao  de  etanol.  O  valor  normal  para  o  gap  osmolar  e  de  menos  de  10 
mOsm/kg.  Cada  100  mg/dL  (161  mmol/L)  de  etilenoglicol  aumentara  o  gap 
osmolar  em  16  mOsm/kg.  O  metanol  contribui  com  32  mOsm/kg  para  cada 
100  mg/dL  (312  mmol/L). 

Alem  das  medidas  de  suporte,  o  paciente  com  envenenamento  por 
etilenoglicol  e  metanol  e  tratado  com  fomepizol  (4-metilpirazol),  o  qual  inibe 
a  desidrogenase  alcoolica  e  previne  a  forma<;ao  de  metabolitos  toxicos.32 
(Quadro  12-6).  Se  o  fomepizol  nao  estiver  disponivel,  etanol  IV  pode  ser 
usado  para  prevenir  a  forma<;ao  de  metabolitos  toxicos.  O  etanol  tern  uma 
afinidade  10  vezes  maior  pela  desidrogenase  alcoolica  do  que  outros  alcoois. 
O  etanol  tern  sua  maior  eficacia  quando  niveis  de  100  a  200  mg/dL  sao 
obtidos.  Alem  da  terapia  com  fomepizol  e  etanol,  o  paciente  deve  fazer 
hemodialise  para  remover  tanto  o  composto  original  quanto  seus  metabolitos. 


A  corre<;ao  da  acidose  e  conseguida  com  um  dialisato  contendo  HC03  ou 
por  infusao  IV  de  NaHC03. 


Salicilato 

A  aspirina  (acido  acetilsalicilico)  e  associada  a  um  grande  numero  de 
envenenamentos  acidentais  ou  intencionais.  Em  concentrates  toxicas,  o 
salicilato  desengata  a  fosforila<;ao  oxidativa  e,  como  resultado,  leva  a 
produ<;ao  aumentada  de  acido  latico.  O  acumulo  de  acido  latico,  acido 
salicilico,  cetoacidos  e  outros  acidos  organicos  leva  ao  desenvolvimento  de 
uma  acidose  metabolica  de  anion  gap  aumentado.  Ao  mesmo  tempo,  o 
salicilato  tern  um  efeito  estimulatorio  direto  sobre  o  centro  respiratorio.  A 
hiperventila<;ao  reduz  a  tensao  de  dioxido  de  carbono  (Pco2),  contribuindo 
para  o  desenvolvimento  de  alcalose  respiratoria.  As  crian^as  manifestam 
primariamente  uma  acidose  metabolica  de  anion  gap  aumentado  com  niveis 
toxicos  de  salicilato;  enquanto  a  alcalose  respiratoria  e  mais  evidente  em 
adultos. 

Alem  do  tratamento  conservador,  os  alvos  iniciais  da  terapia  para  o 
envenenamento  por  salicilato  sao  corrigir  a  acidemia  sistemica  e  aumentar  o 
pH  urinario.  Aumentando  o  pH  urinario,  a  fra<;ao  ionizada  de  acido  salicilico 
vai  se  elevar,  resultando  em  menos  acumulo  da  droga  no  sistema  nervoso 
central.  De  forma  similar,  um  pH  urinario  alcalino  favorece  o  aumento  da 
excre^ao  urinaria,  ja  que  a  fra<;ao  ionizada  da  droga  e  pouco  reabsorvida  pelo 
tubulo.  Em  concentrates  sericas  acima  de  80  mg/dL  ou  no  cenario  de 
toxicidade  grave,  pode-se  usar  hemodialise  para  acelerar  a  eliminate  da 
droga. 


Mocanlsmo  da  Acidose  Piroglutfimkxa 
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Figura  12-4  Mecanismo  da  acidose  piroglutamica.  A  glutationa  e  formada  a 
partir  da  gama-glutamilcisteina  e  glicina  na  presenga  da  glutationa  sintetase.  A 
glutationa  normalmente  regula  a  atividade  da  gama-glutamilcisteina  sintetase  atraves 
de  retroalimentagao  ( feedback )  inibitoria.  A  deplegao  de  glutationa  resulta  em 
formagao  aumentada  de  y-glutamilcistema,  que  e  metabolizada  em  acido 
piroglutamico  (5-oxoprolina)  e  cistina  atraves  da  gama-glutamilciclotransferase.  0 
acido  piroglutamico  acumula-se  porque  a  enzima  responsavel  por  seu  metabolismo 
(5-oxoprolinase)  tern  baixa  capacidade.  ADP,  adenosina  difosfato;  ATP,  adenosina 
trifosfato. 


Acidose  Piroglutamica 

O  acido  piroglutamico,  tambem  conhecido  como  5-oxoprolina,  e  um 
intermediario  do  metabolismo  da  glutationa.  Uma  acidose  de  anion  gap 
aumentado  causada  pelo  acido  piroglutamico  ja  foi  descrita  raramente  em 
pacientes  criticos  que  estavam  recebendo  doses  terapeuticas  de 
acetominofeno33’34  (Fig.  12-4).  Os  pacientes  se  apresentam  com  uma  grave 
acidose  metabolica  de  anion  gap  aumentado  acompanhada  por  alteragoes  do 
estado  mental  que  vai  desde  confusao  ate  coma.  Altas  concentrates  de  acido 
piroglutamico  sao  encontradas  no  sangue  e  na  urina.  Nesse  cenario,  os  niveis 
de  glutationa  estao  reduzidos  devido  ao  estresse  oxidativo  associado  as 
doengas  criticas  e  devido  ao  metabolismo  do  acetominofeno.  A  redugao  da 
glutationa  leva  secundariamente  a  produgao  aumentada  de  acido 
piroglutamico.  O  diagnostico  de  acidose  piroglutamica  deve  ser  considerado 
em  pacientes  com  inexplicavel  acidose  metabolica  de  anion  gap  aumentado  e 
ingestao  recente  de  acetominofeno. 


Opgoes  de  Tratamento  Alcalino 

Terapia 

Via 

Dose  Usual  por 
Unidade 

Comentarios 

Tablete  de  bicarbonato 
de  sodio 

VO 

650  mg  =  8  mmol 

Pode  causar  gas  gastrico 

Bicarbonato  de  sodio 

IV 

50  mmol  em  50  mL 

Hipertonica,  pode  causar  hipernatremia 

D5W  com  NaHCOs 

IV 

150  mmol/L 

Util  para  expansao  de  volume  e  administra^ao  de  alcali 
simultaneas 

Citrato  de  sodio/acido 
citrico  (liquido) 

VO 

1  mmol  de  Na+  e 
citrato  por  mililitro 

1  mmol  de  citrato  equivale  a  1  mmol  de  HC03~.  Evitar 
medicares  que  contem  aluminio  concomitantemente 
como  antiacidos  e  sucralfato 

VO 

Util  para  terapia  com  K+  e  alcali  simultanea 

Citrato  de  potassio  5e10mmolpor 

(tablete)  tablete 

Acido  cftrico/  citrato  de  VO  1  mmol  de  Na+  e  K+  Evitar  medicares  que  contem  aluminio 
potassio/ citrato  de  e  2  mmol  de  citrato  concomitantemente 

sodio  (liquido)  por  mililitro 

Citrato  de  potassio  VO  2  mmol  de  K+  e  2  Evitar  medicares  que  contem  aluminio 

(liquido)  mmol  de  citrato  concomitantemente 

por  mililitro 

Tabela  12-2  Opgoes  de  tratamento  alcalino.  D5W,  Dextrose  a  5%  em  agua,  (de  5%  dextrose  in  water)',  IV, 

intravenosa;  VO,  via  oral 


Tratamento  Alcalino  da  Acidose  Metabolica 

Em  geral,  o  tratamento  da  acidose  metabolica  envolve  bicarbonato  ou 
citrato31  (Tabela  12-2).  O  NaHC03  pode  ser  administrado  oralmente  como 

tabletes  ou  po  ou  dado  intravenosamente  na  forma  de  bolus  ou  infusao 
isotonica,  a  qual  pode  ser  obtida  adicionando-se  150  mmol  de  NaHC03  em 
um  litro  de  dextrose  a  5%  em  agua  (D5W,  5%  dextrose  in  water).  Essa  solu<;ao 
e  util  se  o  tratamento  requerer  expansao  de  volume  em  conjunto  com 
administrado  de  alcali. 

O  citrato  pode  ser  administrado  oralmente  sob  a  forma  de  liquido,  como 
citrato  de  sodio,  citrato  de  potassio,  ou  acido  citrico,  ou  ainda  uma 
combina<;ao  deles.  Muitos  pacientes  acham  as  solu<;oes  contendo  citrato  mais 
palataveis  que  o  NaHC03  oral,  como  fonte  de  terapia  alcalina  oral.  A  terapia 

com  citrato  oral  nao  deve  ser  combinada  com  medicares  que  incluam 
aluminio.  O  citrato,  que  tern  uma  carga  de  -3  sob  condi<;oes  normais,  pode  se 
ligar  ao  aluminio  (Al3+)  no  trato  intestinal,  resultando  em  uma  metade  sem 
carga  que  e  logo  absorvida  atraves  do  trato  intestinal  e  em  seguida  pode  se 
dissociar  para  liberar  aluminio  livre.  Isso  pode  aumentar  dramaticamente  a 
taxa  de  absor<;ao  de  aluminio  e  alguns  pacientes,  em  particular  aqueles  com 
DRC  grave,  acabam  apresentando  encefalopatia  por  aluminio  aguda. 

A  dose  da  terapia  alcalina  administrada  e  baseada  tanto  no  deficit  de 
bicarbonato  corporal  total  quanto  na  rapidez  desejada  do  tratamento.  Em 
circunstancias  normais,  o  volume  de  distribute*  (VD)  do  bicarbonato  e  de 
aproximadamente  0,5  L/kg  de  peso  corporeo  total.  Portanto,  o  deficit  de 
bicarbonato,  em  milimoles,  pode  ser  estimado  a  partir  da  seguinte  formula: 


Deficit  dc  bu.  iibuna'.u  -  (0.5  X  PSkj)  X  (2*1  -  HCO,  } 


em  que  PSkg  e  o  peso  seco  em  quilogramas  e  24  e  a  concentra<;ao  de 
bicarbonato  almejada. 

Varias  advertencias  em  rela<;ao  a  essa  equa<;ao  devem  ser  compreendidas. 
Primeiro,  o  fluido  de  edema  contribui  para  o  volume  de  distribui^ao  do 
bicarbonato.  De  acordo  com  isso,  uma  estimativa  da  quantidade  de  fluido  de 
edema  deve  ser  incluida  nesse  calculo.  Segundo,  o  volume  de  distribui<;ao  do 
bicarbonato  aumenta  a  medida  que  a  gravidade  da  acidose  metabolica  piorar. 
Quando  a  [HC03“]  serica  e  de  5  mmol/L  ou  menos,  o  volume  de  distribui^ao 

pode  aumentar  para  1  L/kg  ou  mais. 

Quando  o  tratamento  agudo  for  desejado,  50%  do  deficit  de  bicarbonato 
deve  ser  reposto  durante  as  primeiras  24  horas.  Se  uma  solu^ao  hipertonica 
de  NaHC03  for  administrada,  a  eleva^ao  da  [HC03_]  serica  sera  espelhada 
por  um  aumento  na  [Na+]  serica.  Apos  as  24  horas  iniciais  da  terapia,  a 
resposta  ao  tratamento  e  a  condi<;ao  atual  do  paciente  deverao  ser  reavaliadas 
antes  de  a  terapia  futura  ser  decidida.  A  hemodialise  aguda  somente  para  o 
tratamento  da  acidose  metabolica  nao  associada  a  falencia  renal  raramente  e 
benefica. 
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C  APITULO  13 


Alcalose  Metabolica 

F.  John  Gennari 


Defining 

A  alcalose  metabolica  e  causada  pela  reten^ao  de  alcalis  em  excesso  e  e 
definida  por  uma  concentra^ao  de  dioxido  de  carbono  total  ([C02  total]) 

venosa  maior  que  30  mmol/L  ou  por  uma  concentra<;ao  de  bicarbonato 
arterial  ([HC03“])  maior  que  28  mmol/L.  A  eleva<;ao  na  concentra<;ao  de 
[HC03~]  resulta  no  aumento  do  Ph,  que  secundariamente  induz 
hipoventila<;ao,  aumentando,  assim,  a  tensao  de  C02  (Paco2)  arterial. 
Portanto,  a  alcalose  metabolica  e  caracterizada  por  eleva<;oes  coexistentes  na 
[HC03~]  serica,  no  pH  arterial  e  na  Paco2.  Como  os  rins  respondem 

normalmente  a  um  aumento  na  [HC03~]  atraves  de  rapida  excre^ao  do 
excesso  de  alcalis,  a  alcalose  metabolica  sustentada  ocorre  apenas  quando  um 
fator  adicional  prejudica  a  excre<;ao  de  bicarbonato.  Esse  capitulo  revisa  o 
processo  de  reabsor<;ao  normal  de  ions  bicarbonato  pelos  rins,  como  esse 
processo  e  danificado  na  alcalose  metabolica,  os  varios  cenarios  clinicos  nos 
quais  essa  desordem  ocorre,  o  diagnostico  e  o  seu  manejo. 

TRANSPORTE  DE  BICARBONATO  NO  RIM 

Os  ions  de  bicarbonato  sao  livremente  filtrados  atraves  dos  glomerulos,  e  em 
condi^oes  normais  devem  ser  completamente  reabsorvidos  a  partir  do  fluido 
tubular  para  conservar  os  estoques  corporais  de  alcalis.  Alem  disso,  a  excre^ao 


de  acidos  tem  de  ocorrer  para  regenerar  qualquer  ion  HC03  consumido  no 
tamponamento  de  acidos  endogenamente  produzidos. 

Ambas  as  tarefas  sao  realizadas  atraves  da  secre<;ao  de  ions  de  hidrogenio 
(H+)  para  os  tubulos  renais.1  Os  ions  de  bicarbonato  sao  recapturados 
quando  o  H+  secretado  combina-se  com  o  HC03~  filtrado  para  produzir  C02 

e  agua,  removendo  o  HC03_  da  urina.  A  excre^ao  de  acido  ocorre  no  ducto 
coletor  quando  o  EL  secretado  combina-se  com  o  fosfato  filtrado, 
convertendo  HP042~  em  H2P04_,  ou  com  amonia  (NH3)  para  formar  amonio 

(NH4+),  e  esses  ions  sao  excretados.  Toda  vez  que  um  excesso  de  alcali  e 
ingerido  ou  administrado,  o  HC03~  e  secretado  para  o  tubulo  renal  a  medida 

que  vai  sendo  filtrado,  a  excre<;ao  de  acido  diminui,  sendo  que  todas  essas 
mudan<;as  resultam  em  rapida  excre^ao  de  bicarbonato. 

A  Figura  13-1  ilustra  o  controle  dos  transportadores  e  dos  canais  epiteliais 
que  participam  da  reabsor^ao  e  da  secre<;ao  de  HC03 
No  tubulo  proximal,  onde  a  maior  parte  do  HC03_  filtrado  e  reabsorvido,  o 

H+  e  secretado  para  tubulo  renal  atraves  de  um  transportador  ligado  ao  Na+ 
(trocador  Na+-H+,  NHE3),  e  tambem  por  uma  H+-ATPase  (nao  mostrada  na 
figura).  Na  por<;ao  espessa  ascendente  da  al<;a  de  Henle  (ALT),  o  EL  e 
secretado  via  NHE3,  e  a  secre^ao  de  H+  e  realizada  principalmente  por  uma 
H+-ATPase  da  membrana  apical.  A  atividade  do  transportador  de  proton  no 
ducto  coletor  e  regulada  pela  aldosterona  e  pela  taxa  de  aporte  e  de 
reabsor^ao  de  Na+  nesse  local  do  nefron.  Quando  os  estoques  corporais  de  K+ 
estao  baixos,  uma  H+,K+-ATPase  da  membrana  apical  do  ducto  coletor 
cortical  e  ativada,  promovendo  ainda  a  secre^ao  de  ions  H+  ligada  a 
reabsor^ao  de  K+.2  A  excre^ao  do  excesso  de  bicarbonato  e  facilitada  pela 
secre<;ao  de  HC03_  para  o  fluido  tubular  no  ducto  coletor  cortical  atraves  de 
um  trocador  C1"-HC03_  da  membrana  apical  (pendrina).3  Esse  transportador 
e  ativado  pela  alcalemia  e  requer  reabsor<;ao  de  CL  em  troca  do  HC03_ 
secretado.  O  HC03_  secretado  para  o  fluido  tubular  por  esse  transportador 

pode  ser  recapturado  novamente  atraves  da  secre^ao  de  H+  ao  longo  do  ducto 
coletor,  portanto  a  excre^ao  do  excesso  de  alcali  requer  tanto  a  estimula<;ao  do 
trocador  CL-HC03_  quanto  a  supressao  da  H+-ATPase  normalmente  ativa 
do  ducto  coletor. 


Transportadores-chave  de  ions  da 
Membrana  Apical  ao  Longo  do  Nitron 


Figura  13-1  Transportadores-chave  de  ions  da  membrana  apical  ao  longo  do 
nefron.  Ions  de  bicarbonato  (HC03~)  sao  recapturados  atraves  da  secregao  de  H+ 
pelos  tubulos  renais.  No  tubulo  proximal  e  alga  de  Henle,  a  secregao  de  H+  e 
diretamente  ligada  a  reabsorgao  de  Na+  atraves  do  trocador  Na+/H+.  Alem  disso,  a 
secregao  de  H+  ocorre  no  tubulo  proximal  atraves  de  uma  H+-ATPase  da  membrana 
apical  (nao  mostrada).  No  ducto  coletor,  a  secregao  de  H+  e  indiretamente  combinada 
a  reabsorgao  de  Na+  atraves  de  urn  canal  de  Na+  e  uma  H+-ATPase  paralela.  A 
reabsorgao  de  Cl-  ligada  ao  Na+  na  alga  de  Henle  e  a  porgao  proximal  do  tubulo  distal 
afeta  a  secregao  de  H+  ao  determinar  o  aporte  de  Na+  ao  ducto  coletor.  A  secregao 
de  bicarbonato  ocorre  no  tubulo  distal  e  no  ducto  coletor  cortical  em  condigoes  de 
alcalemia  atraves  de  urn  trocador  ligado  ao  Cl-  (pendrina).  A  reabsorgao  de  potassio 
em  estados  de  deplegao  de  K+  e  ligada  a  secregao  de  H+  atraves  de  uma  H+/K+- 
ATPase. 
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Figura  13-2  Efeito  da  drenagem  gastrica  com  dieta  restrita  em  sal.  Efeito  sobre 
a  [HC03“]  e  [Ch]  do  plasma  e  sobre  o  balanqo  final  da  [Ch]  e  [K+]  no  corpo  em  urn 
individuo  normal  ingerindo  uma  dieta  restrita  em  NaCI.  Mudanqas  na  excregao  da 
carga  de  acido  tambem  sao  mostradas.  A  drenagem  gastrica  em  tres  noites 
consecutivas  nesse  paciente  aumentou  a  [HC03_]  plasmatica  em  9  mmol/L,  uma 
mudanga  que  persistiu  apos  a  suspensao  da  drenagem  gastrica.  A  deplegao  de 
potassio  resulta  de  perdas  renais  de  K+  durante  o  periodo  de  drenagem  gastrica. 
Entretanto,  essas  perdas  nao  sao  recuperadas  apos  a  drenagem  ser  descontinuada, 
apesar  da  ingesta  diaria  continuada  de  70  mmol  de  K+.  A  excregao  da  carga  acida 
diminui  transitoriamente  durante  a  drenagem,  mas  depois  retorna  aos  niveis  de 
controle  apesar  da  alcalose  metabolica  sustentada.  A  deplegao  de  cloreto  e  mantida 
pela  baixa  ingesta  dietetica  desse  ion. 


FISIOPATOLOGIA  DA  ALCALOSE  METABOLICA 

Com  a  excegao  da  administragao  de  alcali  no  cenario  de  disfungao  renal  grave 
(TFG  <  30  ml/min),  a  alcalose  metabolica  sustentada  e  invariavelmente  o 
resultado  da  nao  regulagao  dos  transportadores  que  controlam  a  reabsorgao 
de  bicarbonato  e  a  excregao  de  acido  pelos  rins.  Uma  caracteristica  principal 
dessa  nao  regulagao  e  a  estimulagao  anormal  do  transporte  de  ions  no  ducto 
coletor4  (Quadro  13-1).  Em  geral,  essa  estimulagao  e  secundaria  a 
anormalidades  na  reabsorgao  de  Na+  e  Cl-  que  ocorrem  antes  que  a  urina 
alcance  o  ducto  coletor.  Raramente,  a  alcalose  metabolica  resulta  na 
estimulagao  primaria  do  transporte  de  ions  no  ducto  coletor  decorrente  de 
sinalizagao  anormal  ou  de  anormalidades  geneticas. 


Classificagao  Fisiopatologica  das  Causas  de  Alcalose  Metabolica 


Estimulagao  primaria  do  transporte  de  ion  do  ducto  coletor  (reabsorgao  de  Na+  e  secregao  de  H+  e  K+) 

•  Induzida  por  mineralocorticoide 

•  Mutagoes  geneticas  ativadoras  do  CENa  ou  da  sua  via  de  sinalizagao 

Estimulagao  secundaria  do  transporte  de  ion  do  ducto  coletor  (reabsorgao  de  Na+  e  secregao  de  H+  e  K+) 

•  Perdas  extrarrenais  de  CU  e  perdas  secundarias  de  K+ 

•  Perdas  renais  de  Ch  e  perdas  secundarias  de  K+ 

•  Farmacologicas  (diureticos) 

•  Mutagoes  de  genes  inativadores  de  cotransportadores  de  Che  Na+ 

Administragao  de  alcali  em  cenarios  nos  quais  a  excregao  de  HC03~  estiver  prejudicada  (p.  ex.,  falencia  renal) 

Quadro  13-1  Classificagao  fisiopatologica  das  causas  de  alcalose  metabolica.  CENa,  canal  epitelial  de 
sodio  no  ducto  coletor. 


Estimulagao  Secundaria  do  Transporte  de  Ion  no 
Ducto  Coletor 

Deplegao  de  Cloro 

A  apresenta<;ao  clinica  mais  comum  da  alcalose  metabolica  e  caracterizada 
pela  deple<;ao  de  Cl-.  Apesar  de  as  vezes  o  termo  alcalose  de  contragdo  ser 
usado  como  um  sinonimo  da  alcalose  por  deple^ao  de  Cl-,  esse  termo  e 
confuso  porque  implica  que  a  contra<;ao  de  volume  e  responsavel  por  essa 
desordem.  O  termo  refere-se  especificamente  ao  aumento  da  concentra<;ao 
serica  de  [HC03-]  que  se  segue  a  apenas  um  tipo  de  contra<;ao  de  volume  do 

fluido  extracelular  (FEC),  que  e  causado  por  perdas  seletivas  de  Ions  Cl-. 
Alem  disso,  a  contra<;ao  de  volume  nao  e  necessaria  para  que  se  instale  essa 
altera<;ao  na  concentra<;ao  de  [HC03-]  serica.5 

A  deple<;ao  seletiva  de  Cl-,  induzida  por  vomitos  ou  suc<;ao  nasogastrica, 
aumenta  a  concentra<;ao  de  [HC03-]  serica.6  O  grau  de  alcalose  gerada  e 

maior  quando  a  perda  de  H+  tambem  ocorrer,  como  mostrado  na  Figura  13- 
2,  mas  isso  pode  ocorrer  mesmo  quando  a  perda  de  H+  for  minimizada  pela 
administrate  de  um  inibidor  de  bomba  de  proton.  Em  qualquer  um  dos 
cenarios,  a  manuten^ao  da  alcalose  metabolica  depende  da  deple^ao 
sustentada  dos  estoques  corporais  de  Cl-.  A  concentra<;ao  de  [HC03-]  serica 
retorna  ao  normal  quando  se  da  quantidade  suficiente  de  Cl  para  repor  as 
perdas.  A  alcalose  metabolica  por  deple<;ao  de  Cl-  constantemente  causa 
deple^ao  de  K+  atraves  das  perdas  renais  de  K+,  mas  a  administra^ao  de  Cl- 
pode  corrigir  a  alcalose  mesmo  se  o  deficit  de  K+  for  deliberadamente 
mantido.7  Apesar  desse  achado  experimental,  a  deple<;ao  de  K+  secundaria 
tern  um  papel  vital  na  manuten^ao  da  alcalose.  Quando  a  deple^ao  de  K+  for 
mantida,  maiores  quantidades  de  Cl-  sao  necessarias  para  corrigir 
completamente  a  desordem.8  A  alcalose  metabolica  induzida  por  perdas 
gastrointestinais  de  Cl-,  pode  ser  muito  severa  quando  a  concentra<;ao  de 
[HC03-]  serica  for  maior  que  60  mmol/L.9>10  A  alcalose  metabolica 

dependente  de  Cl-,  sem  perda  evidente  de  H+,  e  menos  severa  e  e  causada 
geralmente  por  administrate  de  tiazidicos  ou  diureticos  de  al<;a  e  por  duas 
sindromes,  de  Bartter  e  de  Gitelman,  que  cursam  com  anormalidades 
geneticas  na  reabsor<;ao  de  Cl-,  a  serem  discutidas  posteriormente. 


Quando  a  alcalose  metabolica  for  induzida  pela  deple<;ao  de  Cl-  e  a  ingesta 
dietetica  de  Cl-  for  restrita,  ocorre  uma  sequencia  de  altera<;oes  caracteristicas 
na  excre<;ao  de  eletrolitos  (Fig.  13-2).6  A  excre<;ao  de  Na+  e  HC03_  aumenta 
transitoriamente  e  em  seguida  decresce  rapidamente  a  niveis  baixos, 
acompanhada  por  um  aumento  anormal  da  excre<;ao  de  K+.  O  aumento  da 
excre^ao  de  K+  tambem  e  transitorio,  mas  ainda  assim  induz  significante 
deple<;ao  de  K+.  No  novo  estado  de  equilibrio,  apesar  da  deple<;ao  nos 
estoques  corporais  de  K+  a  excre^ao  urinaria  de  K+  compensa  a  ingesta  (Fig. 
13-2).  Como  resultado,  a  hipocalemia  e  uma  caracteristica  principal  da 
alcalose  por  deple^ao  de  Cl-.  A  deple^ao  de  K+  estimula  a  secre^ao  de  H+  no 
ducto  coletor  (atraves  da  H+,  K+-ATPase;  Fig.  13- 1)  e  a  reabsor<;ao  de  HC03- 

na  por^ao  ascendente  da  al<;a  de  Henle.11  A  deple<;ao  de  K+  tambem 
infrarregula  o  cotransportador  Na+-  K+-  2C1-,  bem  como  o  cotransportador 
Na+-  Cl-,11  aumentando  o  aporte  de  Na+  para  o  ducto  coletor  e  estimulando 
ainda  mais  a  secre<;ao  de  H+  no  ducto  coletor  (Fig.  13-3).  Quando  a 
deficiencia  de  K+  for  grave,  esse  efeito  resulta  em  excre<;ao  mensuravel  de  Cl~ 
apesar  da  deple<;ao  de  Cl-  e  da  alcalose  metabolica  sustentada,  mesmo  quando 
NaCl  for  administrado.12  Finalmente,  a  deple<;ao  de  K+  estimula  a  produ^ao 
renal  de  NH4+,  facilitando  a  excre^ao  de  acido  necessaria  para  manter  a 
alcalose  metabolica.  Apesar  de  o  trocador  C1--HC03-  ser  ativado  pela  alcalose 

metabolica,  sua  ativa<;ao  estimula,  em  troca,  a  secre^ao  de  H+  no  ducto 
coletor,  resultando  na  reabsor<;ao  de  todo  o  HC03-  secretado  e  na  excre^ao 
continuada  de  acido.13  No  estado  de  equilibrio,  a  excre<;ao  de  acido  se  iguala  a 
produ<;ao  de  carga  acida  apesar  da  alcalemia  sistemica,  indicando  uma 
falencia  na  infrarregula<;ao  do  transporte  de  ion  do  ducto  coletor.  A 
contribui<;ao  da  deple<;ao  de  Cl-  e  K+  para  a  manuten^ao  da  alcalose 
metabolica  e  de  pequena  importancia  na  clinica  porque  o  tratamento  e  ditado 
pelo  cenario  particular;  alguns  pacientes  precisam  de  NaCl  para  repor  o 
volume  do  FEC  e  a  maioria  precisa  de  KC1  para  tratar  a  deple<;ao  de  K+ 

Deple^ao  de  Potassio 

A  indu<;ao  da  perda  da  carga  de  K+  por  grande  restri<;ao  da  ingesta  dietetica 
de  K+  produz  um  pequeno  mas  significante  aumento  na  [HC03-]  serica.8 

Quando  a  ingesta  dietetica  de  Cl-  for  concomitantemente  restringida, 


entretanto,  a  alcalose  resultante  e  quatro  vezes  maior,  ilustrando  os  papeis 
complementares  do  Cl-  e  do  K+  na  regulagao  da  reabsorgao  renal  de  HC03_. 
A  deplegao  dos  estoques  corporals  de  K+  e  provavelmente  o  fator  mais 
importante  na  produgao  e  sustentagao  das  formas  raras  de  alcalose 
metabolica  induzidas  por  excesso  ou  aparente  excesso  de  mineralocorticoide 
(discussao  posterior). 


Figura  13-3  Fisiopatologia  da  alcalose  metabolica  causada  pela  deplegao  dos 
estoques  corporais  de  cloreto.  A  deplegao  de  cloreto  estimula  a  secregao  de  H+  e 
K+  para  o  ducto  coletor  (DO,  como  resultado  de  um  aporte  e  reabsorgao  distais  de 
Na+  desproporcionado.  A  deplegao  resultante  de  K+  estimula  ainda  mais  a  secregao 
de  H+  e  promove  a  produgao  e  excregao  de  amonio  (NH4+),  assim  como  infrarregula  a 
reabsorgao  de  Na+  na  alga  de  Henle.  Todos  esses  eventos  contribuem  para  um 
aumento  sustentado  da  [HC03i  serica.  A  deplegao  de  cloreto  tambem  reduz  a  taxa 
de  filtragao  glomerular  (TFG)  e  consequentemente  a  filtragao  de  HC03_,  reduzindo  as 
perdas  potenciais  de  alcali.  Como  indicado  pelas  linhas  pontilhadas,  o  papel  desse 
efeito  em  sustentar  a  alcalose  metabolica  permanece  controverso.  FEC,  Fluido 
extracelular. 


Estimula^ao  Primaria  do  Transporte  de  Ion  do  Ducto 
Coletor 

A  alcalose  metabolica  produzida  pela  estimulagao  primaria  do  transporte  de 
ion  no  ducto  coletor  e  responsavel  por  menos  de  1%  da  incidencia  clinica 
dessa  desordem,  e  a  causa  mais  comum  e  o  hiperaldosteronismo  primario.14 
O  hiperaldosteronismo  primario  e  caracterizado  por  secregao 


persistentemente  alta  e  desregulada  de  aldosterona,  a  qual  ativa  tanto  o  canal 
epitelial  de  sodio  (CENa)  quanto  a  H+-ATPase,  independentemente  do 
volume  de  fluido  corporal  e  do  estado  acido-base  (Fig.  13-4;  Fig.  13-1).  Desse 
modo,  a  reabsor<;ao  de  Na+  e  a  secre^ao  de  H+  sao  aumentadas  diretamente  e 
a  secre<;ao  de  K+  e  aumentada  secundariamente,  depletando  os  estoques 
corporais  de  K+.  A  deple<;ao  de  K+  resultante  promove  a  produ<;ao  de  NH4+  e 
ativa  a  H+,  K+-ATPase,  facilitando  ainda  mais  a  excre<;ao  de  acido.  A  reten^ao 
de  Na+  leva  a  hipertensao  e  tambem  garante  um  aporte  continuo  de  Na+  ao 
ducto  coletor,  sustentando  o  ciclo  de  reabsor<;ao  aumentada  de  Na+  e 
secre<;ao  aumentada  de  K+  e  H+.  Como  resultado  desses  eventos,  a  alcalose 
metabolica  e  sustentada  apesar  da  ingesta  normal  de  CP.  Nao 
surpreendentemente,  o  grau  de  alcalose  induzida  pelo  hiperaldosteronismo 
primario  e  modulado  tanto  pela  ingesta  de  CP  quanto  pela  de  K+.  Muito 
raramente,  a  alcalose  metabolica  e  causada  por  mutates  geneticas  na 
regula^ao  e  fun^ao  do  CENa  no  ducto  coletor  (se^ao  Etiologia  e  Cap.  49). 


Alcali  Exogeno 

Os  rins  respondem  rapidamente  ao  excesso  de  alcali,  aumentando  a  excre^ao 
de  HC03_,  e  a  alcalose  metabolica  sustentada  nao  ocorre  a  menos  que 
quantidades  madias  de  alcali  sejam  administradas  a  individuos  com  fun^ao 
renal  normal.  Quando  quantidades  menores  de  NaHC03  sao  ingeridas 

diariamente,  a  [HC03~]  serica  nao  aumenta,  a  menos  que  a  ingesta  dietetica 
de  CP  seja  extremamente  restrita.15  Se  a  excre<;ao  de  HC03_  estiver 

prejudicada  como  resultado  de  falencia  renal,  ate  minima  administra^ao 
diaria  de  alcali  pode  causar  uma  alcalose  metabolica  sustentada, 
independentemente  da  ingesta  de  CP.16  A  doen<;a  renal  de  estagio  terminal  e 
o  modelo  definitivo  da  excre^ao  prejudicada  de  HC03_,  e  qualquer  alcali 
adicional  permanece  no  organismo  ate  ser  consumido  atraves  do 
tamponamento  de  acidos  fortes  produzidos  pelo  metabolismo  de  proteinas 
(produ^ao  endogena  de  acido). 


Resposta  Secundaria  a  Alcalemia  Induzida  por 


Reten^ao  de  Bicarbonato 

Independentemente  da  causa,  o  pH  sanguineo  aumenta  em  pacientes  com 
alcalose  metabolica  e  leva  a  hipoventila<;ao  secundaria,  aumentando  assim  a 
Paco2.  Essa  resposta  e  potente  e  ocorre  apesar  do  desenvolvimento 
concomitante  de  hipoxemia.  Em  geral,  a  Paco2  aumenta  em  0,7  mmHg  (0,1 
kP)  para  cada  1  mmol/L  de  aumento  de  [HC03~]  serica.  Assumindo  uma 
[HC03]  normal  de  24  mmol/L  e  uma  Paco2  de  40  mmHg,  a  Pco2  esperada 
para  qualquer  [HC03“]  serica  na  alcalose  metabolica  pode  ser  calculada  como 
se  segue: 


Pco2  (mmHg)  =  40  +  0,7  x  ([HC03  ]  (mmol/L)  -  24) 

Embora  essa  formula  seja  util  em  determinar  se  a  resposta  ventilatoria  a 
alcalose  metabolica  e  apropriada,  isso  implica  uma  precisao  que  nao  existe  na 
natureza.  Podem  ocorrer  varia^oes  de  mais  de  5  a  7  mmHg  entre  a  Pco2 
observada  e  a  calculada.  Quando  a  [HC03~]  serica  exceder  60  mmol/L,  a 

formula  nao  e  um  preditor  confiavel  da  resposta  respiratoria.  Mesmo  quando 
a  alcalose  metabolica  for  grave  ([HC03~]  serica  >  50  mmol/L),  entretanto,  a 
Pco2  (em  mmHg)  virtualmente  sempre  excede  o  valor  da  [HC03“]  serica  (em 
mmol/L).10  A  Ligura  13-5  ilustra  o  efeito  atenuador  do  aumento  da  Pco2 
sobre  o  pH  na  alcalose  metabolica.  Enquanto  atenua  a  alcalemia,  o  aumento 
da  Pco2,  quando  sustentado,  tambem  estimula  diretamente  a  reabsor^ao  renal 

de  HC03-,  aumentando  ainda  mais  a  [HC03_]  serica.17  Esse  efeito  e  pequeno 
e  sem  importancia  no  cenario  clinico. 
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Figura  13-4  Alcalose  metabolica  sustentada  a  partir  de  desarranjos  no 
transporte  renal  de  ions.  Esquema  das  proteinas  transportadoras-chave  da 
membrana  apical  na  alga  de  Henle  e  no  nefron  distal  e  as  formas  como  suas  fungoes 
sao  alteradas  para  prejudicar  a  excregao  renal  de  HC03_  e  manter  a  excregao  de  K+ 
em  face  a  deplegao  de  K+.  As  sindromes  de  Bartter  e  Gitelman  sao  causadas  por 
anormalidades  geneticas  que  impedem  ou  inativam  a  reabsorgao  de  Cl-  ligada  ao  Na+ 
na  alga  de  Henle  e  a  porgao  proximal  do  tubulo  distal,  respectivamente.  0  canal 
epitelial  de  Na+  (CENa)  no  ducto  coletor  e  estimulado  diretamente  no 
hiperaldosteronismo  primario  e  em  varias  anormalidades  geneticas.  0  aldosteronismo 
remediavel  por  glicocorticoide  (GRA,  sigla  para  glucocorticoid-remediable 
aldosteronism )  leva  a  secregao  de  aldosterona  a  responder  a  corticotropina  (ACTH) 
em  vez  da  angiotensina  II;  a  sindrome  de  Liddle  bloqueia  a  infrarregulagao  do  canal,  e 
a  deficiencia  da  1 1  beta-hidroxiesteroide  (HS)  desidrogenase  permite  que  o  cortisol  aja 
como  urn  mineralocorticoide.  ROMK  (sigla  para  renal  outer  medula  channel),  canal 
renal  da  medula  externa. 
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Figura  13-5  Alcalemia  na  alcalose  metabolica.  Melhora  da  alcalemia  pela 
resposta  ventilatoria  normal  a  [HC03_]  aumentada.  A  linha  mais  alta  no  grafico  ilustra 
a  relagao  entre  o  pH  arterial  e  a  [HC03_]  serica  na  ausencia  da  hipoventilagao 
adaptativa  (PC02  mantida  em  40  mmHg).  A  linha  mais  baixa  mostra  a  relagao  quando 
a  PC02  e  aumentada  pelo  nivel  esperado  de  hipoventilagao. 


ETIOLOGIA 

As  principals  causas  de  alcalose  metabolica  sao  subdivididas  em  tres  grupos 
baseados  na  fisiopatologia4  (Quadro  13-1).  As  causas  mais  comuns  sao 
induzidas  e  sustentadas  pela  deplepao  de  cloreto  resultante  de  perdas 
anormais  a  partir  do  intestino  ou  dos  rins.  O  segundo  subgrupo,  muito  mais 
raro,  inclui  a  alcalose  metabolica  induzida  e  sustentada  por  excesso  de 
corticosteroides,  ou  por  anormalidades  no  transporte  do  ducto  coletor  que 
mimetizam  um  excesso  de  atividade  mineralocorticoide.  O  terceiro  subgrupo 
inclui  as  causas  de  alcalose  metabolica  por  administrapao  ou  ingestao  de 
alcali.  Essa  nova  classificapao  substitui  a  separapao  tradicional  das  causas 
baseada  na  resposta  ao  tratamento  (responsiva  ao  cloreto  e  resistente  ao 
cloreto)  com  um  agrupamento  mais  direto  e  inclusivo  que  combina  de  forma 
logica  as  causas  de  alcalose  metabolica  que  possuem  a  mesma  fisiopatologia 
(p.  ex.,  as  sindromes  de  Bartter  e  Gitelman  e  a  alcalose  metabolica  induzida 
por  diuretico). 


Alcalose  Metabolica  a  Partir  da  Estimulagao  Secundaria  do 

Transporte  de  Ion 


Perda  de  cloreto  a  partir  do  estomago  (comum) 

•  Vomitos 

•  Sucqao  nasogastrica 

Diarreias  depletoras  de  cloreto  (raro) 


•  Cloretorreia  congenita 

•  Alguns  adenomas  vilosos  do  colon 

•  Perdas  de  grande  volume  por  ileostomias 

Administracao  de  diuretico  (comum) 

•  Tiazidicos 

•  Metolazona 

•  Diureticos  de  al^a:  furosemida,  bumetanida,  torsemida,  acido  etacrfnico 

Transporte  de  cloreto  ligado  ao  sodio  prejudicado  (raro) 

•  Sfndrome  de  Bartter 

•  Sfndrome  de  Gitelman 

Causas  raras 

•  Recupera^ao  de  hipercapnia  cronica 

•  Gastrocistoplastia 

•  Fibrose  cfstica 

•  Deficiencia  grave  de  potassio 

Quadro  13-2  Causas  de  alcalose  metabolica  resultantes  da  estimulaqao  secundaria  do  transporte  de 
ions  do  ducto  coletor. 


Estimula^ao  Secundaria  do  Transporte  de  Ion  do 
Ducto  Coletor 

O  Quadro  13-2  lista  as  causas  de  alcalose  metabolica  resultantes  da 
estimula^ao  do  transporte  de  ion  do  ducto  coletor  por  eventos  anormais  de 
transporte  ocorridos  anteriormente  no  nefron.  Exemplos  especificos  sao 
discutidos  a  seguir. 

Vomitos  e  Drenagem  Nasogastrica 

A  perda  de  cloreto  a  partir  do  trato  gastrointestinal  (TGI),  frequentemente 
acompanhada  por  perdas  concomitantes  de  H+,  produz  uma  alcalose 
metabolica  que  e  sustentada  ate  os  estoques  corporais  de  Cl-  serem 
restaurados  (Fig.  13-2).  Com  emese  ou  suc<;ao  nasogastrica  continuada  e  na 
ausencia  de  reposi^ao  das  perdas  de  Cl-,  a  [HC03-]  serica  pode  alcan<;ar 
niveis  extremamente  altos.9,10 

Administrate)  de  Diuretico 

Os  diureticos  que  inibem  as  proteinas  que  transportam  o  Cl-  nos  rins  sao  as 
causas  mais  comuns  de  alcalose  metabolica  (Quadro  13-2).  Os  tiazidicos  e  a 
metolazona  inibem  o  cotransportador  Na+-Cl-  no  segmento  inicial  do  tubulo 
distal  e  os  diureticos  de  al^a  inibem  o  cotransportador  Na+-K+-2C1-  na 
por<;ao  espessa  ascendente  da  al<;a  de  Henle  (Fig.  13-1).  Todos  esses  agentes 


dificultam  a  reabsor<;ao  de  Cl-,  causando  deple<;ao  seletiva  de  Cl-,  e 
estimulam  a  excre<;ao  de  K+  por  aumentarem  o  aporte  de  Na+  ao  ducto 
coletor.  A  alcalose  produzida  e  tipicamente  leve  ([HC03-]  serica  <  38 
mmol/L),  exceto  em  pacientes  que  continuam  a  ingerir  excesso  de  sal  e 
possuem  extrema  avidez  renal  por  Na+.  A  hipocalemia  causada  pela  deple<;ao 
de  K+  e  mais  proeminente  e  constitui  o  principal  problema  a  ser 
administrado.18 

Defeito  Genetico  do  Transporte  Combinado  de  Cl-  e  Na+ 

As  sindromes  de  Bartter  e  Gitelman  sao  duas  desordens  hereditarias  que  se 
manifestam  com  alcalose  metabolica  e  hipocalemia,  na  ausencia  de 
hipertensao  (Cap.  49).  A  sindrome  de  Bartter  e  causada  por  varias  muta<;oes, 
todas  elas  tendo  o  efeito  de  impedir  a  reabsor^ao  combinada  de  Cl-  e  Na+  na 
por<;ao  espessa  ascendente  da  al^a  de  Henle19  (atraves  do  cotransportador 
Na+-K+-2C1-;  Fig.  13-4).  Em  geral,  os  pacientes  com  a  sindrome  de  Bartter 
manifestam  a  doen^a  precocemente  na  vida,  apresentando  alcalose 
metabolica  e  deple^ao  de  volume,  um  quadro  clinico  similar  aquele  visto  em 
individuos  que  abusam  de  diureticos  de  al<;a.  A  sindrome  de  Gitelman  e 
causada  por  muta^oes  geneticas  que  inativam  o  cotransportador  Na+-  Cl- 
sensivel  a  tiazidico  na  primeira  por<;ao  do  tubulo  distal  (Fig.  13-3),  levando  a 
hipocalemia  e  alcalose  metabolica  de  forma  similar  aquela  causada  por 
diureticos  tiazidicos.  A  sindrome  de  Gitelman  torna-se  aparente  mais 
tardiamente  na  vida  e,  ao  contrario  da  sindrome  de  Bartter,  apresenta 
hipomagnesemia  e  hipocalciuria  como  caracteristicas  proeminentes.20 

Recupera^ao  da  Hipercapnia  Cronica 

A  resposta  renal  a  hipercapnia  sustentada  resulta  em  um  aumento  da 
reabsor^ao  de  HC03-  e  redu<;ao  da  reabsor<;ao  de  Cl-  (Cap.  14).  Como 
resultado,  a  [HCOs-]  serica  aumenta  e  os  estoques  corporais  de  Cl-  sao 
reduzidos.  Quando  a  PC02  e  restaurada  ao  normal,  a  excre<;ao  renal  do 
excesso  de  HC03-  requer  a  reple<;ao  das  perdas  de  Cl-  ocorridas  durante  a 

adapta^ao.  Se  essas  perdas  nao  forem  repostas,  a  recupera^ao  da  hipercapnia 
pode  resultar  em  uma  alcalose  metabolica  persistente. 


Perda  Diarreica  de  Cloreto  Congenita 

Essa  forma  rara  de  diarreia  e  causada  por  uma  muta<;ao  inativadora  no  gene 
“infrarregulador  no  adenoma”  (DRA,  sigla  para  downregulated  in  adenoma ), 
um  trocador  C1--HC03-  da  membrana  apical  do  instestino  delgado.21  O 
resultado  e  uma  diarreia  de  grande  volume  e  rica  em  Cl",  causando  uma 
perda  seletiva  desse  ion,  assim  como  de  H+  e  K+.  A  alcalose  metabolica 
resultante  e  atenuada  pela  administrate*  de  K+  e  Cl-,  mas  sua  corre<;ao  e 
dificultada  devido  as  perdas  continuas.  E  interessante  notar  que  o  volume  da 
diarreia  e  reduzido  dramaticamente  por  inibi<;ao  da  bomba  de  proton,  a  qual 
reduz  a  secre<;ao  gastrica  de  Cl-  e  presumivelmente  reduz  o  aporte  de  Cl-  ao 
intestino  delgado.22 

Outras  Causas  de  Perdas  Excessivas  de  Cloreto 

Adenomas  vilosos  ocorrem  no  colon  distal  e  tipicamente  secretam  1  a  3  L/dia 
de  fluido  rico  em  Na+,  Cl-  e  K+.  Uma  vez  que  o  volume  do  fluido  secretado  e 
relativamente  baixo,  esses  tumores  sao  apenas  ocasionalmente  associados  a 
alcalose  metabolica,  a  qual  em  geral  e  leve,  quando  presente  23  A  fibrose 
cistica  e  caracterizada  por  suor  com  alta  [Cl-]  e,  com  a  sudorese  excessiva,  as 
perdas  de  Cl-  podem  ser  grandes  o  suficiente  para  causar  alcalose  metabolica. 
Em  crian<;as  e  adolescentes,  esse  disturbio  acido-base  pode  ser  o  sintoma  de 
apresenta<;ao.24  Os  pacientes  com  perdas  de  alto  volume  por  ileostomia 
podem  as  vezes  desenvolver  alcalose  metabolica  grave,25  e  seus  fluidos 
contem  concentrates  anormalmente  altas  de  Na+  e  Cl-.  O  uso  de  tecido 
gastrico  para  aumentar  o  tamanho  da  bexiga  (gastrocistoplastia)  pode  as  vezes 
levar  a  alcalose  metabolica  transitoria  como  resultado  da  secre<;ao  de  Cl- 
induzida  por  gastrina  para  a  urina.26 

Deficiencia  Grave  de  Potassio 

Em  pacientes  com  deple<;ao  grave  de  K+  ( [K+]  serica  <  2  mmol/L),  a  alcalose 
metabolica  pode  ser  sustentada  apesar  da  administrate*  de  Cl-.  A  resistencia 
ao  cloreto  nesse  cenario  e  provavelmente  causada  por  prejuizo  na  reabsor^ao 
renal  de  Cl-  induzida  pela  deple<;ao  de  K+  (discussao  anteriormente).  Ate 
mesmo  a  reposi<;ao  parcial  dos  estoques  de  K+  logo  reverte  esse  problema  e 
torna  a  alcalose  responsiva  ao  Cl-. 


Estimulagao  Primaria  do  Transporte  de  Ion  do  Ducto 
Coletor 

O  Quadro  13-3  lista  as  causas  da  alcalose  metabolica  relacionadas  a 
estimula^ao  primaria  do  transporte  de  ion  do  ducto  coletor.  Exemplos 
especificos  sao  discutidos  a  seguir. 


Alcalose  Metabolica  a  Partir  da  Estimulagao  Primaria  do 

Transporte  de  Ion 


Excesso  de  mineralocorticoide 

•  Hiperaldosteronismo  primario:  adenoma,  hiperplasia 

•  Sfndrome  de  Cushing 

•  Tumor  secretor  de  corticotropina 

•  Tumor  secretor  de  renina 

•  Aldosteronismo  remediavel  por  glicocorticoide 

•  Sfndromes  adrenogenitais 

•  Tratamento  com  fludrocortisona 

•  9alfa-Fluoroprednisolona  (inalada) 

Excesso  aparente  de  mineralocorticoide 

•  Alcaguz 

•  Carbenoxolona 

•  Sfndrome  de  Liddle 

•  Deficiencia  de  1 1  beta-Hidroxiesteroide  desidrogenase 
Glicocorticoides  (altas  doses) 

•  Metilprednisolona 

Quadro  13-3  Causas  de  alcalose  metabolica  resultantes  de  estimula^ao  primaria  do  transporte  de  ion 
do  ducto  coletor. 


Excesso  de  Mineralocorticoide 

A  aldosterona  e  outros  mineralocorticoides  causam  alcalose  metabolica  por 
estimular  diretamente  tanto  a  H+-ATPase,  quanto  o  CENa  no  ducto  coletor, 
promovendo  reten^ao  de  Na+,  perda  de  K+  e  alcalose  metabolica  (Figs.  13- 
1  e  13-4).  A  alcalose  metabolica  e  tipicamente  leve  ([HC03_]  serica  de  30  a  35 
mmol/L)  e  e  associada  a  hipocalemia  mais  grave  (K+  geralmente  <  3  mmol/L) 
que  a  observada  com  a  alcalose  por  deple<;ao  de  CE. 11,14  O 
hiperaldosteronismo  primario  e  a  causa  mais  comum  dessa  forma  de  alcalose 
metabolica  (Cap.  40),  mas  a  mesma  tambem  pode  ocorrer  em  razao  de  raros 
defeitos  hereditarios  na  sintese  de  cortisol  ou  na  regula<;ao  da  secre<;ao  de 
aldosterona  (Quadro  13-3).  O  aldosteronismo  corrigivel  com  glicocorticoide 
(ARG)  e  causado  por  uma  muta^ao  na  qual  a  estimula<;ao  da  secre<;ao  de 
aldosterona  e  feita  pelo  hormonio  adrenocorticotropico  (ACTH)  e  nao  pela 


angiotensina.27  O  mineralocorticoide  oral,  fludrocortisona  (Floninefe),  assim 
como  a  9alfa-fluoroprednisolona  inalavel,  pode  induzir  a  alcalose  metabolica 
se  usada  de  forma  inapropriada.  Os  corticosteroides,  quando  administrados 
em  altas  doses,  aumentam  a  excre<;ao  renal  de  K+  nao  especificada  e 
produzem  um  leve  aumento  da  [HC03~]  serica. 


Alcalose  Metabolica  a  Partir  da  Administrate)  de  Alcali 


Estado  Renal 

Fun^ao  renal  normal  (apenas  em  associa^ao  a  deplegao  de  K+  ou  baixa  ingesta  de  NaCI) 
Falencia  renal 

Tabela  13-1  Causas  de  alcalose  metabolica  associadas  a  administraqao  de  alcali. 


Fontes  Potenciais  de  Alcali 

Alcali  ou  Precursores  de 
Alcali 

Fonte 

Bicarbonato 

NaHC03:  comprimidos,  solugoes  intravenosas 

Prepara^oes  domesticas  (p.  ex.,  Alka-Setzer),  soda  assada 

KHC03:  comprimidos,  solu^oes  orais 

Lactato 

Solu^oes  de  Ringer 

Solu^oes  de  dialise  peritoneal 

Acetato 

Glutamato 

Propionato 

Solugoes  de  nutri^ao  parenteral 

Citrato 

Produtos/derivados  sanguineos 

Troca  de  plasma,  suplementos  de  K+ 

Agentes  alcalinizadores 

Compostos  de  calcio* 

Suplementos  de  calcio  e  ligadores  de  fosfato  (CaC03,  acetato  de  calcio,  citrato 
de  calcio) 

Tabela  13-2  Fontes  potenciais  de  alcali.  *Mfnimo  efeito  alcalinizador  quando  dado  por  via  oral. 

Smdromes  de  Aparente  Excesso  de  Mineralocorticoides 

Varias  anormalidades  hereditarias  produzem  uma  alcalose  metabolica  que  e 
clinicamente  indistinguivel  do  hiperaldosteronismo,  porem  sem  aldosterona 
mensuravel  (Cap.  49).  A  sindrome  de  Liddle  resulta  de  uma  muta<;ao  genetica 
que  previne  a  remo<;ao  dos  CENa  da  membrana  das  celulas  epiteliais  do  ducto 
coletor28  (Fig.  13-3).  Como  resultado,  a  reabsor^ao  de  Na+  nao  pode  ser 
infrarregulada,  causando  a  mesma  cascata  de  eventos  vista  no 
hiperaldosteronismo.  Uma  vez  que  a  continua  estimula<;ao  da  reabsor<;ao  de 
Na+  expande  o  volume  do  fluido  extracelular  (FEC),  entretanto,  os  niveis  de 


aldosterona  ficam  extremamente  baixos.  Em  outra  desordem  familiar  rara, 
nomeada  de  forma  confusa  de  “sindrome  de  aparente  excesso  de 
mineralocorticoide”,  uma  muta<;ao  inativa  a  1  lbeta-hidroxiesteroide 
desidrogenase,  uma  enzima  adjacente  ao  receptor  de  mineralocorticoide,  que 
rapidamente  converte  cortisol  em  cortisona,  minimizando  a  liga<;ao  do 
cortisol  a  esse  receptor.29  Quando  essa  enzima  e  inativada,  o  cortisol  ativa  o 
receptor,  estimulando  a  reabsor^ao  de  Na+  e  a  secre<;ao  de  K+  e  produzindo 
alcalose  metabolica  e  hipertensao  associadas  a  baixos  niveis  de  aldosterona.  O 
acido  glicirrizico  (um  componente  do  alca<;uz  natural),  a  carbenoxolona  e  o 
gossipol  (um  agente  que  inibe  a  espermatogenese)  inibem  a  atividade  da 
llbeta-  hidroxiesteroide  desidrogenase  e  podem  causar  o  mesmo  quadro 
clinico.11 


Administrate)  de  Alcali 

A  Tabela  13-1  lista  as  causas  de  alcalose  metabolica  induzida  por 
administrate  de  alcali.  O  alcali  exogeno  produz  alcalose  metabolica  em 
individuos  com  fun^ao  renal  normal  apenas  quando  os  estoques  corporais  de 
K+  e  CE  estiverem  deficientes,  uma  vez  que  essas  deficiencias  prejudicam  a 
excre<;ao  de  HC03~  pelos  rins15  (Fig.  13-3).  Na  doen^a  renal  aguda  ou 

cronica,  a  administrate  ou  ingestao  de  alcali  pode  produzir  alcalose 
metabolica  independentemente  dos  estoques  de  K+  e  Cl-  se  o  dano  for 
suficientemente  grave  para  prejudicar  a  excre<;ao  do  excesso  de  alcali.16  A 
sindrome  de  milk- alcali  e  caracterizada  pela  presen^a  concomitante  de 
alcalose  metabolica  e  dano  renal,  iniciada  pela  ingestao  de  NaHC03  em 
combina<;ao  com  excesso  de  calcio  (do  leite  ou  como  CaC03). 30,31  Nessa 

desordem,  o  dano  renal  e  causado  pela  deposi^ao  de  calcio  facilitada  por  uma 
urina  alcalina.  A  lesao  renal,  por  sua  vez,  facilita  a  manuten^ao  da  alcalose 
metabolica  por  limitar  a  excre^ao  de  HC03-  em  face  a  ingestao  continua.  A 
alcalose  metabolica  e  em  geral  relativamente  leve  nesses  pacientes,  a  menos 
que  eles  apresentem  vomitos  concomitantes.  Em  pacientes  hospitalizados 
com  falencia  renal,  uma  grande  variedade  de  fontes  de  alcali  ou  precursores 
de  alcali  podem  causar  alcalose  metabolica  (Tabela  13-2).  Hoje,  apesar  de  o 
hidroxido  de  aluminio  ser  administrado  apenas  raramente,  seu  uso  em 
combina<;ao  com  sulfonato  poliestireno  de  sodio  (Kayexalato)  pode  causar 


alcalose  metabolica,  uma  vez  que  o  aluminio  liga-se  a  resina  em  troca  do  Na+. 
Desse  modo,  o  HC03-  normalmente  secretado  no  duodeno  nao  e  titulado 
pelo  H+,  o  qual  foi  neutralizado  pelo  hidroxido  de  aluminio,  nem  o 
bicarbonato  forma  um  sal  insoluvel  com  o  aluminio.  Por  sua  vez,  o 
bicarbonato  e  completamente  reabsorvido  do  intestino,  aumentando  a 
[HC03]  serica.32 


Outras  Causas 

A  realimenta<;ao  apos  inani^ao  causa  um  aumento  abrupto  na  [HC03-]  serica 

em  rela<;ao  as  baixas  concentrates  caracteristicas  do  estado  de  jejum.  Em 
alguns  pacientes,  a  [HC03“]  serica  aumenta  transitoriamente  para  valores 
acima  do  normal,  causando  uma  alcalose  metabolica  leve.  As  causas  sao 
multiplas,  incluindo  a  gera^ao  de  HC03-  a  partir  do  metabolismo  de  anions 

organicos  acumulados  e  da  deple<;ao  de  K+  e  Cl-.  A  administrate  de 
vitamina  D  ou  paratormonio  causa  um  aumento  pequeno,  porem 
significante,  da  [HC03-]  serica.33,34  Apesar  desse  achado  experimental,  o 
hiperparatireoidismo  nao  esta  associado  a  alcalose  metabolica  clinicamente 
significante.  A  hipercalcemia  e  a  intoxica<;ao  por  vitamina  D  ja  for  am 
associadas  a  alcalose  metabolica,  mas,  na  maioria  dos  casos,  a  alcalose  pode 
ser  explicada  pelos  vomitos  que  caracteristicamente  acompanham  essas 
desordens.  Niveis  altos  de  aldosterona  induzidos  por  hiperreninemia  na 
hipertensao  renovascular  ou  maligna  sao  associados  a  hipocalemia  e 
ocasionalmente  a  pequenos  aumentos  na  [HC03-]  serica. 


Manifesta^oes  Clinicas 

A  alcalose  metabolica  leve  a  moderada  e  bem  tolerada,  com  poucos  efeitos 
adversos  clinicamente  importantes.  Pacientes  com  [HC03-]  serica  com  valor 

na  faixa  de  40  mmol/L  sao  usualmente  assintomaticos.  O  efeito  adverso  de 
maior  importancia  e  a  hipocalemia,  a  qual  aumenta  a  probabilidade  de 
arritmias  cardiacas  em  pacientes  com  doen^a  coronariana.33  Com  alcalose 
metabolica  mais  grave  ([HC03-]  serica  >  45  mmol/L),  a  tensao  arterial  de 
oxigenio  (Pao2)  frequentemente  cai  para  menos  que  50  mmHg  (<  6,6  kP), 


secundariamente  a  hipoventilagao  e  o  calcio  ionizado  diminui  (devido  a 
alcalemia).  Os  pacientes  com  [HC03“]  serica  acima  de  50  mmol/L  podem 
desenvolver  convulsoes,  tetania,  delirium  ou  estupor.  Essas  alteragoes  no 
estado  mental  sao  provavelmente  de  origem  multifatorial,  resultando  da 
alcalemia,  hipocalemia,  hipocalcemia  e  hipoxemia. 


Abordagom  para  o  DUgndstico  de  Alcaloso  Metabolica 


[CC'itoto  I]  ou  [HCOa~]  >  30  mmol'L 


Minavadsaordcni  Aieeior  a  (X  o  volume  ife  FEC. 

_ _ _ J  . _ j  |L!  1  Lrruna _ 


T  R*.  oLrna  do  FEC  raptato  co 
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Figura  13-6  Abordagem  para  o  diagnostico  de  alcalose  metabolica.  Se  o 

aumento  na  [C02  total]  (ou  [HC03i  serica)  for  leve  e  a  hipocalemia  estiver  presente, 
mensuragoes  dos  gases  arteriais  nao  sao  geralmente  necessarias,  e  um  algoritmo 
simples  pode  ser  usado  para  diagnosticar  a  causa  da  alcalose  metabolica.  Se  a 
hipocalemia  nao  estiver  presente,  se  o  aumento  na  [C02  total]  serica  for  grave,  ou  se 
existe  um  questionamento  sobre  o  diagnostico,  a  mensuragao  arterial  do  pH  e  da 
PC02  e  recomendavel  para  determinar  se  a  condigao  e  causada  por  alcalose 

metabolica  ou  acidose  respiratoria,  ou  um  disturbio  misto.  PA,  Pressao  arterial;  FEC, 
fluido  extracelular;  NG,  nasogastrica. 


Diagnostico 

O  diagnostico  de  alcalose  metabolica  envolve  tres  passos  (Fig.  13-6).  O 
primeiro,  a  detecgao,  e  mais  frequentemente  baseado  no  achado  de  uma  [C02 
total]  venosa  elevada.  O  segundo  passo  e  a  avaliagao  da  resposta  secundaria 
(hipoventilagao),  excluindo  a  possibilidade  de  que  uma  anormalidade  acido- 


base  de  origem  respiratoria  tambem  esteja  presente.  Esse  passo  requer  a 
mensura^ao  do  pH  arterial  e  da  Paco2.  O  terceiro  passo  e  a  determina<;ao  da 

causa. 

Uma  [C02  total]  serica  maior  que  30  mmol/L  em  associa^ao  com 

hipocalemia  e  virtualmente  patognomonica  de  alcalose  metabolica.  A  unica 
outra  causa  de  um  valor  elevado  e  a  acidose  respiratoria  cronica,  e  a 
hipocalemia  nao  e  uma  caracteristica  nesse  caso  (Cap.  14).  Uma  vez  que  o 
diagnostico  e  geralmente  evidente  e  a  alcalose  metabolica  e  quase  sempre  nao 
complicada,  a  mensura<;ao  do  pH  arterial  e  da  Paco2  e  desnecessaria  na 
maioria  dos  pacientes.  Se  a  alcalose  for  grave  (([HC03-]  serica  >  38  mmol/L), 
se  a  causa  da  [HC03-]  elevada  nao  estiver  clara,  ou  caso  se  suspeite  de  um 
disturbio  acido-base  misto,  entretanto,  o  clinico  deve  sempre  medir  o  pH  e  a 
Paco2  para  caracterizar  a  desordem  (Fig.13-6).  Essas  medidas  confirmam  a 

presen^a  de  alcalose  e  permitem  uma  estimativa  se  o  grau  de  hipoventila^ao 
for  apropriado  para  a  [HC03-]  serica  (equa^ao  anteriormente).  Um  maior 
desvio  da  Paco2  do  valor  esperado  indica  a  presen^a  de  um  disturbio  acido- 

base  respiratorio  complicando  o  quadro,  tanto  acidose  respiratoria  quanto 
alcalose  respiratoria  (Cap.  14).  O  anion  gap,  [Na+]  -  ([Cl-]  +  [HC03-]),  nao 
esta  aumentado  na  alcalose  metabolica  leve  a  moderada,  mas  pode  estar 
aumentado  em  3  a  5  mmol/L  quando  a  alcalose  for  grave.  Se  o  anion  gap  for 
maior  que  20  mmol/L,  e  provavel  que  a  alcalose  metabolica  seja  complicada 
por  uma  acidose  metabolica  superposta  (Cap.  12). 

O  terceiro  passo,  a  elucida<;ao  da  etiologia,  e  direto  na  maioria  dos 
pacientes.  Em  mais  de  95%  dos  casos,  a  alcalose  metabolica  e  causada  ou  pelo 
uso  de  diuretico  ou  por  perdas  de  Cl-  a  partir  do  trato  gastrointestinal.  Em 
geral,  essa  informa^ao  e  facilmente  obtida  a  partir  da  historia  do  paciente,  e 
maior  aten<;ao  pode  ser  direcionada  para  o  tratamento  apropriado.  Se  a  causa 
nao  estiver  clara  a  partir  da  historia,  a  mensura^ao  da  [Cl-]  urinaria  pode 
ajudar.  A  menos  que  o  paciente  tenha  feito  uso  recente  de  um  diuretico,  a 
[Cl-]  urinaria  deve  ser  menor  que  10  mmol/L  se  a  alcalose  metabolica  for 
causada  por  deple<;ao  de  Cl-.  Um  problema  que  pode  causar  dificuldades  e  o 
vomito  autoinduzido  (bulimia)  ou  o  uso  repetido  de  diuretico,  o  qual 
representa  o  maior  dilema  diagnostico,  uma  vez  que  a  excre^ao  continuada  de 
Cl-  induzida  por  diuretico  pode  levar  o  clinico  a  iniciar  uma  investiga<;ao 


extensa  de  formas  raras  de  alcalose  metabolica.  A  triagem  urinaria  para 
componentes  especificos  de  diuretics  pode  ser  necessaria  para  estabelecer  o 
diagnostico  correto.  Em  pacientes  com  bulimia,  a  excre<;ao  urinaria  de  Cl~ 
deve  ser  baixa  ( [Cl-]  em  amostra  isolada  de  urina  <  10  mmol/L).  Se  a  causa 
nao  ficar  aparente  a  partir  dessa  analise,  formas  raras  de  alcalose  metabolica 
causadas  por  anormalidades  no  transporte  tubular  devem  ser  consideradas. 
Nessas  formas  de  alcalose  metabolica  a  [Cl-]  urinaria  costuma  ser  maior  que 
30  mmol/L. 

No  paciente  com  hipertensao  e  ingesta  adequada  de  cloreto  e  sem  uso  de 
diuretico,  a  causa  mais  comum  de  alcalose  metabolica  e  o 
hiperaldosteronismo  primario.  A  mensura^ao  dos  niveis  de  renina  serica  e 
dos  niveis  series  ou  urinarios  de  aldosterona  pode  distinguir  as  sindromes  de 
excesso  de  mineralocorticoide  das  sindromes  raras  de  aparente  excesso  de 
mineralocorticoide  (Quadro  13-3).  Os  detalhes  dessa  investigate  sao 
apresentados  no  Capitulo  40.  No  paciente  normotenso  ou  hipotenso  que  nao 
faz  uso  de  diuretico  e  que  apresenta  alcalose  metabolica  apesar  da  ingesta 
adequada  de  cloreto,  o  diagnostico  de  sindrome  de  Bartter  ou  Gitelman  deve 
ser  considerado.  Os  niveis  de  aldosterona  e  renina  nao  sao  uteis  na  realiza^ao 
desses  diagnostics,  ja  que  os  niveis  podem  ser  baixos  ou  altos,  dependendo 
do  volume  do  FEC  do  paciente  no  momento  da  mensura<;ao.  Estudos 
familiares  genetics  podem  estabelecer  esses  diagnostics  com  alta 
especificidade. 


TRATAMENTO 

Alcalose  por  Deplegao  de  Cloreto 

No  paciente  com  alcalose  metabolica  causada  por  drenagem  nasogastrica  ou 
vomitos,  a  deple^ao  do  FEC  e  virtualmente  uma  caracteristica  concomitante, 
e  o  tratamento  deve  ser  direcionado.  A  administrate  de  NaCl  por  via 
intravenosa  corrige  tanto  a  alcalose  quanto  a  deplete  de  volume.  As  perdas 
de  potassio  tambem  devem  ser  repostas  com  KC1  por  via  oral  ou  intravenosa. 
Tipicamente,  o  deficit  de  K+  e  de  200  a  400  mmol  nos  pacientes  com  alcalose 
metabolica  leve  a  moderada  induzida  por  perdas  de  Cl-  pelo  trato 
gastrointestinal  alto.  Quando  a  drenagem  nasogastrica  precisa  ser  continuada, 
as  perdas  de  H+  e  Cl-  podem  ser  reduzidas  por  drogas  que  inibem  a  secretao 


gastrica  acida.  Em  contraste  aos  pacientes  com  perdas  gastrointestinais,  a 
administrate  de  NaCl  nao  e  geralmente  necessaria  nos  pacientes  com 
alcalose  metabolica  causada  por  diureticos,  a  menos  que  os  sinais  clinicos  de 
deple^ao  de  volume  estejam  presentes.  Suplementos  de  cloreto  de  potassio 
devem  ser  dados  para  minimizar  a  deple<;ao  de  K+  e  atenuar  a  gravidade  da 
alcalose  metabolica.  A  adi<;ao  de  um  diuretico  poupador  de  potassio,  como 
amilorida,  triamtereno,  espironolactona  e  eplerenona,  pode  ajudar  na 
minimiza^ao  dessas  anormalidades.  Em  geral,  a  completa  resolu<;ao  da 
alcalose  metabolica  induzida  por  diuretico  e  dificil  devido  as  perdas 
continuadas  de  CE  e  K+.  Felizmente,  esse  alvo  terapeutico  nao  e  necessario  na 
maioria  dos  pacientes.  Uma  alcalose  metabolica  leve  e  bem  tolerada,  sem 
efeitos  adversos  clinicamente  significantes.  Se  possivel,  o  diuretico  deve  ser 
descontinuado;  a  desordem  se  resolvera  em  seguida  se  a  dieta  contiver 
quantidades  adequadas  de  K+  e  CE. 

A  alcalose  metabolica  e  a  hipocalemia  vistas  nas  sindromes  de  Bartter  e 
Gitelman  sao  as  mais  dificeis  de  manejar.  Alem  dos  suplementos  orais  de  KC1 
(e  suplementos  de  magnesio  na  sindrome  de  Gitelman),  drogas  anti- 
inflamatorias  nao  esteroidais  tern  sido  usadas  com  sucesso  moderado.  Os 
AINEs  minimizam  as  perdas  renais  de  CE. 


Alcalose  Metabolica  Induzida  por  Corticosteroide  e 
Excesso  Aparente  de  Corticosteroide 

O  manejo  de  pacientes  com  alcalose  metabolica  causada  por  corticosteroides 
ou  anormalidades  do  transporte  tubular  que  mimetizam  excesso  de 
mineralocorticoide  depende  da  causa  subjacente.  Se  a  alcalose  for  causada  por 
um  adenoma  adrenal,  a  desordem  e  corrigida  por  remo<;ao  cirurgica  do 
tumor  (Cap.  40).  Em  outras  formas  de  hiperaldosteronismo  primario,  a 
alcalose  pode  ser  minimizada  por  restri<;ao  dietetica  de  NaCl  e  por  reposi^ao 
agressiva  dos  estoques  corporais  de  K+  com  suplementa<;ao  de  KC1.  A 
espironolactona  e  a  eplerenona,  inibidores  competitivos  da  aldosterona, 
tambem  podem  corrigir  a  desordem.  Em  pacientes  com  aldosteronismo 
corrigivel  por  glicocorticoide,  a  desordem  e  corrigida  com  a  administrate  de 
dexametasona,  a  qual  suprime  a  secre<;ao  de  ACTH  e  consequentemente 
reduz  a  secre^ao  de  aldosterona.  Nas  formas  hereditarias  de  excesso  aparente 


de  mineralocorticoide  (sindrome  de  Liddle  e  deficiencia  de  llbeta- 
hidroxiesteroide  deidrogenase),  a  amilorida  e  o  tratamento  mais  efetivo. 


Ingestao  de  Alcali 

O  tratamento  do  paciente  que  ingere  alcali  e  direcionado  para  a  identifica<;ao 
e  descontinua<;ao  do  alcali  em  questao  (Tabela  13-2).  Na  unidade  de  terapia 
intensiva,  fontes  de  alcali  exogenos  devem  ser  cuidadosamente  procuradas. 
Um  acali  comumente  agressor  e  o  acetato  usado  como  um  substituto  do  Cl- 
nas  solutes  de  nutri<;ao  parenteral. 


PROBLEMAS  ESPECIAIS  DE  MANEJO 

O  manejo  da  alcalose  metabolica  e  mais  dificil  nos  pacientes  com 
insuficiencia  cardiaca  congestiva  grave  ou  falencia  renal.  Em  pacientes  com 
insuficiencia  cardiaca  congestiva  e  sobrecarga  de  volume,  mas  com  fun<;ao 
renal  adequada,  a  acetazolamida  pode  ser  usada  para  reduzir  a  [HC03-] 
serica.  Esse  inibidor  da  anidrase  carbonica  bloqueia  a  reabsor^ao  de  Na+ 
ligada  ao  H+,  levando  a  excre^ao  tanto  de  Na+  quanto  de  HC03-.  A 

acetazolamida  diminui  o  volume  de  FEC  e  reduz  a  [HCOs-]  serica,  mas 
estimula  a  excre^ao  de  K+,  exacerbando  a  hipocalemia.  A  terapia  com 
acetazolamida  deve  ser  acompanhada  de  reposi^ao  agressiva  de  K+. 

Em  pacientes  com  falencia  renal,  a  [HCOs-]  serica  pode  ser  reduzida  atraves 

da  terapia  renal  substitutiva  apropriada.  A  hemofiltra^ao  venovenosa 
continua  pode  remover  ate  20  a  30  L/dia  de  ultrafiltrado  do  plasma  e  uma 
solu<;ao  de  reposi<;ao  sem  bicarbonato  pode  ser  usada  para  reduzir  a  [HCOs-] 
serica  e  aumentar  a  [Cl-]  serica.  A  [HC03-]  serica  tambem  pode  ser  reduzida 
por  dialise  continua  e  de  baixa  eficiencia,  com  a  [HC03-]  do  dialisato 
ajustada  para  23  mmol/L.  A  hemodialise  padrao  ou  a  dialise  peritoneal  sao 
menos  uteis,  uma  vez  que  esses  tratamentos  sao  designados  para  adicionar 
alcali  ao  sangue  e  a  concentra^ao  de  alcali  do  dialisato  e  ajustada  em  35  a  40 
mmol/L.  Entretanto,  as  novas  maquinas  permitem  o  ajuste  da  [HC03-]  do 

dialisato  para  valores  tao  baixos  quanto  30  mmol/L,  e  essa  forma  de 


tratamento  vem  sendo  usada  com  exito  para  tratar  pacientes  com  alcalose 
metabolica  grave.10 

Se  a  terapia  renal  substitutiva  nao  puder  ser  instituida,  a  titula^ao  com 
cloreto  de  hidrogenio  constitui  uma  terapia  alternativa.  Essa  abordagem  e 
limitada  pela  concentra<;ao  de  HCL  que  pode  ser  administrada  sem  produzir 
hemolise  ou  coagula<;ao  venosa.  Apesar  do  uso  previo  de  concentrates  mais 
altas,  o  nivel  seguramente  recomendavel  de  H+  e  de  100  mmol/L  (0,1N  HCL). 
Ate  mesmo  nessa  concentra<;ao,  o  HC1  precisa  ser  administrado  por  veia 
central.  Ja  que  o  aparente  espa^o  de  distribui^ao  de  HC03_  e 
aproximadamente  50%  do  peso  corporal,  350  mmol  de  H+  e  necessario  para 
reduzir  a  [HC03_]  serica  em  10  mmol/L  em  um  paciente  de  70  Kg.  O  volume 

de  fluido  necessario  para  essa  titula<;ao  usando  HC1,  infelizmente,  e  de  3,5 
litros. 

O  cloreto  de  amonio  (NH4C1)  e  o  mono-hidrocloreto  de  arginina  nao  sao 
recomendados  para  o  tratamento  de  alcalose  metabolica  devido  as  suas 
complicates  amea<;adoras  a  vida  como  intoxica^ao  por  NH3  e  hipercalemia 

grave,  respectivamente.35 
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C  APITULO  14 


Acidose  Respiratoria,  Alcalose 
Respiratoria  e  Disturbios  Mistos 

Horacio  J.  Androgue  e  Nicolas  E.  Madias 


Desvios  da  acidez  sistemica  em  qualquer  dire<;ao  podem  ter  consequencias 
adversas  e,  quando  graves,  trazer  risco  a  vida  do  paciente.  Portanto,  e 
essencial  ao  clinico  reconhecer  e  diagnosticar  apropriadamente  as  desordens 
acido-base,  para  entender  o  seu  impacto  na  fun^ao  organica  e  se  familiarizar 
ao  seu  tratamento  e  as  potenciais  complicates  da  terapia.1,2 

ACIDOSE  RESPIRATORIA  (HIPERCAPNIA  PRIMARIA) 
Definiqao 

A  acidose  respiratoria  e  o  disturbio  acido-base  iniciado  por  um  aumento  da 
tensao  de  dioxido  de  carbono  (PC02)  dos  fluidos  corporais  e  de  todos  os 
estoques  corporais  de  C02.  O  incremento  secundario  na  concentra<;ao 
plasmatica  do  ion  bicarbonato  ([HC03“]  serica)  observado  na  hipercapnia 
aguda  e  cronica  e  uma  parte  integrante  da  acidose  respiratoria.3  O  nivel  da 
tensao  arterial  de  C02  (PaC02)  e  maior  que  45  mmHg  em  pacientes  com 

acidose  respiratoria  simples,  quando  medida  em  repouso  e  no  nivel  do  mar. 
(Para  converter  valores  a  partir  de  milimetros  de  Hg  para  kilopascais  [kP], 
multiplique  por  0,1333.)  Um  elemento  da  acidose  respiratoria  ainda  pode 


ocorrer  com  PaC02  mais  baixa  em  pacientes  que  residem  em  altitudes  mais 
altas  (p.  ex.,  4.000  m  ou  13.000  pes)  ou  associada  a  acidose  metabolica, 
quando  uma  PaC02  normal  for  inapropriadamente  alta  para  essa  condi<;ao.4 

Outro  caso  especial  de  acidose  respiratoria  e  a  presen<;a  de  eucapnia  arterial, 
ou  ate  hipocapnia,  ocorrendo  juntamente  com  hipercapnia  venosa  grave,  em 
pacientes  que  apresentam  uma  redu^ao  aguda  e  profunda  do  debito  cardiaco, 
mas  preserva^ao  relativa  da  fun<;ao  respiratoria.5,6  Essa  desordem  e  conhecida 
como  alcalose  pseudorrespiratoria  e  sera  discutida  na  parte  de  alcalose 
respiratoria. 


Etiologia  e  Patogenese 

O  sistema  ventilatorio  e  responsavel  pela  eucapnia  atraves  do  ajuste  da 
ventila<;ao  minuto  alveolar  (VA)  para  compensar  a  taxa  de  produ<;ao  de  C02. 

Seus  principals  elementos  sao  a  bomba  respiratoria,  a  qual  gera  o  gradiente  de 
pressao  responsavel  pelo  fluxo  de  ar  e  a  carga  que  se  opoe  a  essa  a^ao. 

A  reten^ao  de  dioxido  de  carbono  pode  ocorrer  a  partir  de  um  desequilibrio 
entre  a  for^a  da  bomba  respiratoria  e  a  extensao  da  carga  respiratoria  (Fig.  14- 
1).  Quando  a  bomba  respiratoria  for  incapaz  de  balancear  a  carga  opositora, 
desenvolve-se  a  acidose  respiratoria.  A  acidose  respiratoria  pode  ser  aguda  ou 
cronica  (Tabelas  14-1  e  14-2).  A  acidemia  amea<;adora  a  vida  de  origem 
respiratoria  pode  ocorrer  durante  acidose  respiratoria  aguda  e  grave  ou 
durante  descompensa^ao  respiratoria  em  pacientes  com  hipercapnia  cronica. 

Uma  forma  simplificada  da  equa<;ao  de  gas  alveolar  ao  nivel  do  ar  e  ao 
respirar  ar  ambiente  (Fi02,  21%)  e  a  seguinte: 


Ptf^  =  151) -1,25  PaCO. 


em  que  Pa02  e  a  tensao  alveolar  de  02  (mmHg).  Essa  equa^ao  demonstra  que 
pacientes  respirando  ar  ambiente  nao  conseguem  alcan<;ar  niveis  de  PaC02 

muito  maiores  que  80  mmHg  (10,6  kP),  ja  que  a  hipoxemia  que  ocorreria 
com  esses  valores  mais  altos  seria  incompativel  com  a  vida.  Portanto,  a 
hipercapnia  extrema  ocorre  somente  durante  a  terapia  de  02,  e  em  geral  a 
reten^ao  grave  de  C02  e  resultado  de  administrate  nao  controlada  de  02. 


Resposta  Secundaria  Fisiologica 

A  adapta<;ao  a  hipercapnia  aguda  leva  a  um  incremento  imediato  na  [HC03~] 
plasmatica  devido  a  titula<;ao  de  tampoes  corporals  outros  que  nao  o  HC03~; 
esses  tampoes  geram  HC03~  pela  combina^ao  com  H+  derivado  da 
dissocia<;ao  do  acido  carbonico,  como  segue: 

CO,  *  H.O  «->  H.CO,  «->  HCO,  +H'eH'*B 


em  que  B  refere-se  ao  componente  basico  e  HB  refere-se  ao  componente 
acido  dos  tampoes  que  nao  sao  HC03~.  Essa  adapta<;ao  e  completada  dentro 

de  cinco  a  10  minutos  a  partir  do  aumento  na  PaC02,  e,  assumindo  um  nlvel 
estavel  de  hipercapnia,  nenhuma  outra  mudan^a  no  equilibrio  acido-base  e 
detectavel  por  algumas  horas.7  A  hipoxemia  moderada  nao  altera  a  resposta 
adaptativa  a  acidose  respiratoria  aguda.  Entretanto,  hipobicarbonatemia 
preexistente  (ou  causada  por  acidose  metabolica  ou  por  alcalose  respiratoria 
cronica)  aumenta  a  magnitude  da  resposta  do  HC03_  a  hipercapnia  aguda; 

essa  resposta  e  reduzida  em  estados  de  hiperbicarbonatemia,  ou  causados  por 
alcalose  metabolica  ou  por  acidose  respiratoria  cronica.8,9 

Esse  aumento  adaptativo  na  [HC03-]  plasmatica  observado  na  hipercapnia 
aguda  e  bastante  amplificado  durante  a  hipercapnia  cronica  como  resultado 
da  gera^ao  de  HC03_  pelos  rins.10  Alem  disso,  a  resposta  renal  a  hipercapnia 

cronica  inclui  uma  redu^ao  na  taxa  de  reabsor<;ao  de  Cl-,  resultando  na 
deple^ao  dos  estoques  corporais  de  Cl-.  A  completa  adapta^ao  a  hipercapnia 
cronica  requer  de  tres  a  cinco  dias.7  A  Tabela  14-3  mostra  os  aspectos 
quantitativos  das  respostas  secundarias  fisiologicas  a  hipercapnia  aguda  e 
cronica.  Mais  recentemente,  foi  relatada  uma  inclina^ao  substancialmente 
mais  acentuada  para  a  mudan^a  da  [HCOs-]  plasmatica  na  acidose 
respiratoria  cronica  (0,51  mmol/L  para  cada  1  mmHg  aumento  cronico  da 
PaC02),  mas  o  pequeno  numero  de  medidas  de  gasometria  arterial  (ABG), 
uma  para  cada  18  pacientes,  leva  ao  questionamento  da  validade  da  conclusao 
alcan^ada.11  A  resposta  renal  a  hipercapnia  cronica  nao  e  alterada  de  forma 
apreciavel  pela  restri^ao  dietetica  de  Na+  ou  de  Cl-,  deple<;ao  moderada  de  K+, 
carga  alcalina  ou  hipoxemia  moderada.  Entretanto,  a  recupera^ao  de  uma 


hipercapnia  cronica  e  prejudicada  por  uma  dieta  deficiente  em  Cl-;  nessa 
circunstancia,  apesar  da  corre^ao  do  nivel  de  PaC02,  a  [HC03-]  plasmatica 

permanece  elevada  ao  passo  que  o  estado  de  priva^ao  de  Cl-  persiste,  levando 
a  alcalose  metabolica  pos-hipercapnia. 


Figura  14-1  Patogenese  da  acidose  respiratoria. 


Manifestagdes  Clinicas 

Uma  vez  que  a  hipercapnia  clinica  quase  sempre  ocorre  em  associa^ao  a 
hipoxemia,  e  geralmente  dificil  determinar  se  uma  manifesta<;ao  especifica  e 
consequencia  da  PaC02  elevada  ou  da  Pa02  reduzida.  Contudo,  o  clinico  deve 

ter  em  mente  varias  manifesta^oes  caracteristicas  de  disfun^ao  neurologica  ou 
cardiovascular  para  diagnosticar  a  condi<;ao  de  forma  acurada  e  trata-la 
efetivamente.4,7 

Sintomas  Neurologicos 

Em  geral,  a  hipercapnia  aguda  associa-se  a  ansiedade,  falta  de  ar  grave, 
desorienta<;ao,  confusao,  incoerencia  e  comportamento  combativo.  Pode 
ocorrer  um  efeito  narcotico-hTce  em  pacientes  com  hipercapnia  cronica,  e 
podem-se  observar  rebaixamento  do  nivel  de  consciencia,  diminui^ao  do 
estado  de  alerta,  desaten^ao,  esquecimento,  perda  de  memoria,  irritabilidade, 
confusao  e  sonolencia.  Disturbios  motores,  incluindo  tremor,  mioclonia  e 
asterixis,  sao  frequentemente  observados  na  hipercapnia  tanto  aguda  quanto 
cronica.  Uma  atividade  mioclonica  ou  convulsiva  sustentada  tambem  pode  se 


desenvolver.  Sinais  e  sintomas  de  pressao  intracraniana  (PIC)  aumentada, 
como  pseudotumor  cerebral,  sao  as  vezes  evidentes  em  pacientes  com 
hipercapnia  aguda  ou  cronica  e  aparentam  estar  relacionados  aos  efeitos 
vasodilatadores  do  C02  sobre  os  vasos  sangumeos  cerebrais.  Cefaleia  e  uma 

queixa  frequente.  Borramento  do  disco  optico  e  papiledema  franco  podem 
aparecer  quando  a  hipercapnia  for  grave.  O  coma  hipercapnico  ocorre 
caracteristicamente  em  pacientes  com  exacerba<;ao  aguda  de  uma 
insuficiencia  respiratoria  cronica,  a  qual  e  tratada  de  forma  nao  criteriosa 
com  alto  fluxo  de  02.12 

Sintomas  Cardiovasculares 

A  hipercapnia  aguda  de  grau  leve  a  moderado  costuma  ser  caracterizada  por 
pele  quente  e  ruborizada,  pulso  em  ricochete,  sudorese,  debito  cardiaco 
aumentado  e  pressao  arterial  normal  ou  aumentada.  Por  compara<;ao,  a 
hipercapnia  grave  pode  se  apresentar  por  decrescimos  tanto  no  debito 
cardiaco  quanto  na  pressao  arterial.  Arritmias  cardiacas  ocorrem  com 
frequencia  em  pacientes  com  hipercapnia  aguda  ou  cronica,  especialmente 
naqueles  recebendo  digoxina. 

Sintomas  Renais 

A  hipercapnia  leve  a  moderada  resulta  em  vasodilata^ao  renal,  mas 
incrementos  agudos  na  PaC02  a  niveis  acima  de  70  mmHg  (9,3  kP)  podem 
induzir  vasoconstric<;ao  e  hipoperfusao  renal.  A  reten<;ao  de  sal  e  agua 
costuma  ocorrer  na  hipercapnia  sustentada,  especialmente  na  presen^a  de  cor 
pulmonar.  Alem  dos  efeitos  de  insuficiencia  cardiaca  sobre  os  rins,  multiplos 
outros  fatores  podem  agir,  prevalecendo  a  estimula<;ao  do  sistema  nervoso 
simpatico  e  do  eixo  renina-angiotensina-aldosterona,  a  resistencia  vascular 
renal  aumentada  e  os  niveis  elevados  de  hormonio  antidiuretico  (ADH,  sigla 
para  antidiuretic  hormone )  e  de  cortisol.12 


Diagnostico 

Sempre  que  se  suspeita  de  reten^ao  de  C02,  os  valores  dos  gases  sangumeos 
arteriais  devem  ser  obtidos.12  Se  o  perfil  acido-base  do  paciente  revelar 


hipercapnia  em  associa<;ao  a  acidemia,  pelo  menos  um  elemento  de  acidose 
respiratoria  precisa  estar  presente.  Entretanto,  a  hpercapnia  pode  estar 
associada  a  um  pH  normal  ou  ate  mesmo  alcalino  se  determinados  disturbios 
acido-base  adicionais  tambem  estiverem  presentes.  As  informa^oes  a  partir 
da  historia  do  paciente,  do  exame  fisico  e  dos  exames  laboratoriais 
complementares  devem  ser  usadas  para  acessar  se  parte  ou  todo  o  aumento 

da  PaC02  reflete  uma  resposta  adaptativa  a  alcalose  metabolica  em  vez  de  ter 
origem  primaria. 


Causas  de  Acidose  Respiratoria  Aguda 

Carga  Aumentada 

Bomba  Deprimida 

Demanda  ventilatoria  aumentada 

Drive  central  deprimido 

Dieta  rica  em  carboidrato 

Dialisato  rico  em  carboidrato 
(dial ise  peritoneal) 

Hemodialise  com  regeneragao  de 
solvente 

Anestesia  geral 

Seda^ao  excessiva 

Trauma  craniano 

Acidente  cerebrovascular 

Sindrome  da  hipoventilagao  associada  a  obesidade 

Edema  cerebral 

Tumor  cerebral 

Encefalite 

Lesao  de  tronco  encefalico 

Espaqo  morto  da  ventila^ao 
aumentado 

Transmissao  neuromuscular  anormal 

Injuria  pulmonar  aguda 

Pneumonia  multilobar 

Edema  pulmonar  cardiogenico 
Embolia  pulmonar 

Ventilagao  de  pressao  positiva 
Oxigenio  suplementar 

Injuria  de  coluna  espinhal  alta 

Sindrome  de  Guillain-Barre 

Status  epiletico 

Botulismo,  tetano 

Crise  de  miastenia  gravis 

Paralisia  familiar  periodica 

Drogas  ou  agentes  toxicos  (p.  ex.,  curare,  succinilcolina,  aminoglicosideos, 
envenenamento  por  organofosfato) 

Resistencia  ao  fluxo  aereo 
aumentado 

Obstruqao  de  via  aerea  superior 

Disfuncao  muscular 

Obstruqao  de  hipofaringe 
induzida  por  coma 

Aspiragao  de  corpo  estranho  ou 
vomito 

Laringoespasmo 

Angioedema 

Intuba^ao  laringea  inadequada 
Obstruqao  laringea  apos 
intuba^ao 

Fadiga 

Hipercalemia 

Hipocalemia 

Obstruqao  de  via  aerea  inferior 

Status  asmatico 

Exacerbagao  da  doen^a  pulmonar 
obstrutiva  cronica 

Enrijecimento  pulmonar 

Atelectasia 

Enrijecimento  pleural/parede 
toracica 

Pneumotorax 
Hemotorax 
Torax  instavel 
Distensao  abdominal 
Dialise  peritoneal 

Tabela  14-1  Causas  de  acidose  respiratoria  aguda. 


Tratamento 

Como  previamente  notado,  a  reten^ao  de  C02,  se  aguda  ou  cronica,  esta 
sempre  associada  a  hipoxemia  nos  pacientes  que  estao  respirando  ar 
ambiente.  Por  consequencia,  a  administra^ao  de  02  representa  um  elemento 

critico  no  manejo  da  acidose  respiratoria.1,13  Entretanto,  a  suplementa^ao  de 
02  pode  levar  a  piora  da  hipercapnia,  especialmente  em  pacientes  com 
doen^a  pulmonar  obstrutiva  cronica  (DPOC).  Embora  um  movimento 
respiratorio  deprimido  pare<;a  ter  papel  na  reten^ao  de  C02,  outros  fatores 

podem  contribuir  para  a  piora  da  hipercapnia  em  resposta  a  terapia  de 
suplementa<;ao  de  02.  Estes  incluem  um  aumento  do  espa<;o  morto  de 
ventila^ao  e  um  descompasso  ventila<;ao/perfusao  (V/Q)  causado  pela  perda 
da  vasoconstric<;ao  pulmonar  por  hipoxia  e  pelo  efeito  Haldane  (afinidade 
reduzida  da  hemoglobina  pelo  C02  na  presen<;a  de  satura<;ao  de  02 

aumentada),  o  qual  estimula  um  aumento  na  ventila^ao  para  eliminar  o 
excesso  de  C02.7 

As  Figuras  14-2  e  14-3  evidenciam  o  manejo  da  acidose  respiratoria  aguda  e 
cronica.  Sempre  que  possivel,  o  tratamento  deve  se  voltar  para  a  remo<;ao  ou 
ameniza<;ao  da  causa  subjacente.  Esfor^os  terapeuticos  imediatos  devem  focar 
assegurar  uma  via  aerea  patente  para  o  paciente  e  restaurar  a  oxigena^ao 
adequada  atraves  do  fornecimento  de  mistura  inalatoria  rica  em  02.  Oxigenio 

suplementar  pode  ser  administrado  para  o  paciente  em  respira^ao  espontanea 
por  canulas  nasais,  mascaras  de  Venturi  ou  mascaras  nao  reinalantes.  Uma 
taxa  de  fluxo  de  02  ate  5  L/min  pode  ser  usada  em  canulas  nasais;  cada 
incremento  de  1  L/min  aumenta  a  concentra^ao  da  fra<;ao  inspirada  de  02 

(Fi02)  em  aproximadamente  4%.  As  mascaras  de  Venturi,  calibradas  para 


fornecer  uma  Fi02  entre  24%  e  50%,  sao  mais  uteis  nos  pacientes  com  DPOC, 
uma  vez  que  a  P02  pode  ser  titulada,  minimizando  assim  o  risco  de  reten^ao 
de  C02.  A  satura<;ao  de  02  da  hemoglobina  de  aproximadamente  80%  a  90% 
pode  ser  alcan^ada  com  mascaras  nao  reinalantes. 


Causas  de  Acidose  Respiratoria  Cronica 


Carga  Aumentada 

Espaco  morto  para  ventila^ao  aumentado 

Enfisema 
Fibrose  pulmonar 
Doen^a  vascular  pulmonar 

Resistencia  ao  fluxo  aereo  aumentada 
Obstruqao  de  via  aerea  superior 

Hipertrofia  tonsilar  e  peritonsilar 

Paralisia  de  cordas  vocais 

Tumor  de  cordas  vocais  ou  laringe 

Estenose  de  via  aerea  apos  intubagao  prolongada 

Timoma,  aneurisma  aortico 

Obstruqao  de  via  aerea  inferior 

Doen^a  pulmonar  obstrutiva  cronica 

Enrijecimento  pulmonar 

Doen^a  pulmonar  instersticial  cronica  grave 

Enrijecimento  pleural/parede  toracica 

Cifoescoliose 
Doen^a  da  caixa  toracica 
Toracoplastia 
Obesidade 

Tabela  14-2  Causas  de  acidose  respiratoria  cronica 


Resposta  secundaria  as  altera^oes  no  status  acido-base 


Condicao 

Mecanismo 

Iniciante 

Resposta  Esperada:  Mudanca  (A)  na  [HC03~] 
ou  na  PaCOz 

Nivel  Maximo  de 
Resposta 

Acidose 

respiratoria 

Aguda 

Cronica 

Aumento  da 
PaC02 

Aumento  na  [HC03_]  =  0,1  APaC02 

Aumento  na  [HC03~]  =  0,35  APaC02 

30  mmol/L 

45  mmol/L 

Alcalose 

respiratoria 

Aguda 

Cronica 

Redugao  da 
PaC02 

Redugao  na  [HC03_]  =  0,2  APaC02 

Redugao  na  [HC03_]  =  0,4  APaC02 

16-18  mmol/L 

12-15  mmol/L 

Acidose 

metabolica 

Redugao  na 
[HCO3-] 

Redugao  na  PaC02  =  1,2  A[HC03-] 

10  mmHg  (1,3  kP) 

Aumento  na  PaC02  =  0,7  A[HC03~] 

65  mmHg  (8,7  kP) 

Alcalose  Aumento  da 

metabolica  [HC03_] 

Tabela  14-3  Resposta  secundaria  as  alteraqoes  do  status  acido-base.  [f/C03~],  HC03~  plasmatico;  PaC02, 
tensao  arterial  do  dioxido  de  carbono 

Se  o  alvo  de  P02  nao  for  alcan<;ado  com  essas  medidas  e  o  paciente  estiver 

consciente,  cooperative,  estavel  hemodinamicamente  e  capaz  de  proteger  as 
vias  aereas  inferiores,  pode-se  usar  um  metodo  de  ventila<;ao  nao  invasiva 
atraves  de  uma  mascara,  incluindo  pressao  aerea  positiva  de  dois  niveis 
(BiPAP).  Com  a  BiPAP,  o  suporte  da  pressao  inspiratoria  diminui  o  trabalho 
da  respira^ao,  e  o  suporte  da  pressao  expiratoria  melhora  a  troca  gasosa  ao 
prevenir  o  colapso  alveolar. 

A  intuba^ao  endotraqueal  e  o  suporte  ventilatorio  mecanico  devem  ser 
iniciados  se  a  oxigena^ao  adequada  nao  puder  ser  assegurada  pelas  medidas 
nao  invasivas,  se  houver  o  desenvolvimento  de  hipercapnia  progressiva  ou 
obnubila^ao,  ou  se  o  paciente  for  incapaz  de  tossir  e  eliminar  secre<;oes.  A 
razao  de  ventila<;ao  por  minuto  deve  ser  aumentada  para  que  a  PaC02  retorne 

aos  poucos  para  valores  proximos  ao  seu  basal  de  longo  prazo  e  a  excre<;ao  do 
excesso  de  HC03_  pelos  rins  seja  realizada  (presumindo  que  o  Cl-  e 

fornecido).  Em  contraste,  a  redu^ao  exageradamente  rapida  da  PaC02  leva  ao 
risco  de  desenvolvimento  de  alcalose  pos-hipercapnia,  com  consequencias 
serias  potenciais.  Se  a  alcalose  pos-hipercapnia  desenvolver-se,  ela  pode  ser 
amenizada  pelo  fornecimento  de  CE,  geralmente  na  forma  de  sal  de  potassio 
e  pela  administra^ao  do  diuretico  espoliador  de  HC03_,  acetazolamida,  nas 

doses  de  250  a  500  mg  uma  ou  duas  vezes  ao  dia.  O  tratamento  agressivo  de 
infec<;oes  pulmonares,  a  terapia  broncodilatadora  e  a  remo<;ao  de  secre<;oes 
podem  oferecer  beneficio  consideravel.  O  naloxone  reverte  o  efeito  inibidor 
de  agentes  narcoticos  sobre  a  ventila^ao.  Evitar  tranquilizantes  e  sedativos, 
reduzir  gradualmente  a  suplementa^ao  de  oxigenio,  almejando  uma  Pa02  de 

aproximadamente  60  mmHg  (8  kP)  e  tratar  uma  alcalose  metabolica 
superposta  otimizarao  o  drive  ventilatorio. 

A  ventila<;ao  mecanica  com  volumes  por  minuto  {tidal  volume )  de  10  a  15 
mL/kg  de  peso  corporal  frequentemente  leva  a  distensao  alveolar  e  trauma 
por  volume.  Portanto,  uma  abordagem  alternativa  chamada  de  hipercapnia 
permissiva  (ou  hipoventila^ao  mecanica  controlada)  vem  sendo  aplicada  de 


forma  exitosa  para  prevenir  barotrauma  e  colapso  cardiovascular.4,14  Nessa 
forma  de  tratamento,  sao  usados  volumes  por  minuto  menores  que  6  mL/kg  e 
pressoes  de  pico  inspiratorio  mais  baixas.  Alem  disso,  permite-se  que  a  PaC02 

aumente,  mas  raramente  excedendo  80  mmHg,  e  o  pH  sanguineo  pode 
reduzir-se  para  valores  tao  baixos  quanto  7,0  a  7,1,  enquanto  mantem-se  uma 
oxigena<;ao  adequada.  Uma  vez  que,  em  geral,  o  paciente  precisa  de  bloqueio 
neuromuscular,  a  desconexao  acidental  do  ventilador  pode  causar  morte 
subita.  As  contraindicates  para  a  hipercapnia  permissiva  incluem  doen^a 
cerebrovascular,  edema  cerebral,  PIC  aumentada,  convulsoes,  fun^ao  cardiaca 
deprimida,  arritmias  e  hipertensao  pulmonar  grave.  A  corre<;ao  da  acidemia 
atenua  os  efeitos  hemodinamicos  adversos  da  hipercapnia  permissiva.15 
Parece  prudente,  embora  ainda  controverso,  manter  o  pH  sanguineo  em 
aproximadamente  7,3  atraves  da  administrate*  de  alcali  intravenoso  quando 
se  prescreve  hipoventila<;ao  controlada.1,16 


Figura  14-2  Algoritmo  para  manejo  do  paciente  com  acidose  respiratoria 
aguda 
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Figura  14-3  Algoritmo  para  manejo  do  paciente  com  acidose  respiratoria 
crdnica. 


Alcalose  respiratoria  (hipocapnia  primaria) 
Definigao 

A  alcalose  respiratoria  e  o  disturbio  acido-base  iniciado  por  uma  redu<;ao  na 
tensao  de  C02  dos  fluidos  corporais.  A  diminui<;ao  secundaria  na  [HC03_] 

plasmatica  observada  na  hipocapnia  aguda  e  cronica  e  parte  integral  da 
alcalose  respiratoria.  Os  estoques  corporais  de  C02  estao  reduzidos,  e  a  PaC02 

e  menor  que  35  mmHg  (4,7  kP)  nos  pacientes  com  alcalose  respiratoria 
simples  (em  repouso  e  ao  nivel  do  mar).  Um  elemento  de  alcalose  respiratoria 
ainda  pode  ocorrer  com  niveis  mais  altos  de  PaC02  em  pacientes  com  alcalose 

metabolica,  nos  qual  uma  PaC02  normal  e  inapropriadamente  baixa  para  esse 
disturbio  metabolico  primario. 


Etiologia  e  Patogenese 


A  alcalose  respiratoria  e  o  disturbio  acido-base  mais  encontrado,  uma  vez  que 
ocorre  na  gesta^ao  normal  e  ao  residir  em  grandes  altitudes. 2,17,18  Tambem  e 
a  anormalidade  acido-base  mais  comum  em  pacientes  criticos,  ocorrendo 
tanto  como  a  desordem  simples  quanto  como  um  componente  de  disturbios 
mistos;  de  fato,  nesses  pacientes,  sua  presen^a  pode  constituir  um  sinal 
prognostico  serio,  especialmente  se  o  nivel  de  PaC02  estiver  abaixo  de  20  a  25 

mmHg  (2,7  a  3,3  kP).  A  presen<;a  de  hipocapnia  significa  hiperventila<;ao 
alveolar  transitoria  ou  persistente  em  rela<;ao  a  produ<;ao  prevalente  de  C02, 
levando  assim  a  um  balan^o  negativo  de  C02.  A  hipocapnia  primaria  tambem 
pode  se  originar  da  elimina^ao  extrapulmonar  de  C02  atraves  de  dialise  ou 
outra  circula<;ao  extracorporea  (p.  ex.,  maquina  cora^ao-pulmao). 

A  Tabela  14-4  mostra  as  principais  causas  de  alcalose  respiratoria.12.  Na 
maioria  dos  pacientes,  a  hipocapnia  primaria  reflete  uma  hiperventila<;ao 
alveolar  causada  por  um  drive  ventilatorio  aumentado.  Esse  e  o  resultado  de 
sinais  provenientes  dos  pulmoes,  dos  quimiorreceptores  perifericos 
(carotideos  e  aorticos)  ou  dos  quimiorreceptores  do  tronco  encefalico,  ou 
ainda  de  sinais  originados  em  outros  centros  cerebrais. 


Causas  de  Alcalose  Respiratoria 

Hipoxemia  ou  Hipoxia  tecidual 

Drogas  e  Hormonios 

Tensao  inspirada  de  02  reduzida 

Estimulantes  respiratorios  (doxapram,  niquetamida,  etamivan. 

Grande  altitude 

progesterona,  medroxiprogesterona) 

Pneumonia  bacteriana  ou  viral 

Salicilatos 

Aspiragao  de  comida,  corpo  estranho,  ou 

Nicotina 

vomito 

Xantinas 

Laringoespasmo 

Dinitrofenol 

Afogamento 

Flormonios  pressoricos  (epinefrina,  norepinefrina. 

Doen^a  cardiaca  cianotica 

Anemia  grave 

Desvio  para  esquerda  da  curva  de  dissocia^ao 
da  oxi-hemoglobina  (Hb02) 

Hipotensao 

Falencia  circulatoria  grave 

Edema  pulmonar 

Alcalose  pseudorrespiratoria 

angiotensina  II) 

Estimula^ao  do  Sistema  nervoso  Central 

Miscelanea 

Voluntaria 

Exercicio 

Dor 

Gravidez 

Sfndrome  da  hiperventila^ao  por  ansiedade 

Septicemia  por  Gram-positivo 

Psicose 

Septicemia  por  Gram-negativo 

Febre 

Falencia  hepatica 

Flemorragia  subaracnoide 

Hiperventila^ao  mecanica 

Acidente  cerebrovascular 

Exposi^ao  ao  calor 

Meningoencefalite  Recupera^ao  de  acidose  metabolica 

Tumor  Hemodialise  com  dialisato  com  acetato 

Trauma 

Doen^as  Pulmonares  com  Estimula^ao  dos  Receptores  Toracicos 

Pneumonia 

Asma 

Pneumotorax 
Hemotorax 
Torax  instavel 

Sfndrome  aguda  do  estresse  respiratorio 
Edema  pulmonar  cardiogenico  e  nao  cardiogenico 
Embolia  pulmonar 
Fibrose  pulmonar 

Tabela  14-4  Causas  de  alcalose  respiratoria. 


A  resposta  dos  quimiorreceptores  do  tronco  encefalico  ao  C02  pode  ser 
aumentada  por  doen^as  sistemicas  (p.  ex.,  doen^a  hepatica,  sepse),  agentes 
farmacologicos  e  determinate)  (volition).  A  hipoxemia  e  um  dos  maiores 

estimulantes  da  ventila<;ao  alveolar,  mas  valores  de  Pa02  abaixo  de  60  mmHg 
(8  kP)  sao  necessarios  para  provocar  esse  efeito  consistentemente.  A 
hiperventila<;ao  alveolar  pode  ser  o  resultado  de  ventiladores  mecanicos  mal 
ajustados,  hiperventila^ao  psicogenica  e  lesoes  envolvendo  o  sistema  nervoso 
central. 

Em  estados  de  falencia  circulatoria  grave,  a  hipocapnia  arterial  pode 
coexistir  com  a  venosa  e  consequentemente  hipercapnia  tecidual;  nessas 
condi^oes,  os  estoques  corporais  de  C02  sao  enriquecidos,  havendo  desse 

modo  acidose  respiratoria  em  vez  de  alcalose  respiratoria.  Essa  entidade,  a 
qual  nos  denominamos  de  alcalose  pseudorrespiratoria,  desenvolve-se  em 
pacientes  com  depressao  profunda  da  fun^ao  cardiaca  e  da  perfusao 
pulmonar,  mas  com  relativa  preserva<;ao  da  ventila^ao  alveolar,  incluindo 
pacientes  com  falencia  circulatoria  avan^ada  e  aqueles  passando  por 
ressuscita<;ao  cardiopulmonar  (RCP).  O  fluxo  sanguineo  pulmonar 
gravemente  reduzido  limita  o  aporte  de  C02  aos  pulmoes  para  excre<;ao, 

aumentando  dessa  forma  a  PC02  venosa.  Entretanto,  a  razao  entre  ventila<;ao 
e  perfusao  aumentada  causa  uma  maior  remo<;ao  de  C02  por  unidade  de 

sangue  atravessando  a  circula<;ao  pulmonar,  levando  a  eucapnia  arterial  ou 
hipocapnia  franca.  Um  aumento  progressive  da  diferen^a  arteriovenosa  do 
pH  e  da  PC02  desenvolve-se  em  dois  cenarios  de  disfun<;ao  cardiaca:  a 
falencia  circulatoria  e  a  parada  cardiaca  (Fig.  14-4).  Em  ambas  as  situates, 


ocorre  uma  priva<;ao  tecidual  de  02  grave  e  pode  ser  camuflada  por  valores  de 
02  arterial  razoavelmente  preservados.  A  monitora^ao  apropriada  da 

composi<;ao  acido-base  e  da  oxigena<;ao  em  pacientes  com  disfun^ao  cardiaca 
avan<;ada  requer  amostras  de  sangue  venoso  misto  (ou  central)  alem  das 
amostras  de  sangue  arterial. 


Resposta  Fisiologica  Secundaria 

A  adapta^ao  a  hipocapnia  aguda  e  caracterizada  por  uma  redu^ao  imediata  da 
[HC03-]  plasmatica  que  resulta  totalmente  de  mecanismos  nao  renais  e  e 

explicada  principalmente  pela  titula^ao  alcalina  dos  tampoes  corporais  nao 
HC03-  (segunda  equa^ao  na  se<;ao  Acidose  Respiratoria).  Essa  adapta<;ao  e 
completada  dentro  de  5  a  10  minutos  do  inicio  da  hipocapnia,  e,  se  nao 
houver  mais  mudan^as  na  PaC02,  nao  ocorrerao  outras  altera^oes  adicionais 
detectaveis  no  equilibrio  acido-base  por  varias  horas. 

A  adapta<;ao  a  hipocapnia  cronica  implica  decrescimos  maiores  e  adicionais 
na  [HCO3-]  plasmatica,  como  consequencia  de  ajustes  renais  que  refletem 

uma  inunda^ao  de  secre<;ao  de  H+  pelos  tubulos  renais.10  Cerca  de  dois  a  tres 
dias  sao  necessarios  para  completar  a  adapta<;ao  a  hipocapnia  cronica. 
Observam-se  na  Tabela  14-3  os  aspectos  quantitativos  das  respostas 
fisiologicas  secundarias  a  hipocapnia  aguda  e  cronica. 


Manifesta^des  Clinicas 

Uma  rapida  redu<;ao  da  PaC02  a  valores  parcialmente  normals  ou  mais  baixos 

costuma  ser  acompanhada  de  dormencia  e  parestesias  nas  extremidades, 
desconforto  toracico  (especialmente  em  pacientes  que  manifestem  resistencia 
aumentada  de  via  aerea),  dormencia  perioral,  sensa^ao  de  cabe^a  leve  e 
confusao  mental.  Caimbras  musculares,  reflexos  tendinosos  profundos 
aumentados,  espasmo  carpopedal  e  convulsoes  generalizadas  ocorrem  com 
pouca  frequencia.  Vasoconstric<;ao  cerebral  e  fluxo  sanguineo  cerebral 
reduzido  ja  foram  bem  documentados  durante  a  hipocapnia  aguda;  em  casos 
graves,  o  fluxo  sanguineo  cerebral  pode  reduzir  para  valores  abaixo  de  50%  do 
normal.  A  hipocapnia  pode  ter  efeitos  deleterios  sobre  o  cerebro  de  crian^as 


prematuras;  em  pacientes  com  injuria  cerebral  traumatica,  acidente  vascular 
encefalico  agudo,  ou  anestesia  geral;  e  apos  exposi^ao  subita  a  altitudes  muito 
grandes.19  Sequelas  neurologicas  de  longo  prazo  podem  se  desenvolver 

quando  cerebros  imaturos  sao  expostos  a  niveis  de  PaC02  abaixo  de  15 
mmHg  (2  kP)  mesmo  por  periodos  curtos.  Alem  disso,  a  corre<;ao  abrupta  da 
hipocapnia  nesses  pacientes  leva  a  vasodilata<;ao  cerebral,  a  qual  pode  causar 
injuria  de  reperfusao  ou  hemorragia  intraventricular. 


Dtferenfas  Arteriovenosas  no  pH  e 
na  PCOj  em  Pacientes  com  DNerente* 
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Figura  14-4  Diferen^as  arteriovenosas  no  pH  e  na  PC02  em  pacientes  com 
diferentes  condiqoes  hemodinamicas. 


A  lesao  cerebral  causada  por  hipocapnia  provavelmente  resulta  de  isquemia 
cerebral.  Outros  fatores  incluem  a  propria  hipocapnia,  a  alcalemia,  o  desvio 
da  curva  de  dissocia^ao  de  oxi-hemoglobina  (Hb02)  induzido  pelo  pH,  os 

niveis  reduzidos  de  calcio  ionizado  e  potassio,  a  deple^ao  do  antioxidante 
glutationa  pelos  aminoacidos  excitatorios  citotoxicos,  aumentos  no 
metabolismo  anaerobico,  demanda  cerebral  de  oxigenio,  dopamina  neural  e 
atividade  convulsiva.  Se  a  sepse  estiver  presente,  o  dano  cerebral  piora  com  a 
libera<;ao  de  lipopolisacarideos,  interleucina  -lbeta  e  fator  de  necrose  tumoral 
alfa.19 

As  manifesta^oes  cardiovasculares  da  alcalose  respiratoria  diferem  na 
hiperventila^ao  passiva  e  ativa.  A  indu^ao  de  hipocapnia  aguda  em  pacientes 


anestesiados  (p.  ex.,  hiperventila^ao  passiva)  resulta  em  um  decrescimo  do 
debito  cardiaco,  um  aumento  da  resistencia  periferica  e  uma  redu<;ao  da 
pressao  sanguinea  sistemica.  Em  contraste,  a  hiperventila<;ao  ativa  nao  altera 
ou  pode  ate  mesmo  aumentar  o  debito  cardiaco  e  deixa  a  pressao  sanguinea 
sistemica  virtualmente  inalterada.  A  resposta  discrepante  do  debito  cardiaco 
durante  a  hiperventila^ao  provavelmente  reflete  a  redu^ao  no  retorno  venoso 
causado  pela  ventila<;ao  mecanica  na  hiperventila<;ao  passiva  e  a  taquicardia 
reflexa  consistentemente  observada  na  hiperventila<;ao  ativa.  A  hipocapnia 
sustentada  induzida  por  exposi^ao  a  grandes  altitudes  por  varias  semanas 
resulta  em  um  debito  cardiaco  dentro  dos  valores  de  controle  ou  maiores. 
Apesar  de  nao  levar  a  arritmias  cardiacas  em  individuos  normais,  a 
hipocapnia  aguda  parece  contribuir  para  a  gera<;ao  de  taquiarritimias  tanto 
atriais  quanto  ventriculares  em  pacientes  com  doen<;a  cardiaca  isquemica; 
com  frequencia,  essas  arritmias  sao  resistentes  as  formas  padronizadas  de 
terapia.  Dor  toracica  e  altera<;oes  isquemicas  da  onda  ST-T  ja  foram 
observadas  em  pacientes  com  hiperventila<;ao  aguda  sem  evidencia  de  lesoes 
fixas  na  angiografia  coronariana. 


Figura  14-5  Manejo  recomendado  do  paciente  com  alcalose  respiratoria. 


Diagnostico 

A  avalia^ao  da  historia  do  paciente,  o  exame  fisico  e  exames  laboratoriais 
complementares  sao  necessarios  para  estabelecer  o  diagnostico  da  alcalose 
respiratoria. 12,17  Uma  observa<;ao  cuidadosa  pode  detectar  padroes  anormais 
de  respira^ao  em  alguns  pacientes,  embora  a  hipocapnia  marcada  possa 
ocorrer  sem  um  aumento  clinicamente  evidente  do  esfor^o  respiratorio.  E 
necessario  determinar  os  gases  sanguineos  arteriais  para  confirmar  a  presen^a 
de  hiperventila^ao. 

O  diagnostico  de  alcalose  respiratoria,  especialmente  em  sua  forma  cronica, 
e  frequentemente  perdido;  medicos  muitas  vezes  interpretam  de  forma 
erronea  o  padrao  eletrolitico  de  hipobicarbonatemia  hipercloremica  como 
indicativo  de  acidose  metabolica  de  anion  gap  normal.  Se  o  perfil  acido-base 
do  paciente  revelar  hipocapnia  em  associa^ao  a  alcalemia,  pelo  menos  um 
elemento  de  alcalose  respiratoria  esta  presente.  Entretanto,  a  hipocapnia  pode 
estar  associada  a  um  pH  normal  ou  acido  devido  a  presen<;a  concomitante  de 
disturbios  acido-base  adicionais.  O  clinico  tambem  deve  notar  que  graus  leves 
de  hipocapnia  cronica  deixam  o  pH  sanguineo  dentro  da  faixa  de 
normalidade.  O  diagnostico  de  alcalose  respiratoria  pode  ter  importantes 
implicates  clinicas;  costuma  proporcionr  uma  pista  para  a  presen<;a  de  uma 
desordem  seria  e  nao  reconhecida  ou  sinaliza  a  amea^a  de  uma  doen^a 
subjacente  conhecida. 


Tratamento 

A  Figura  14-5  fornece  uma  sinopse  do  manejo  de  pacientes  com  alcalose 
respiratoria.  A  visao  de  que  a  hipocapnia  implica  um  risco  minimo  a  saude  na 
maioria  das  condi<;6es  nao  e  acurada.  A  hipocapnia  substancial  em  pacientes 
hospitalizados,  espontanea  ou  deliberadamente  induzida,  pode  resultar  em 
dano  transitorio  ou  permanente  ao  cerebro,  assim  como  aos  sistemas 
respiratorio  e  cardiovascular.19  Alem  disso,  a  rapida  corre<;ao  de  hipocapnia 
grave  leva  a  vasodilata^ao  de  areas  isquemicas,  resultando  em  injuria  de 
reperfusao  no  cerebro  e  nos  pulmoes.  Por  consequencia,  a  hipocapnia  grave 
em  pacientes  hospitalizados  precisa  ser  prevenida  sempre  que  possivel,  e,  se 
presente,  a  corre<;ao  abrupta  deve  ser  evitada.  A  alcalemia  grave  causada  por 
hipocapnia  primaria  aguda  requer  medidas  corretivas  que  dependem  da 


presen^a  de  manifesta^oes  clinicas  serias.  Essas  medidas  podem  ser 
direcionadas  em  reduzir  a  [HC03~]  plasmatica,  aumentar  a  PaC02,  ou  ambas. 
Ate  mesmo  se  a  [HC03“]  plasmatica  basal  estiver  moderadamente  reduzida, 
sua  diminui<;ao  adicional  pode  ser  particularmente  recompensadora  nesses 
pacientes,  uma  vez  que  essa  manobra  combina  efetividade  com  risco 
relativamente  pequeno.  Para  pacientes  com  a  sindrome  de  hiperventila^ao 
por  ansiedade,  alem  de  tranquiliza<;ao  ou  seda^ao,  reinalar  em  um  sistema 
fechado  (p.  ex.,  um  saco  de  papel)  pode  ser  util  ao  interromper  o  ciclo  vicioso 
que  resulta  dos  efeitos  que  refor<;am  os  sintomas  de  hipocapnia. 

A  alcalose  respiratoria  resultante  de  hipoxemia  grave  requer  terapia  com 
02.  A  administrate  oral  de  250  a  500  mg  de  acetazolamida  duas  vezes  ao  dia 

pode  ser  benefica  no  manejo  dos  sinais  e  sintomas  de  indisposi<;ao 
relacionados  a  grandes  altitudes,  uma  sindrome  caracterizada  por  hipoxemia 
e  alcalose  respiratoria.17  Os  pacientes  em  ventila^ao  mecanica  podem  ter  a 
corre^ao  efetiva  da  hipocapnia,  originada  da  ventila<;ao  mal  ajustada  ou  de 
outros  fatores,  facilitada  atraves  da  reprograma^ao  do  aparelho. 

DISTURBIOS  AGOG-BASE  MISTOS 
Definigao 

Os  disturbios  acido-base  mistos  sao  definidos  pela  presen^a  simultanea  de 
duas  ou  mais  desordens  acido-base.  Essa  associa<;ao  pode  incluir  duas  ou  mais 
desordens  acido-base  simples  (p.  ex.,  acidose  metabolica  e  alcalose 
respiratoria),  duas  ou  mais  formas  de  um  disturb io  simples  com  cursos 
temporais  ou  patogeneses  diferentes  (p.  ex.,  acidose  respiratoria  aguda  e 
cronica  ou  acidose  metabolica  de  anion  gap  aumentado  e  hipercloremica, 
respectivamente),  ou  uma  combina^ao  dessas  duas  formas.20  A  resposta 
secundaria  ou  adaptativa  a  um  disturbio  acido-base  simples  nao  pode  ser 
tomada  como  um  dos  componentes  de  uma  desordem  mista. 


Classtfica^ao  dos  Disturbios  Ackio-Base  Mistos 


Ddcorcfenfl  Acido-bow 
mistos 


Figura  14-6  Classifica^ao  dos  disturbios  acido-base  mistos. 


Etiologia  e  Patogenese 

Em  geral,  os  disturbios  acido-base  mistos  sao  observados  em  pacientes 
hospitalizados,  especialmente  aqueles  em  unidades  de  cuidados  intensivos.21 
A  caracteriza<;ao  dessas  desordens  e  a  identifica<;ao  apropriada  de  suas 
patogeneses  podem  ser  desafiadoras  e  sao  um  pre-requisito  para  tomar  as 
a<;oes  corretas.  Determinados  cenarios  clinicos  estao  geralmente  associados  a 
desordens  acido-base  mistas,  incluindo  parada  cardiorrespiratoria,  sepse, 
intoxicates  por  drogas,  diabetes  melito  e  falencia  organica  (especialmente 
renal,  hepatica  e  pulmonar).  Pacientes  com  injuria  renal  grave  ou  doen^a 
renal  cronica  de  estagio  terminal  (DRCET)  sao  propicios  a  desenvolver 
disturbios  acido-base  mistos  de  grande  complexidade  e  gravidade.22  Nessas 
condi^oes,  a  acidose  metabolica  do  tipo  de  anion  gap  aumentado  e  muitas 
vezes  acompanhada  por  um  componente  de  acidose  hipercloremica, 
inabilidade  de  montar  uma  resposta  secundaria  apropriada  a  acidose  ou 
alcalose  respiratoria  cronica,  incapacidade  de  responder  a  uma  carga  de 
acidos  fixos  (p.  ex.,  acido  latico)  ou  a  uma  perda  primaria  de  alcali  (p.  ex., 
diarreia)  com  o  aumento  esperado  da  excre<;ao  da  carga  acida,  e  inabilidade 
de  responder  a  uma  carga  alcalina  com  bicarbonaturia  apesar  da  presen<;a  de 
[HC03_]  plasmatica  aumentada.  Como  resultado,  esses  pacientes  sao 

particularmente  vulneraveis  ao  desenvolvimento  tanto  de  acidemia  extrema 
quanto  de  alcalemia  extrema. 

Uma  classifica<;ao  pratica  das  desordens  acido-base  mistas  reconhece  tres 
grupos  principais  de  disturbios  de  acordo  com  a  defini<;ao  previa  (Fig.  14-6). 


Exemplos  representatives  sao  mostrados  na  Tabela  14-5,  e  algumas  dessas 
desordens  mistas  serao  revisadas  adiante. 


Exemplos  Representatives  de  Desordens  Acido-Base  Mistas 


Tipo  de 
Desordem 
Mista 

PaCO^ 
N°*  pH  (mmHg) 

hco3- 

(mmol/L] 

Anion 

Na+  K+  Cl-  Gap  Circunstancii 

1  (mmol/L)  (mmol/L)  (mmol/L)  (mmol/L)  Clinicas 

Acidose 

1 

7,12  16 

5 

137 

3,6 

114 

18 

Cetoacidose 

metabolica 

diabetica  cor 

hipercloremica 

balango 

e  de  anion 

adequado  de 

gap 

sal  e  agua 

aumentado 

Disturbio  misto 

2 

7,36  31 

17 

132 

4,0 

89 

26 

Doenga 

de  acidose 

hepatica 

metabolica  de 

alcoolica. 

anion  gap 

vomitos  e 

aumentado  e 

acidose  latice 

alcalose 

metabolica 

3 

7,40  40 

24 

143 

5,5 

95 

24 

Cetoacidose 

diabetica  e 

acidose  latice 

apos  terapia 

com 

bicarbonato 

Disturbio  misto 

4 

7,18  44 

16 

133 

5,7 

100 

17 

Falencia 

de  acidose 

hepatica. 

metabolica  de 

renal  e 

anion  gap 

pulmonar 

aumentado  e 

acidose 

respiratoria 

Alcalose 

5 

7,44  55 

36 

135 

3,8 

84 

15 

DPOC  e 

metabolica  e 

diureticos 

acidose 

respiratoria 

Alcalose 

6 

7,60  40 

38 

131 

3,6 

77 

16 

Insuficiencia 

metabolica  e 

cardiaca 

alcalose 

congestiva  e 

respiratoria 

diureticos 

Acidose 

7 

7,22  80 

32 

141 

4,3 

99 

10 

DPOC  e  terapi. 

respiratoria 

com  mistura; 

aguda  e 

ricas  em  02 

cronica 

Tabela  14-5  Exemplos  representativos  de  desordens  acido-base 

mistas.  0  anion  gap  e  calculado  p( 

seguinte  formula  [Na_ 

H]  -  ([Cl-]  +  [HCO3-]).  DPOC,  doenga  pulmonar  obstrutiva  < 

cronica.  *Numero  do  exemp 

representative  como  citado  no  texto.  t  Para  converter  em  kP, 

multiplicar  por  0,1333. 

Acidose  Metabolica  e  Acidose  Respiratoria 


A  hipocapnia  secundaria  esperada  em  resposta  a  acidose  metabolica  e 
estimada  pela  formula  APaC02/A[HC03“]  =  1,2  mmHg/mEq/L  (A  indica 

mudan^a).  Se  a  PaC02  medida  exceder  5  mmHg  do  valor  estimado,  uma 

acidose  respiratoria  tambem  estara  presente.  Exemplos  clinicos  de  acidose 
metabolica  combinada  com  acidose  respiratoria  incluem  parada 
cardiorrespiratoria  nao  tratada,  falencia  circulatoria  em  pacientes  com 
DPOC,  grave  falencia  renal  associada  a  falencia  respiratoria  hipercapnica, 
varias  intoxicates  e  paralisia  hipocalemica  (ou  menos  frequentemente 
hipercalemica)  dos  musculos  respiratorios  em  pacientes  com  diarreia  ou 
acidose  tubular  renal  (ATR)  (Fig.  14-7  e  Tabela  14-5,  exemplo  4). 


Figura  14-7  Manejo  recomendado  do  paciente  com  acidose  metabolica  e 
acidose  respiratoria. 

Alcalose  Metabolica  e  Alcalose  Respiratoria 

A  alcalose  metabolica  combinada  com  a  alcalose  respiratoria  pode  ser 
encontrada  em  pacientes  com  hipocapnia  primaria  associada  a  doen^a 
hepatica  cronica,  que  desenvolve  alcalose  metabolica  a  partir  de  uma 
variedade  de  causas,  incluindo  vomitos,  drenagem  nasogastrica,  diureticos, 


hipocalemia  profunda  e  administrate  de  alcali  (p.  ex.,  absor<;ao  de 
antiacidos,  infusao  de  solu<;ao  de  Ringer  lactato,  solu<;oes  de  alimenta<;ao, 
produtos  sanguineos  citratados),  especialmente  no  paciente  com  injuria  renal. 
A  alcalose  mista  metabolica/ respiratoria  tambem  ocorre  em  pacientes 
criticos,  em  particular  aqueles  em  ventila<;ao  mecanica,  e  em  pacientes  com 
alcalose  respiratoria  causada  ou  por  gesta<;ao  ou  por  falencia  cardiaca,  os 
quais  experimentam  uma  alcalose  metabolica  atribuivel  aos  diureticos  ou 
vomitos  (Fig.  14-8  e  Tabela  14-5,  exemplo  6). 


Figura  14-8  Manejo  recomendado  do  paciente  com  alcalose  metabolica  e 
alcalose  respiratoria. 

Alcalose  Metabolica  e  Acidose  Respiratoria 

A  alcalose  metabolica,  combinada  com  acidose  respiratoria,  e  uma  das 
desordens  acido-base  mistas  mais  encontradas.  O  cenario  clinico  usual 
envolve  DPOC  em  conjun^ao  com  terapia  diuretica,  mas  tambem  pode 
ocorrer  com  outras  causas  de  alcalose  metabolica  (p.  ex.,  vomitos, 
administra<;ao  de  corticosteroides)  (Fig.  14-9  e  Tabela  14-5,  exemplo  5). 
Pacientes  criticamente  enfermos  com  falencia  respiratoria  causada  pela 
sindrome  aguda  do  estresse  respiratorio  e  ocasionalmente  aqueles  com 
hipocalemia  profunda  e  fraqueza  do  musculo  diafragmatico  tambem  podem 
desenvolver  alcalose  metabolica  e  acidose  respiratoria  em  conjunto. 


Acidose  Metabolica  e  Alcalose  Respiratoria 

Assim  como  com  a  acidose  respiratoria  e  alcalose  metabolica,  a  combina^ao 
de  acidose  metabolica  e  alcalose  respiratoria  e  caracterizada  por  pH 
sanguineo  normal  ou  proximo  do  normal;  seus  dois  componentes  exercem 
efeitos  compensatorios  sobre  a  acidez  sistemica  (Fig.  14-10).  Essa  desordem  e 
comum  em  pacientes  internados  em  unidades  de  terapia  intensiva  e  e 
geralmente  associada  a  alta  mortalidade.  As  causas  da  hipocapnia  primaria 
incluem  febre,  hipotensao,  septicemia  por  Gram-negativos,  edema  pulmonar, 
hipoxemia  e  hiperventila<;ao  mecanica.  O  componente  de  acidose  metabolica, 
por  sua  vez,  parece  ser  a  acidose  latica  (p.  ex.,  choque  complicado,  falencia 
hepatica)  ou  acidose  renal.  Uma  fra<;ao  consideravel  de  adultos  e  crian<;as 
desenvolve  alcalose  respiratoria  e  acidose  latica  no  curso  de  crise  aguda  de 
asma  grave.  Em  alguns  pacientes,  a  acidose  latica  parece  ser  causada  por  uso 
excessivo  de  agonistas  beta2-adrenergicos  e  corticosteroides.  A  demanda 
ventilatoria  aumentada  resultante  pode  piorar  a  mecanica  anormal  dos 
pulmoes  e  precipitar  falencia  ventilatoria.23,24  A  intoxica^ao  por  salicilato  e 
outra  causa  de  acidose  metabolica  e  alcalose  respiratoria  combinadas.  A 
estimula^ao  do  centro  respiratorio  no  tronco  encefalico  e  responsavel  pela 
alcalose  respiratoria,  enquanto  a  produ^ao  acelerada  de  acidos  organicos, 
incluindo  piruvico,  latico  e  cetoacidos,  e,  em  menor  grau,  o  acumulo  do 
proprio  acido  salicilico  sao  responsaveis  pela  acidose  metabolica. 

Acidose  Metabolica  e  Alcalose  Metabolica 

A  acidose  metabolica  e  a  alcalose  metabolica  costumam  ser  observadas  em 
pacientes  com  doen^a  hepatica  por  alcool  que  desenvolvem  cetoacidose  de 
jejum  ou  acidose  latica  em  conjun^ao  com  a  alcalose  metabolica  causada  por 
vomitos,  diureticos,  ou  outras  causas  (Tabela  14-5,  exemplos  2  e  3).  Vomitos 
prolongados  ou  suc<;ao  nasogastrica  superposta  a  acidose  uremica, 
cetoacidose  diabetica  ou  acidose  metabolica  causada  por  diarreia  tambem 
podem  gerar  essa  combina<;ao  metabolica  compensators.  Um  quadro 
semelhante  pode  se  desenvolver  apos  a  administra<;ao  de  alcali  durante  a  RCP 
ou  como  terapia  para  a  cetoacidose  diabetica. 


Acidose  Metabolica  Mista 


A  acidose  metabolica  mista  com  anion  gap  aumentado  em  pacientes  com 
cetoacidose  diabetica  ou  alcoolica  pode  ser  combinada  a  acidose  latica 
resultante  de  falencia  circulatoria.  Pacientes  uremicos  com  acidose  latica 
associada  ou  cetoacidose  fornecem  outro  exemplo  de  acidose  mista  de  anion 
gap  aumentado.  A  acidose  metabolica  mista  hipercloremica  e  vista  em 
paciente  com  ATR  ou  naqueles  recebendo  inibidores  da  anidrase  carbonica 
que  tambem  apresentam  perdas  fecais  de  HC03_  substanciais  causadas  por 
diarreia  grave.  A  combina^ao  de  acidose  metabolica  hipercloremica  com 
acidose  metabolica  de  anion  gap  aumentado  ocorre  em  pacientes  com 
diarreia  profusa,  nos  quais  a  circula<;ao  torna-se  suficientemente 
comprometida  para  gerar,  por  sua  vez,  uma  acidose  metabolica  de  anion  gap 
aumentado,  como  resultado  de  falencia  renal  ou  acidose  latica.  Pacientes  com 
cetoacidose  diabetica,  nos  quais  a  fun<;ao  renal  e  mantida  em  niveis  razoaveis 
por  ingesta  adequada  de  sal  e  agua,  podem  desenvolver  um  elemento  de 
acidose  metabolica  hipercloremica  devido  a  excre<;ao  preferencial  de 
cetoanions  e  conserva<;ao  do  Cl-  (Tabela  14-5,  exemplo  l).25 

Alcalose  Metabolica  Mista 

A  coexistencia  de  processos  graves  com  cada  um  contribuindo  para  um 
aumento  primario  na  [HC03~]  plasmatica,  incluindo  terapia  diuretica, 

vomitos,  excesso  de  mineralocorticoides  e  grave  deple<;ao  de  potassio,  da 
lugar  a  alcalose  metabolica  mista. 

DesordensTriplas 

As  desordens  triplas  mais  frequentes  compreendem  dois  disturbios 
metabolicos  cardinais  em  conjun^ao  com  acidose  respiratoria  ou  alcalose 
respiratoria,  como  em  pacientes  criticamente  enfermos  com  DPOC  e 
reten^ao  de  C02  que  desenvolvem,  ao  mesmo  tempo,  alcalose  metabolica 

(usualmente  causada  por  diureticos  e  dieta  restrita  em  Cl")  e  acidose 
metabolica  (usualmente  acidose  latica  causada  por  hipoxemia,  hipotensao  ou 
sepse).  Esse  tipo  de  desordem  tripla  tambem  pode  ser  encontrada  durante  a 
RCP,  quando  um  elemento  de  alcalose  metabolica  causado  por  administrate 
de  alcali  e  superposto  a  acidose  respiratoria  preexistente  e  a  acidose 
metabolica  (latica).  Pacientes  com  alcalose  respiratoria  causada  por 


insuficiencia  cardiaca  congestiva  avan<;ada  tambem  podem  apresentar 
alcalose  metabolica  induzida  por  diureticos  e  acidose  latica  a  partir  da 
hipoperfusao  tecidual.  Essas  desordens  acido-base  triplas  tambem  podem  ser 
vistas  em  pacientes  com  alcoolismo  cronico  que  desenvolvem  alcalose 
metabolica  a  partir  de  vomitos,  acidose  latica  a  partir  da  deple<;ao  de  volume 
ou  intoxica<;ao  por  etanol  e  alcalose  respiratoria  a  partir  de  encefalopatia 
hepatica  ou  sepse. 

Desordens  triplas  menos  comuns  abrangem  dois  disturbios  respiratorios 
cardinais  em  combina<;ao  com  acidose  metabolica  ou  alcalose  metabolica.  A 
apresenta<;ao  tipica  envolve  pacientes  criticamente  enfermos  com  acidose 
respiratoria  cronica  que  experimentam  uma  redu<;ao  abrupta  da  PaC02 

devido  a  ventila^ao  mecanica  e  acidose  metabolica  superposta  (usualmente 
acidose  latica,  refletindo  uma  falencia  circulatoria)  ou  alcalose  metabolica  (p. 
ex.,  a  partir  da  perda  de  fluido  gastrico  ou  diureticos).  Com  a  alcalose 
metabolica  superposta,  pode  suceder-se  alcalemia  extrema  devido  a  presen^a 
concomitante  de  hipocapnia  e  hiperbicarbonatemia.  Com  ainda  menos 
frequencia,  esse  mesmo  cenario  clinico  pode  levar  a  uma  desordem  acido- 
base  quadrupla,  na  qual  os  quatro  disturbios  acido-base  cardinais  coexistem. 


Tratamento  Rocomondado  da  Alcafoss 
Motabdltca  e  Acldose  Rosplratbria 


Figura  14-9  Manejo  recomendado  do  paciente  com  alcalose  metabolica  e 
acidose  respiratoria. 


Manifestagdes  Clinicas 

Os  sinais  e  sintomas  da  doen^a  subjacente  que  da  lugar  a  desordem  acido- 
base  mista  observada  dominam  o  quadro  clinico,  mas  o  desenvolvimento  de 
anormalidades  graves  tanto  na  PaC02  (hipocapnia  ou  hipercapnia  grave) 

quanto  na  acidez  sistemica  (acidemia  ou  alcalemia  profunda)  pode  ser 
responsavel  por  manifesta<;oes  clinicas  adicionais  superpostas.  Por  outro  lado, 
a  hipocapnia  profunda  pode  induzir  obnubila^ao,  convulsoes  generalizadas  e 
ocasionalmente  ate  coma  ou  morte,  como  resultado  de  uma  redu<;ao  critica 
no  fluxo  sanguineo  cerebral  e  outros  mecanismos.  Raramente,  angina  pectoris 
tambem  pode  ocorrer.  Por  outro  lado,  a  hipercapnia  grave  pode  gerar  uma 
encefalopatia  profunda  com  as  caracteristicas  classicas  de  pseudotumor 
cerebral,  incluindo  cefaleia,  obnubila<;ao,  vomitos  e  papiledema  bilateral, 
causada  por  PIC  aumentada.  A  acidemia  extrema  resulta  em  depressao  do 
sistema  nervoso  central,  assim  como  do  sistema  cardiovascular.7  A  redu^ao 


na  contratilidade  miocardica  e  a  resistencia  vascular  periferica  ativada  pela 
acidemia  podem  resultar  em  hipotensao  grave.  A  alcalemia  profunda  pode 
provocar  parestesias,  tetania,  arritmias  cardiacas  ou  convulsoes  generalizadas. 


Tratamento  Recomendado  de  Acidose 
Metabbllca  e  Aka  lose  Respiratbrla 
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Figura  14-10  Manejo  recomendado  do  paciente  com  acidose  metabolica  e 
alcalose  respiratoria. 


Parametros  Sangumeos  no  Diagnostico  de  Desordens  Acido-Base 

Metabolicas  Mistas 


Composicao 

Sanguinea 

Normal 

Acidose  de 
Anion  Gap 
Aumentado 

Acidose  de  Anion 
Gap  Aumentado  e 
Normal 

Alcalose 

Metabolica 

Acidose  Metabolica  de 
Anion  Gap  Aumentado  e 
Alcalose  Metabolica 

PH 

7,40 

7,29 

7,10 

7,50 

7,38 

PaC02 

40 

30 

20 

45 

35 

(mmHg) 

Bicarbonato 

24 

14 

6 

34 

20 

(mmol/L) 

Anion  gap 

10 

20 

20 

12 

26 

(mmol/L) 

ABicarbonato 

0 

-10 

-18 

+  10 

-4 

AAnion  gap 

0 

+  10 

+10 

+2 

+16 

Tabela  14-6 

Parametros  sangumeos 

no  diagnostico  de 

pacientes 

com  desordens  acido-base 

metabolicas  mistas 


Diagnostico 

Os  prindpios  basicos  que  fundamentam  o  diagnostico  das  desordens  acido- 
base  mistas  sao  identicos  aqueles  necessarios  para  a  identifica^ao  dos 
disturbios  acido-base  simples.  Estes  incluem  a  abordagem  da  acuracia  dos 
dados  sobre  o  equilibrio  acido-base,  assegurando  que  os  valores  disponiveis 
para  pH,  PaC02  e  [HC03~]  plasmatica  satisfa^am  as  restri^oes  matematicas 

da  equa^ao  de  Henderson-Hasselbalch;  uma  historia  cuidadosa  e  a  realiza<;ao 
de  um  exame  fisico  completo;  a  analise  do  anion  gap  plasmatico  e  de  outros 
dados  laboratoriais  complementares;  e  o  conhecimento  dos  aspectos 
quantitativos  da  resposta  adaptativa  a  cada  um  dos  quatro  disturbios  acido- 
base  simples.  A  aderencia  a  esses  prindpios  nao  pode  ser  enfatizada  em 
excesso.  Ate  mesmo  clinicos  experientes  apresentam  risco  de  diagnosticar 
erroneamente  o  status  acido-base  prevalente  ao  afastar-se  dessa  abordagem 
sistematica.3 

A  normalidade  dos  parametros  acido-base  nao  e  por  si  so  suficiente  para 
diagnosticar  um  status  acido-base  normal;  de  fato,  valores  acido-base  normais 
podem  ser  o  resultado  fortuito  de  desordens  acido-base  mistas  (p.  ex.,  acidose 
de  anion  gap  aumentado  tratada  com  infusao  de  alcali,  acidose  metabolica 
induzida  por  diarreia  em  conjun<;ao  com  alcalose  metabolica  induzida  por 
vomitos).  Um  dado  conjunto  de  parametros  acido-base  nunca  e  diagnostico 
de  uma  desordem  acido-base  particular,  se  simples  ou  mista  em  natureza;  e 
muito  mais  consistente  com  uma  gama  de  anormalidades  acido-base.  O  que 
na  superficie  aparenta  ser  uma  desordem  acido-base  simples  e  bem  definida 
pode,  na  verdade,  refletir  a  interface  de  um  numero  de  disturbios  acido-base 
coexistentes.  Com  frequencia,  a  historia  do  paciente  e  o  exame  fisico 
fornecem  percep<;oes  importantes  em  rela^ao  ao  status  acido-base  prevalente, 
assim  como  pistas  uteis  para  o  diagnostico  diferencial. 

Um  componente  critico  do  processo  diagnostico  e  a  averigua<;ao  do  anion 
gap  do  plasma  (Tabela  14-6).  Esse  parametro  derivado  fornece  importantes 
informa^oes  a  respeito  da  natureza  das  mudan^as  prevalentes  da  [HC03_] 
plasmatica.  Um  anion  gap  plasmatico  elevado  pode  oferecer  a  primeira  pista 
para  a  presen^a  de  uma  disfun^ao  acido-base  apesar  dos  parametros  acido- 
base  normais.  Com  um  deficit  de  concentra<;ao  do  HC03_  no  plasma  (A 
[HC03]  ),  um  valor  normal  ou  subnormal  para  o  anion  gap  plasmatico 


denota  que  todo  o  decrescimo  do  HC03_  pode  ser  atribuivel  aos  processos  de 
acidifica<;ao  resultando  na  perda  de  alcali  (p.  ex.,  diarreia,  ATR)  ou  na  alcalose 
respiratoria.  Por  compara<;ao,  com  uma  acidose  metabolica  de  anion  gap 
aumentado,  existe,  em  geral,  uma  estreita  estequiometria  reciproca  entre  o 
decrescimo  do  HC03_  serico  e  o  aumento  do  anion  gap,  denominada  A(anion 
gap).  Uma  redu<;ao  do  HC03_  serico  de  10  mmol/L  e  consequentemente 

associada  a  A(aniongap)  de  10  mmol/L.  A  adi<;ao  do  valor  do  A(aniongap)  ao 
nivel  prevalente  de  HC03~  serico  permite  a  deriva<;ao  do  valor  basal  de 

HC03_  existente  antes  do  desenvolvimento  da  acidose  metabolica  de  anion 

gap  aumentado.  A  aprecia^ao  dessa  rela<;ao  reciproca  entre  o  A[HC03]p  e  o 

A(anion  gap)  e  importante  nao  so  para  distinguir  uma  acidose  metabolica  de 
anion  gap  aumentado  pura  de  uma  acidose  metabolica  de  anion  gap 
aumentado  mista,  mas  tambem  para  detectar  uma  combina<;ao  de  acidose 
metabolica  de  anion  gap  aumentado  com  alcalose  metabolica.  Informates 
diagnosticas  adicionais  sao  frequentemente  obtidas  pela  investigate*  de 
outros  dados  laboratoriais,  incluindo  potassio  serico,  glicemia,  compostos 
nitrogenados  de  ureia  e  concentrates  de  creatinina;  medidas 
semiquantitativas  de  cetonemia  e  cetonuria;  triagem  para  toxinas  no  sangue 
ou  na  urina;  e  estimativa  do  gap  osmolar  serico. 

Desordens  acido-base  leves  impoem  uma  dificuldade  diagnostica  particular 
devido  a  sobreposi^ao  de  valores  para  os  disturbios  simples  proxima  a  faixa 
normal.  Nesses  pacientes,  qualquer  uma  das  varias  desordens  simples  ou  uma 
variedade  de  disturbios  mistos  podem  ser  totalmente  responsaveis  pelas 
informates  sobre  o  status  acido-base  em  avalia<;ao.  Mais  uma  vez,  uma 
correla^ao  cuidadosa  de  todas  as  informates  clinicas  deve  guiar  o  processo 
diagnostico. 


Tratamento 

O  manejo  dos  disturbios  acido-base  mistos  objetiva  a  restaura^ao  do  status 
acido-base  alterado  atraves  do  tratamento  de  cada  desordem  acido-base 
simples  envolvida. 1,2,20,26  As  Figuras  14-7  a  14-10  fornecem  as 
recomendates  para  o  tratamento  dos  pacientes  com  alguns  disturbios  acido- 
base  mistos  comuns. 


Dado  o  tempo  variavel  de  resposta  a  terapia  dos  componentes  individuals,  e 
crucial  estar  atento  ao  efeito  que  a  corre<;ao  gradual  pode  ter  sobre  a  acidez 
sistemica.  A  reversao  assincronica  dos  componentes  individuais  pode  ser 
usada  as  vezes  para  uma  vantagem  terapeutica;  em  outras  ocasioes,  essa 
pratica  pode  se  mostrar  catastrofica.  Por  exemplo,  a  acidemia  extrema 
causada  pela  acidose  metabolica  e  acidose  respiratoria  juntas,  ou  a  alcalemia 
extrema  causada  pela  alcalose  metabolica  e  alcalose  respiratoria  podem  ser 
seguramente  corrigidas  por  um  rapido  retorno  da  PaC02  em  dire<;ao  a  faixa 

normal.  Em  compara<;ao,  um  retorno  assincronico  da  PaC02  a  valores 

normais  em  um  paciente  com  acidose  metabolica  profunda  superposta  a 
alcalose  respiratoria  pode  ser  desastroso.  De  forma  similar,  excessiva  cautela 
deve  ser  exercitada  no  tratamento  da  acidose  respiratoria  e  alcalose 
metabolica  em  conjunto,  um  dos  disturbios  acido-base  mistos  mais  comuns. 
Apesar  de  as  medidas  terapeuticas  direcionadas  a  melhora  da  ventila^ao 
alveolar  deverem  ser  instituidas,  um  decrescimo  abrupto  na  PaC02  leva  ao 

risco  de  desenvolvimento  de  alcalemia  grave.  Portanto,  medidas  agressivas 
devem  ser  tomadas  para  tratar  a  alcalose  metabolica,  assegurando-se  que  a 
reversao  do  componente  metabolico  nao  demore  mais  para  ocorrer  que  o 
tratamento  do  elemento  respiratorio.  Na  verdade,  uma  vez  que  o  drive 
ventilatorio  em  pacientes  com  acidose  respiratoria  cronica  depende  em  parte 
da  acidemia  prevalente,  a  reversao  de  um  elemento  complicador  da  alcalose 
metabolica,  em  geral,  resulta  em  melhora  na  ventila<;ao  alveolar,  assim 
alcan<;ando  uma  redu<;ao  da  PaC02  e  um  aumento  da  Pa02. 
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Introdu^ao  a  Doenca 
Glomerular:  Apresenta^oes 
Clinicas 

Jurgen  Floege  e  John  Feehally 


DEFINICAO 

A  doenca  glomerular  tem  apresenta<;oes  clinicas  que  variam  desde  um 
indivlduo  assintomatico  que  descobre  ter  hipertensao  arterial,  edema, 
hematuria  ou  proteinuria  em  uma  avalia<;ao  medica  de  rotina,  ate  um 
paciente  com  doenca  fulminante  com  injuria  renal  aguda  possivelmente 
associada  a  doenca  extrarrenal  com  risco  de  vida  (Fig.  15-1).  As  apresenta<;oes 
sintomaticas  mais  dramaticas  sao  incomuns.  Anormalidades  urinarias 
assintomaticas  sao  muito  mais  comuns,  mas  menos  especlficas,  e  tambem 
podem  indicar  uma  ampla  gama  de  doen^as  nao  glomerulares  do  trato 
urinario. 


AVALIA^AO  CLINICA  DA  DOENCA  GLOMERULAR 

A  historia  cllnica,  o  exame  flsico  e  a  investiga^ao  laboratorial  visam  excluir 
doen^as  nao  glomerulares,  encontrar  evidencias  de  doen^as  multissistemicas 
associadas  e  estabelecer  a  fun<;ao  renal. 


Historia 

A  maioria  das  doen^as  glomerulares  nao  leva  a  sintomas  perceptiveis  ao 
paciente.  No  entanto,  um  questionamento  especifico  pode  revelar  edema, 
hipertensao  arterial,  urina  espumosa  ou  anormalidades  urinarias  durante 
exames  de  rotina  (p.  ex.,  durante  exames  medicos  regulares).  Doen^as 
multissistemicas  associadas  a  doen<;a  glomerular  incluem  diabetes, 
hipertensao,  amiloidose,  lupus  e  vasculites.  Alem  da  historia  individual 
sugestiva  destas  doen^as,  uma  historia  familiar  positiva  pode  ser  obtida  em 
alguns  casos.  Outras  causas  de  doen^a  renal  familiar  incluem  sindrome  de 
Alport,  especialmente  se  associada  a  perda  auditiva  (Cap.  48);  formas 
familiares  incomuns  de  nefropatia  por  IgA  (Cap.  23);  glomeruloesclerose 
segmentar  e  focal  (GESF,  Caps.  18  e  19);  glomerulonefrite  mediada  por 
complemento  (Cap.  22);  sindrome  hemolitico-uremica  (SHU;  Cap.  29);  e 
outras  condi^oes  raras  (Cap.  28).  A  obesidade  morbida  pode  ser  associada  a 
GESF.  Certos  medicamentos  e  toxinas  podem  causar  doen^a  glomerular, 
incluindo  anti-inflamatorios  nao  esteroidais  (AINEs)  e  interferon  na  doen^a 
por  lesoes  minimas  (DLM);  penicilamina,  AINEs  e  mercurio  (p.  ex.,  em 
cremes  para  clareamento  da  pele)  na  nefropatia  membranosa;  pamidronato  e 
heroina  na  GESF;  e  ciclosporina,  tacrolimus,  mitomicina  C  e  contraceptives 
orais  na  SHU.  Infec^oes  recentes  ou  persistentes,  especialmente  infec<;ao  por 
estreptococos,  endocardite  infecciosa  e  certas  infec<;oes  virais  (Caps.  21, 
57  e  58)  podem  ser  associadas  a  varias  doen^as  glomerulares. 

As  neoplasias  malignas  associadas  a  doen^as  glomerulares  incluem 
carcinomas  de  pulmao,  mama  e  gastrointestinal  (GI)  na  nefropatia 
membranosa;  doen<;a  de  Hodgkin  na  DLM;  linfoma  nao  Hodgkin  na 
glomerulonefrite  membranoproliferativa;  e  carcinoma  de  rins  e  doen^a 
amiloidotica  (Cap.  27).  Por  vezes,  a  doen^a  renal  sera  a  primeira  manifesta^ao 
da  doen^a  neoplasica. 
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Figura  15-1  Apresenta0o  clinica  das  diversas  doen^as  glomerulares. 


Exame  Fisico 

A  presen^a  de  edema  depressivel  sugere  sindrome  nefrotica,  insuficiencia 
cardiaca  ou  cirrose.  No  paciente  nefrotico,  o  edema  e  frequentemente 
periorbital  pela  manha  (Fig.  15-2),  enquanto  a  face  nao  fica  edemaciada 
durante  a  noite  no  edema  associado  a  insuficiencia  cardiaca  (o  edema  se 
distribui  por  gravidade  e  o  paciente  com  insuficiencia  cardiaca  nao  pode  se 
deitar  devido  a  ortopneia  resultante  da  congestao  pulmonar)  ou  na  cirrose 
(paciente  nao  pode  se  deitar  devido  a  pressao  sobre  o  diafragma  pela  ascite). 
Com  a  progressao  da  sindrome  nefrotica,  o  edema  dos  orgaos  genitais  e  da 
parede  abdominal  torna-se  aparente,  e  o  acumulo  de  fluidos  leva  a  ascite  e 
derrame  pleural.  O  edema  e  desagradavel  e  leva  a  sensa<;ao  de  tensao  nos 
membros  e  abdome  globoso.  Surpreendentemente,  entretanto,  o  edema  pode 
tornar-se  maci<;o  na  sindrome  nefrotica,  e  e  comum  o  ganho  de  peso  de  20  kg 
ou  mais  (Fig.  15-3).  O  edema  torna-se  firme  e  nao  depressivel,  somente 
quando  estiver  presente  por  um  tempo  prolongado.  A  reten<;ao  de  liquidos  na 
crian^a  pode  tambem  estar  relacionada  com  a  sindrome  nefritica.  A 
hipoalbuminemia  cronica  tambem  esta  associada  a  perda  de  cor  rosada 
normal  abaixo  das  unhas,  resultando  em  unhas  brancas  ou  bandas  brancas  se 
a  sindrome  nefrotica  for  transitoria  (linhas  de  Muehrcke,  Fig.  15-4). 


Xantelasmas  tambem  podem  estar  presentes  como  resultado  da 
hiperlipidemia  associada  a  sindrome  nefrotica  de  longa  data  (Fig.  15-5). 

A  presenpa  de  sinais  pulmonares  pode  sugerir  uma  das  sindromes  pulmao- 
rim  (Quadros  24-3  e  24-4).  Purpura  palpavel  pode  ser  vista  em  vasculites, 
lupus  eritematoso  sistemico,  crioglobulinemia  ou  endocardite. 


Figura  15-2  Edema  nefrotico.  Edema  periorbital  matutino  em  uma  crianga 
nefrotica.  0  edema  se  resolve  durante  o  dia  pela  influencia  da  gravidade. 


Figura  15-3  Edema  nefrotico.  Grave  edema  periferico  na  sindrome  nefrotica;  notar 
as  bolhas  causadas  pelo  liquido  intradermico. 


Figura  15-4  Linhas  de  Muehrcke  (bandas)  na  sindrome  nefrotica.  A  linha 
branca  cresce  durante  o  periodo  de  hipoalbuminemia  transitoria  causada  pela 
sindrome  nefrotica. 


Figura  15-5  Xantelasmas  na  sindrome  nefrotica.  Este  xantelasma  proeminente 
desenvolveu-se  em  dois  meses  em  uma  paciente  com  inicio  recente  de  sindrome 
nefrotica  grave  e  nivel  de  colesterol  serico  acima  de  550  mg/dL  (14,2  mmol/L). 


Avalia^ao  Laboratorial 

A  avaliagao  da  fungao  renal  e  um  exame  cuidadoso  de  urina  sao  crfticos 
(Caps.  3  e  4).  A  quantidade  de  protefna  na  urina  e  a  presenga  ou  ausencia  de 
dismorfismo  eritrocitario  e  cilindros  vao  ajudar  a  classificar  a  apresentagao 
clfnica  (Fig.  15-1). 

Certos  testes  sorologicos  tambem  sao  uteis.  Estes  incluem  anticorpos 
antinucleares  e  anti-DNA  para  o  lupus;  crioglobulinas  e  fator  reumatoide 
sugerem  crioglobulinemia;  anticorpo  antimembrana  basal  glomerular  (anti- 
MBG)  sugere  doenga  de  Goodpasture;  anticorpo  anticitoplasma  de  neutrofilo 
(ANCA)  para  vasculite  e  antiestreptolisina  O  ou  teste  da  estreptozima  para 
glomerulonefrite  pos-estreptococica.  A  eletroforese  serica  e  urinaria  pode 
detectar  cadeias  leves  monoclonais  ou  cadeias  pesadas,  e  ensaios  para  cadeias 
leves  livres  no  soro  ou  na  urina  podem  ajudar  na  sua  quantificagao,  como  na 
amiloidose  associada  ao  mieloma  ou  doenga  de  deposito  de  cadeia  leve. 

Os  testes  para  a  detecgao  de  infecgoes  bacterianas  ou  virais  em  curso 
tambem  sao  uteis.  Eles  incluem  hemoculturas  e  testes  para  hepatite  B, 
hepatite  C  e  infecgao  pelo  virus  da  imunodeficiencia  (HIV). 

Mensurar  a  ativagao  da  cascata  do  complemento  atraves  das  dosagens 
sericas  de  C3,  C4  e  CH50  (50%  da  dose  hemolisada  do  complemento) 
costuma  ser  util  para  limitar  os  diagnosticos  diferenciais  (Tabela  15-1). 

Discute-se,  nos  Capitulos  19  e  22,  o  papel  atual  da  avaliagao  genetica  em 
pacientes  com  glomerulonefrites  (GN). 


Imagem 

A  ultrassonografia  e  recomendada  para  verificar  a  presen^a  de  dois  rins, 
descartar  obstru<;ao  ou  anormalidades  anatomicas  e  para  avaliar  o  tamanho 
renal.  O  tamanho  dos  rins  e  frequentemente  normal  nas  GN,  apesar  de  rins 
grandes  (>  14  cm)  serem  observados  nas  sindromes  nefroticas  associadas  a 
diabetes,  amiloidose  ou  infec<;ao  por  HIV.  Rins  grandes  podem 
ocasionalmente  ser  vistos  em  qualquer  GN  aguda  severa.  A  visualiza<;ao  de 
rins  de  tamanho  pequeno  (<  9  cm)  sugere  doenga  renal  cronica  avan^ada 
(DRC)  e  deve  limitar  a  indica^ao  e  a  de  realiza<;ao  biopsia  renal  ou  terapias 
imunossupressoras  agressivas. 


Hipocomplementemia  na  Doenga  Glomerular 

Vias  Afetadas 

Mudangas  no  Complemento 

Doenga  Glomerular 

Doenga  Nao 
Glomerular 

Ativagao  da  via 
classica 

C3  i,  C  4  i,  CH50  1 

Nefrite  lupica  (especialmente  classe  IV) 
Crioglobulinemia 

GN  membranoproliferativa  tipo  1 

Ativagao  da  via 
alternativa 

C3  i,  C4  normal,  CH50  i 
mais  fator  nefritico  C3 

GN  pos-estreptococica 

GN  associada  a  outras  infecgoes*  (p. 

ex.,  endocardite,  nefrite  do  shunt) 

SHU 

Doenga  de  deposito  denso  (forma  GN 
membranoproliferativa  tipo  II) 

Doenga  renal 
ateroembolica 

Redugao  na  slntese 
do  complemento 

Adquirida 

Hereditaria  Deficiencia  de  C2 
ou  C4  Deficiencia  do  fator  H 

Nefrite  lupica 

SHU  familiar 

Doenga  do  deposito  denso 

Doenga 

hepatica 

Desnutrigao 

Tabela  15-1  Hipocomplementemia  na  doenga  renal.*  Em  geral,  a  glomerulonefrite  (GN)  com  abscesso 
visceral  e  associada  ao  complemento  normal  ou  aumentado  (elevagoes  que  ocorrem  porque  os  fatores  do 
complemento  sao  reagentes  na  fase  aguda).  CH50,  50%  da  dose  hemolizavel  do  complemento;  SHU,  sfndrome 
hemolitico-uremica. 


Biopsia  Renal 

A  biopsia  renal  e  normalmente  solicitada  para  estabelecer  o  tipo  de  doenga 
glomerular  e  para  guiar  decisoes  terapeuticas  (Cap.  6).  Em  alguns  pacientes, 
entretanto,  a  biopsia  renal  nao  e  realizada.  Se  uma  crian<;a  nefrotica  nao 
apresentar  caracteristicas  clinicas  atipicas,  a  probabilidade  de  ser  DLM  e  tao 
grande  que  a  corticoterapia  pode  ser  iniciada  sem  a  realiza<;ao  da  biopsia 
renal  (Cap.  17).  Em  pacientes  com  sindrome  nefritica  aguda,  se  todas  as 
evidencias  apontarem  para  GN  pos-estreptococica,  especialmente  em 


epidemias,  a  biopsia  pode  ser  reservada  para  a  minoria  dos  casos  que  nao 
apresentam  melhora  espontanea  (Cap.  57).  Na  doen^a  de  Goodpasture  (Cap. 
24),  a  presen^a  de  hemorragia  pulmonar  e  falencia  renal  rapidamente 
progressiva,  com  cilindros  hematicos  e  altos  nlveis  de  anticorpo  anti-MBG 
circulante  estabelecem  o  diagnostico  sem  a  necessidade  de  biopsia,  apesar  de 
esta  poder  fornecer  informa^oes  prognosticas  valiosas.  Em  pacientes  com 
caracteristicas  sistemicas  de  vasculite,  ANCA  positivo,  hemoculturas 
negativas  e  biopsia  de  tecido  de  outro  sitio  demonstrando  vasculite  sao 
evidencias  suficientes  para  o  diagnostico  seguro  de  vasculite  renal. 
Novamente,  todavia,  a  biopsia  renal  pode  fornecer  dados  importantes  sobre 
atividade  e  cronicidade  da  doen<;a.  Em  geral,  a  biopsia  renal  nao  e  realizada 
em  pacientes  com  diabetes  de  longa  data  e  caracteristicas  sugestivas  de 
nefropatia  diabetica,  alem  de  outras  evidencias  de  complicates 
microvasculares  do  diabetes  (Cap.  30).  A  biopsia  pode  tambem  nao  ser 
indicada  em  muitos  pacientes  que  apresentam  doen^a  glomerular 
assintomatica  com  minimas  altera<;oes  urinarias  e  fun^ao  renal  preservada 
devido  ao  prognostico  excelente,  e  os  achados  histologicos  nao  irao  alterar  a 
conduta. 

ALTERAgOES  URINARIAS  ASSINTOMATICAS 

O  exame  de  urina  demonstrando  proteinuria  ou  micro -hematuria  e  muitas 
vezes  a  primeira  evidencia  de  doen^a  glomerular.  Em  muitas  comunidades,  as 
doen^as  glomerulares  menos  graves,  inevitavelmente,  podem  nao  ser 
detectadas,  uma  vez  que  os  exames  de  urina  sao  realizados  aleatoriamente. 
Em  alguns  paises,  os  individuos  assintomaticos  so  farao  exame  de  urina 
solicitado  por  um  medico  caso  necessitem  de  aprova<;ao  em  algumas 
situates  tais  como  a  obten^ao  de  seguro  de  vida,  participate  nas  formas 
armadas  ou  para  fins  de  emprego.  Em  outros  paises,  como  o  Japao,  o  exame 
de  urina  e  realizado  como  parte  da  rotina  na  escola  ou  no  emprego.  Estas 
praticas  diferentes  podem,  em  parte,  explicar  a  incidencia  aparentemente 
variavel  de  certas  doen^as,  tais  como  a  nefropatia  por  IgA.  A  prevalencia  da 
proteinuria  de  pequena  monta,  assintomatica  e  micro -hematuria  e  a 
combinato  das  duas,  aumenta  com  a  idade1  (Fig.  15-6).  No  entanto,  nao  ha 
nenhuma  evidencia  que  justifique  o  rastreio  populacional  de  rotina  nas 


anormalidades  urinarias  assintomaticas,  pois  a  biopsia  renal  e  intervenpoes 
terapeuticas  raramente  sao  necessarias  quando  a  funpao  renal  esta  preservada. 
Em  particular,  deve-se  indicar  pesquisa  de  microalbuminuria  em  populates 
de  alto  risco,  como  pacientes  diabeticos,  hipertensos  ou  com  doenpa 
cardiovascular  e  aqueles  com  historia  familiar  de  doenpa  renal. 
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Figura  15-6  Prevalencia  de  proteinuria  e  hematuria  assintomaticas  com  a 
idade.  Rastreamento  populacional  de  1 07. 1 92  homens  (A)  e  mulheres  (B)  adultos  em 
Okinawa,  Japao.  A  hematuria  e  mais  comum  em  mulheres.  (Modificado  da  referenda 
1.) 

Micro-hematuria  Assintomatica 

A  micro -hematuria  e  definida  pela  presenpa  de  mais  de  dois  eritrocitos  por 
campo  de  grande  aumento  em  sedimento  urinario  (3.000  rpm  por  5  minutos) 
ou  mais  de  10  x  106  eritrocitos/L.  A  micro -hematuria  e  comum  em  muitas 
doenpas  glomerulares,  especialmente  na  nefropatia  por  IgA  e  na  nefropatia 
membrana  basal  fina,  apesar  de  haver  muitas  outras  causas  de  hematuria 
(Cap.  48).  A  origem  glomerular  deve  ser  considerada  especialmente  se  mais 
de  5%  dos  eritrocitos  forem  acantocitos  (Cap.  4)  ou  se  a  hematuria  for 
acompanhada  de  cilindros  hematicos  ou  proteinuria  (Fig.  15-7). 


•  ♦ 

Figura  15-7  Cilindro  hematico.  Um  cilindro  hematico  tipico  de  hematuria 
glomerular. 

Patogenese 

A  hematuria  glomerular  resulta  de  pequenas  falhas  na  membrana  basal 
glomerular  que  permitem  o  extravasamento  de  eritrocitos  para  o  espa<;o 
urinario.  Isso  pode  ocorrer  na  parede  do  capilar  periferico,  mas  ocorre  com 
mais  frequencia  na  membrana  basal  paramesangial,  particularmente  em 
doen^as  que  envolvem  a  lesao  do  mesangio  (mesangiolise).  Enquanto  os 
tubulos  renais  estiverem  intactos,  pequenas  quantidades  de  protelnas  sericas 
perdidas  junto  com  os  eritrocitos  nos  glomerulos  lesados  podem  ser 
totalmente  reabsorvidas,  resultando  em  micro -hematuria  “isolada”. 

Avaliagao 

A  avalia<;ao  da  micro -hematuria,  discutida  posteriormente  nos 
Capitulos  48  e  61,  come^a  com  uma  historia  minuciosa.  A  urocultura  deve 
excluir  infec<;ao  urinaria  ou  prostatica.  Nos  casos  de  micro-hematuria 
persistente,  deve  ser  feita  pesquisa  de  dismorfismo  eritrocitario  e  cilindros 
hematicos.  Na  ausencia  de  infec<;ao  urinaria  ou  de  sondagem  vesical, 
qualquer  proteinuria  detectavel  no  paciente  com  micro-hematuria 
assintomatica  praticamente  exclui  sangramento  “urologico”  e  sugere 
fortemente  origem  glomerular.  Se  essa  avalia<;ao  nao  for  diagnostica,  realiza- 
se  um  exame  de  imagem  realizado  para  excluir  lesoes  anatomicas  tais  como 
calculos,  tumores,  rins  policisticos  ou  malforma<;6es  arteriovenosas. 

Em  pacientes  acima  de  40  anos  que  tern  micro -hematuria  persistente 
isolada,  sem  evidencia  de  origem  glomerular  (discussao  anteriormente),  a 
cistoscopia  e  mandatoria  para  excluir  doen^as  malignas  uroepiteliais.  Em 


pessoas  com  menos  de  40  anos,  tal  doen^a  maligna  e  tao  rara  que  a 
cistoscopia  nao  e  recomendada.  Se  todos  os  resultados  dos  estudos  anteriores 
forem  normais,  uma  etiologia  glomerular  e  provavel.2  A  etiologia  glomerular 
pode  ser  determinada  somente  por  biopsia  renal,  mas  raramente  e  realizada, 
porque  o  prognostico  e  excelente  em  pacientes  com  fun^ao  renal  normal, 
pressao  arterial  normal  e  proteinuria  de  pequena  monta  (<  0,5  g/dia).  No 
entanto,  avalia<;6es  frequentes  e  seguimento  prolongado  sao  obrigatorios. 


Proteinuria  Nao  Nefrotica  Assintomatica 

A  caracteristica  da  doen^a  glomerular  e  a  excre<;ao  urinaria  de  proteinas.  A 
excre<;ao  normal  de  proteinas  na  urina  e  inferior  a  150  mg/24  h,  composta  por 
20  a  30  mg  de  albumina,  10  a  20  mg  de  proteinas  de  baixo  peso  molecular  que 
passam  pela  filtra<;ao  glomerular  e  40  a  60  mg  de  proteinas  secretadas  (p.  ex., 
Tamm- Horsfall,  IgA).  A  proteinuria  e  identificada  e  quantificada  por  teste  de 
fita  urinaria  ou  por  ensaio  em  coleta  de  urina  em  periodos  determinados  de 
tempo.  O  Capitulo  4  discute  a  interpreta<;ao  do  teste. 

A  microalbuminuria  e  definida  pela  excre<;ao  de  30  a  300  mg  de  albumina 
por  dia,  equivalente  a  rela^ao  albumina  creatinina/urinaria  (g/g)  de  0,03  a  0,3, 
e  e  detectada  por  imunoensaio  quantitative  ou  por  testes  de  fita  urinaria 
especial,  pois  esta  abaixo  da  sensibilidade  do  teste  da  fita  urinaria  normal 
(Cap.  30).  Esta  medida  e  principalmente  utilizada  para  identificar  diabeticos 
com  risco  de  desenvolver  nefropatia  e  para  avaliar  o  risco  cardiovascular,  por 
exemplo,  em  pacientes  com  hipertensao. 

Em  geral,  a  proteinuria  nao  nefrotica  e  definida  como  uma  excre<;ao 
urinaria  de  proteina  abaixo  de  3,5  g/24  h  ou  uma  rela<;ao  proteina-creatinina 
urinaria  menor  que  3  g/g.  Considerando  que  a  proteinuria  nefrotica  e 
absolutamente  caracteristica  da  doen^a  glomerular,  a  proteinuria 
assintomatica  (<  3,5  g/24  h)  e  muito  menos  especifica  e  pode  ocorrer  em  uma 
ampla  gama  de  doen<;as  parenquimatosas  nao  glomerulares,  assim  como  em 
doen^as  renais  nao  parenquimatosas  e  condi<;oes  do  trato  urinario  que  devem 
ser  excluidas  pela  avalia^ao  clinica  e  investiga<;ao. 

O  aumento  da  excre<;ao  de  proteinas  na  urina  pode  resultar  de  altera<;oes  na 
permeabilidade  glomerular  ou  doen<;a  tubulointersticial,  embora  apenas  a 
doen^a  glomerular  possa  estar  na  faixa  nefrotica.  A  excre<;ao  de  proteinas 


pode  aumentar  devido  ao  aumento  da  filtra^ao  atraves  dos  glomerulos 
normais  (proteinuria  por  transbordamento). 

Proteinuria  por  Transbordamento 

A  proteinuria  por  transbordamento  e  tipica  na  excre<;ao  urinaria  de  cadeias 
leves.  E  vista  no  mieloma,  mas  pode  ocorrer  em  outras  situates  (p.  ex., 
libera<;ao  de  lizozima  pelas  celulas  leucemicas)  e  deve  ser  suspeitada  quando  a 
fita  urinaria  for  negativa  para  albumina  apesar  da  detec<;ao  de  grandes 
quantidades  de  proteinas  por  outros  testes. 

Proteinuria  Tubular 

A  doen^a  tubulointersticial  pode  estar  associada  a  proteinuria  de  pequena 
monta  (normalmente  <  2  g/dia).  Somada  a  perda  de  proteinas  tubulares  tais 
como  alfa^  ou  beta2-microglobulina,  havera  tambem  albuminuria  devido  a 

falencia  na  reabsor<;ao  tubular  da  albumina  filtrada.  A  proteinuria  tubular 
acompanhada  de  proteinuria  glomerular  e  um  sinal  de  pior  prognostico  em 
varias  doen^as  glomerulares,  porque  normalmente  indica  dano 
tubulointersticial  avan<;ado. 

Proteinuria  Glomerular 

A  proteinuria  glomerular  e  classificada  em  transitoria  ou  hemodinamica 
(funcional),  que  se  apresenta  somente  durante  o  dia  (ortostatica),  e 
persistente  ou  permanente. 

Proteinuria  Funcional  A  proteinuria  funcional  refere-se  a  proteinuria 
transitoria  nao  nefrotica  que  pode  ocorrer  associada  a  febre,  exercicio, 
insuficiencia  cardiaca  e  estados  hiperadrenergicos  ou  hiperreninemicos.  A 
proteinuria  funcional  e  benigna,  usualmente  caracterizada  como  de  origem 
hemodinamica  e  resultante  do  aumento  do  fluxo  ou  pressao  em  um  nefron 
unico. 

Proteinuria  Ortostatica  Em  crian^as  e  adultos  jovens,  a  proteinuria 
glomerular  de  pequena  monta  pode  ser  ortostatica,  significando  que  a 
proteinuria  e  ausente  quando  a  urina  for  gerada  na  posi<;ao  de  repouso.  Caso 
nao  haja  proteinuria  na  primeira  urina  da  manha,  o  diagnostico  de 
proteinuria  ortostatica  pode  ser  feito.  Em  pacientes  com  proteinuria 


ortostatica  fixa,  o  fluxo  plasmatico  renal  e  a  taxa  de  filtra<;ao  glomerular 
(TFG)  diminuem  na  posi^ao  vertical  devido  a  baixa  pressao  sangulnea 
sistemica.  Como  recentemente  proposto,  um  decrescimo  na  taxa  de  filtra<;ao 
glomerular  transmite  potencial  de  corrente  menor  atraves  da  barreira  de 
filtra<;ao,  e  a  albumina  nao  pode  ser  eliminada  atraves  do  filtro  com  eficiencia 
pela  eletroforese.3 

Em  geral,  o  total  de  proteinas  na  urina  de  um  paciente  com  proteinuria 
ortostatica  e  inferior  a  1  g/24  h;  hematuria  e  hipertensao  estao  ausentes.  A 
biopsia  renal  normalmente  demonstra  morfologia  normal  ou  altera<;ao 
glomerular  leve.  O  prognostico  e  bom,  e  a  biopsia  renal  nao  e  indicada.4 

Proteinuria  Nao  Nefrotica  Fixa  Em  geral,  a  proteinuria  nao  nefrotica  fixa  e 
causada  por  doen^a  glomerular.  Se  a  TFG  estiver  preservada  e  a  proteinuria 
for  menor  do  que  0,5  a  1  g/dia,  a  biopsia  nao  deve  ser  realizada,  porem  e 
necessario  seguimento  prolongado  caso  a  proteinuria  persista,  para  excluir  a 
possibilidade  de  progressao  da  doen^a.  Estudos  anteriores  indicaram  que  os 
resultados  da  biopsia  nestes  pacientes  podem  ser  similares  aos  observados  na 
sindrome  nefrotica  (p.  ex.,  GESF  ou  GN  membranosa),  embora  as  lesoes  mais 
leves  sejam  mais  comuns,  em  particular  a  GN  proliferativa  mesangial  ou  a 
nefropatia  por  IgA.  Geralmente,  alem  da  monitoriza<;ao  regular  e  do  controle 
da  pressao  arterial,  nenhum  outro  tratamento  e  necessario. 

Embora  seja  controverso,  muitos  nefrologistas  indicam  a  biopsia  renal  em 
pacientes  com  TFG  normal  e  proteinuria  nao  nefrotica  acima  de  1  g/dia, 
particularmente  se  persistir  apos  o  inicio  da  terapia  com  inibidor  da  enzima 
conversora  da  angiotensina  (ECA)  ou  bloqueador  do  receptor  da 
angiotensina  (BRA). 

A  Figura  15-8  resume  a  avalia<;ao  da  proteinuria  assintomatica  isolada. 
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Figura  15-8  Avaliagao  de  pacientes  com  proteinuria  isolada  assintomatica. 


Proteinuria  Assintomatica  com  Hematuria 

Pacientes  que  apresentam  hematuria  e  proteinuria  assintomaticas 
concomitantes  tern  um  risco  muito  maior  de  lesao  glomerular  significativa, 
hipertensao  e  disfun^ao  renal  progressiva.  Altera<;oes  histologicas  leves  sao 
menos  comuns.  A  biopsia  renal  esta  indicada  mesmo  se  a  proteinuria  for  0,5  a 
1  g/24  h  na  presen^a  de  micro -hematuria  persistente  com  cilindros. 


MACRO-HEMATURIA 

A  macro -hematuria  indolor  episodica  associada  a  doen^a  glomerular  e  muitas 
vezes  marrom  ou  acinzentada  em  vez  de  vermelha,  e  coagulos  sao  incomuns. 
A  macro -hematuria  deve  ser  diferenciada  de  outras  causas  de  urina  vermelha 
ou  marrom,  incluindo  hemoglobinuria,  mioglobinuria,  porfirias,  consumo  de 
corantes  alimentares  (particularmente  beterraba)  e  uso  de  drogas 
(especialmente  rifampicina). 

A  macro-hematuria  causada  por  doen^a  glomerular  e  observada 
principalmente  em  crian<;as  e  adultos  jovens  e  raramente  e  vista  apos  os  40 


anos.  A  maioria  dos  casos  sao  causados  por  nefropatia  por  IgA,  mas  a 
hematuria  pode  ocorrer  em  outras  doen<;as  glomerulares  e  nao  glomerulares, 
incluindo  nefrite  intersticial  aguda.  Apesar  de  a  macro -hematuria  ser 
tipicamente  indolor,  pode  vir  acompanhada  por  lombalgia  que  sugere  outro 
diagnostico,  tal  como  doen<;a  calculosa  ou  sindrome  da  hematuria  com  dor 
lombar.  Na  nefropatia  por  IgA,  a  hematuria  franca  geralmente  e  episodica, 
ocorrendo  apos  uma  infec<;ao  respiratoria  superior.  A  clara  distin^ao  entre 
esta  historia  e  a  latencia  de  duas  a  tres  semanas  entre  uma  infec<;ao  do  trato 
respiratorio  superior  e  hematuria  e  altamente  sugestiva  de  GN  pos-infecciosa 
(geralmente  pos-estreptococica);  alem  disso,  os  pacientes  com  doen^a  pos- 
estreptococica  podem  apresentar  quadro  de  sindrome  nefritica. 

A  macro-hematuria  requer  avalia<;ao  urologica,  incluindo  cistoscopia,  em 
qualquer  idade,  a  menos  que  a  historia  (conforme  mostrado)  seja 
caracteristica  de  hematuria  glomerular. 


SINDROME  NEFROTICA 
Definigao 

A  sindrome  nefrotica  e  patognomonica  de  doen^a  glomerular.  E  uma 
sindrome  clinica  caracterizada  por  proteinuria,  hipoalbuminemia,  edema, 
hipercolesterolemia  e  lipiduria5  (Fig.  15-1).  Os  pacientes  nefroticos 
apresentar  fun^ao  renal  preservada,  mas  tambem  insuficiencia  renal 
progressiva  sobreposta  a  sindrome  nefrotica  prolongada. 

Independentemente  do  risco  de  insuficiencia  renal  progressiva,  a  sindrome 
nefrotica  tern  efeitos  metabolicos  que  influenciam  o  estado  geral  de  saude  do 
paciente.  Felizmente,  alguns  episodios  de  sindrome  nefrotica  sao 
autolimitados,  e  alguns  pacientes  respondem  completamente  ao  tratamento 
especifico  (p.  ex.,  corticosteroides  na  DEM).  No  entanto,  para  a  maioria,  pode 
ser  uma  condi^ao  cronica  ou  recidivante.  Nem  todos  os  pacientes  com 
proteinuria  acima  de  3,5  g/24  h  apresentam  uma  sindrome  nefrotica 
completa;  alguns  tern  uma  concentra<;ao  serica  de  albumina  normal  e  nao 
apresentam  edema.  Essa  diferen^a  presumivelmente  reflete  a  resposta  do 
metabolismo  proteico;  alguns  pacientes  apresentam  um  aumento  na  sintese 
de  albumina  em  resposta  a  proteinuria  intensa,  podendo  ate  normalizar  a 
albumina  serica. 


Etiologia 

A  Tabela  15-2  mostra  as  principals  causas  de  sindrome  nefrotica.  A 
proteinuria  na  faixa  nefrotica  e  na  ausencia  de  edema  e  hipoalbuminemia  tem 
etiologias  semelhantes.  A  frequencia  relativa  das  diferentes  doen<;as 
glomerulares  varia  com  a  idade  (Tabela  15-3).  Apesar  de  predominar  na 
infancia,  a  DLM  permanece  comum  em  todas  as  idades.6  A  prevalencia  de 
GESF  nos  afro-americanos  aumentou,  o  que  pode  explicar  por  que  GESF  e 
mais  comum  em  adultos  americanos  que  em  adultos  europeus.7,8 


Doen^as  Glomerulares  Comuns  que  se  Apresentam  como 
Sindrome  Nefrotica  em  Adultos 

Doen^a 

Associates 

Testes  Sorologicos 

Doen^a  de  lesoes 
minimas  (DLM) 

Alergia,  atopia,  AINEs,  doenga  de  Hodgkin 

Nenhum 

Glomeruloesclerose 
segmentar  e  focal 
(GESF) 

Afro-americanos 

Infecgao  por  HIV 

Herofna,  pamidronato 

Anticorpo  HIV 

Nefropatia  membranosa 
(NM) 

Drogas  idiopaticas:  ouro,  penicilamina,  AINEs 
Infecgoes:  hepatite  B  e  C,  malaria 

Nefrite  lupica 

Doenga  maligna:  mama,  pulmao,  trato 
gastrointestinal 

Anticorpo  anti-PLA2R 
Antigeno  de  superficie  da 
hepatite  B,  anticorpo  anti- 
HCV 

Anticorpo  anti-DNA 

Glomerulonefrite 
membranoproliferativa 
tipo  1  (GNMP) 

Fator  nefritico  C4 

C3  i,  C4  l 

Doen^a  de  deposito 
denso  (GNMP  tipo  II) 

Fator  nefritico  C3 

C3  l,  C4  normal 

GNMP  crioglobulinemica 

Hepatite  C 

Anticorpo  antivirus  da 
hepatite  C,  fator 
reumatoide  C3  i,  C4  i, 

CH50  i 

Doen^a  amiloide 

Mieloma 

Artrite  reumatoide,  bronquiectasias,  doenga  de 

Crohn  (e  outras  condigoes  inflamatorias  cronicas), 
febre  familiar  do  Mediterraneo 

Cadeias  leves  livres  no 
plasma 

Eletroforese  de  proteinas 
sericas,  imunoeletroforese 
urinaria 

Proteina  C  reativa 

Nefropatia  diabetica 

Outras  microangiopatias  diabeticas 

Nenhum 

Tabela  15-2  Doenqas  glomerulares  comuns  que  se  apresentam  como  sindrome  nefrotica  em  adultos. 

HIV,  virus  da  imunodeficiencia  humana;  AINEs,  anti-inflamatorios  nao  esteroidais;  PLA2R,  receptor  da  fosfolipase 

A2. 

Varia^oes  Relacionadas  a  Idade  na  Sindrome  Nefrotica 


Prevalencia  (%) 

Meia-idade  e 

Adultos  Jove  ns  Idosos 

Crianca  (<  IS 


anos) 

Brancos 

Negros 

Brancos 

Negros 

Doenga  de  lesoes  minimas  (DLM) 

78 

23 

15 

21 

16 

Glomeruloesclerose  segmentar  e  focal  (GESF) 

8 

19 

55 

13 

35 

Nefropatia  membranosa  (NM) 

2 

24 

26 

37 

24 

Glomerulonefrite  membranoproliferativa 
(GNMP) 

6 

13 

0 

4 

2 

Outras  glomerulonefrites 

6 

14 

2 

12 

12 

Amiloidose 

0 

5 

2 

13 

11 

Tabela  15-3  Variagoes  relacionadas  a  idade  na  sfndrome  nefrotica.  (Modificada  das  referencias  6  e  7.) 


Hipoalbuminemia 

A  hipoalbuminemia  e  principalmente  a  consequencia  de  perdas  urinarias  de 
albumina.  O  figado  responde  aumentando  a  sintese  de  albumina,  mas  este 
mecanismo  compensatorio  parece  estar  atenuado  na  sindrome  nefrotica.9  O 
resultado  final  e  a  redu<;ao  ainda  maior  da  albumina.  Faixas  brancas  nas 
unhas  (linhas  de  Muehrcke)  sao  um  sinal  clinico  caracteristico  de 
hipoalbuminemia  (Fig.  15-4).  O  aumento  da  sintese  proteica  em  resposta  a 
proteinuria  nao  e  seletivo;  como  resultado,  as  proteinas  que  nao  sao  perdidas 
na  urina  podem,  na  verdade,  ter  concentra^ao  plasmatica  aumentada.  Isso  e 
determinado  principalmente  pelo  peso  molecular;  moleculas  grandes  nao  sao 
perdidas  na  urina  e  irao  aumentar  no  plasma,  ao  passo  que  as  proteinas 
menores,  embora  sintetizadas  em  excesso,  serao  perdidas  na  urina  e  reduzidas 
no  plasma.  Essas  varia<;6es  nas  proteinas  plasmaticas  sao  clinicamente 
importantes  em  duas  condi^oes:  hipercoagulabilidade  e  hiperlipidemia 
(discussao  posteriormente). 


Mecanismos  do  Edema  Nefrdtico 


Urutorfln  Overfill 


Figura  15-9  Mecanismos  do  edema  nefrotico.  *0  rim  e  relativamente  resistente 
ao  PNA  neste  contexto,  entao  o  PNA  tem  pouco  efeito  em  neutralizar  a  retengao  de 
sodio. 


Edema 

Pelo  menos  dois  mecanismos  principals  estao  envolvidos  na  formagao  do 
edema  nefrotico,  underfill  e  overfill 10  (Fig.  15-9;  Cap.  7).  No  primeiro 
mecanismo,  mais  comum  em  criangas  com  DLM,  o  edema  parece  resultar  da 
albumina  serica  baixa,  produzindo  uma  diminuigao  da  pressao  oncotica  no 
plasma,  levando  a  um  aumento  da  transudagao  de  fluido  dos  leitos  capilares 
para  o  espago  extracelular  conforme  as  leis  de  Starling.  A  consequente 
redugao  do  volume  sanguineo  circulante  ( underfill )  produz  um  estimulo 
secundario  do  sistema  renina-angiotensina  (SRA),  resultando  em  retengao  de 
sodio  no  tubulo  distal  induzida  pela  aldosterona.  Essa  tentativa  de 
compensagao  da  hipovolemia  agrava  o  edema,  pois  a  baixa  pressao  oncotica 
altera  o  equilibrio  de  forpas  atraves  das  paredes  capilares  favorecendo  a 
pressao  hidrostatica,  levando  mais  fluido  para  o  espapo  intersticial,  em  vez  de 
mante-lo  no  compartimento  vascular. 

Muitos  pacientes  nefroticos,  entretanto,  parecem  ter  um  defeito  primario  na 
habilidade  do  nefron  distal  em  excretar  sodio,  possivelmente  relacionada  com 
a  ativapao  do  canal  epitelial  de  sodio  (CENa)  por  enzimas  proteoliticas  que 
entram  no  lumen  tubular  em  grandes  proteinurias.11  Como  resultado,  ocorre 


aumento  no  volume  sanguineo;  supressao  da  renina,  angiotensina, 
vasopressina;  e  maior  tendencia  a  hipertensao  do  que  hipotensao.  O  rim 
tambem  e  relativamente  resistente  as  a<;oes  do  peptideo  natriuretico  atrial. 
Um  aumento  do  volume  sanguineo  (overfill),  associado  a  baixa  pressao 
oncotica  do  plasma,  leva  a  transuda<;ao  de  fluido  para  o  espa<;o  extracelular  e 
a  edema.  O  mecanismo  para  o  defeito  na  excre<;ao  de  sodio  permanece 
desconhecido,  embora  haja  a  suspeita  de  que  leucocitos  inflamatorios  no 
intersticio,  condi^ao  encontrada  em  muitas  doen^as  glomerulares,  podem 
prejudicar  a  excre^ao  de  sodio  atraves  da  produ<;ao  de  angiotensina  II  e 
oxidantes  (oxidantes  inativadores  do  oxido  nitrico  local,  que  e  natriuretico).12 


Consequencias  Metabolicas  da  Sindrome  Nefrotica 

Balan^o  Nitrogenado  Negativo 

A  proteinuria  maci<;a  leva  a  um  importante  balan<;o  nitrogenado  negativo, 
normalmente  medido  na  pratica  clinica  pela  albumina  serica.  A  sindrome 
nefrotica  e  uma  doen<;a  debilitante,  mas  o  grau  de  perda  de  massa  muscular  e 
mascarado  pelo  edema  e  nao  e  totalmente  aparente  ate  que  o  paciente  se 
encontre  em  um  estado  livre  de  edema.  A  perda  de  10%  a  20%  de  massa 
corporal  magra  pode  ocorrer.  O  metabolismo  de  albumina  e  mais  elevado  em 
resposta  ao  catabolismo  tubular  das  proteinas  filtradas,  do  que  a  perda  de 
proteinas  urinarias.  O  aumento  na  ingestao  proteica  nao  melhora  o 
metabolismo  da  albumina,  porque  a  resposta  hemodinamica  para  o  aumento 
da  ingestao  e  o  aumento  da  pressao  glomerular,  elevando  as  perdas  proteicas 
urinarias.  Uma  dieta  baixa  em  proteina,  por  sua  vez,  ira  reduzir  a  proteinuria, 
mas  tambem  reduzira  a  sintese  de  albumina  e,  em  longo  prazo,  pode 
aumentar  o  risco  de  um  balan^o  nitrogenado  negativo. 

Hipercoagulabilidade 

Varias  proteinas  da  cascata  de  coagula<;ao  apresentam  niveis  alterados  na 
sindrome  nefrotica  e,  alem  disso,  a  agrega<;ao  plaquetaria  e  aumentada.13  O 
efeito  final  e  um  estado  de  hipercoagulabilidade  intensificado  pela 
imobilidade,  por  infec<;6es  coincidentes  e  pela  hemoconcentra^ao  caso  o 
paciente  tenha  um  volume  plasmatico  reduzido  (Fig.  15-10).  Nao  somente  o 
tromboembolismo  venoso  e  comum  em  qualquer  sitio,  mas  a  trombose 


arterial  espontanea  tambem  pode  ocorrer.  A  trombose  arterial  pode  ocorrer 
em  adultos  no  contexto  de  ateroma,  levando  a  eventos  coronarios  e 
cerebrovasculares  em  particular,  como  tambem  em  crian^as  nefroticas,  nas 
quais  a  trombose  espontanea  das  principais  arterias  dos  membros  e  uma 
complica^ao  rara  mas  temida.  Ate  10%  dos  adultos  nefroticos  e  2%  das 
crian^as  podem  ter  um  episodio  clinico  de  tromboembolismo.  Por  razoes 
inexplicaveis,  o  risco  parece  particularmente  maior  naqueles  com  nefropatia 
membranosa.14  Os  niveis  individuais  de  proteinas  da  coagula^ao  nao  sao  uteis 
em  avaliar  o  risco  de  tromboembolismo,  e  em  geral  a  albumina  serica  e 
utilizada  como  um  marcador  substituto.  Eventos  tromboembolicos 
aumentam  significativamente  se  a  concentra<;ao  de  albumina  serica  diminuir 
para  menos  de  2  g/dL. 

A  hipoproteinemia  e  a  disproteinemia  produzem  um  aumento  significativo 
na  taxa  de  sedimenta^ao  eritrocitaria,  e  o  VHS  nao  serve  mais  como  um 
marcador  de  resposta  de  fase  aguda  em  pacientes  nefroticos. 


Anormalidades  da  Coagula9io 
na  Syndrome  Nefrdtlca 
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Figura  15-10  Anormalidades  da  coagula^ao  na  sindrome  nefrotica. 


A  trombose  da  veia  renal  e  uma  importante  complica<;ao  da  sindrome 
nefrotica  (Cap.  66).  Embora  uma  vez  considerada  possivel,  a  trombose  da  veia 
renal  nao  e  mais  aventada  como  causadora  da  sindrome  nefrotica.  A 
trombose  da  veia  renal  e  relatada  clinicamente  em  ate  8%  dos  pacientes 
nefroticos,  mas,  quando  procurada  sistematicamente  por  ultrassom  ou 
venografia  por  contraste,  a  frequencia  aumenta  de  10%  a  50%.  Os  sintomas  de 
trombose  aguda  podem  incluir  dor  no  flanco  e  hematuria;  raramente  ocorre 


injuria  renal  aguda  (IRA)  se  a  trombose  for  bilateral.  No  entanto,  a  trombose 
frequentemente  se  desenvolve  de  maneira  insidiosa,  com  sinais  e  sintomas 
minimos  devido  ao  suprimento  sanguineo  colateral.  A  embolia  pulmonar  e 
uma  importante  complica^ao. 

Hiperlipidemia  e  Lipiduria 

A  hiperlipidemia  e  um  achado  tao  frequente  em  pacientes  com  proteinuria 
maci<;a  que  e  considerada  parte  integrante  da  sindrome  nefrotica.15  Estigmas 
clinicos  da  hiperlipidemia,  tais  como  xantelasmas,  podem  ter  um  inicio 
rapido  (Fig.  15-5).  Concentrates  sericas  de  colesterol  podem  estar  acima  de 
500  mg/dL  (13  mmol/L),  entretanto  os  niveis  de  triglicerides  sericos  sao 
muito  variaveis.  O  perfil  lipidico  na  sindrome  nefrotica  e  conhecido  por  ser 
altamente  aterogenico  em  outras  populates  (Fig.  15-11).  O  pressuposto  de 
que  a  doen^a  cardiaca  coronariana  e  maior  na  sindrome  nefrotica,  devido  a 
combina<;ao  de  hiper coagula<;ao  e  hiperlipidemia,  tern  sido  dificil  de  provar. 
Muitos  pacientes  portadores  de  sindrome  nefrotica  por  mais  de  5  a  10  anos 
desenvolverao  fatores  de  risco  cardiovasculares  adicionais,  incluindo 
hipertensao  e  uremia.  No  entanto,  hoje  aceita-se  o  fato  de  que  os  pacientes 
nefroticos  tern  um  risco  de  morte  por  doen^a  coronariana  cinco  vezes  maior, 
exceto  aqueles  com  DEM,  presumivelmente,  porque  o  estado  nefrotico  e 
transitorio  antes  da  remissao  com  tratamento  com  corticosteroide  e  o 
paciente  nao  fica  sujeito  a  hiperlipidemia  prolongada. 

Evidencias  experimentais  demonstram  que  a  hiperlipidemia  contribui  para 
a  doen^a  renal  progressiva,  por  varios  mecanismos,  com  prote^ao  conferida 
pelos  agentes  hipolipemiantes.  No  entanto,  evidencias  clinicas  que 
corroborem  o  papel  das  estatinas  em  reduzir  a  progressao  da  DRC  sao 
inconlusivas.16  Estudos  clinicos  prospectivos  adequados  sobre  esse  assunto 
precisam  ser  feitos,  e  as  drogas  hipolipemiantes  estao  indicadas  na  sindrome 
nefrotica  principalmente  por  razoes  cardiovasculares. 

Varios  mecanismos  sao  responsaveis  pelas  anormalidades  lipidicas  na 
sindrome  nefrotica.  Estes  incluem  o  aumento  da  sintese  hepatica  de 
lipoproteina  de  baixa  densidade  (LDL),  lipoproteina  de  muito  baixa 
densidade  (VLDL)  e  a  lipoproteina  secundaria  a  hipoalbuminemia;  defeitos 
perifericos  na  atividade  da  lipase  lipoproteica  resultam  em  aumento  de  VLDL 
e  perdas  urinarias  de  lipoproteina  de  alta  densidade  (HDL;  Fig.  15-11). 


A  lipiduria,  o  quinto  componente  da  pentade  da  smdrome  nefrotica, 
manifesta-se  pela  presenga  de  acumulos  refratarios  de  lipidios  em  debris 
celulares  e  cilindros  (corpos  gordurosos  ovais  e  cilindros  gordurosos;  Fig.  15- 
12).  No  entanto,  a  lipiduria  parece  ser  resultante  da  proteinuria  e  nao  das 
anormalidades  nos  lipidios  plasmaticos. 
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Figura  15-11  Anormalidade  lipidicas  na  smdrome  nefrotica.  Mudanqas  na 
lipoproteina  de  alta  densidade  (HDL)  sao  mais  controversas  que  aquelas  nas 
lipoproteinas  de  muito  baixa  densidade  (VLDL).  IDL,  lipoproteina  de  densidade 
intermediaria;  LDL,  lipoproteina  de  baixa  densidade. 


Figura  15-12  Gordura  na  urina.  Este  cilindro  hialino  contem  corpos  gordurosos 
ovais,  que  sao  celulas  epiteliais  tubulares  cheias  de  gordura.  Corpos  gordurosos  ovais 
frequentemente  se  apresentam  marrons. 


Outros  Efeitos  Metabolicos  da  Smdrome  Nefrotica 

A  proteina  ligante  da  vitamina  D  e  perdida  na  urina,  resultando  em  redupao 
dos  niveis  plasmaticos  de  25-hidroxivitamina  D,  mas  a  vitamina  D  plasmatica 
livre  e  geralmente  normal,  sendo  que  a  osteomalacia  ou  o 


hiperparatireoidismo  grave  nao  sao  comuns  na  sindrome  nefrotica  sem  lesao 
renal.  A  globulina  ligadora  da  tireoide  e  perdida  na  urina,  e  a  tiroxina  total 
circulante  e  reduzida;  porem,  a  tiroxina  livre  e  o  hormonio  tireoidiano  estao 
normais,  e  nao  ha  altera^oes  clinicas  no  estado  tireoidiano.  Pacientes 
ocasionais  tern  sido  descritos  com  deficiencias  de  cobre,  ferro  ou  zinco 
causadas  pela  perda  de  proteinas  de  liga<;ao  na  urina. 

A  liga^ao  as  drogas  pode  ser  alterada  pela  diminui^ao  da  albumina  no  soro. 
Apesar  de  a  maioria  das  drogas  nao  necessitar  de  modifica^oes  na  dose,  uma 
importante  exce<;ao  e  o  clofibrato,  o  qual,  em  doses  normais,  produz  uma 
miopatia  grave  em  pacientes  nefroticos.  A  redu<;ao  da  liga<;ao  proteica 
tambem  pode  reduzir  a  dose  necessaria  da  varfarina  (Coumadin®)  para 
alcan<;ar  a  anticoagula^ao  adequada  ou  a  dose  de  furosemida  necessaria  para 
alcan^ar  adequada  perda  de  liquidos  (discussao  adiante). 


Infecgao 

Pacientes  nefroticos  estao  sujeitos  a  infec<;6es  bacterianas.  Antes  de  os 
corticoides  mostrarem-se  eficazes  na  sindrome  nefrotica  da  infancia,  a  sepse 
foi  a  causa  mais  comum  de  morte  e  permanece  sendo  um  grande  problema 
nos  paises  em  desenvolvimento.  Peritonite  primaria,  em  especial  aquela 
causada  por  pneumococo,  e  particularmente  caracteristica  das  crian<;as 
nefroticas.  E  menos  comum  com  o  avan^ar  da  idade;  com  20  anos,  a  maioria 
dos  adultos  possui  anticorpos  contra  os  antigenos  capsulares  do 
pneumococos.  A  peritonite  causada  tanto  por  estreptococos  beta-hemoliticos 
quanto  por  organismos  Gram-negativos  pode  ocorrer,  mas  a  peritonite 
estafilococica  nao  e  relatada.  Celulite,  especialmente  em  areas  de  edema 
importante,  tambem  e  comum,  causada  com  mais  frequencia  pelo 
estreptococo  beta-hemolitico. 

O  aumento  no  risco  de  infec^ao  tern  varias  explicates.  Grandes  cole<;6es 
liquidas  sao  sitios  para  crescimento  bacteriano;  a  pele  nefrotica  e  fragil, 
criando  portas  de  entrada;  e  o  edema  pode  diluir  os  fatores  imunes  humorais 
locais.  A  perda  de  IgG  e  do  fator  B  do  complemento  (da  via  alternativa)  na 
urina  prejudica  a  habilidade  de  eliminar  organismos  encapsulados  como  os 
pneumococos.  O  zinco  e  a  transferrina  sao  perdidos  na  urina,  e  ambos  sao 
necessarios  para  a  fun^ao  linfocitaria  normal.  A  fun^ao  fagocitaria  dos 


neutrofilos  e  prejudicada  em  pacientes  com  sindrome  nefrotica,  e  varias 
formas  de  disfungao  de  celulas  T  sao  descritas  in  vitro,  embora  o  seu 
significado  clinico  seja  incerto. 
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Figura  15-13  Proteinuria  e  prognostics  na  doenga  glomerular.  A  influencia  da 
proteinuria  grave  na  fungao  renal  de  longo  prazo  em  253  pacientes  com  doenga 
glomerular  primaria  na  Enfermaria  Manchester  Royal,  Reino  Unido.  Em  qualquer 
momento  durante  0  acompanhamento  prolongado,  a  proteinuria  grave  piorou 
significativamente  o  prognostico  mesmo  na  ausencia  de  sindrome  nefrotica  franca. 
(Cortesia  Dr.  C.  D.  Short.) 
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Altera^oes  Agudas  e  Crdnicas  na  Fungao  Renal 

Injuria  Renal  Aguda 

Pacientes  com  sindrome  nefrotica  tern  risco  de  desenvolver  IRA,17  atraves  de 
mecanismos  variados  (Quadro  15-1).  Estes  incluem  deplegao  de  volume  ou 
sepse,  resultando  em  IRA  pre-renal  ou  necrose  tubular  aguda;18 
transformagao  da  doenga  de  base,  tal  como  o  desenvolvimento  de  nefrite 
crescentica  em  um  paciente  com  nefropatia  membranosa;  desenvolvimento 
de  trombose  de  veia  renal  bilateral;  predisposigao  aumentada  para  o 
desenvolvimento  de  IRA  por  AINEs  ou  inibidores  da  ECA  ou  BRAs;  e  risco 
aumentado  de  nefrite  intersticial  alergica  secundaria  a  drogas,  incluindo  as 
diureticas.  Igualmente,  alguns  pacientes  podem  desenvolver  IRA  por  edema 
intrarrenal  com  compressao  dos  tubulos  e,  tratando-se  de  pacientes 
nefroticos  com  azotemia  pre-renal,  iniciar  diurese  com  infusao  de  albumina 
combinada  a  diureticos  de  alga. 


Insuficiencia  Renal  Aguda  na  Sindrome  Nefrotica 


Falencia  pre-renal  causada  por  deplegao  de  volume 
Necrose  tubular  aguda  causada  por  deplegao  de  volume  e/ou  sepse 
Edema  intrarrenal 
Trombose  de  veia  renal 

Transformagao  da  doenga  glomerular  de  base  (p.  ex.,  nefrite  crescentica  superposta  a  nefropatia 
membranosa) 

Efeitos  adversos  da  terapia  medicamentosa 

Nefrite  intersticial  alergica  aguda  secundaria  a  varias  drogas,  incluindo  diureticos 

Resposta  hemodinamica  aos  anti-inflamatorios  nao  esteroidais  (AINEs)  e  inibidores  da  enzima  conversora  de 
angiotensina  (ECA)  ou  bloqueadores  do  receptor  da  angiotensina  (BRAs) 

Quadro  15-1  Insuficiencia  Renal  Aguda  na  Sindrome  Nefrotica.  Problemas  a  serem  considerados  na 
avaliagao  da  deterioragao  aguda  da  fungao  renal  em  paciente  com  sindrome  nefrotica. 


Diferencia^ao  entre  Sindrome  Nefrotica  e  Sindrome  Nefritica 


Caracteristicas  tipicas 

Nefrotica 

Nefritica 

Inicio 

Insidioso 

Abrupto 

Edema 

++++ 

++ 

Pressao  arterial 

Normal 

Aumentada 

Pressao  venosa  jugular 

Normal/baixa 

Aumentada 

Proteinuria 

++++ 

++ 

Hematuria 

Pode/pode  nao  ocorrer 

+++ 

Cilindros  hematicos 

Ausentes 

Presentes 

Albumina  serica 

Baixa 

Normal/pouco  reduzida 

Tabela  15-4  Diferenciagao  entre  sindrome  nefrotica  e  sindrome  nefritica. 


Doenga  Renal  Cronica 

Com  exce<;ao  da  DLM,  a  maioria  das  causas  de  sindrome  nefrotica  estao 
associadas  a  algum  risco  de  desenvolvimento  de  insuficiencia  renal 
progressiva.  Em  rela<;ao  a  isso,  um  dos  maiores  fatores  de  risco  para  a 
progressao  e  o  grau  de  proteinuria  (Cap.  80).  A  progressao  e  incomum  se 
existir  proteinuria  sustentada  inferior  a  2  g/dia.  O  risco  aumenta  em 
propor^ao  com  a  severidade  da  proteinuria,  com  alto  risco  de  progressao 
quando  a  excre^ao  proteica  for  maior  que  5  g/dia  (Fig.  15-13).  Esse  risco  pode 
se  dever  ao  fato  de  que  a  proteinuria  identifica  os  pacientes  com  lesao 
glomerular  grave,  embora  evidencias  clinicas  e  experimentais  tambem 
sugiram  que  a  propria  proteinuria  deve  ser  toxica,  especialmente  para  o 
tubulointersticio.19  Em  modelos  experimentais,  medidas  para  reduzir  a 
proteinuria  (p.  ex.,  inibidores  da  ECA)  tambem  previnem  doen^a 
tubulointersticial  e  falencia  renal  progressiva. 


SINDROME  NEFRITICA 


Na  sindrome  nefrotica,  a  lesao  glomerular  e  manifestada  principalmente 
como  um  aumento  da  permeabilidade  da  parede  capilar  a  protema.  Em 
contraste,  na  sindrome  nefritica,  existem  evidencias  de  inflama^ao 
glomerular,  resultando  em  redu<;ao  da  TFG,  proteinuria  nao  nefrotica,  edema 
e  hipertensao  (secundaria  a  reten^ao  de  sodio),  bem  como  hematuria  com 
cilindros  hematicos. 

A  classica  apresenta^ao  da  sindrome  nefritica  e  aquela  observada  na  GN 
pos-estreptococica  aguda  nas  crian^as.  A  apresenta<;ao  clinica  se  evidencia 
com  inicio  rapido  de  oliguria,  ganho  de  peso  e  edema  generalizado  durante 
alguns  dias.  A  hematuria  resulta  em  urina  marrom  em  vez  de  vermelha,  e 
coagulos  nao  sao  vistos.  A  urina  contem  proteinas,  hemacias  e  cilindros 
hematicos.  Uma  vez  que  a  proteinuria  raramente  esta  na  faixa  nefrotica,  a 
concentra<;ao  de  albumina  serica  geralmente  e  normal.  O  volume  circulante 
aumenta  com  a  hipertensao  arterial,  e  o  edema  pulmonar  segue  sem  evidencia 
de  doen^a  cardiaca  primaria. 

Em  geral,  a  distin<;ao  entre  a  sindrome  nefrotica  tipica  e  a  sindrome 
nefritica  e  fundamentada  na  clinica  e  no  laboratorio  (Tabela  15-4).  A 
utiliza<;ao  dessas  describes  clinicas  na  abordagem  dos  pacientes  com  suspeita 
de  GN  na  primeira  apresenta<;ao  ajuda  a  limitar  o  diagnostico  diferencial.  No 
entanto,  os  sistemas  de  classifica^ao  sao  imperfeitos,  e  pacientes  com  certos 
padroes  de  doen^a  glomerular,  como  GN  membranoproliferativa,  podem  se 
apresentar  tanto  em  um  cenario  nefrotico  quanto  nefritico. 


Doen^as  Glomerulares  Comuns  que  se  Apresentam  como 

Sindrome  Nefritica 

Doenca 

Associates 

Testes  sorologicos 

Glomerulonefrite  pos- 
estreptococica 

Impetigo,  faringite 

Titulos  de  ASLO,  anticorpo 
estreptozima 

Outras  doen^as  pos-infecciosas 
Endocardite  Abscesso 

Shunt 

Sopro  cardiaco 

Hidrocefalia  tratada 

Hemoculturas,  C3  i 

Hemoculturas,  C3,  C4  normal  ou 
aumentado 

Hemoculturas,  C3  I 

Nefropatia  por  IgA 

Infec^ao  do  trato  respiratorio 
superior  ou  gastrointestinal 

IgA  serica  t 

Nefrite  lupica 

Outras  caracteristicas 
multissistemicas  do  lupus 

Anticorpo  antinuclear,  anticorpo  anti- 
DNA  dupla  helice,  C3  I  C4  i 

Tabela  15-5  Doenqas  glomerulares  comuns  que  se  apresentam  como  sindrome  nefritica. 


Etiologia 

A  Tabela  15-5  lista  as  doen<;as  glomerulares  primarias  associadas  a  sindrome 
nefritica  e  os  testes  sorologicos  que  auxiliam  no  diagnostico.  A  classifica<;ao  e 
ainda  mais  desafiadora  do  que  na  sindrome  nefrotica,  porque  algumas 
doen^as  sao  identificadas  pela  histologia  (nefropatia  por  IgA);  outras,  pela 
sorologia  e  histologia  (vasculite  ANCA  associada  e  nefrite  lupica);  e  outras, 
pela  etiologia  (GN  pos-infecciosa). 


GLOMERULONEFRITE  RAPIDAMENTE  PROGRESSIVA 

A  glomerulonefrite  rapidamente  progressiva  (GNRP)  descreve  a  situa^ao 
clinica  em  que  a  lesao  glomerular  e  tao  aguda  e  grave  que  a  fun^ao  renal  se 
deteriora  em  questao  de  dias  ou  semanas.  O  paciente  pode  se  apresentar  em 
emergencia  uremica,  com  sindrome  nefritica  que  nao  e  autolimitada, 
encaminhando-se  para  rapida  falencia  renal,  ou  com  uma  rapida  deteriora^ao 
da  fun^ao  renal  enquanto  sao  investigadas  doen^as  de  origem  nao  renal 
(muitos  dos  padroes  de  GN  associada  a  GNRP  ocorrem  como  parte  de  uma 
doen^a  sistemica  imunologica). 

O  padrao  histologico  da  GNRP  e  a  GN  crescentica.  A  resposta  proliferativa 
celular  vista  fora  do  tufo  glomerular,  mas  dentro  do  espa^o  Bowman,  e 
conhecida  como  um  «crescente»  devido  a  sua  forma  em  um  corte  histologico 
transversal  (Fig.  16-8).  O  tufo  glomerular  tambem  mostra  necrose  segmentar 
tipica,  ou  GN  necrotizante  segmentar  focal;  isto  e  particularmente 
caracteristico  das  vasculites. 

O  termo  GN  rapidamente  progressiva  e  tambem  frequentemente  utilizado 
para  descrever  a  deteriora^ao  aguda  da  fun<;ao  renal  em  associa<;ao  a  nefrite 
crescentica.  Infelizmente,  nem  todos  os  pacientes  com  sedimento  urinario 
nefritico  e  IRA  apresentarao  esta  sindrome.  Por  exemplo,  a  IRA  pode 
tambem  ocorrer  em  formas  mais  suaves  da  doen^a  glomerular,  se  for 
complicada  por  hipertensao  acelerada,  trombose  da  veia  renal  ou  necrose 
tubular  aguda.  Isso  enfatiza  a  necessidade  de  se  obter  a  confirma^ao 
histologica  do  diagnostico  clinico. 


Etiologia 


A  Tabela  15-6  mostra  as  doen<;as  glomerulares  primarias  associadas  a  GNRP 
e  os  testes  sorologicos  presentes.  Tal  como  acontece  na  sindrome  nefritica, 
diferentes  metodos  de  avalia<;ao  sao  uteis  para  diferenciar  as  doen^as  que 
causam  GNRP. 

DOEN^A  RENAL  CRONICA  PROGRESSIVA 

Na  maioria  dos  tipos  de  GN  cronica,  uma  propor^ao  de  pacientes 
(geralmente  entre  25%  e  50%)  podera  apresentar  insuficiencia  renal 
lentamente  progressiva.  Parte  dos  pacientes  nao  apresenta  eventos  clinicos 
precocemente  no  curso  da  doen^a,  porem  pode  desenvolver  tardiamente 
hipertensao  estabelecida,  proteinuria  e  insuficiencia  renal.  Na  GN  de  longa 
data,  os  rins  diminuem,  mas  permanecem  lisos  e  simetricos.  A  biopsia  renal 
nesse  estagio  e  mais  arriscada  e  menos  capaz  de  fornecer  material  para 
diagnostico.  A  microscopia  otica,  muitas  vezes,  mostra  caracteristicas 
inespecificas  de  doen^a  renal  cronica  terminal  (DRCT)  consistindo  em 
glomeruloesclerose  focal  ou  global  e  acentuada  fibrose  tubulointersticial,  e 
pode  nao  ser  possivel  definir  com  seguran<;a  se  a  doen^a  glomerular  foi  a 
lesao  renal  inicial.  A  imunofluorescencia  pode  ser  mais  conclusiva;  em 
particular,  a  IgA  mesangial  pode  estar  presente  em  quantidade  suficiente  para 
permitir  que  o  diagnostico  de  nefropatia  por  IgA  seja  feito.  No  entanto, 
quando  a  imagem  renal  mostrar  rins  pequenos,  raramente  a  biopsia  sera 
apropriada.  Por  esta  razao,  a  GN  cronica  tern  sido  muitas  vezes  um 
diagnostico  presuntivo  em  pacientes  que  se  apresentam  tardiamente  com  rins 
pequenos,  proteinuria  e  falencia  renal.  Esse  dado  e  impreciso  e,  no  passado, 
em  dados  de  registro,  ja  levou  a  superestima^ao  da  frequencia  de  GN  como 
causa  de  DRC.  A  GN  deve  ser  diagnosticada  apenas  se  houver  evidencia 
confirmada  pela  histologia. 


Doen^as  Glomerulares  que  se  Apresentam  como 
Glomerulonefrite  Rapidamente  Progressiva  (GNRP) 


Doen^as  Associates  Testes  Sorologicos 

Sindrome  de  Goodpasture 

Hemorragia  pulmonar  Anticorpo  antimembrana  basal  glomerular 

(ocasionalmente  anticorpo  neutrofilo  citoplasmatico 
[ANCA]  presente) 


Vasculites 

Granulomatose  de 
Wegener 

Envolvimento  respiratorio 
superior  e  inferior 

ANCA  citoplasmatico 

Poliangiite 

microscopica 

Envolvimento  multissistemico 

ANCA  perinuclear 

Glomerulonefrite 
crescentica  pauci- 
imune 

Envolvimento  renal  somente 

ANCA  perinuclear 

Doenqa  por  Imunocomplexos 

Lupus  eritematoso 
sistemico 

Outras  caracteristicas 
sistemicas  do  lupus 

Anticorpo  antinuclear,  anticorpo  anti-DNA  dupla 
helice,  C3  1,  C4  i 

Glomerulonefrite  pos- 
estreptococica 

Impetigo,  faringite 

Titulos  de  ASLO,  anticorpo  estreptozima,  C3  i,  C4 
normal 

Nefropatia  por  IgA, 
purpura  de  Henoch- 
Scholein 

Rash  caracteristico  dor 
abdominal  em  HSP 

IgA  serica  r  (30%), 

C3  e  C4  normal 

Endocardite 

Sopro  cardiaco  e  outras 
caracteristicas  sistemicas  de 
bacteremia 

Hemoculturas, 

ANCA  (ocasionalmente),  C3  i,  C4  normal 

Tabela  15-6  Doengas  glomerulares  que  se  apresentam  como  glomerulonefrite  rapidamente 
progressiva  (GNRP).  Note  a  superposigao  entre  essas  doengas  e  as  da  Tabela  15-5.  Varias  doengas 
glomerulares  podem  se  apresentar  como  sindrome  nefritica  ou  GNRP. 


TRATAMENTO  DA  DOEN^A  GLOMERULAR 
Principios  Gerais 

Antes  de  qualquer  decisao  terapeutica,  deve-se  sempre  confirmar  que  se  trata 
de  doen^a  glomerular  primaria  e  que  nenhuma  terapia  especlfica  esta 
disponivel.  Por  exemplo,  o  tratamento  de  uma  infec<;ao  subjacente  ou  tumor 
pode  resultar  em  remissao  da  GN.  Nos  casos  remanescentes,  tanto  o 
tratamento  geral  de  suporte  (Cap.  80)  quanto  a  terapia  especlfica  para  doen^a 
devem  ser  considerados.  O  tratamento  de  suporte  inclui  medidas  para  tratar  a 
pressao  arterial,  reduzir  a  proteinuria,  controlar  o  edema  e  resolver  outras 
consequencias  metabolicas  da  sindrome  nefrotica.  Se  bem-sucedidas,  estas 
terapeuticas  relativamente  nao  toxicas  podem  prevenir  a  necessidade  de 
drogas  imunossupressoras,  que  possuem  multiplos  potenciais  efeitos 
adversos.  A  terapia  de  suporte  nao  costuma  ser  necessaria  na  DLM  sensivel  a 
corticoide,  com  rapida  remissao  ou  em  pacientes  com  nefropatia  por  IgA, 
sindrome  de  Alport  ou  doen^a  da  membrana  fina,  desde  que  o  paciente  se 
apresente  sem  proteinuria,  queda  da  TFG  ou  hipertensao. 


Hipertensao 

A  hipertensao  arterial  e  muito  comum  na  GN,  e  praticamente  universal  a 
medida  que  a  GN  cronica  progride  para  doen<;a  renal  terminal  e  e  um  fator 
importante  e  modificavel  na  preserva<;ao  da  fun^ao  renal.  Sobrecarga  de  sodio 
e  de  agua  e  parte  importante  do  processo  patogenico,  e  altas  doses  de 
diureticos  com  restri^ao  moderada  de  sodio  da  dieta  sao  geralmente 
essenciais  para  o  tratamento.  Como  em  outras  doen^as  renais  cronicas,  o 
objetivo  de  controlar  a  pressao  arterial  nao  e  somente  para  proteger-se  dos 
riscos  cardiovasculares  da  hipertensao,  mas  tambem  para  retardar  a 
progressao  da  doen^a  renal.  No  estudo  Modifica^ao  da  Dieta  na  Doen^a 
Renal  (MDRD),  os  pacientes  com  proteinuria  (>  1  g/dia)  tiveram  melhor 
desfecho  quando  sua  pressao  arterial  foi  reduzida  para  125/75  mmHg,  em  vez 
do  padrao  anterior  de  140/90  mmHg.20,21  A  recente  diretriz  do  Kidney 
Disease:  Improving  Global  Outcomes  (KDIGO)  DRC  recomenda  um  alvo  de 
pressao  arterial  abaixo  de  130/80  mmHg  em  pacientes  proteinuricos.22 
Existem  fortes  razoes  teoricas  e  experimentais  para  os  inibidores  da  ECA  e  os 
BRAs  serem  a  terapia  de  primeira  escolha,  e  isto  e  bem  documentado  em 
estudos  clmicos.23'25  Bloqueadores  dos  canais  de  calcio  nao  di- 
hidropiridinicos  tambem  podem  ter  um  efeito  benefico  na  proteinuria,  assim 
como  sobre  a  pressao  arterial.  Em  contraste,  os  bloqueadores  de  canais  de 
calcio  di-hidropiridinicos  podem  exacerbar  a  proteinuria  devido  a  sua 
capacidade  de  dilatar  a  arteriola  aferente,  mas  esses  agentes  sao  considerados 
relativamente  seguros  para  serem  utilizados  se  o  paciente  estiver  recebendo 
inibidor  da  ECA  ou  BRA.  Como  na  hipertensao  primaria,  a  modifica<;ao  no 
estilo  de  vida  (restri<;ao  de  sal,  normaliza<;ao  do  peso,  exercicio  fisico  regular  e 
cessa^ao  do  tabagismo)  deve  ser  parte  integrante  do  tratamento.22  Se  a 
pressao  arterial  alvo  nao  puder  ser  alcan^ada  com  essas  medidas,  a  terapia 
anti-hipertensiva  deve  ser  o  proximo  passo  de  acordo  com  as  diretrizes  atuais 
(Cap.  36). 


Tratamento  de  Proteinuria 

Alem  de  hipertensao,  a  proteinuria  representa  o  segundo  fator  modificavel 
mais  importante  para  preservar  a  TFG  em  pacientes  com  doen^a  glomerular 
(Caps.  80  e  81).  A  maioria  dos  estudos  sugerem  que  a  perda  progressiva  de 


fun<;ao  renal  observada  em  muitas  doen^as  glomerulares  pode  ser  largamente 
prevenida  se  a  proteinuria  puder  ser  reduzida  a  niveis  abaixo  de  0,5  mg/dia. 
Isso  pode  se  dever  ao  fato  de  que  muitas  das  medidas  destinadas  a  reduzir  a 
excre<;ao  de  proteinas  (p.  ex.,  inibidores  da  ECA,  BRAs)  tambem  reduzem  a 
hipertensao  glomerular,  que  contribui  para  a  insuficiencia  renal  progressiva. 
No  entanto,  existem  crescentes  evidencias  de  que  a  proteinuria  ou  os  fatores 
presentes  na  urina  proteinurica  podem  ser  toxicos  para  o  intersticio  tubular.19 
Em  pacientes  nefroticos,  a  redu<;ao  da  proteinuria  para  uma  faixa  nao 
nefrotica  pode  levar  ao  aumento  das  proteinas  sericas,  abrandando  muitas 
complicates  metabolicas  da  sindrome  nefrotica. 

A  maioria  dos  agentes  usados  para  reduzir  a  excre<;ao  urinaria  de  proteinas 
tern  a<;ao  hemodinamica,  seja  bloqueando  a  constri<;ao  da  arteriola  eferente 
(inibidores  da  ECA  ou  BRAs)  ou  reduzindo  a  pressao  pre-glomerular  (a 
maioria  das  outras  classes  de  medicamentos  anti-hipertensivos).  Como 
mencionado,  os  antagonistas  do  canal  de  calcio  di-hidropiridinicos  sao 
exce<;ao,  pois  podem  aumentar  a  pressao  intraglomerular  e  agravar  a 
proteinuria.  Alguns  dos  agentes,  tais  como  inibidores  da  ECA  e  BRAs, 
tambem  podem  reduzir  diretamente  o  aumento  da  permeabilidade  da  parede 
do  capilar  glomerular.  A  consequencia  desse  tipo  de  terapia  e  a  redu<;ao  da 
TFG;  entretanto,  geralmente  a  diminui<;ao  na  TFG  tern  menor  magnitude  do 
que  a  diminui<;ao  na  excre<;ao  de  proteina.  Os  agentes  antiproteinuricos  de 
escolha  sao  os  inibidores  da  ECA  e  BRA,  que  reduzem  em  media  de  40%  a 
50%  da  proteinuria,  particularmente  se  o  paciente  estiver  em  restri<;ao 
dietetica  de  sal.  Ha  pouca  evidencia  clinica  que  sugira  que  os  inibidores  da 
ECA  diferem  dos  BRAs  neste  quesito.  A  combina<;ao  de  ambos  pode  resultar 
em  atividade  antiproteinurica  adicional,  mas  aumenta  o  risco  de  IRA.26  A 
maior  preocupa<;ao  se  refere  a  combina<;ao  de  inibidores  da  ECA  ou  BRA 
com  um  inibidor  direto  da  renina.27  Alem  disso,  enquanto  outras  classes  de 
agentes  anti-hipertensivos  reduzem  a  proteinuria  coincidentemente  com 
redu<;ao  da  pressao  sanguinea  sistemica,  em  particular  os  bloqueadores  de 
canal  de  calcio  nao  di-hidropiridinicos  tais  como  o  diltiazem,  ambos  os 
inibidores  de  ECA  e  BRA,  em  geral,  reduzem  a  proteinuria 
independentemente  da  pressao  arterial.  Se  as  doses  sao  aumentadas  aos 
poucos  para  minimizar  a  hipotensao  sintomatica,  o  tratamento  com 
inibidores  da  ECA  e  BRAs  geralmente  e  possivel  em  pacientes  proteinuricos 
normotensos.  O  aumento  da  dose  do  inibidor  ou  BRA  pode  reduzir  ainda 


mais  a  proteinuria  sem  reduzir  a  pressao  arterial,  o  que  pode  indicar 
ineficacia  de  outras  drogas  anti-hipertensivas  em  bloquear  o  sistema  renina 
angiotensina  intrarrenal  ativado.  Efeitos  colaterais  comuns  incluem 
hipercalemia  em  pacientes  com  DRC  avan^ada,  o  que  pode  exigir  um 
diuretico  de  al<;a,  mas  raramente  leva  a  suspensao  dos  inibidores  da  ECA  e 
BRAs;  e  a  tosse  com  inibidores  da  ECA,  que  devem  ser  substituidos  pelos 
BRAs.  Uma  vez  que  ambos  os  agentes  reduzem  a  TFG,  pode-se  observar  um 
aumento  de  10%  a  30%  na  creatinina  serica.  A  nao  ser  que  a  creatinina 
continue  a  aumentar,  o  aumento  moderado  reflete  o  efeito  terapeutico  dos 
inibidores  da  ECA  e  BRAs  e  nao  devem  ser  prontamente  suspensos. 

Os  AINEs  diminuem  a  proteinuria  por  reduzirem  a  produ<;ao  de 
prostaglandina  intrarrenal  e  o  dipiridamol  atraves  da  vasoconstri<;ao  da 
arteriola  aferente  mediada  pela  adenosina.  Levando-se  em  conta  a  seguran^a 
das  terapias  discutidas  anteriormente,  assim  como  o  risco  de  diminui^ao 
acentuada  da  TFG,  reten^ao  de  sal  e  resistencia  a  diureticos  com  os  AINEs, 
estes  sao  geralmente  contraindicados,  apesar  de  seu  potencial  beneficio  na 
proteinuria.  Uma  dieta  pobre  em  proteina  pode  diminuir  a  proteinuria,  mas 
ha  o  risco  de  desnutri<;ao.22  Compensates  adequadas  devem  ser  feitas  para 
as  perdas  de  proteinas  na  urina,28  e  o  paciente  deve  ser  cuidadosamente 
monitorado  para  detectar  evidencias  de  desnutri^ao  (Cap.  87).  Ainda  nao  esta 
esclarecido  se  a  dieta  pobre  em  proteinas  ainda  e  antiproteinurica  em  doentes 
tratados  com  dose  plena  de  inibidor  da  ECA  ou  BRA. 


Tratamento  da  Hiperlipidemia 

Em  geral,  o  tratamento  da  hiperlipidemia  (ou  hipercolesterolemia)  em 
pacientes  com  doen^a  glomerular  deve  seguir  as  orientates  de  preven^ao 
que  se  aplicam  a  populate  geral  com  doen^a  cardiovascular.  As  estatinas  ou 
a  combina<;ao  estatina/ezetimibe  e  recomendada  em  adultos  acima  de  50  anos 
com  DRC  estagio  3  a  5.  As  estatinas  tambem  sao  recomendadas  em  adultos 
acima  de  50  anos  em  estagios  mais  precoces  da  DRC.  Em  adultos  jovens,  as 
estatinas  devem  ser  consideradas  se  o  paciente  apresentar  comorbidades 
significativas  (doen^a  coronaria,  diabetes  melito,  acidente  vascular  cerebral). 
A  terapia  com  estatina  pode  tambem  proteger  contra  um  decrescimo  na  TFG, 
embora  isto  nao  esteja  claramente  estabelecido.  A  restri^ao  dietetica  isolada 


tem  apenas  efeitos  modestos  na  hiperlipidemia  da  doenga  glomerular, 
particularmente  da  smdrome  nefrotica.  Os  efeitos  colaterais  de  algumas 
medicares,  tais  como  a  rabdomiolise  provocada  por  fibratos,  ocorrem  com 
maior  frequencia  em  pacientes  com  insuficiencia  renal.  A  adipao  de 
sequestrantes  de  acidos  biliares,  tais  como  colestiramina,  pode  reduzir  o  LDL 
e  aumentar  o  HDL,  mas  geralmente  nao  sao  tolerados  devido  aos  efeitos 
gastrointestinais. 


Evitar  Substancias  Nefrotoxicas 

Alem  de  AINEs,  que  podem  induzir  a  IRA,  particularmente  em  pacientes 
com  insuficiencia  renal  preexistente  e  desidratapao,  outras  substancias 
nefrotoxicas,  tais  como  agentes  de  radiocontraste,  alguns  medicamentos 
citotoxicos  e  antibioticos  (p.  ex.,  antibioticos  aminoglicosideos),  tambem 
devem  ser  utilizados  com  cautela  em  pacientes  com  doenpa  glomerular  e 
comprometimento  renal  ou  smdrome  nefrotica. 


Figura  15-14  Tratamento  do  edema  nefrotico  antes  do  advento  dos 
diureticos.  0  edema  na  smdrome  nefrotica  era  muito  dificil  de  tratar.  Em  1953,  esta 
crianga  em  anasarca  esta  em  uma  bacia,  enquanto  o  liquido  do  edema  goteja  por 
pequenos  tubos  colocados  atraves  de  agulhas  na  pele  dos  pes.  Nao  obstante,  este  foi 
urn  tratamento  eficaz.  As  duas  imagens  da  mesma  crianga  foram  tiradas  com  quatro 
dias  de  intervalo,  durante  os  quais  a  crianqa  perdeu  4,5  kg  (10  lb),  ou  18%  do  peso 
corporal.  (Cortesia  Dr.  Robert  Vernier.) 


Topicos  Terapeuticos  Especiais  em  Pacientes  com 
Smdrome  Nefrotica 


Tratamento  do  Edema  Nefrotico 

Em  contraste  com  a  falta  de  terapeutica  no  passado  (Fig.  15-14),  o  tratamento 
mais  importante  do  edema  nefrotico  atualmente  e  a  diureticoterapia 
acompanhada  pela  restri<;ao  dietetica  moderada  de  sodio  (60  a  80  mmol/24 
h).  Os  pacientes  nefroticos  sao  resistentes  a  diureticos  mesmo  se  a  TFG  for 
normal.  Os  diureticos  de  al^a  devem  alcan^ar  o  tubulo  renal  para  serem 
efetivos,  e  o  transporte  a  partir  do  capilar  peritubular  requer  a  liga<;ao  as 
proteinas,  que  esta  reduzida  na  hipoalbuminemia.  Quando  o  farmaco  atinge  o 
tubulo  renal,  70%  dele  liga-se  as  proteinas  presentes  na  urina,  tornando-se 
menos  eficaz.  Em  geral,  preferem-se  diureticos  orais  com  administrate  duas 
vezes  ao  dia,  tendo  em  vista  o  longo  efeito  terapeutico  em  compara^ao  com 
diureticos  intravenosos  (IV).  No  entanto,  em  nefropatias  graves,  a  absor^ao 
gastrointestinal  do  diuretico  pode  estar  comprometida  devido  ao  edema  de 
parede  intestinal,  e  o  diuretico  IV,  em  inje^ao  em  bolus  ou  infusao,  pode  ser 
necessario  para  produzir  uma  diurese  efetiva.  Como  alternativa,  combinar 
um  diuretico  de  al<;a  com  um  diuretico  tiazidico  pode  superar  a  resistencia 
diuretica  (Cap.  7).  A  hipovolemia  significativa  nao  e  um  problema  clinico 
frequente  se  a  remo<;ao  de  fluido  for  controlada  e  gradual.  O  peso  diario  e  a 
melhor  medida  para  acompanhar  a  evolu<;ao;  idealmente,  a  perda  de  peso  nao 
deve  ultrapassar  1  a  2  kg/ dia.  As  crian^as  nefroticas  sao  muito  mais  propensas 
a  choque  hipovolemico  do  que  os  adultos.  O  uso  de  diuretico  requer  uma 
abordagem  passo  a  passo,  objetivando  a  remo<;ao  de  nao  mais  de  2  kg  diarios 
em  adultos,  seguindo  para  droga  se  o  objetivo  nao  for  atingido  (Fig.  15-15). 


Martejo  do  Edema  na 
Sindrome  Nefrotica 
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Figura  15-15  Manejo  do  edema  em  paciente  com  sindrome  nefrotica.  0 

edema  e  frequentemente  diuretico-resistente,  mas  a  resposta  nao  e  previsivel. 
Portanto,  a  escala  gradual  da  terapia  e  apropriada  ate  a  diurese  ocorrer.  Mesmo 
quando  esta  em  anasarca,  a  diurese  nao  deve  ser  mais  rapida  do  que  2  kg/dia  em 
adultos  para  minimizar  o  risco  de  hipovolemia  clinicamente  significativa;  bid,  duas 
vezes  por  dia.  A  ultraf iltragao  mecanica  e  raramente  necessaria  para  o  edema 
nefrotico  a  menos  que  exista  insuficiencia  renal  associada.*  A  espironolactona  e 
menos  efetiva  na  sindrome  nefrotica  do  que  na  cirrose  e  e  muitas  vezes  mal  tolerada 
devido  a  efeitos  colaterais  gastrointestinais.  A  espironolactona  deve  ser  utilizada  com 
muita  cautela  se  a  TFG  for  muito  baixa. 


Corre^ao  da  Hipoproteinemia 

Em  vista  dos  problemas  associados  tanto  ao  aumento  da  administragao  de 
proteinas  quanto  a  restrigao  dietetica  de  protefnas  em  pacientes  nefroticos, 
uma  dieta  adequada  em  proteina  deve  ser  assegurada  (0,8  a  1  g/kg/dia)  com 
elevado  consume  de  carboidratos  para  maximizar  a  utilizagao  dessa  proteina. 
Em  pacientes  com  proteinuria  de  grande  monta,  a  quantidade  de  proteina 
perdida  na  urina  deve  ser  adicionada  na  ingesta  proteica  da  dieta. 

Na  rara  condigao  de  proteinuria  grave  acompanhada  de  complicagoes  da 
sindrome  nefrotica,  pode-se  recorrer  a  nefrectomia  para  controlar  a  perda 
proteica.  Isso  pode  ser  feito  como  uma  nefrectomia  medicamentosa  e  o  uso 
de  AINEs  combinados  com  inibidores  da  ECA  e  diureticos  para  diminuir  a 


proteinuria  com  o  desenvolvimento  da  injuria  renal  aguda.  Se  a  nefrectomia 
atraves  de  medicamentos,  por  si  so,  nao  reduzir  adequadamente  a 
proteinuria,  pode-se  consider ar  a  emboliza<;ao  bilateral  da  arteria  renal. 
Trata-se  de  um  procedimento  doloroso  e  nem  sempre  tao  eficaz  quanto 
esperado  (talvez  devido  ao  suprimento  pelas  arterias  colaterais  nos  rins,  que 
nao  sao  bloqueadas  pela  emboliza<;ao).  Uma  alternativa  final  e  a  nefrectomia 
bilateral,  que  acarreta  significativa  mortalidade  nestes  pacientes 
hipoproteinemicos  gravemente  doentes  e  e  raramente  utilizada  em  adultos, 
apesar  de  fazer  parte  do  tratamento  convencional  das  crian<;as  com  sindrome 
nefrotica  congenita. 

Tratamento  da  Hipercoagulabilidade 

O  risco  de  eventos  tromboticos  se  torna  progressivamente  mais  importante  a 
medida  que  a  albumina  serica  diminui  para  menos  de  2,5  g/dL.  A  imobilidade 
consequente  ao  edema  ou  doen<;as  intercorrentes  agravam  ainda  mais  o  risco. 
Indica-se  anticoagula^ao  profilatica  em  baixas  doses  (p.  ex.,  heparina  5.000 
unidades  via  subcutanea  duas  vezes  ao  dia)  nos  momentos  de  maior  risco, 
como  relativa  imobiliza<;ao  no  hospital  e  niveis  de  albumina  entre  2  e  2,5 
g/dL.  Deve-se  considerar  anticoagula<;ao  plena  com  heparina  de  baixo  peso 
molecular  ou  varfarina®  se  a  albumina  serica  diminuir  para  menos  de  2 
g/dL,13,29  sendo  mandatorio  se  houver  trombose  ou  embolia  pulmonar 
documentados.  A  heparina  e  utilizada  para  anticoagula^ao  inicial,  mas  um 
aumento  da  dose  pode  ser  necessario  porque  parte  da  a<;ao  da  heparina 
depende  da  antitrombina  III,  que  esta  muitas  vezes  reduzida  no  plasma  dos 
pacientes  nefroticos.  Varfarina  (rela<;ao  da  normaliza<;ao  internacional  alvo 
[RNI]  dois  a  tres)  e  o  tratamento  de  escolha,  mas  deve  ser  ajustado  com 
cuidado  especial  devido  a  altera<;ao  na  proteina  de  liga<;ao,  que  pode  requerer 
redu^ao  da  dose  de  varfarina. 

Manejo  da  Infec^ao 

Uma  suspeita  clinica  de  infec<;ao  e  vital  em  pacientes  nefroticos. 
Especialmente  em  crian<;as  nefroticas,  o  liquido  ascitico  deve  ser  examinado 
por  microscopio  e,  se  houver  qualquer  suspeita  de  infec<;ao  sistemica,  deve-se 
realizar  cultura.  A  bacteremia  e  comum  mesmo  se  os  sinais  clmicos  forem 
localizados.  VHS  nao  e  util,  mas  um  nivel  elevado  de  proteina  C  reativa  pode 


dar  informa<;6es.  Devem-se  indicar  antibioticos  por  via  parenteral  assim  que 
as  amostras  para  cultura  forem  colhidas,  e  o  tratamento  deve  incluir 
benzilpenicilina  (para  cobrir  eumococos).  Se  ocorrerem  infec<;oes  de 
repeti^ao,  imunoglobulinas  sericas  devem  ser  analisadas.  Se  a  IgG  serica  for 
menor  do  que  600  mg/dL,  evidencias  em  um  estudo  nao  controlado 
demonstrou  que  o  risco  de  infec^ao  e  reduzido  pela  administra<;ao  mensal  de 
imunoglobulina  intravenosa  (10  a  15  g)  para  manter  os  niveis  de  IgG  acima 
de  600  mg/dL.30 


Terapias  Especifica  para  Doen^as  Glomerulares 

Tratamentos  especificos  para  doen<;as  glomerulares  sao  discutidos  nos 
capitulos  subsequentes;  os  principios  gerais  sao  discutidos  aqui.  Por  acreditar 
que  a  maioria  das  doen<;as  glomerulares  tern  patogenia  imunologica,  o 
tratamento  geralmente  consiste  em  terapia  imunossupressora  visando 
bloquear  tanto  os  efeitos  sistemicos  quanto  os  locais.  No  paciente  com  doen^a 
glomerular  resultante  da  elimina<;ao  ineficaz  de  um  antigeno  estranho,  o 
tratamento  envolve  medidas  para  eliminar  esse  antigeno  sempre  que  possivel, 
como  antibioticos  na  endocardite  associada  a  GN  ou  na  terapia  antiviral  para 
crioglobulinemia  resultante  da  infec<;ao  pela  hepatite  C. 

Em  geral,  quanto  mais  grave  e  aguda  a  apresenta^ao  da  GN,  mais  bem- 
sucedido  e  o  tratamento  imunossupressor.  A  imunossupressao  em  formas 
variadas  de  GN  cronica  tern  apresentado  um  sucesso  irrelevante.  Quando  a 
fun<;ao  renal  diminui  rapidamente,  como  na  GNRP,  a  toxicidade  dos 
tratamentos  intensivos  torna-se  aceitavel  por  um  curto  periodo,  apesar  de  ser 
inaceitavel  se  prolongado.  Alem  disso,  a  natureza  inespecifica  da  maioria  dos 
tratamentos  imunossupressores  resulta  na  interrup<;ao  generalizada  dos 
eventos  imunes  e  inflamatorios  em  varios  niveis.  Na  situa<;ao  aguda,  este 
amplo  ataque  e  uma  virtude;  na  doen<;a  mais  indolente,  um  tratamento  mais 
especifico  e  necessario,  mas  e  indisponivel  em  grande  parte  dos  casos.  Apesar 
do  grande  aumento  no  conhecimento  dos  mecanismos  imunes  na  doen^a 
glomerular  desde  1970,  a  maioria  das  terapias  imunossupressoras  ainda  nao 
sao  muito  especificas  ou  precisas.  Os  pilares  do  tratamento  permanecem  os 
agentes  disponiveis  desde  a  decada  de  1960:  corticosteroides,  azatioprina  e 
ciclofosfamida.  Outros  agentes  imunossupressores  novos  desenvolvidos  para 


o  uso  em  transplantes,  incluindo  ciclosporina,  tacrolimus,  micofenolato 
mofetil,  sirolimus  e  everolimus,  ou  outros  desenvolvidos  na  oncologia, 
incluindo  rituximab,  tern  novas  indicates  na  doen<;a  glomerular. 

O  uso  de  terapias  imunossupressoras  para  tratar  pacientes  com  GN  tern 
algumas  desvantagens.  Em  muitas  doen^as,  o  tratamento  e  baseado  em 
pequenas  series,  e  faltam  bons  estudos  prospectivos  controlados.  Devido 
tanto  a  raridade  quanto  a  historia  natural  variavel  da  GN,  provar  a  eficacia  de 
uma  terapia  em  particular  geralmente  requer  uma  abordagem  multicentrica 
com  acompanhamento  prolongado,  o  que  e  logisticamente  dificil.  Se  um  dano 
glomerular  importante  estiver  presente,  a  proteinuria  e  a  deteriora<;ao 
progressiva  da  fun<;ao  renal  podem  ocorrer  por  vias  nao  imunes,  as  quais  nem 
sempre  respondem  as  terapias  imunossupressoras.  Isso  e  particularmente 
relevante  em  pacientes  nos  quais  a  GN  ja  resultou  em  DRC  avan<;ada. 
Infelizmente,  nao  ha  marcadores  bons  e  nao  invasivos  para  avaliar  a  atividade 
da  doen<;a  na  maioria  das  circunstancias  clinicas.  Dada  a  frequente  incerteza 
da  resposta  a  terapia  imunossupressora,  torna-se  obrigatorio  analisar  os 
potenciais  beneficios  e  os  riscos  da  terapia.  A  imunossupressao  pode  estar 
associada  a  reativa^ao  da  tuberculose  e  da  hepatite  B  e  tambem  levar  a 
sindrome  hiperinfecciosa  em  pacientes  com  infec<;ao  por  estrongiloides. 
Portanto,  pacientes  de  alto  risco  devem  ser  rastreados  para  essas  doen<;as 
antes  de  iniciarem  a  terapia. 

Agentes  alquilantes  tais  como  a  ciclofosfamida  e  clorambucil  tern  toxicidade 
consideravel.  No  curto  prazo,  a  leucopenia  e  comum,  assim  como  a  alopecia, 
embora  o  cabelo  podera  crescer  em  poucos  meses  apos  a  descontinua<;ao  da 
terapia.  Esses  agentes  podem  causar  infertilidade  (observada  em  adultos  com 
doses  cumulativas  de  ciclofosfamida  >  200  mg/kg  e  clorambucil  10  mg/kg). 
Ha  tambem  um  aumento  da  incidencia  de  leucemias  (observado  com  doses 
totais  de  ciclofosfamida  >  80  g  e  clorambucil  7  g).  A  ciclofosfamida  e  tambem 
um  irritante  da  bexiga,  e  o  tratamento  pode  resultar  em  cistite  hemorragica  e 
carcinoma  de  bexiga,  particularmente  apos  terapias  com  dura<;ao  superior  a 
seis  meses.31  A  irrita<;ao  da  bexiga  e  causada  por  um  metabolito,  a  acroleina. 
O  efeito  pode  ser  minimizado  em  pacientes  recebendo  ciclofosfamida  IV 
atraves  da  administrate  de  mesna,  que  induz  estimulo  para  uma  boa  diurese. 
A  dose  do  mesna  (mg)  deve  ser  igual  a  dose  de  ciclofosfamida  (mg);  20%  e 
administrado  por  via  endovenosa  junto  com  a  ciclofosfamida  IV,  e  os  80% 
restantes  devem  ser  administrados  em  duas  doses  orais  iguais,  as  duas  e  seis 


horas  da  infusao  IV,  na  mesma  dosagem  da  ciclofosfamida.  Clorambucil  e 
ciclofosfamida  tambem  requerem  reduqao  da  dose  na  insuficiencia  renal. 
Levando  em  conta  todas  essas  preocupaqoes,  o  tratamento  oral  com  esses 
agentes  deve  ser  idealmente  limitado  a  12  semanas. 

Os  mecanismos  de  aqao  e  os  potenciais  efeitos  adversos  de  corticosteroides, 
azatioprina  e  outros  agentes  imunossupressores  ocasionalmente  utilizados  na 
doenqa  glomerular  serao  discutidos  no  Capltulo  101. 
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C  APITULO  16 


Introdu^ao  a  Doenca 
Glomerular:  Classifica^ao 
Histologica  e  Patogenese 

Richard  J.  Johnson,  Jurgen  Floege  e  John  Feehally 


Classificacao  histologica 

A  doenca  glomerular  pode  ter  uma  grande  variedade  de  apresenta<;oes 
clmicas  e  etiologias  (Cap.  15).  Algumas  doen^as  glomerulares  recebem  o 
tltulo  generico  de  glomerulonefrite  (GN),  o  que  implica  uma  patogenese 
imune  ou  inflamatoria.  Embora  um  diagnostico  especlfico  possa  ser  feito  em 
alguns  pacientes  com  base  na  apresenta<;ao  cllnica  e  em  testes  laboratoriais, 
na  maioria  dos  pacientes  a  biopsia  renal  e  util  tanto  para  classificacao  quanto 
para  prognostico.  Idealmente,  a  biopsia  renal  deve  ser  examinada  pela 
microscopia  optica,  imunofluorescencia  e  microscopia  eletronica.  Com  essa 
abordagem,  pode-se  diagnosticar  um  padrao  histologico.  Alguns  padroes 
histologicos  necessitam  estar  associados  a  outros  testes  laboratoriais  para 
identificar  uma  etiologia  especifica,  mas,  em  muitos  casos,  a  condicao  e 
idiopatica.  No  entanto,  uma  vez  que  os  tratamentos  sao  desenvolvidos  muitas 
vezes  para  padroes  histologicos  especificos,  esta  abordagem  e  atualmente 
favoravel  no  tratamento  de  pacientes  com  desordens  glomerulares. 


HISTOPATOLOGIA 


A  avalia^ao  completa  de  uma  biopsia  renal  requer  microscopia  optica, 
eletronica  e  exame  para  depositos  de  complementos  e  imunoglobulinas  pelas 
tecnicas  de  imunofluorescencia  (IF)  ou  imunoperoxidase  (IP). 


Microscopia  Optica 

Na  GN,  as  lesoes  histologicas  dominantes,  mas  nao  unicas,  estao  nos 
glomerulos  (Fig.  16-1).  A  GN  e  descrita  como  focal  (apenas  alguns  glo¬ 
merulos  estao  envolvidos)  ou  difusa.  Em  cada  glomerulo  individualmente,  a 
lesao  pode  ser  segmentar  (afetando  apenas  parte  de  qualquer  glomerulo)  ou 
global.  O  erro  de  amostragem  e  posslvel  em  uma  biopsia  renal,  a  extensao  da 
lesao  focal  pode  ser  mal  interpretada  em  uma  amostra  pequena  de  biopsia,  e 
cortes  atraves  do  glomerulo  podem  nao  mostrar  as  lesoes  segmentares.  As 
lesoes  tambem  podem  ser  hipercelulares  devido  a  um  aumento  das  celulas 
endogenas  endoteliais  ou  mesangiais  (denominada  proliferativa )  ou  por 
infiltra<;ao  de  leucocitos  inflamatorios  (denominada  exsudativa).  Uma 
inflama<;ao  aguda  grave  pode  produzir  necrose  glomerular,  que  muitas  vezes 
e  segmentar.  As  paredes  dos  capilares  glomerulares  podem  tambem  estar 
espessadas  por  inumeros  processos,  incluindo  um  aumento  da  membrana 
basal  glomerular  (MBG)  e  depositos  imunes.  Esclerose  segmentar  e  cicatrizes 
podem  tambem  ocorrer  e  sao  caracterizadas  por  colapso  capilar  segmentar, 
com  acumulo  de  material  hialino  e  matriz  mesangial,  e  muitas  vezes  com 
adesao  da  parede  capilar  a  capsula  de  Bowman  (sinequias  ou  forma<;ao  de 
aderencia). 

As  colora<;6es  classicas  utilizadas  na  microscopia  optica  incluem 
hematoxilina-eosina  (HE)  e  a  rea<;ao  de  acido  periodico  de  Schiff  (PAS), 
particularmente  efetivo  para  avaliar  celularidade  e  expansao  da  matriz. 

Colora<;6es  mais  especificas  incluem  impregna<;ao  pela  prata,  que  cora  a 
MBG  e  outra  matriz  de  preto,  e  podem  revelar  um  duplo  contorno  da  MBG 
devido  a  interposi<;ao  de  material  celular,  ou  podem  mostrar  aumento  da 
matriz  mesangial  nao  observado  facilmente  por  outras  tecnicas.  A  colora^ao 
tricromico  tambem  e  util  para  mostrar  areas  de  cicatriz  (azul)  e  depositos 
imunes  (vermelho). 

Os  crescentes  sao  cole<;6es  inflamatorias  de  celulas  no  espa<;o  de  Bowman. 
Eles  se  desenvolvem  quando  a  grave  lesao  glomerular  resultar  em  ruptura 


local  da  parede  capilar  ou  da  capsula  de  Bowman,  permitindo  que  as 
proteinas  plasmaticas  e  o  material  inflamatorio  entrem  no  espa<;o  de 
Bowman.  Os  crescentes  consistem  em  prolifera<;ao  de  celulas  epiteliais, 
parietais  e  viscerais,  fibroblastos  infiltrados  e  linfocitos  e 
monocitos/macrofagos,  muitas  vezes  com  deposi^ao  local  de  fibrina.  Eles  sao 
chamados  de  “crescentes”  devido  a  sua  aparencia  quando  o  glomerulo  e 
cortado  em  um  piano  para  histologia.  Essas  cole<;6es  celulares  sao  destrutivas 
e  logo  aumentam  de  tamanho,  podendo  levar  a  oclusao  do  tufo  glomerular 
(Fig.  16-1).  Se  a  lesao  aguda  e  interrompida,  os  crescentes  tanto  podem  se 
resolver  com  restitui^ao  da  morfologia  normal  quanto  cursar  com  fibrose, 
causando  perda  irreversivel  da  fun<;ao  renal.  Os  crescentes  sao  mais 
observados  nas  vasculites,  na  doen^a  de  Goodpasture  e  em  GN  aguda  grave 
de  qualquer  etiologia. 

Lesao  tubulointersticial  e  fibrose  tambem  podem  acompanhar  a  GN  e 
desempenhar  um  papel  importante  no  prognostico  (Cap.  79). 


Figura  16-1  Patologia  das  doengas  glomerulares:  microscopia  optica.  Padroes 
caracteristicos  de  doengas  glomerulares  ilustrando  a  variedade  de  aspectos 
histologicos  e  os  termos  descritivos  utilizados.  A,  Glomerulo  normal:  doenga  de  lesoes 
minimas.  B,  Esclerose  segmentar:  glomeruloesclerose  segmentar  e  focal.  C, 
Hipercelularidade  mesangial  difusa:  nefropatia  por  IgA.  D,  Hipercelularidade 
endocapilar  difusa:  glomerulonefrite  pos-estreptococica.  E,  Necrose  segmentar: 
vasculite  renal.  F,  Formagao  de  crescentes:  doenga  antimembrana  basal  glomerular. 
(A  e  B,  Hematoxilina-eosina;  C,  D  e  F,  acido  periodico-Schiff;  E,  tricromicro.) 


Microscopia  por  Imunofluorescencia  e 
Imunoperoxidase 

Coloragoes  IF  indireta  e  IP  sao  ambas  utilizadas  para  identificar  reagoes 
imunes  (Fig.  16-2).  O  exame  consiste  na  coloragao  para  imunoglobulinas 
(IgG,  IgA  e  IgM),  para  os  componentes  do  sistema  do  complemento 
(geralmente  C3,  C4  e  Clq),  e  para  a  presenga  de  fibrina,  que  e  tipicamente 
observada  em  crescentes  e  em  capilares  nas  desordens  tromboticas  tais  como 
a  sindrome  hemolltica  uremica  e  a  slndrome  antifosfollpide.  Depositos 
imunes  podem  ocorrer  ao  longo  das  algas  capilares  ou  no  mesangio.  Eles 
podem  ser  continuos  (linear)  ou  descontinuos  (granular)  ao  longo  da  parede 
capilar  ou  no  mesangio. 


Figura  16-2  Patologia  da  doenga  glomerular:  microscopia  de 
imunofluorescencia.  Padroes  comuns  de  glomerulos  encontrados  na 
imunofluorescencia.  A,  IgG  linear  na  parede  capilar:  doenga  antimembrana  basal 
glomerular.  B,  IgG  granular  fino  na  parede  capilar:  nefropatia  membranosa.  C,  IgG 
granular  grosseiro  granular  na  parede  capilar:  glomerulonefrite 

membranoproliferativa  tipo  I.  D,  IgA  mesangial  granular:  Nefropatia  por  IgA. 


Microscopia  Eletronica 

A  microscopia  eletronica  (ME)  e  valiosa  para  definir  a  morfologia  das 
membranas  basais,  que  estao  anormais  em  algumas  formas  de  nefropatias 
hereditarias  (p.  ex.,  sindrome  de  Alport  e  doenga  da  membrana  fina)  (Cap. 
48),  e  para  identificar  fibrilas  (p.  ex.,  na  amiloidose)  ou  estruturas 
intracelulares  tubulorreticulares  (p.  ex.,  na  nefrite  lupica).  A  ME  tambem  e 
util  para  localizar  o  local  dos  depositos  imunes,  que  sao  geralmente 
homogeneos  e  eletron-densos  (Fig.  16-3).  Depositos  eletron-densos  sao  vistos 
no  mesangio  ou  ao  longo  da  parede  capilar  na  parte  subepitelial  ou 
subendotelial  da  MBG.  Embora  nao  seja  frequente,  o  material  eletron-denso 
pode  se  estender  linearmente  pela  MBG.  Os  locais  dos  depositos  imunes  sao 
uteis  na  classificapao  dos  tipos  de  GN. 


Figura  16-3  Patologia  ultraestrutural  da  doenga  glomerular.  Alguns  padroes 
caracteristicos  dos  depositos  eletron-densos  e  anormalidades  da  MBG  vistos  nas 
doengas  glomerulares.  A,  Normal.  B,  Fusao  dos  processos  podocitarios:  doenga  de 
lesoes  minimas  (setas).  C,  espessamento  e  fendas  na  MBG:  Sindrome  de  Alport.  CL, 
luz  capilar;  BS,  espago  de  Bowman.  D,  depositos  eletron-densos  subendoteliais 
(setas)'.  glomerulonefrite  membranoproliferativa  tipo  I.  E,  depositos  eletron-densos 
subepiteliais  (setas)'.  nefropatia  membranosa.  F,  Depositos  eletron-densos  mesangiais 
(setas):  nefropatia  por  IgA. 


Mecanismos  Gerais  da  Lesao  Glomerular 
Proteinuria 

A  proteinuria  e  a  marca  da  doenga  glomerular.  O  glicocalice  endotelial  e  a 
MBG  podem  repelir  proteinas  em  parte  pela  sua  carga  altamente  negativa  (a 
maior  parte  da  carga  das  proteinas  tambem  e  negativa)  e  as  impedem  de 
entrar  no  espago  de  Bowman.  A  barreira  central  para  proteinas  e  o  diafragma 
da  fenda  entre  os  processos  podocitarios1  (Fig.  16-4).  O  diafragma  da  fenda 
consiste  em  varias  proteinas  transmembranas  que  se  estendem  a  partir  dos 


processos  podocitarios  interdigitais  adjacentes  para  formar  uma  barreira  tipo 
ziper  no  lado  exterior  da  MBG  (Fig.  16-5). 


Mecsnlsrnos  de  Proteinuria 
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Figura  16-4  Mecanismos  de  proteinuria.  Normalmente,  as  proteinas  de  carga 
negativa  como  a  albumina  (drculos  azuis)  sao  repelidas  pelas  proteinas  de  carga 
negativa  do  endotelio  (sialoglicoproteinas)  e  da  membrana  basal  (proteoglicanos  de 
sulfato  de  heparan  )  como  tambem  pelo  tamanho  da  barreira  na  MBG  e  no  diafragma 


da  fenda,  entao  somente  pequenas  quantidades  de  albumina  passam  para  o  espago 
urinario.  Na  maioria  dos  estados  proteinuricos,  os  podocitos  sao  lesados,  levando  a 
tumefagao  dos  processos  podocitarios  e  lesao  ao  diafragma  da  fenda;  nestas 
situaqoes,  grandes  quantidades  de  proteinas  (albumina)  podem  passar  atraves  da 
MBG  e  pelas  lacunas  entre  os  processos  podocitarios  fundidos  (setas  vermelhas). 


Proteinas  do  Diafragma  da  Fenda  do 
Roddclto  Envotvlda*  na  Proteinuria 


Figura  16-5  Proteinas  dos  diafragmas  da  fenda  do  podocito  envolvidas  na 
sindrome  nefrotica.  Varias  doengas  glomerulares  hereditarias  envolvem  mutagoes 
de  antigenos  associados  ao  diafragma  da  fenda.  Estes  incluem  a  nefrina  na  sindrome 
nefrotica  congenita  do  tipo  finlandes;  podocina  na  GESF  autossomica  recessiva;  e 
alfa-actinina  e  TRPC6  (canal  de  receptor  transiente  de  potencial),  ambos  associados  a 
GESF  autossomica  dominante.  Alem  disso,  a  mutagao  de  proteinas  associadas  ao  CD2 
resulta  na  sindrome  nefrotica  em  ratos.  (Modificado  de  referenda  1 .) 


A  importancia  do  diafragma  da  fenda  nos  estados  proteinuricos  tem  sido 
bem  documentada  em  varios  tipos  de  sindrome  nefrotica  hereditarias,  cujas 
mutates  envolvem  varias  proteinas  do  diafragma  da  fenda  (Cap.  19).  Estas 
doen^as  normalmente  se  apresentam  como  um  tipo  de  doen^a  de  lesoes 
minimas  resistentes  aos  esteroides  ou  glomeruloesclerose  segmentar  e  focal 
(GESF).  Considerando  que  a  maioria  das  muta^oes  recessivas  do  diafragma 
da  fenda  ou  das  proteinas  podocitarias  se  manifestam  na  infancia  ou  ate 
mesmo  antes  do  nascimento,  muta<;6es  dominantes  tendem  a  se  manifestar 
precocemente  na  vida  adulta.2 

Uma  exce<;ao  e  a  sindrome  nefrotica  autossomica  recessiva  resistente  a 
esteroides,  na  qual  a  muta<;ao  homozigota  na  podocina  (NPHS2)  se  apresenta 
na  infancia,  mas  a  muta<;ao  heterozigotica,  quando  coexiste  com  o 
polimorfismo  variante  p.R229Q,  pode  se  apresentar  clinicamente  em  adultos 
jovens  (20  a  40  anos  de  idade).3 

Embora  possa  resultar  de  lesoes  ou  mutates  de  proteinas  do  diafragma  da 
fenda,  em  muitos  casos,  a  proteinuria  pode  ser  causada  por  lesoes  nao 
especificas  ao  podocitos.  Quando  o  podocito  esta  lesado,  ele  pode  sofrer 
altera<;oes  de  forma  com  edema  e  fusao  ou  perda  dos  processos  podocitarios. 
A  filtra<;ao  e  reduzida  nos  locais  onde  os  processos  podocitarios  estao  unidos 
(possivelmente  levando  a  redu<;ao  do  coeficiente  de  filtra^ao  Kjr  visto  na 
sindrome  nefrotica),  mas  existem  falhas  nas  quais  os  podocitos  estao 
separados  da  MBG.  A  filtra^ao  maci^a  de  proteinas  pode  ocorrer  nesses 
locais;  estruturalmente,  os  defeitos  da  parede  capilar  parecem  corresponder 
aos  largos  poros  vistos  em  estudos  funcionais4  (Fig.  16-6).  A  imaturidade 
podocitaria  tambem  pode  resultar  na  sindrome  nefrotica,  talvez  pela 
diferencia<;ao  incompleta  e  pelo  desenvolvimento  do  diafragma  da  fenda.  A 
sindrome  nefrotica  congenita  com  esclerose  mesangial  foi  recentemente 
relacionada  com  muta^oes  no  gene  epsilon  da  fosfolipase  C  (PLCE1 ),  que  e 
importante  no  desenvolvimento  dos  podocitos.5 


Permeabilidade  Glomerular 
na  Sfcidrome  Nefrdtlca 
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Figura  16-6  Permeabilidade  glomerular  na  smdrome  nefrotica.  Curva  de 
separagao  pelo  dextrano  mostra  a  permeabilidade  glomerular  relativa  de  dextranos  de 
diferentes  tamanhos  em  individuos  normals  nefroticos  com  nefropatia  membranosa  e 
doenga  de  lesoes  minimas.  Pacientes  nefroticos,  na  verdade,  tern  urn  clearance  de 
dextrano  fracionado  menor  para  pequenas  moleculas  de  dextranos  (26-48  A  [2, 6-4, 8 
nm]),  mas  tern  urn  clearance  aumentado  de  dextranos  de  peso  molecular  maior  (52  a 
60  A  [5, 2-6,0  nm]).  Isso  e  consistente  com  poros  grandes  que  aparecem  na  MBG. 
(Modificado  da  referenda  4.) 

Alem  do  dano  podocitario,  e  em  particular  em  defeitos  do  diafragma  da 
fenda,  evidencias  tambem  demonstram  que  a  proteinuria  pode  resultar  de 
alteragoes  no  endotelio  glomerular,  especialmente  no  epitelio  vascular  da 
membrana  basal,  assim  como  de  alteragoes  na  MBG  e  de  forgas  eletricas 
alteradas  atraves  da  MBG. 

A  albuminuria  grave  reflete  um  defeito  glomerular,  mas  certa  quantidade  de 
albumina  e  filtrada  normalmente  e,  em  seguida,  sofre  endocitose  e  e 
metabolizada  no  tubulo  proximal,  ou  e  transportada  intacta  atraves  da  celula 
tubular.  Uma  disfungao  tubular  proximal  pode,  portanto,  resultar  em 
albuminuria  se  a  endocitose  for  prejudicada,  embora  geralmente  ocorra  na 
faixa  nao  nefrotica. 


•  Oroides 
smircme  oatrotfce 


Antigeno  e  Anticorpo 

Muitas  doengas  glomerulares  estao  associadas  a  deposigao  ou  ao 
aprisionamento  glomerular  de  imunoglobulinas,  muitas  vezes  com 
componentes  do  sistema  do  complemento,  e  com  a  presenga  de  depositos 
eletron-densos  pela  ME.  Estes  achados  provavelmente  representam 


imunocomplexos.  Experimentalmente,  os  complexos  imunes  podem  se 
localizar  nos  glomerulos  por  dois  mecanismos  principals.  Em  algumas 
conduces,  tais  como  na  GN  proliferativa  mesangial,  GN 
membranoproliferativa  (GNMP)  ou  na  nefrite  lupica,  pensa-se  que  os 
complexos  imunes  se  originam  da  circula<;ao  e  sao  passivamente  aprisionados 
no  mesangio  ou  nas  areas  subendoteliais.  No  entanto,  complexos  imunes 
circulantes  nao  podem  passar  facilmente  atraves  da  MBG.  Portanto,  a 
presen^a  de  IgG  na  parte  subepitelial  da  membrana  basal,  como  ocorre  na 
nefropatia  membranosa,  resulta  da  liga<;ao  direta  de  antigenos  podocitarios  a 
anticorpos  ou  representa  a  liga^ao  de  um  anticorpo  a  um  antigeno  que  foi 
temporariamente  aprisionado  ou  ligado  neste  local  (forma<;ao  in  situ  do 
complexo).6  A  GN  tambem  pode  ocorrer  apenas  pela  ativa<;ao  do 
complemento  nos  glomerulos  na  ausencia  de  IgG,  tal  como  ocorre  na  doen^a 
de  deposito  denso  (DDD),  em  que  os  depositos  do  tipo  tiras  substituem  a 
membrana  basal  (Cap.  22).  Alguns  antigenos  tambem  podem  se  depositar  nos 
glomerulos  e  ativar  diretamente  a  via  alternativa  do  complemento  na  ausencia 
de  IgG,  como  pode  ocorrer  na  GN  pos-estreptococica  (GNPE).  Anticorpos 
com  caracteristicas  aberrantes  tambem  podem  se  agregar  nos  glomerulos  e 
ativar  o  complemento  na  ausencia  de  antigeno,  como  ocorre  na  nefropatia 
por  IgA  com  IgA  glicosilada  aberrante.7 

Normalmente,  os  imunocomplexos  sao  removidos  da  circula<;ao  pela 
liga<;ao  do  complexo  aos  receptores  C3b  nos  eritrocitos.  Os  imunocomplexos 
sao  entao  removidos  e  degradados  durante  o  transporte  dos  eritrocitos  no 
figado  e  ba<;o.  Se  a  antigenemia  persistir  ou  a  remo<;ao  dos  complexos  for 
prejudicada  (p.  ex.,  doen^a  hepatica  cronica),  os  complexos  imunes  podem  se 
depositar  nos  glomerulos  pela  liga<;ao  aos  receptores  Fc  nas  celulas 
mesangiais  ou  por  deposi<;ao  passiva  no  mesangio  ou  espa<;o  subendotelial. 
As  caracteristicas  fisicas  dos  complexos  podem  favorecer  a  deposi^ao, 
incluindo  avidez,  carga  e  tamanho.  Entretanto,  a  medi^ao  dos 
imunocomplexos  circulantes  em  pacientes  com  GN  nao  se  correlaciona 
indubitavelmente  aos  eventos  glomerulares  e  nao  e  normalmente  realizada. 

Em  algumas  doen^as  glomerulares,  o  antigeno -alvo  tern  sido  identificado 
(Tabela  16-1).  Em  outros  pacientes,  a  doen<;a  glomerular  se  desenvolve  como 
resultado  de  uma  infec<;ao  com  organismos  que  liberam  superantigenos  que 
causam  ativa<;ao  policlonal  das  celulas  B.  O  organismo  classico  responsavel 
pela  GN  associada  a  superantigenos  e  o  Staphylococcus  aureus,  e  o  padrao  de 


depositos  imunes  geralmente  inclui  a  presen^a  de  IgG  e  IgA.  Algumas 
infec^oes  iniciam  uma  resposta  imune  que  faz  rea<;ao  cruzada  com  antigenos 
endogenos.  Esse  tipo  de  mimetismo  molecular  pode  ser  responsavel  pela 
doeru^a  de  Goodpasture  e  certos  tipos  de  vasculites8,9  (Tabela  16-1).  Uma  vez 
que  a  resposta  imune  e  iniciada,  a  lesao  local  deve  levar  a  libera<;ao  de 
antigenos  adicionais  que  ampliam  a  resposta  imune  (propaga<;ao  de 
epitopos).  Na  doen^a  de  Goodpasture,  em  que  o  antigeno  e  a  cadeia  alfa3  do 
colageno  tipo  IV,  o  antigeno  esta  presente  na  membrana  basal  do  alveolo 
pulmonar,  mas  e  normalmente  isolado.  Em  fumantes  de  tabaco,  entretanto,  a 
inala<;ao  resulta  em  lesao  exsudativa  com  exposi<;ao  da  cadeia  alfa3, 
permitindo  a  liga<;ao  do  anticorpo.  Isso  pode  explicar  por  que  o  envolvimento 
pulmonar  raramente  ocorre  em  nao  fumantes  com  doen^a  de  Goodpasture. 


Antigenos  Identificados  nas  Glomerulonefrites 

Doen^a 

Antigenos 

GN  pos-estreptococica 

Exotoxina  pirogenica  estreptococica  B  (SPEB),  receptor  da  plasmina 

Doen^a  anti-MBG 

a3  colageno  tipo  IV  (provavelmente  induzida  por  mimetismo  molecular) 

Nefropatia  IgA 

Possivelmente  nenhum  antigeno  mas  IgA  policlonal  polimerizada  (dirigida  por 
superantigeno?) 

Nefropatia  membranosa 

Receptor  da  fosfolipase  A2  (idiopatica) 

Endopeptidase  neutra  no  podocito  (NEP)  (congenita) 

HbeAg  (associada  a  hepatite) 

GN  associada  ao 
Staphylococcus  aureus 

Superantigenos  staphylococcus  induzem  resposta  policlonal;  nao  necessariamente  o 
antigeno  no  glomerulo 

GN 

membranoproliferativa 

HCV  e  HbsAg  na  GNMP  associada  a  hepatite 

Vasculite  associada  ao 
ANCA 

Endopeptidase  (proteinase)  3  (ANCAc)  e  mieloperoxidase  (ANCAp)  nos  neutrofilos 
Anticorpos  contra  a  proteina  de  membrana  (LAMP-2)  em  celulas  endoteliais, 
possivelmente  induzida  por  mimetismo  molecular  para  antigenos  bacterianos 
fimbriados 

Tabela  16-1  Antigenos  identificados  nas  glomerulonefrites  (GN).  ANCA,  autoanticorpo  anticitoplasma  de 
neutrofilo  (anticorpo);  GBM,  membrana  basal  glomerular;  HCV,  virus  da  hepatite  C;  HBsAg,  antigeno  de 
superficie  da  hepatite  B. 


Complemento 

O  sistema  complemento  e  ativado  com  frequencia  nas  doen<;as  glomerulares 
(Fig.  16-7).  O  complemento  pode  ser  ativado  atraves  de  tres  vias.  A  ativa<;ao 
da  via  classica  envolve  a  liga<;ao  do  Clq  a  regiao  Fc  do  anticorpo  em 
imunocomplexos  contendo  IgG  e  IgM  podendo  resultar  em  redu^ao  do  C3  e 


C4  sericos.  Isso  e  comum  na  nefrite  lupica,  GNMP  tipo  I  e  GNMP 
crioglobulinemica.  O  complemento  pode  tambem  ser  ativado  pela  via 
alternativa,  em  que  e  ativado  independentemente  dos  imunocomplexos  e 
pode  ser  desencadeado  por  antigenos  polissacarideos,  IgA  polimerica,  celulas 
lesadas,  produtos  bacterianos  (p.  ex.,  antigenos  estreptococicos)  e  anticorpos 
contra  os  componentes  da  cascata  do  complemento  (C3  convertase).  A  via 
alternativa  parece  ser  ativada  na  nefropatia  por  IgA,  DDD  e  GNPE.  Em  geral, 
os  niveis  de  complemento  sericos  estao  normais  na  nefropatia  por  IgA;  na 
DDD  e  GNPE,  entretanto,  o  C3  e  tipicamente  reduzido,  mas  o  C4  e  normal. 
Na  DDD,  a  ativa^ao  da  via  alternativa  pode  nao  envolver  um  antigeno,  mas 
ser  resultante  da  ativa<;ao  continua  da  via  pela  altera<;ao  do  fator  H  ou  um 
autoanticorpo  IgG  (fator  nefritico)  que  neutraliza  a  C3  convertase  (Cap.  22). 
O  complemento  pode  tambem  ser  ativado  atraves  da  via  da  lecitina  ligada  a 
manose  (MBL)  iniciada  pela  MBL,  a  qual  tern  estrutura  similar  ao  Clq.  O 
papel  da  via  MBL  na  GN  esta  surgindo  na  nefropatia  por  IgA  e  na  nefropatia 
membranosa  idiopatica.  Entretanto,  apesar  de  evidencias  da  ativa<;ao  do 
complemento  intraglomerular  nestas  condi<;oes,  os  principals  componentes 
sericos  do  complemento,  como  C3  e  C4,  permanecem  na  faixa  normal. 

A  ativa<;ao  da  via  do  complemento  tern  varias  consequencias.  O 
recrutamento  de  leucocitos  e  facilitado  pelo  fator  quimiotatico  C5a,  e  a 
liga<;ao  ao  C3b  e  importante  na  opsoniza<;ao  e  liga<;ao  dos  imunocomplexos 
pela  infiltra<;ao  leucocitaria.  O  complexo  final  de  ataque  a  membrana  da 
cascata,  C5b-9,  inserido  na  membrana  celular,  pode  matar  celulas  ou  ativa-las 
para  secretar  citocinas,  oxidantes  e  matriz  extracelular.  E  provavel  que  o  C5b9 
tenha  um  papel  em  mediar  a  lesao  a  celula  do  epitelio  glomerular  na 
nefropatia  membranosa,  em  cujo  espa^o  subepitelial  ocorrem  os 
imunocomplexos  e  a  ativa<;ao  do  complemento.  O  complemento  pode 
tambem  ser  ativado  na  urina  proteinurica  devido  a  amoniza^ao  do  C3  pela 
amonia,  a  qual  pode  ter  um  papel  na  media<;ao  da  lesao  tubulointersticial 
mesmo  em  condi<;oes  nao  associadas  a  forma<;ao  de  imunocomplexos. 
Estudos  experimentais  enfatizam  a  importancia  da  sintese  local  de 
componentes  do  complemento  pelas  celulas  tubulares  como  um  mecanismo 
que  pode  intensificar  esse  processo.11 

A  ativa<;ao  do  complemento  e  controlada  por  proteinas  regulatorias  do 
complemento  (Fig.  16-7).  A  ausencia  genetica  ou  o  mau  funcionamento  do 
fator  H  ou  de  outras  proteinas  regulatorias  podem  resultar  em  aumento  da 


suscetibilidade  a  lesao  endotelial  glomerular,  resultando  na  slndrome 
hemolltico  uremica  (SHU;  Cap.  29)  ou  menos  frequentemente  em  formas 
hereditarias  de  GN  (Cap.  22). 


Slitema  Complemento 


Via  classics  Via  da  lecttlna  llgada  a  manose  (MBL)  Via  Alternative 

Cl  q  se  llga  a  per <&>  Fc  da  MBL  (eetrutura  similar  00  Cl  qi  C3t»  drculante  autaettvado 
IgG  ou  igM  sen  um  00  llga  0  perede  cellar  tacteflana  ss  llga  d  &up«amc*~  a&vada 


Figure  16-7  Sistema  complemento.  0  sistema  complemento  e  uma  cascata  de 
autoamplificaqao  de  proteinas  que  gera  um  complexo  de  ataque  a  membrana,  que  e 
citolitico;  a  cascata  promove  inflamagao  pela  atividade  dos  fragmentos  que  produz. 
As  cascatas  amplificadoras  resultam  de  fragmentos  ativados  dos  componentes  que  se 
combinam  para  produzir  enzimas  convertases  que  degradam  C3  e  C5.  A  cascata  do 
complemento  e  controlada  em  parte  pela  curta  vida  ativa  de  muitos  de  seus 
componentes.  Ha  tambem  proteinas  reguladoras  inibitorias,  mais  notavelmente 
fatores  H  e  I  inibindo  C3b.  Fragmentos  ativados  de  qualquer  componente  sao 
designados  como  b  (p.  ex.,  C3b);  fragmentos  anafilatoxicos  sao  designados  como  a 
(p.  ex.,  C5a).  Funqoes  inflamatorias  dos  componentes  do  complemento  sao 
mostrados  em  verde.  MASP,  protease  serina  associada  a  MBL. 


Mecanismos  Imunologicos  de  Lesao  Glomerular 

Dois  principals  mecanismos  sao  responsaveis  pela  presenga  de 
imuno complexo s  nas  doengas  glomerulares.  Pode  haver  remopao  ineficaz  de 


um  antigeno  a  partir  de  uma  resposta  imunologica  deficiente,  como  nas 
infec<;oes  virais  cronicas  causadas  pelos  vims  da  hepatite  B  ou  hepatite  C 
(HBV  ou  HCV).  Apesar  de  uma  forte  resposta  humoral,  a  infec<;ao  viral 
persiste  porque  a  resposta  mediada  por  celulas  necessaria  para  a  elimina<;ao 
destes  virus  e  prejudicada.  A  consequencia  e  um  estado  de  antigenemia 
persistente  com  imunocomplexos  antigeno -anticorpo  circulantes,  que 
predispoe  a  lesao  glomerular.  A  erradica<;ao  do  virus  com  a  terapia  antiviral 
pode  estar  associada  a  remissao  da  doen^a  glomerular. 

Com  mais  frequencia,  a  doen^a  glomerular  resulta  da  autoimunidade.  No 
organismo  saudavel,  existe  uma  tensao  entre  a  resposta  imune  normal  a  um 
antigeno  estranho  e  a  tolerancia,  isto  e,  o  processo  celular  que  previne  a 
resposta  imune  ao  proprio  antigeno.  A  tolerancia  se  desenvolve  porque  as 
celulas  T  e  B  autorreativas  sao  deletadas  durante  a  vida  fetal  e  neonatal, 
embora  um  pequeno  numero  possa  sobreviver  fora  do  timo  ou  da  medula 
ossea,  respectivamente.  Em  certas  condi<;oes,  essas  celulas  autorreativas 
perifericas  podem  ser  estimuladas  a  gerar  uma  resposta  celular  e  humoral 
contra  um  antigeno  proprio.  Infec<;oes  ou  toxinas  podem  ter  um  papel  no 
inicio  da  resposta  atraves  da  libera<;ao  de  antigenos  a  partir  de  sitios  isolados, 
de  modo  que  eles  tenham  acesso  as  celulas  dendriticas  (CDs),  que 
transportam  o  antigeno  aos  linfonodos  para  apresenta-los  as  celulas  T;  atraves 
da  altera<;ao  das  proteinas  do  hospedeiro  para  torna-las  mais  imunogenicas; 
ou  atraves  do  mimetismo  molecular,  em  que  os  anticorpos  contra  um 
antigeno  exogeno  (p.  ex.,  aqueles  presentes  no  organismo  infectado)  fazem 
uma  rea<;ao  cruzada  com  uma  proteina  nativa.  A  ativa<;ao  das  celulas  T  pode 
ser  intensificada  pela  libera^ao  de  citocinas  ou  por  padroes  moleculares 
endogenos  danosos,  tais  como  ligantes  do  receptor  Toll-like  ou  ativadores 
inflamatorios,  e  pela  conversao  das  celulas  renais  endogenas  normalmente 
inocuas  em  celulas  que  apresentam  antigenos,  atraves  da  suprarregula<;ao  ou 
expressao  de  novo  de  moleculas  e  citocinas  do  antigeno  leucocitario  humano 
(HLA)  de  classe  II. 

As  celulas  T  regulatorias  (CD4+CD25+)  tern  um  papel  fundamental  de 
controlar  as  respostas  das  celulas  T  e  prevenir  o  desenvolvimento  de 
autoimunidade.  Essas  celulas  estao  diminuidas  em  pacientes  com  doen^a  de 
Goodpasture  e  podem  desempenhar  um  papel  na  perda  de  tolerancia.  Com 
efeito,  na  nefrite  experimental  anti-MBG,  a  administra<;ao  de  celulas  T 


regulatorias  reduz  o  dano  glomerular  atraves  do  bloqueio  da  lesao  renal 
dependente  de  celula  T.12 

As  variates  nas  moleculas  HLA  e  os  receptores  de  celulas  T  estao  sob  forte 
influencia  genetica.  Associates  imunogeneticas  restritas,  em  particular  entre 
a  expressao  HLA  e  varios  padroes  de  GN,  foram  descritas  na  nefropatia  por 
IgA,  na  nefropatia  membranosa  e  em  outras  doen^as  glomerulares.  Por 
exemplo,  enquanto  o  HLA-DR2  traz  um  grande  risco  relativo  de 
desenvolvimento  da  doen<;a  de  Goodpasture,  alguns  individuos  podem 
desenvolver  a  doen^a  sem  o  HLA-DR2,  e  a  grande  maioria  com  HLA-DR2 
nunca  desenvolve  esta  rara  doen^a.  Associates  ao  HLA  tambem  diferem 
entre  os  varios  grupos  etnicos.  Ate  o  presente,  as  associates  ao  HLA  nao  tern 
implicates  praticas  em  diagnostico  e  tratamento,  e  nao  e  necessario  fazer  a 
tipagem  do  HLA  no  manejo  clinico  de  pacientes  com  GN. 


Inflamagao 

A  presen^a  de  inflama^ao  glomerular  e  largamente  determinada  pelo  local 
dos  depositos  imunes.  Os  depositos  imunes  com  acesso  direto  a  circulate* 
(localiza<;ao  subendotelial  e  membrana  basal)  sao  normalmente  associados  ao 
acumulo  de  leucocitos.  Os  depositos  mesangiais  provocam  uma  resposta 
intermediaria,  ao  passo  que  os  depositos  imunes  no  espa<;o  subepitelial 
geralmente  nao  estao  associados  a  celulas  inflamatorias. 

Na  GN  associada  a  depositos  subendoteliais,  como  a  nefrite  lupica  classe  IV 
ou  a  GNMP,  a  infiltra<;ao  leucocitaria  e  comum.  Na  lesao  aguda,  as  celulas 
que  se  infiltram  sao  predominantemente  neutrofilos,  plaquetas  e  monocitos; 
e,  na  lesao  cronica,  as  celulas  predominantes  sao  monbcitos/macrofagos  e 
celulas  T.  O  principal  mecanismo  para  atrair  essas  celulas  e  a  secre^ao  de 
quimiocinas  e  a  expressao  de  moleculas  de  adesao  leucocitarias  pelas  celulas 
endoteliais  locais  e  residentes;  a  libera<;ao  local  de  fragmentos  de  ativa<;ao  do 
complemento  (C5a)  tambem  e  importante. 

Embora  os  neutrofilos  sejam  comuns  nas  doen^as  por  imunocomplexos,  a 
imunidade  mediada  por  celulas  e  importante  em  algumas  doen^as 
glomerulares.  Por  exemplo,  as  celulas  T  provavelmente  tern  um  papel  na 
nefrite  crescentica,  tornando-se  sensibilizadas  aos  antigenos  endogenos  ou 


exogenos  e,  em  seguida,  recrutando  macrofagos  que  medeiam  a  forma<;ao  de 
crescentes. 


Proliferate),  Apoptose  e  Fibrose 

Celulas  glomerulares  intrinsecas  (epitelial,  mesangial  e  endotelial)  tambem 
sao  ativadas  em  varias  doen^as  glomerulares.  As  celulas  mesangiais  podem  se 
tornar  semelhantes  a  miofibroblastos  que  se  proliferam  e  produzem  excessiva 
matriz  extracelular.  As  celulas  endoteliais  produzem  oxido  nitrico  e  outras 
protemas  anti-inflamatorias,  e  lesoes  nesta  popula<;ao  celular  podem  resultar 
na  expressao  de  moleculas  de  adesao  leucocitarias  e  ativa<;ao  do  sistema  de 
coagula<;ao.  Os  podocitos  sao  celulas  altamente  diferenciadas;  a  lesao  nessas 
celulas  pode  resultar  nao  apenas  em  proteinuria  (discussao  anteriormente), 
mas,  quando  associada  a  apoptose,  tambem  pode  resultar  em 
glomeruloesclerose.  Importantes  fatores  de  crescimento  associados  a  lesao 
glomerular  incluem  fator  de  crescimento  transformador  beta  (TGF-beta),  que 
medeia  a  deposi^ao  de  matriz;  fator  de  crescimento  derivado  de  plaquetas 
(PDGF),  que  medeia  a  prolifera<;ao  de  celulas  mesangiais;  e  fator  de 
crescimento  endotelial  vascular  (VEGF),  necessario  a  saude  do  endotelio. 

A  forma^ao  de  crescentes  representa  uma  resposta  celular  grave  e  e  iniciada 
pela  prolifera<;ao  dirigida  por  citocinas,  particularmente  das  celulas  epiteliais 
parietais.  Rupturas  locais  na  MBG  ou  na  capsula  de  Bowman,  mediadas  por 
leucocitos  ativados,  sao  seguidas  por  infiltra^ao  de  macrofagos,  acumulo  de 
miofibroblastos  e  deposi<;ao  local  de  fibrina  (Fig.  16-8). 

A  cicatriza<;ao  glomerular  e  caracterizada  pela  prolifera<;ao  das  celulas 
mesangiais  com  perda  (apoptose)  das  celulas  endoteliais  e  podocitos.  A 
fibrose  tubulointersticial  tambem  acompanha  a  doen<;a  glomerular 
progressiva  e  correlaciona-se  com  a  fun<;ao  renal  e  o  prognostico.  Tem-se 
demonstrado  que  a  proteinuria  ativa  as  celulas  tubulares  e  induz  toxicidade, 
tanto  diretamente  quanto  pela  gera^ao  de  oxidantes  (a  partir  de  protemas  do 
ferro  excretadas  na  urina)  ou  pela  ativa^ao  do  complemento,  que  pode  ser 
demonstrado  na  urina  proteinurica.  A  isquemia  tubulointersticial  apos  a 
perda  de  glomerulos  e  capilares  peritubulares  tambem  pode  levar  a  fibrose. 
Finalmente,  a  perda  da  fun<;ao  renal  pode  se  dever  ao  extravasamento  de 
ultrafiltrado  plasmatico  para  o  espa<;o  peritubular,  resultando  numa  resposta 


cicatricial  (filtragao  nao  funcionante),  ou  a  estenose/oclusao  da  abertura  do 
tubulo  proximal  do  espago  de  Bowman,  resultando  em  glomerulo  nao 
funcionante  (atubular).  Uma  discussao  detalhada  dos  mecanismos  atuais 
envolvidos  na  glomeruloesclerose  e  apresentada  nos  capitulos  subsequentes 
da  Segao  IV. 


Form«9io  de  Crescentes 


Normal  Ruptura  da  MBG 


Figura  16-8  Formagao  de  crescentes.  No  inicio  da  formagao  do  crescente, 
citocinas  e  fatores  de  crescimento  atravessam  a  membrana  basal  glomerular  (MBG) 
para  iniciar  a  proliferagao  das  celulas  epiteliais  parietais.  Pequenas  rupturas  na  MBG 
ocorrem  secundariamente  a  lesao  por  oxidantes  e  proteases  dos  neutrofilos  e 
macrofagos,  permitindo  a  entrada  de  macrofagos  no  espago  Bowman,  onde  podem 
se  proliferar.  As  rupturas  na  capsula  de  Bowman  secundarias  a  inflamagao 
periglomerular  tambem  podem  ocorrer,  permitindo  a  entrada  de  mais  celulas 
inflamatorias,  assim  como  fibroblastos.  A  proliferagao  das  celulas  epiteliais  parietais  e 
viscerais  e  macrofagos  esta  associada  a  deposigao  de  fibrina,  comprimindo 
lentamente  o  tufo  glomerular  ate  a  filtragao  tornar-se  impossivel.  Nos  estagios  finals, 
o  crescente  torna-se  fibrotico  e  os  glomerulos  finalizam  o  estagio.  De  maneira 
alternativa,  em  casos  menos  severos,  a  restituigao  completa  do  tufo  glomerular  pode 
ocorrer. 


PATOGENESE  DAS  SINDROMES  GLOMERULARES 
ESPEGFICAS 


Doen^a  de  Lesdes  Minimas 

A  doenga  de  lesoes  minimas  (DLM)  e  uma  sindrome  nefrotica  esteroide 
sensivel  em  que  a  unica  anormalidade  estrutural  e  a  fusao  e  retragao  dos 


processos  podocitarios  vistas  na  ME  (Cap.  17).  Por  muitos  anos,  pensou-se 
que  a  lesao  podocitaria  na  DLM  fosse  causada  por  uma  citocina  liberada  pelas 
celulas  T.  As  celulas  T  sao  ativadas  na  DLM,  e  os  hibridomas  de  celulas  T 
desses  pacientes  secretam  um  fator  que  produz  grave  proteinuria  em  ratos.13 
Uma  citocina  candidata  e  a  interleucina  13  (IL- 13),  que  e  expressa  pelas 
celulas  T  em  pacientes  com  DLM,  e  a  superexpressao  de  IL- 13  causa 
sindrome  nefrotica  e  altera<;6es  histologicas  consistentes  com  DLM  em  ratos. 
Entretanto,  a  proteinuria  pode  ser  induzida  em  ratos  imunossuprimidos 
utilizando-se  celulas  hematopoieticas  da  medula  ossea  CD -34  positivas  de 
pacientes  com  DLM  e  GESL  recorrente,  mas  nao  de  suas  celulas  T.14  Entao,  e 
necessario  esclarecer  o  papel  das  celulas  T  nessa  doen<;a. 

Evidencias  tambem  sugerem  que  a  lesao  podocitaria  esta  associada  a 
superexpressao  de  angiopoetina-/z7ce-4,  a  qual  pode  ser  responsavel  pela 
resposta  proteinurica.15  Essa  superexpressao  pode  ser  reduzida  com 
corticoides  e  AT-acetil-d-manosamina.  Alem  disso,  os  pacientes  com  DLM 
mostram  altos  niveis  de  CD80  (B7.1)  na  urina  e  nos  podocitos,  e  os  niveis  de 
CD80  urinarios  se  correlacionam  com  atividade  da  doen^a.  O  CD80  e  um 
antigeno  normalmente  expresso  pelas  CDs  e  celulas  B,  e  por  isso  a  observa^ao 
de  que  os  podocitos  podem  expressar  CD80  sugere  que  os  podocitos  podem 
adquirir  algumas  caracteristicas  semelhantes  a  CD. 


Glomeruloesderose  Segmentar  e  Focal 

A  glomeruloesderose  segmentar  e  focal  e  um  tipo  de  sindrome  nefrotica  que 
tambem  ocorre  sem  depositos  imunes,  mas,  assim  como  a  DLM,  existe  um 
defeito  generalizado  da  parede  capilar  com  fusao  dos  processos  podocitarios 
(tambem  chamada  simplificagao )  a  ME  (Cap.  18).  Entretanto,  diferentemente 
da  DLM,  ha  cicatriz  segmentar  (esclerose)  em  alguns  glomerulos  com  GESF. 
Pensa-se  tambem  que  a  GESF  idiopatica  seja  causada  por  um  fator  circulante, 
e  estudos  recentes  sugerem  que  alguns  casos  devem  ser  mediados  pelo 
receptor  da  uroquinase  soluvel  circulante  (suPAR)  o  qual  ativa  a  beta3 
integrina  dos  podocitos,  levando  a  ativa<;ao  podocitaria  e  proteinuria.16  O 
mecanismo  responsavel  pela  ativa<;ao  do  suPAR  nao  e  conhecido,  e  ainda  e 
cedo  para  saber  se  mensurar  o  suPAR  ira  diferenciar  com  seguran^a  GESF  de 
outras  doen^as  glomerulares  ou  ate  mesmo  guiar  o  tratamento.  Outras 


proteinas,  como  a  citocina  semelhante  a  cardiotropina  1,  tambem  vem  sendo 
investigadas  como  potenciais  fatores  circulantes  que  podem  mediar  a  GESF. 

Uma  variante  da  GESF  e  a  GESF  colapsante,  na  qual  ha  prolifera<;ao  do 
podocito  normalmente  inativo,  levando  ao  colapso  do  tufo  glomerular 
geralmente  associado  a  proteinuria  maci<;a.  A  produ<;ao  de  fatores  de 
crescimento  pelos  podocitos,  como  VEGF,  ou  a  inibi<;ao  local  de  proteinas  do 
ciclo  celular  que  normalmente  mantem  o  podocito  em  um  estado  nao 
proliferativo  podem  estar  envolvidas  na  patogenese  17 

As  lesoes  esclerosantes  focais,  na  ausencia  de  slndrome  nefrotica,  podem 
tambem  ocorrer  numa  ampla  variedade  de  lesoes  renais  incluindo  GN, 
hipertensao  cronica  e  doen^a  renal  progressiva  de  qualquer  etiologia.  Essas 
lesoes  sao  particularmente  comuns  nos  afro-americanos;  achados  recentes 
sugerem  que  essa  suscetibilidade  esta  relacionada  ao  aumento  da  frequence 
do  polimorfismo  genetico  em  APOL1,  gene  que  codifica  uma  lipoprotelna 
circulante. 


Nefropatia  Membranosa 

Na  nefropatia  membranosa  (NM),  os  depositos  imunes  estao  localizados  nos 
espa<;os  subepiteliais,  onde  se  considera  que  representem  a  liga<;ao  de 
autoanticorpo  a  um  antlgeno  podocitario  intrlnseco  (Cap.  20).  Esse  antlgeno 
e  identificado  como  o  receptor  tipo  M  da  fosfolipase  A2  (PLA2R)  em  ate  70% 

dos  casos  de  NM  idiopatica.18  Anticorpos  contra  o  PLA2R  sao  especlficos 
para  NM  e  estao  disponlveis  como  teste  diagnostico  nos  Estados  Unidos  ou 
em  outros  lugares.  O  anti-PLA2R  circulante  reflete  a  atividade  imunologica  da 

doen^a  e  pode  ser  util  para  monitorar  o  curso  cllnico,  incluindo  resposta  do 
paciente  ao  tratamento.  Outros  auto  anticorpos  tambem  foram  descobertos. 
Na  NM  neonatal,  na  qual  a  mae  tern  a  falta  genetica  da  endopeptidase  neutra 
(NEP),  pode  ocorrer  a  transference  materna  do  anticorpo  NEP,  resultando 
em  NM  na  crian^a.  Outro  antlgeno  que  pode  causar  algumas  formas  de  NM 
na  infancia  e  a  albumina  serica  bovina  (ASB);  formas  cationicas  de  ASB 
podem  primeiramente  se  localizar  no  espa<;o  subepitelial,  seguidas  pela 
liga<;ao  do  autoanticorpo.19  Alguns  casos  de  NM  podem  tambem  ser  causados 
por  imunocomplexos  com  baixa  avidez,  que  podem  se  dissociar  e  depois 


serem  novamente  formados  no  espa<;o  subepitelial;  esse  pode  ser  o 
mecanismo  de  algumas  NM  causadas  por  vims  tais  como  o  HBV. 

E  interessante  notar  que  muitos  casos  de  NM  causados  pelos  anticorpos 
anti-PLA2R  estao  associados  a  deposi^ao  de  IgG4,  que  e  uma  isoforma  da  IgG 
que  nao  ativa  a  via  classica  do  complemento.  Entretanto,  ha  evidencias  de  que 
o  complexo  IgG4-PLA2  pode  ativar  o  complemento  atraves  da  via  MBL 

resultando  em  produ^ao  local  do  complexo  de  ataque  a  membrana  (C5b-9), 
que  pode  se  inserir  no  podocito,  causando  ativa^ao,  lesao  e  proteinuria. 


Glomerulonefrite  Membranoproliferativa 

Na  GNMP  tipo  I,  os  depositos  imunes  localizam-se  tanto  no  mesangio  quanto 
no  espa^o  subendotelial  (Cap.  21).  Um  padrao  similar  e  observado  na  GN 
crioglobulinemica,  em  que  uma  IgM  monoclonal  ou  IgM  policlonal  atua 
como  o  fator  reumatoide  atraves  da  liga<;ao  a  IgG  ao  imunocomplexo.  Em 
ambos  os  casos,  acredita-se  que  a  doen<;a  ocorre  por  deposi<;ao  passiva  de 
imunocomplexos  vindos  da  circula<;ao,  e,  em  geral,  o  antigeno  e  componente 
do  virus  HCV,  especialmente  em  adultos.  Quando  esse  padrao  e  visto  na 
nefrite  lupica,  pode  ser  facilitado  pela  liga<;ao  de  nucleossomos  aos  complexos 
imunes.  Os  nucleossomos  sao  proteinas  cationicas  nucleares  que  podem 
interagir  com  proteinas  carregadas  negativamente  dentro  do  glomerulo. 

Estudos  em  modelos  experimentais  sugerem  que  os  imunocomplexos 
intraglomerulares  causam  ativa<;ao  local  do  complemento  com  a  gera<;ao  de 
fatores  quimiotaticos,  incluindo  C5a,  quimiocinas  e  leucotrienos.  Moleculas 
de  adesao  leucocitaria  nas  celulas  endoteliais  estao  suprarreguladas  (molecula 
de  adesao  intracelular  1)  ou  expressadas  de  novo  (E-  e  P-selectina).  Citocinas 
pro-inflamatorias  (IL-1  e  fator  de  necrose  tumoral  alfa)  sao  produzidas 
localmente  e  aumentam  a  resposta  inflamatoria.  Neutrofilos,  plaquetas  e 
monocitos/macrofago  se  localizam,  entao,  no  glomerulo  e  liberam  oxidantes, 
particularmente  acido  hipo-halogenico  gerado  pela  mieloperoxidase  dos 
neutrofilos,  e  proteases  (elastase,  catepsina  G,  metaloproteinases)  que 
provocam  lesao  celular  local  e  degrada^ao  da  MBG. 


Doenga  de  Deposito  Denso 


Em  contraste  com  a  GNMP  tipo  I,  os  imunocomplexos  estao  ausentes  nos 
glomerulos  de  pacientes  com  DDD,  tambem  chamada  de  GNMP  tipo  II.  O 
inicio  da  doen^a  resulta  da  ativa<;ao  espontanea  intraglomerular  da  via 
alternativa  do  complemento.  A  causa  mais  comum  e  a  ativa<;ao  da  via 
alternativa  por  um  autoanticorpo,  o  fator  nefritico.  Alguns  casos  tambem 
podem  ser  causados  por  muta^oes  no  fator  H  regulador  do  complemento; 
nesses  casos,  a  localiza^ao  da  muta<;ao  genetica  determina  se  a  doen<;a  se 
manifestara  como  DDD  ou  Sindrome  Hemolitica  Uremica  atipica.20 


Glomerulonefrite  Proliferativa  Mesangial 

A  nefropatia  por  IgA,  uma  GN  proliferativa  mesangial,  e  o  tipo  mais  comum 
de  glomerulonefrite  (Cap.  23).  A  produ<;ao  de  uma  IgA  glicosilada  de  maneira 
anormal,  possivelmente  por  um  superantigeno  bacteriano,21  ou  a  partir  de 
hiper-reatividade  generalizada  das  mucosas,  pode  levar  a  deposi<;ao  de 
polimeros  de  IgA  no  mesangio;  a  parede  do  capilar  glomerular  e 
particularmente  poupada.  Proteinuria  acentuada  e  uma  caracteristica  comum 
da  apresenta^ao  clinica.  A  lesao  na  celula  mesangial  pode  ser  mediada  pela 
liga<;ao  dos  imunocomplexos  contendo  IgA  ao  receptor  Fcalfa  ou  outros 
receptores  de  IgA  na  celula  mesangial,  resultando  na  libera<;ao  de 
quimiocinas  e  fatores  de  crescimento  que  provocam  infiltra<;ao  leucocitaria, 
assim  como  prolifera<;ao  celular  mesangial  e  produ<;ao  de  matriz  mesangial. 


Glomerulonefrite  Pos-estreptococica 

A  GN  pos-estreptococica  tern  sido  considerada  a  equivalente  humana  da 
doen^a  do  soro  aguda  em  coelhos  (Cap.  57).  E  observada  somente  em 
pacientes  infectados  por  estreptococos  do  grupos  A  (cepas  nefritogenicas). 
Em  alguns  casos  de  GNPE,  o  antigeno  responsavel  e  a  exotoxina  pirogenica 
estreptococica  B  (EPEB),  que  entra  na  circula<;ao  e  se  aloja  nos  glomerulos, 
resultando  em  uma  rea^ao  inflamatoria  ativa  com  prolifera<;ao  local  de  celula 
endotelial  e  mesangial  e  manifesta<;oes  da  sindrome  nefritica.  A  ativa<;ao  do 
complemento  ocorre  atraves  da  via  alternativa  e  pode  se  dever  a  ativa<;ao 
direta  da  via  por  antigenos  estreptococicos.  Alguns  depositos  (humps) 


tambem  se  formam  no  espa<;o  subepitelial  e  podem  representar  a  transloca<;ao 
dos  imunocomplexos  atraves  da  MBG. 


Doen^a  de  Goodpasture 

A  doen^a  de  Goodpasture  (doen^a  anti-MBG)  e  causada  por  um 
autoanticorpo  contra  a  cadeia  alfa3  do  colageno  tipo  IV  presente  na  MBG  e 
na  membrana  basal  alveolar  (Cap.  24).  O  autoanticorpo  se  desenvolve  em 
indivlduos  geneticamente  suscetlveis,  devido  ao  mimetismo  molecular  entre 
os  antigenos  do  colageno  tipo  IV  e  certos  antigenos  bacterianos.8  A  liga<;ao  de 
anticorpos  resulta  em  ativa^ao  do  complemento  com  a  infiltra<;ao  de  celulas 
inflamatorias,  causando  dano  a  parede  capilar  glomerular  local  e  proteinuria. 
A  forma<;ao  de  crescentes  tambem  ocorre  normalmente  e  pode  ser  mediada 
por  ambos,  celulas  T  e  macrofagos. 


Vasculite  Associada  ao  ANCA 

Uma  forma  grave  de  lesao  glomerular  necrotizante  segmentar,  muitas  vezes 
em  associa<;ao  a  crescentes,  pode  ser  observada  em  varios  tipos  de  vasculites 
(Cap.  25).  Os  dois  tipos  mais  comuns  de  vasculites  que  causam  esse  tipo  de 
lesao  sao  a  granulomatose  de  Wegener  e  a  poliangeite  microscopica  (PAM). 
Ambas  estao  associadas  a  anticorpos  circulantes  contra  antigenos 
citoplasmaticos  de  neutrofilos  (ANCAs);  a  anticorpos  contra  a  endopeptidase 
(proteases)  3,  que  dao  um  padrao  citoplasmatico  por  colora<;ao  (ANCAc)  na 
maioria  dos  pacientes  a  granulomatose  de  Wegener;  e  anticorpos  contra 
mieloperoxidase,  que  dao  um  padrao  perinuclear  por  colora^ao  (ANCAp)  em 
indivlduos  com  PAM.  Apesar  de  evidencias  experimentais  sugerirem  que  os 
ANCAs  sao  patogenicos  por  ativarem  neutrofilos  no  interior  da  vasculatura, 
autoanticorpos  patogenicos  contra  lisossomo  associado  a  proteina  de 
membrana  2  (LAMP-2)  podem  ter  um  papel  em  alguns  tipos  de  vasculites.9 
Os  anticorpos  contra  a  LAMP  parecem  desenvolver-se  a  partir  de  mimetismo 
molecular  com  varias  bacterias  e  virus,  e,  quando  injetadas  em  ratos,  resultam 
em  nefrite  crescentica.  Ainda  nao  esta  claro  o  valor  clinico  de  mensurar 
autoanticorpos  contra  a  LAMP. 


Nos  Capitulos  17  e  29,  apresenta-se  uma  discussao  mais  aprofundada  dos 
mecanismos  patogenicos  especificos  nos  diferentes  tipos  de  doen^as 
glomerulares. 
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C  APITULO  17 


Smdrome  Nefrotica  de  Lesao 
Minima 

Philip  D.  Mason  e  Peter  F.  Hoyer 


DEFINICAO 

A  doen^a  de  lesoes  minimas  (DLM)  e  a  causa  da  sindrome  nefrotica  em 
aproximadamente  90%  das  crian<;as  com  idade  inferior  a  10  anos,  em  cerca  de 
50%  a  70%  das  crian<;as  mais  velhas  e  em  cerca  de  10%  a  15%  dos  adultos.  A 
DLM  e  definida  pela  ausencia  de  anormalidades  histologicas  glomerulares, 
exceto  pela  evidencia  ultraestrutural  de  fusao  dos  processos  podocitarios,  em 
um  paciente  que  se  apresenta  com  sindrome  nefrotica  tipicamente  sensivel  ao 
corticosteroide.  Sindrome  nefrotica  sensivel  ao  corticoide  e  o  termo  usado  para 
descrever  a  doen^a  que  ocorre  em  crian^as  com  sindrome  nefrotica  que 
respondem  aos  corticosteroides,  mas  que  nao  tiveram  uma  biopsia  renal  para 
fornecer  a  prova  histologica  da  DLM.  A  presen^a  de  sindrome  nefrotica  e 
importante  porque  achados  histologicos  semelhantes  podem  ser  vistos  em 
pacientes  com  proteinuria  na  ausencia  de  sindrome  nefrotica.  Tais  pacientes 
podem  ter  diferentes  condi<;oes  com  diferentes  prognosticos  e  necessidades 
de  manejo. 

Ao  passo  que  a  DLM  e  classicamente  associada  a  glomerulos  de  aparencia 
normal  e  boa  resposta  terapeutica  aos  corticosteroides,  a  DLM  parece 
sobrepor-se  a  uma  variedade  de  variantes  histologicas  com  tendencia  a  ser 
menos  sensiveis  ao  corticosteroide.  Estas  condi^oes  incluem 
glomeruloesclerose  segmentar  e  focal  (GESF,  Cap.  18)  e  nefropatia  por  IgM 


(discussao  adiante).  E  possivel  que  tanto  a  DLM  quanto  a  GESF  tenham 
aparencias  histologicas  inicialmente  similares,  mas  que  a  GESF  seja  menos 
sensivel  ao  corticosteroide  e,  portanto,  desenvolva  lesoes  esclerosantes 
secundarias  ao  longo  do  tempo.  Permanece  discutivel  se  isso  representa  uma 
continuidade  da  mesma  doern^a,  em  que  alguns  pacientes  sao  sensiveis  aos 
corticosteroides  e  outros,  nao,  ou  se  representa  duas  etiologias  distintas. 


ETIOLOGIA  E  PATOGENESE 

A  DLM  e  a  causa  mais  comum  de  smdrome  nefrotica  em  crian^as  de  dois  a 
12  anos.  No  entanto,  tambem  e  relativamente  comum  em  adultos.  Muitos 
pacientes  tern  historia  de  alergia,  incluindo  atopia,  asma  ou  eczema  (Quadro 
17-1).  A  maioria  dos  casos  sao  idiopaticos,  mas  a  DLM  tambem  se  associa  a 
certos  tipos  de  neoplasia,  especialmente  a  doen<;a  de  Hodgkin,  na  qual  pode 
ser  o  sintoma  de  apresenta<;ao.  A  DLM  ainda  esta  associada  a  certos 
medicamentos,  tais  como  o  interferon  alfa  e  drogas  anti-inflamatorias  nao 
esteroidais  (AINEs). 


Doen^a  de  Lesoes  Minimas:  Fatores  Associados  ao  Infcio  da 

Smdrome  Nefrotica 


Drogas 

Anti-inflamatorios  nao  esteroidais  (AINEs) 

Interferon  alfa 

Litio:  raro  (normalmente  causa  nefrite  intersticial  cronica) 

Ouro:  raro  (normalmente  causa  nefropatia  membranosa) 

Alergias 

Polens 

Poeira  domestica 
Picadas  de  inseto 
Imuniza^oes 

Malignidades 

Doen^a  de  Hodgkin 
Micose  fungoide 

Leucemia  linfocitica  cronica:  incomum  (normalmente  associada  a  glomerulonefrite  membranoproliferativa) 

Quadro  17-1  Fatores  associados  ao  inicio  da  smdrome  nefrotica  em  pacientes  com  doenqa  de  lesoes 
minimas. 


A  anormalidade  primaria  na  DLM  e  um  defeito  na  barreira  de  filtra<;ao 
glomerular  para  proteina.  Em  glomerulos  normais,  a  barreira  para  filtra<;ao  de 
proteinas  se  realiza  pela  membrana  basal  glomerular  (MBG)  e  pelo  diafragma 


da  fenda  que  se  estende  entre  os  processos  pediculares  dos  podocitos.  O 
tamanho  da  barreira  e  a  seletividade  por  carga  da  MBG  excluem  moleculas 
neutras  maiores  que  4  a  4,5  nm  originarias  da  filtra^ao;  moleculas  de 
albumina  menores  sao  excluldas  porque  sao  anionicas  e  repelidas  pelas  cargas 
negativas  das  celulas  epiteliais  e  da  MBG. 

Na  DLM,  na  GESF  e  em  outras  causas  de  sindrome  nefrotica,  a  filtra<;ao  de 
proteinas  torna-se  muito  maior,  ao  passo  que  a  filtra^ao  de  moleculas 
pequenas  e  efetivamente  reduzida.  Algumas  autoridades  no  assunto  atribuem 
a  redu<;ao  na  filtra<;ao  de  moleculas  pequenas  a  fusao  difusa  dos  processos 
podocitarios,  o  que  reduz  a  area  total  do  diafragma  da  fenda  e,  assim,  pode 
contribuir  para  a  redu<;ao  do  coeficiente  de  ultrafiltra<;ao  (iCf,  Cap.  2) 
tipicamente  observado.  Em  contraste,  parece  que  a  albuminuria  resulta  de 
areas  especificas  (“poros  grandes”),  por  onde  a  proteina  escapa  para  a  urina. 

Estudos  sobre  sindrome  nefrotica  relacionam  a  lesao  ao  podocito  e, 
particularmente,  ao  diafragma  de  fenda,  como  o  fator  principal  que  resulta  na 
proteinuria.  A  importancia  do  diafragma  da  fenda  para  a  nefrose  foi 
demonstrada  pela  primeira  vez  com  a  sindrome  nefrotica  congenita  do  “tipo 
finlandes”,  em  que  o  defeito  primario  e  uma  muta<;ao  na  nefrina,  uma 
proteina  principal  do  diafragma  da  fenda.  Em  particular,  esta  sindrome 
nefrotica  pode  se  apresentar  histologica  e  clinicamente  de  forma  identica  a 
DLM,  exceto  por  se  iniciar  proximo  ao  o  nascimento  e  ser  resistente  aos 
corticosteroides  (Cap.  19).  Desde  a  descoberta  da  etiologia  desta  sindrome 
nefrotica,  numerosas  outras  causas  geneticas  de  sindrome  nefrotica  foram 
identificadas.  Todas  apresentam  mutates  em  genes  envolvidos  no 
desenvolvimento,  bem  como  na  estrutura  e  fun<;ao  dos  podocitos  ( NPHS2 , 
NPHS3,  WT1,  LAMB2,  LMXI2,  ACTN4,  CD2AP,  TRPC6  e  INF2 )  e  proteinas 
mitocondriais  (p.  ex.,  COQ2,  PDSS2,  GMS1 ). 

Como  evidencia  para  o  envolvimento  de  anormalidade  podocitaria 
primaria,  a  DLM  esta  associada  a  expressao  do  CD80  (B7.1)  nos  podocitos,  e 
CD80  pode  ser  encontrado  na  urina  de  pacientes  com  DLM.1  A  expressao  de 
CD80  pelos  podocitos  esta  associada  a  altera<;ao  de  forma  e  ao 
desenvolvimento  de  proteinuria.  Uma  redu^ao  dos  niveis  de  distroglicanos 
(acredita-se  que  sejam  moleculas  de  adesao  que  ancoram  os  podocitos  a 
MBG)  tambem  foi  relatada  na  DLM,  mas  nao  na  GESF,  com  normaliza<;ao 
apos  o  tratamento  com  corticosteroide.2  Demonstrou-se  que  a 


superexpressao  de  angiopoetina-Z/ke  tipo  4  (ANGPTL4)  dos  podocitos  se  liga 
a  MBG,  com  perda  de  carga  e  associa<;ao  a  proteinuria  na  faixa  nefrotica. 
Alem  disso,  a  suplementa<;ao  com  N-acetil-d-manosamina  pode  melhorar  a 
proteinuria,  sugerindo  que  ANGPTL4  hiposialisada  pode  ser  responsavel  por 
induzir  proteinuria  e  pode  ser  um  alvo  terapeutico.3 

Outros  estudos  propoem  que  o  defeito  de  permeabilidade  e  causado  por 
altera^oes  na  MBG,  particularmente  a  perda  das  cargas  negativas.  Neste  caso, 
as  altera<;oes  podocitarias  poderiam  ser  secundarias  a  proteinuria.  Isso  seria 
consistente  com  as  observances  de  processos  podocitarios  preservados  na  fase 
inicial  de  alguns  estados  altamente  proteinuricos  (p.  ex.,  GESF  recorrente 
apos  o  transplante  renal)  e  de  fusao  dos  processos  podocitarios  em  crian<;as 
com  hipoalbuminemia  grave,  mas  sem  proteinuria,  que  evoluem  a  obito  por 
kwashiorkor.4 

As  evidencias  tambem  sugerem  que  um  fator  circulante  possa  ser 
responsavel  por  induzir  altera<;ao  na  parede  capilar.  A  hemopexina,  um 
reagente  de  fase  aguda  extraida  do  plasma  humano,  e  capaz  de  induzir 
proteinuria  em  ratos,5  e,  em  um  pequeno  estudo,  a  atividade  plasmatica  da 
hemopexina  estava  aumentada  em  pacientes  com  DLM  em  recidiva,  com 
evidencia  de  uma  isoforma  alterada.6  A  evidencia  de  um  fator  circulante  em 
humanos  e  tambem  corroborada  pela  observa<;ao  de  que  a  proteinuria  se 
resolve  dentro  de  dias  apos  o  transplante  de  um  doador  falecido  com  DLM.7 
Evidencias  de  anormalidades  nas  celulas  T  incluem  a  ausencia  de  depositos 
imunes,  a  notavel  resposta  da  doen<;a  aos  corticosteroides  e  ciclosporina,  a 
relanao  com  doen<;a  de  Hodgkin,  e  relatos  de  que  a  infec<;ao  ativa  por 
sarampo  (que  deprime  a  imunidade  mediada  por  celulas)  pode  induzir 
remissao  rapidamente.  Estudos  demonstram  que  as  celulas  T  regulatorias  sao 
anormais  em  pacientes  com  DLM  e  que  ativa<;ao  generalizada  das  celulas  T 
ocorre  durante  a  doen^a  ativa. 

Alguns  estudos  tambem  estabelecem  a  libera<;ao  de  interleucina-13  (IL-13) 
pelas  celulas  T  como  causadora  da  proteinuria,  porque  a  produ<;ao  de  IL-13  e 
elevada,  e  a  superexpressao  de  IL-13  pode  induzir  sindrome  nefrotica  em 
ratos.8  De  forma  interessante,  o  mecanismo  envolve  a  indu<;ao  do  CD80  nos 
podocitos.  A  IL-13  e  tambem  uma  citocina  associada  a  processos  alergicos,  e  a 
DLM  pode  ser  desencadeada  pela  vacina<;ao9  ou  pela  exposi<;ao  a  um  alergeno 
em  individuos  sensiveis.  Como  resultado,  pacientes  com  alergias  alimentares 


identificadas  sao  tratados  com  dietas  restritivas,  com  remissao  parcial  ou 
total,  e  com  recidiva  apos  reintrodu^ao  do  alimento  ofensor.  Entretanto, 
mesmo  se  esta  rela<;ao  realmente  existir,  e  possivel  que  os  eventos  alergicos 
sejam  simplesmente  desencadeadores  da  recidiva,  assim  como  muitas 
infec<;oes.  O  envolvimento  das  celulas  B  foi  baseado  na  resposta  de  alguns 
pacientes  ao  rituximabe,  que  se  liga  ao  CD20  encontrado  nas  celulas  B. 
Entretanto,  recentemente  foi  demonstrada  a  expressao  de  CD20  nos 
podocitos  e  pode  estar  suprarregulada  em  circunstancias  anormais,  e  o 
rituximabe  pode  tambem  interagir  com  a  proteina  esfingomielina 
fosfodiesterase  tipo  3  do  podocito.10  A  terapia  com  bisfosfonatos  pode  levar  a 
proteinuria,  possivelmente  atraves  de  interferences  com  o  citoesqueleto  dos 
podocitos. 

Apesar  de  os  esteroides  serem  o  tratamento  de  primeira  linha  para  pacientes 
com  DLM,  o  mecanismo  e  incerto,  e  a  dose  ideal  nunca  foi  formalmente 
testada.  Estudos  previos  descrevem  a  associa^ao  entre  o  risco  de  recidiva  e  a 
supressao  do  eixo  hipofise-adrenal.11  Estudos  recentes  relatam  receptores  de 
melanocortina- 1  nos  podocitos  e,  curiosamente,  ha  uma  redu<;ao  significativa 
da  proteinuria  com  terapia  com  hormonio  adrenocorticotropico  (ACTH)12. 


Frequencia  dos  Tipos  de  Smdrome  Nefrotica  em  Crian^as  e 

Adultos 


Histologia 

Criangas 

Adultos 

Zimbabwe 

Durban 

DLM 

76 

20 

9,2 

14 

GESF 

8 

IS 

15,1 

28 

NM 

7 

40 

15,1 

41* 

GNMP 

4 

7 

33,6 

9 

Outras 

5 

18 

17,0 

5 

Tabela  17-1  Frequencia  dos  varios  tipos  de  sindrome  nefrotica.  Em  incidencia  anual  por  1  milhao  de 
habitantes,  em  criangas  e  adultos,  da  Europa,  dos  Estados  Unidos  e  da  Africa.  DLM,  Doenga  de  lesoes  mfnimas; 
GESF,  glomeruloesclerose  segmentar  e  focal;  NM,  nefropatia  membranosa;  GNMP,  glomerulonefrite 
membranoproliferativa.  *35  com  a  infecgao  pelo  virus  da  hepatite  B.  (Dados  das  references  13,  14  e  15.) 


EPIDEMIOLOGIA 


Apresentando-se  com  mais  frequencia  entre  dois  e  sete  anos  de  idade,  a  DLM 
afeta  de  duas  a  sete  a  cada  100.000  criangas  por  ano,  com  uma  prevalencia  de 
15  por  100.000.  A  DLM  e  tambem  importante  causa  de  smdrome  nefrotica 


em  adultos  de  todas  as  idades,  apesar  da  incidencia  variar  geograficamente. 
Relata-se  que,  no  Reino  Unido,  a  ocorrencia  da  DLM  e  baixa,  cerca  de  1  por 
milhao  da  populagao,  enquanto,  nos  Estados  Unidos,  relata-se  uma  taxa  de 
mais  de  27  por  milhao  nos  Estados  Unidos.  E  mais  comum  em  sul-asiaticos  e 
nativos  americanos,  mas  e  muito  rara  em  afro-americanos,  nos  quais  e  mais 
provavel  que  a  sindrome  nefrotica  seja  causada  por  GESF  e  seja  resistente  aos 
corticosteroides.  A  DLM  e  tambem  relativamente  rara  em  paises  em 
desenvolvimento,  como  a  maioria  dos  paises  da  Africa  e  da  America  do  Sul13' 
15  (Tabela  17-1).  Meninos  sao  provavelmente  duas  vezes  mais  acometidos  que 
as  meninas,  mas  a  incidencia  por  genero  e  comparavel  nos  adolescentes  e 
adultos.  Dados  tambem  sugerem  que  a  DLM  se  tornou  menos  comum  em 
adultos.16 


Figura  17-1  Fusao  dos  processos  podocitarios  na  doenga  de  lesoes  rmnimas. 

As  celulas  epiteliais  (setas)  estao  completamente  apagadas  ao  longo  da  membrana 
basal  glomerular.  (Microscopia  eletronica;  ampliagao  x  6.000).  0  aspecto  normal  dos 
processos  podocitarios  das  celulas  epiteliais  e  mostrado  nas  Figuras  1-6  e  1-7  (Cap.  1). 
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Figura  17-2  Resultado  de  longo  prazo  da  doenga  de  lesoes  rmnimas  de  inicio 
na  infancia.  A  duragao  da  doenga  e  inversamente  relacionada  com  a  idade  de 
apresentagao.  (Modificado  da  referenda  23.) 
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MANIFESTAgOES  CLINICAS 

Pacientes  com  DLM  tipica  se  apresentam  com  edema  que  se  desenvolve 
durante  dias  a  semanas,  com  reten^ao  de  fluido  que,  em  geral,  excede  mais  de 
3%  do  peso  corporal.  Ate  dois  ter<;os  das  apresenta<;oes  iniciais  e  recidivas 
seguem  uma  infec<;ao,  mais  frequentemente  do  trato  respiratorio  superior, 
mas  e  incerto  se  essa  e  uma  causa  significativa. 

Os  sinais  e  sintomas  clinicos  da  DLM  sao  similares  aos  da  sindrome 
nefrotica  por  qualquer  causa  (Cap.  15),  apesar  de,  nestes  casos,  a  sindrome 
nefrotica  apresentar,  com  frequencia,  um  inicio  abrupto,  aumentando  o  risco 
de  hipovolemia,  particularmente  em  crian^as.  A  ascite  e  comum,  em 
particular  em  crian<;as  com  DLM,  que  podem  se  apresentar  com  dor 
abdominal,  um  sintoma  que  pode  sugerir  peritonite  ou  predizer  hipovolemia. 
Os  derrames  pleurais  tambem  podem  ocorrer,  mas  sao  menos  comuns.  Em 
raros  pacientes,  podem  ocorrer  derrames  pericardicos,  que  raramente  causam 
complicates  significativas.  O  edema  pulmonar  e  incomum,  exceto  apos 
tratamento  excessivo  com  albumina  ou  se  coexistir  com  doen^a  cardiaca.  A 
hepatomegalia  e  comum  em  crian<;as,  mas  pode  passar  despercebida  na 
presen^a  de  ascite.  A  distribute  do  edema  e  gravitacional,  mas  o 
envolvimento  facial  e  comum,  e  o  edema  genital  pode  ser  extremamente 
desconfortavel,  especialmente  em  hosmens.  Edema  volumoso  pode  predispor 
a  ulcera<;ao  e  infec<;ao  da  pele;  estrias  podem  aparecer  mesmo  na  ausencia  dos 
corticosteroides;  e  lacerates  ou  punches  com  agulha  fazem  extravasar 
liquido  profusamente.  Edema  da  parede  intestinal  pode  causar  diarreia, 
raramente  com  perda  significativa  de  albumina  pelo  intestino.  Outras 
caracteristicas  clinicas  incluem  unhas  brancas,  algumas  vezes  em  faixas 
(linhas  de  Muehrcke)  se  correlacionando  com  periodos  de  recidiva  clinica 
(Fig.  15-4).  Em  adultos,  xantomas  podem  ocorrer  ocasionalmente  em 
associate  a  hiperlipidemia  grave. 

Hematuria  microscopica  e  rara  em  DLM.  Apesar  de  nao  ser  tipica  em 
crian^as,  a  hipertensao  foi  observada  como  apresenta<;ao  inicial  em  30%  de  89 
adultos,  em  um  estudo  do  Reino  Unido.1  A  pressao  arterial  acima  do  normal 
tambem  e  descrita  em  14%  a  21%  das  crian^as,  em  compara^ao  com  os 
valores  de  referenda  apropriados  de  pressao  arterial  pareados  para  idade  e 
sexo.  A  hipertensao  costuma  se  resolver  durante  a  remissao,  especialmente 
em  crian^as.  A  hipertensao  esta  algumas  vezes  associada  a  expansao  do 


volume  intravascular,  mas  pode  paradoxalmente  se  relacionar  a  hipovolemia 
e  ativa^ao  do  sistema  renina-angiotensina-aldosterona  (SRA). 

Antes  da  introduce*  dos  corticosteroides,  a  morbidade  e  a  mortalidade  dos 
pacientes  com  DLM  era  maior  devido  as  complicates  da  sindrome  nefrotica, 
particularmente  infec<;ao.  A  infec^ao  continua  a  ser  um  serio  problema, 
particularmente  nas  apresentates  tardias.18  Seis  das  389  crian^as  com  DLM 
descritas  pelo  International  Study  of  Kidney  Disease  in  Children  (ISKDC), 
em  1984,  evoluiram  a  obito  por  sepse.19  A  peritonite  permanece  a  maior 
causa  de  mortalidade  no  mundo  em  desenvolvimento,  sobretudo  em  crian^as. 
Streptococcus  pneumoniae,  Haemophilus  influenzae  e  outras  bacterias 
encapsuladas  estao  envolvidas.  Crian^as  com  recidivas  frequentes  da 
sindrome  nefrotica  devem  ser  imunizadas  contra  S.  pneumoniae  e  H. 
influenzae  durante  a  remissao  e  receber  penicilina  oral  profilaticamente  na 
recidiva.20  A  peritonite  e  rara  em  adultos,  que  normalmente  possuem 
anticorpos  protetores  contra  essas  bacterias,  e  antibioticos  profilaticos  nao 
estao  indicados. 

O  risco  de  tromboembolismo  e  aumentado  na  DLM,  como  em  todos  os 
pacientes  com  sindrome  nefrotica  (Cap.  15).  Tromboembolismo  venoso  pode 
ocorrer  nas  extremidades  inferiores,  veias  renais  e  outros  territories.  O 
tromboembolismo  pulmonar  pode  ser  negligenciado  em  crian<;as  devido  a 
falta  de  suspeita,  mesmo  com  sintomas  pulmonares,  e  as  crian^as  podem 
compensar  melhor  que  os  adultos.  As  crian^as  nefroticas  ocasionalmente 
podem  apresentar  outros  eventos  catastroficos  como  trombose  venosa 
intracerebral  ou  dos  seios  venosos.  A  trombose  arterial  e  uma  complicate 
rara  mas  temida,  descrita  quase  exclusivamente  em  crian^as,  podendo  ate 
resultar  em  perda  dos  membros.  Em  geral,  a  fun^ao  renal  e  preservada.  As 
concentrates  sericas  de  creatinina  costumam  ser  baixas  em  crian^as,  mas 
podem  estar  discretamente  elevadas  nos  adultos.  A  insuficiencia  renal  aguda 
(IRA)  e  uma  complicate  particularmente  vista  em  adultos.  A  IRA  pode  se 
seguir  a  hipovolemia,  que  deve  ser  evitada  especialmente  durante  o 
tratamento  diuretico  intensivo,  mas  tambem  pode  ocorrer  raramente  em 
pacientes  repletos  de  volume. 

A  DLM  secundaria  pode  mimetizar  a  DLM  idiopatica  e  resultar  de  drogas 
ou  cancer.  As  drogas  classicas  associadas  a  DLM  sao  os  AINEs  e 
particularmente  o  fenoprofeno.  Esta  e  uma  rea<;ao  idiossincrasica  e  esta 
usualmente  associada  ao  uso  cronico  de  AINEs  por  varias  semanas  ou  meses. 


Diferentemente  da  DLM  classica,  esta  sindrome  costuma  estar  associada  a 
smdrome  nefrotica  grave  com  altera<;ao  da  fun^ao  renal,  e  a  biopsia  renal 
mostra  DLM  com  caracteristicas  de  nefrite  intersticial  aguda  com  infiltra<;ao 
de  celulas  T.  Outras  causas  de  DLM  secundaria,  como  o  uso  de  interferon  alfa 
ou  interferon  beta,  ou  DLM  observada  na  doen<;a  de  Hodgkin,  podem  parecer 
clinicamente  identicas  a  DLM  idiopatica. 


PATOLOGIA 

Classicamente,  a  DLM  esta  associada  a  glomerulos  de  aparencia  normal  na 
microscopia  optica  e  e  negativa  para  imunoglobulinas  e  complemento  na 
imunofluorescencia  ou  outros  metodos.  A  fusao  dos  processos  podais  dos 
podocitos  (celulas  epiteliais)  e  observada  na  microscopia  eletronica  (Fig.  17- 
1)  e  e  a  unica  anormalidade,  mas  este  achado  e  inespecifico.  O  intersticio 
tubular  demonstra  ausencia  de  inflama<;ao.  Cilindros  hialinos  obstruindo  os 
tubulos,  raras  celulas  espumosas  e  ocasionalmente  necrose  tubular  aguda 
podem  ser  vistos,  especialmente  se  existir  lesao  renal  aguda  no  momento  da 
biopsia. 


Variantes 

A  hipercelularidade  mesangial  leve  e  um  achado  infrequente  em  pacientes 
com  DLM  (3  a  5%),  e  pequenas  quantidades  de  IgG  mesangial,  complemento 
C3  e  ocasionalmente  IgA  podem  ser  observados  em  pacientes  cujo  curso 
clinico  e  indistinguivel  da  DLM  classica. 

A  lesao  glomerular  tip  lesion  descreve  altera<;oes  estruturais  segmentares 
adjacentes  ao  polo  tubular  da  capsula  de  Bowman  com  protrusao  para  o 
lumen  tubular.  Essa  lesao  e  observada  mais  frequentemente  em  adultos  do 
que  em  crian^as,  mas  permanece  controverso  se  e  uma  variante  da  DLM  ou 
um  tipo  de  GESF.  Em  geral  considerada  uma  lesao  benigna,  pode  tambem  ser 
raramente  observada  na  glomerulonefrite  membranoproliferativa,  na 
nefropatia  por  IgA  e  nos  enxertos  renais.  A  razao  mais  importante  para 
reconhecer  a  lesao  glomerular  tip  lesion  e  prevenir  o  diagnostico  incorreto  de 
glomerulonefrite  proliferativa. 


A  presen^a  de  hipercelularidade  mesangial  na  DLM  pode  correlacionar-se 
com  resistencia  a  terapia  com  corticosteroide.21  Alguns  consideram  a 
hipercelularidade  mesangial  uma  etapa  intermediary  em  casos  de  evolu<;ao 
(progressao)  da  DLM  para  GESF  (Cap.  18). 


Nefropatia  por  IgM 

Alguns  pacientes  que  exibem  sindrome  nefrotica  apresentam  depositos 
mesangiais  de  IgM,  frequentemente  com  um  menor  grau  de 
hipercelularidade  mesangial.  Os  pacientes  sao  mais  propensos  a  ter  hematuria 
microscopica  (e,  ocasionalmente,  macroscopica)  e  tambem  sao  menos 
responsivos  aos  corticosteroides  (50%  versus  90%  para  sindrome  nefrotica 
por  DLM).22  Se  isso  representa  uma  entidade  distinta  ou  faz  parte  do  espectro 
observado  na  DLM  e  GESF,  permanece  incerto  (Cap.  18). 


Glomeruloesderose  Segmentar  e  Focal 

Alguns  pacientes  com  DLM  pela  biopsia  renal  podem  nao  responder  aos 
corticosteroides,  e  repetindo-se  a  biopsia  pode-se  encontrar  uma  GESF. 
Outros  que  inicialmente  sao  responsivos  aos  corticosteroides  acabam 
tornando-se  resistentes  e  descobre-se  a  GESF  em  uma  biopsia  subsequente. 
Isso  levou  alguns  a  sugerir  que  a  DLM  e  a  GESF  fazem  parte  do  espectro  do 
mesmo  processo  de  doen^a.  No  entanto,  as  biopsias  iniciais  podem  nao 
mostrar  as  lesoes  escleroticas  da  GESF  porque  sao  focais. 

DIAGNOSTICO  E  DIAGNOSTIC*)  DIFERENCIAL 

O  diagnostico  clinico  da  sindrome  nefrotica  e  claro,  com  edema  na  presen^a 
de  proteinuria  grave,  geralmente  sem  hematuria  microscopica  no  teste  de  fita 
urinaria.  A  microscopia  de  urina  revela  cilindros  hialinos  e  as  vezes  cilindros 
lipidicos.  Ha  hipoalbuminemia  (<  2,5  g/dL)  e  proteinuria  nefrotica  (>  3,5  g/24 
h  em  adultos  ou  >  1  g/m2/24  h  [>  40  mg/m2/h]  em  crian^as)  ou  uma  rela^ao 
proteina/creatinina  maior  que  0,25  g/mmol  (>  2  mg  de  proteina/mg  de 
creatinina)  em  uma  amostra  de  urina.  A  hiperlipidemia  e  tambem  um  achado 
laboratorial  comum.  Hiponatremia  e  hemoconcentra^ao  podem  ser 


observadas,  mesmo  antes  do  tratamento.  As  concentrates  elevadas  de  ureia  e 
creatinina  ocorrem  com  mais  frequencia  em  adultos.  Tipicamente,  os  niveis 
sericos  de  IgG  estao  baixos  e  o  de  IgM  esta  alto.  Os  niveis  de  complemento 
serico  estao  normais. 

Em  crian<;as,  a  DLM  sensivel  aos  corticosteroides  e  geralmente  associada  a 
proteinuria  seletiva  para  moleculas  menores,  incluindo  albumina  e 
transferrina,  mas  nao  para  moleculas  maiores,  tais  como  imunoglobulinas  e 
ferritina.  Normalmente,  um  indice  de  seletividade  se  da  a  partir  da  rela^ao 
entre  o  clearance  de  IgG  e  o  clearance  de  albumina,  como  se  segue: 


Indict  dc  Sdelividadc  -  [(lgG)4  (albumina  It  [(IgG),  (albuminaJJ. 

em  que  u  significa  a  concentrate  na  urina  e  s  no  soro.  Se  o  indice  de 
seletividade  for  inferior  a  0,1,  a  proteinuria  e  altamente  seletiva,  e  se  for  mais 
de  0,2,  e  nao  seletiva.  Isso  tern  valor  clinico  limitado,  porque  a  proteinuria 
altamente  seletiva  e  menos  comum  em  adultos  com  DLM  e  nao  influencia  a 
decisao  do  tratamento  com  corticosteroides.  No  entanto,  a  proteinuria 
altamente  seletiva,  quando  presente,  indica  que  a  DLM  e  o  diagnostico  mais 
provavel,  e  alguns  defendem  que  para  esses  pacientes  deve-se  tentar  o  uso  de 
corticosteroides  sem  a  biopsia  renal,  especialmente  se  o  risco  de  complicates 
da  biopsia  for  alto. 

Em  crian^as  do  hemisferio  norte  entre  dois  e  12  anos  de  idade,  a  biopsia 
renal  e  desnecessaria  a  menos  que  o  paciente  nao  responda  ao  tratamento 
padrao  com  prednisona  60  mg/m2/dia  por  quatro  semanas.  Na  Africa  e  na 
America  do  Sul,  a  prevalencia  e  menor.  Neste  cenario,  um  curso  de 
corticosteroides  pode  depender  da  frequencia  de  DLM  nesta  regiao  e  tambem 
deve-se  considerar  o  maior  risco  de  infec<;6es. 

Em  adultos,  nos  quais  ha  um  diagnostico  diferencial  amplo  para  sindrome 
nefrotica  e  a  capacidade  de  resposta  ao  corticosteroide  e  menos  provavel,  uma 
biopsia  renal  e  necessaria  para  estabelecer  o  diagnostico. 

Por  vezes,  a  biopsia  renal  histologicamente  se  assemelha  a  DLM,  mas  pode 
ter  outra  causa.  Em  pacientes  com  sindrome  nefrotica,  a  causa  pode  ser  uma 
GESL  na  qual  nao  sao  vistos  os  glomerulos  escleroticos.  Em  crian^as 
pequenas,  pode  ser  uma  sindrome  nefrotica  hereditaria  que  se  assemelha  a 
DLM  (Cap.  19).  Raramente,  a  nefropatia  membranosa  precoce  demonstrara 
glomerulos  de  aspecto  normal  a  microscopia  optica,  mas  a 


imunofluorescencia  revelara  depositos  imunes.  A  amiloidose  precoce  tambem 
pode  mimetizar  a  DLM  histologicamente  no  adulto.  Doen^as  como  a  da 
membrana  basal  fina  podem  apresentar-se  histologicamente  normais,  mas 
podem  ser  diagnosticadas  atraves  da  microscopia  eletronica,  em  individuos 
nao  nefroticos. 


Historia  Natural 

Os  pacientes  com  DLM  tendem  a  evoluir  com  um  curso  de  remissao  e 
recorrencia,  que  e  mais  comum  em  crian^as.  Pacientes  de  idade  mais  jovem 
sao  mais  propensos  a  recaidas  e  um  curso  de  doen^a  longo  (Fig.  17-2).23  A 
recaida  e  comum,  afetando  mais  de  dois  ter<;os  das  crian^as,  e  cerca  de  50% 
dos  pacientes  apresentaram  mais  de  quatro  episodios  de  recaidas,  geralmente 
apos  a  interrup<;ao  ou  redu^ao  do  corticosteroide.  Se  a  recidiva  ocorrer 
durante  a  redu<;ao  do  corticosteroide,  o  paciente  e  descrito  como 
“corticosteroide  dependente”.  A  remissao  prolongada  pode  ser  esperada  em 
75%  dos  respondedores  iniciais  que  nao  recairam  dentro  seis  meses;  aqueles 
que  apresentam  recaida  tornam-se  nao  responsivos  apos  em  media  tres  anos, 
e  84%  estao  em  remissao  prolongada  apos  10  anos.24  Na  verdade,  menos  de 
5%  das  crian<;as  com  DLM  entram  na  idade  adulta  ainda  tendo  recaidas, 
embora,  quanto  mais  jovem  a  idade  de  inicio  do  primeiro  ataque, 
provavelmente  a  crian^a  continuara  apresentando  recaidas  por  um  tempo 
maior.23,25  Em  geral,  quanto  maior  o  tempo  desde  a  ultima  recaida,  menor  e  o 
risco  de  nova  recaida,  mas  os  adultos  ocasionalmente  apresentam  recaida 
depois  de  um  intervalo  de  10  anos  ou  mais  de  remissao. 

A  doen^a  de  lesoes  minimas  nao  progride  para  insuficiencia  renal.  No 
entanto,  alguns  pacientes  adultos,  mas  poucas  crian<;as,  com  diagnostico 
inicial  de  DLM  revelam  GESF  em  biopsias  subsequentes  e  podem  desenvolver 
insuficiencia  renal  progressiva.  Ainda  nao  esta  claro  se  a  natureza  focal  da 
doen^a  faz  com  que  o  diagnostico  correto  nao  seja  encontrado  na  biopsia 
inicial  ou  se  a  evolu^ao  da  DLM  para  GESF  ocorre  em  alguns  individuos. 


TRATAMENTO 


Defini^oes  que  Guiam  o  Tratamento 


A  Tabela  17-2  fornece  as  principals  defini^oes  relacionadas  a  resposta  clinica 
da  DLM  ao  tratamento  e  utilizadas  para  orientar  a  terapia.26  Por  exemplo, 
pacientes  que  recidivam  mais  de  tres  vezes  dentro  de  um  ano  sao 
considerados  recidivantes  frequentes,  enquanto  aqueles  que  respondem  aos 
corticosteroides  mas  recidivam  antes  da  descontinua<;ao  sao  considerados 
dependentes  de  corticosteroides.  Pacientes  que  permanecem  proteinuricos 
apesar  de  um  curso  de  corticosteroides  sao  considerados  resistentes  aos 
corticosteroides.  A  estratifica^ao  dos  pacientes  em  categorias  pode  ajudar  no 
manejo  (discussao  adiante).  Nossas  recomenda<;6es  sao  consistentes  com  as 
publicadas  pelas  diretrizes  recentes  do  Kidney  Disease:  Improving  Global 
Outcomes  (KDIGO),27  embora  a  maioria  delas  sejam  baseadas  em  niveis  e 
graus  de  evidencia  bastante  baixos. 


Sindrome  Nefrotica:  Definigoes 

Definigoes 

Termo 

Adulto 

Pediatrico17, 18 

Recidiva 

Proteinuria  >  3,5  g/dia  apos  remissao 
completa  obtida  por  >  1  mes 

Albu-stick  3+  ou  proteinuria  >40 
mg/m2/h  ocorrendo  em  3  dias  dentro 
de  1  semana 

Recidiva  frequente 

Remissao  completa 

+  2  recidivas  em  6  meses 

Redugao  da  proteinuria  a  <  0,20  g/dia  e 
albumina  serica  >  35  g/L 

+  2  recidivas  em  6  meses  <  4  mg/m2/h 
em  pelo  menos  3  ocasioes  dentro  de 

7  dias;  albumina  serica  >  35  g/L 

Remissao  parcial 

Redugao  da  proteinuria  para  entre  0,21 
g/dia  e  3,4  g/dia  ±  redugao  da 
proteinuria  de  >  50%  da  de  base 

Desaparecimento  do  edema;  aumento 
da  albumina  serica  >  35  g/L  e 
persistence  da  proteinuria  >  4 
mg/m2/h  ou  >  100  mg/m2/h 

Resistencia  ao  esteroide 

Persistence  da  proteinuria  apesar  da 
terapia  com  prednisona,  1  mg/kg/dia 
x  4  meses 

Persistence  da  proteinuria  apesar  da 
terapia  com  prednisona,  60  mg/m2  x 

4  semanas* 

Esteroide  dependente:  a 
sindrome  nefrotica  recorre 
quando  a  terapia  e 
suspensa  ou  reduzida 

Duas  recidivas  consecutivas  ocorrendo 
durante  a  terapia  ou  dentro  de  14 
dias  de  ter  completado  a  terapia  com 
corticosteroides19 

Duas  recidivas  da  proteinuria  dentro 
de  14  dias  apos  suspensao  ou 
durante  a  terapia  com 
corticosteroides  em  dias  alternados 

Tabela  17-2  Definigao  dos  termos  utilizados  na  sindrome  nefrotica  idiopatica  em  adultos  e  criangas.  As 

definigoes  foram  geradas  pelo  consenso  da  International  Society  for  Kidney  Diseases  in  Children  e  da  German 
Pediatric  Nephrology  Society.  (Dados  da  referenda  26.)  *Ou  persistence  de  proteinuria  apesar  de  terapia  com 
prednisona  (60  mg  rrr2  x  quatro  semanas)  e  tres  pulsos  com  metilprednisolona. 


Tratamento  Inicial  da  Doenga  de  Lesdes  Mi'nimas 

O  manejo  inicial  da  DLM  inclui  o  tratamento  padrao  da  sindrome  nefrotica, 
como  discutido  no  Capitulo  15,  incluindo  dieta  baixa  em  sodio  para  controlar 


o  edema.  Repouso  no  leito  deve  ser  evitado  devido  ao  risco  aumentado  de 
trombose.  Os  diureticos  sao  raramente  utilizados  em  crian^as  devido  a 
potencial  deple<;ao  de  volume,  mas  sao  utilizados  com  frequencia  para 
controlar  o  volume  de  liquido  extracelular  em  adultos,  nos  quais  a 
hipovolemia  e  menos  comum  antes  do  tratamento.  Em  pacientes  com 
sindrome  nefrotica  prolongada,  o  tratamento  da  hiperlipidemia  com  estatinas 
e  a  profilaxia  para  trombose  devem  ser  considerados. 


Doenga  de  Lesdes  Mini  mas  na  Infancia 

Tratamento  do  Primeiro  Episodio 

O  tratamento  inicial  de  escolha,  introduzido  pelo  consenso  ISKDC,  com 
experiences  baseadas  em  regime  empirico,  sao  os  corticoides  (algoritmo,  Fig. 
17-3),  embora  nunca  formalmente  testados  em  um  estudo  clinico.  Em 
concordance,  as  crian<;as  de  dois  a  12  anos  de  idade  no  primeiro  episodio  de 
sindrome  nefrotica  devem  ser  tratadas  com  prednisona  oral  (ou 
prednisolona),  60  mg/m2/dia  (dose  maxima  80  mg/dia),  divididas  em  tres 
doses  (calculada  baseada  no  peso  seco  estimado).  Com  esse  regime,  cerca  de 
75%  responderao  em  dois  semanas,  e  quase  todos  os  que  sao  sensiveis  aos 
corticosteroides  responderao  em  quatro  semanas28  (Fig.  17-4).  Pacientes  que 
nao  respondem  dentro  desse  periodo  sao  considerados  nao  respondedores.22 
Enquanto  o  ISKDC  recomenda  continuar  a  dose  diaria  por  quatro  semanas, 
estudos  posteriores  recomendam  seis  semanas.29  Esta  dose  diaria  deve  ser 
seguida  por  uma  dose  de  40  mg/m2/48  h  em  dias  alternados  por  mais  quatro 
semanas  (ISKDC)  ou  seis  semanas.30  Uma  metanalise  mostrou  que  prolongar 
a  dura^ao  do  tratamento  com  corticosteroides  por  pelo  menos  tres  meses 
reduz  o  risco  de  recidiva  em  um  a  dois  anos  (Fig.  17-5). 31  Entretanto,  um 
recente  estudo  randomizado  e  controlado  comparou  o  periodo  inicial  de 
tratamento  de  tres  meses  com  seis  meses,  ambos  os  grupos  recebendo  a 
mesma  dose  cumulativa  de  esteroides.  Nao  houve  diferen^a  na  taxa  de 
recidiva,  portanto  o  beneficio,  previamente  relatado,  da  terapia  prolongada 
com  esteroides  e  provavelmente  explicado  pelo  aumento  da  dose 
cumulativa.32 

A  German  Society  for  Pediatric  Nephrology  recomenda  suspender  o 
tratamento  com  corticosteroide  no  primeiro  episodio  apos  12  semanas; 


outros  recomendam  reduzir  progressivamente  a  dose  (p.  ex.,  reduzir  a  cada 
duas  semanas  15  mg/m2  em  dias  alternados).  Apesar  de  esses  regimes  nunca 
terem  sido  comparados,  nos  nao  recomendamos  reduzir  progressivamente  a 
dose  devido  ao  fato  de  o  uso  cronico  de  corticosteroides  afetar  o  crescimento. 


Algorttmo  doTratamonto  na  Crian^a  com  DLM 


|  Tsrapia  com  ccrtieocUroidc 


Figura  17-3  Algoritmo  para  tratamento  da  doenga  de  lesoes  minimas  da 
infancia  (sindrome  nefrotica  de  lesoes  minimas).  Para  as  definiqoes,  consulte 
a  Tabela  17-2.  0  paciente  ou  os  pais  devem  estar  envolvidos  na  decisao  apos  serem 
considerados  os  potenciais  efeitos  colaterais  do  tratamento  de  segunda  linha  (quadras 
com  linhas  interrompidas  mostram  opqoes  alternativas).  No  raro  paciente  que  nao 
responder  ao  tratamento  padrao  com  corticosteroides  e,  por  definiqao, 
"corticosteroide  resistente",  urn  curso  com  ciclosporina  pode  ser  considerado.  MMF, 
Micofenolato  mofetil. 


Resposta  a  os  Corticosteroides  em  Adultos  e 
Crioncas  com  Doenca  de  Lesoes  Minimas 


Fteirtesfio  urlndrla 


Figura  17-4  Resposta  ao  corticosteroide  em  adultos  e  criangas  com  doenca  de 
lesoes  minimas.  Adultos  com  sindrome  nefrotica  e  doenga  de  lesoes  minimas  levam 
mais  tempo  para  responder  do  que  crianqas  e  sao  menos  propensos  a  remitir.  A  linha 
laranja  mostra  a  porcentagem  acumulada  de  adultos  em  remissao  completa  (p.  ex., 
reduqao  da  proteinuria  <  0,2  g/dia  e  concentraqao  de  albumina  serica  >  3,5  g/d L) .  As 
linhas  azuis  mostram  a  porcentagem  acumulada  de  pacientes  pediatricos  com 
remissao  urinaria  e  remissao  completa.  A  remissao  urinaria  e  definida  por  proteina  na 
fita  negativa  ou  traqos,  ou  proteinuria  menor  que  4  mg/m2/dia  em  pelo  menos  tres 
dias;  a  definiqao  de  remissao  completa  requer,  alem  disso,  concentraqao  de  albumina 
serica  acima  de  3,5  g/dL.  (Redesenhado  a  partir  de  dados  das  referencias  17  e  28.) 

Tratamento  das  Recidivas 

A  urina  deve  ser  testada  diariamente  durante  e  apos  o  tratamento.  O 
raciocinio  e  que  as  recidivas  devem  ser  tratadas  baseadas  na  proteinuria  (em 
geral,  sao  necessarias  pelo  menos  tres  ou  mais  medipoes  positivas  na  fita 
urinaria  por  tres  dias  consecutivos)  para  iniciar  um  novo  curso  de 
corticosteroides.  O  objetivo  e  tratar  a  recidiva  precocemente  para  evitar 
complicapoes  associadas  a  nefrose.  A  intensidade  do  tratamento  com 
corticosteroides  nas  recidivas  nao  mostrou  influenciar  a  probabilidade  de 
outras  recidivas. 

Nossa  recomendapao  e  prednisona  por  via  oral,  60  mg/m2/dia  (dose 
maxima  80  mg/dia),  divididas  em  tres  doses,  ate  que  a  urina  esteja  livre  de 
proteina  por  tres  dias,  seguido  de  um  curso  de  prednisona  em  dias  alternados, 
40  mg/  m2/48  h  durante  quatro  semanas,  depois  parar.  Uma  recomendapao 
alternativa  e  reduzir  gradualmente  a  dose  alternada  durante  semanas  a  meses 
para  definir  um  limite  de  recaida.  No  entanto,  a  aceitabilidade  desta 
abordagem  depende  do  limiar  dos  corticosteroides,  e  existe  risco  de 
tratamento  prolongado  com  mais  toxicidade  aos  corticosteroides. 


Smdrome  Nefrotica  Recidiva  Frequente  e  Dependente  de 
Corticosteroides 

Para  ambas,  a  smdrome  nefrotica  frequentemente  recidivante  e  a  dependente 
de  corticosteroides,  e  necessaria  uma  terapia  de  segunda  linha.  Os 
medicamentos  de  segunda  linha  mais  utilizados  para  evitar  a  toxicidade  aos 
corticosteroides  sao  os  agentes  alquilantes  (ciclofosfamida  e  clorambucil), 
levamisol  e  ciclosporina.  A  decisao  de  usar  a  terapia  de  segunda  linha  para 
pacientes  cronicamente  recidivantes  vai  depender  da  rapidez  da  remissao 
induzida  por  corticosteroides  e  da  tolerancia  dos  corticosteroides.  No 
entanto,  a  dependencia  dos  corticosteroides  e  uma  indica^ao  clara  para  o 
tratamento  de  segunda  linha,  o  qual  deve  ser  iniciado  antes  que  a  toxicidade 
grave  aos  corticosteroides  seja  aparente.  O  paciente  ou  os  pais  geralmente 
estao  envolvidos  na  decisao  do  tratamento  de  segunda  linha,  apos  a 
considerate*  dos  potenciais  efeitos  colaterais. 

O  agente  alquilante  ciclofosfamida  e  a  primeira  escolha  recomendada  da 
terapia  de  segunda  linha.  Ciclofosfamida  oral,  de  2  a  2,5  mg/kg/ dia,  e  dada 
por  12  semanas,  com  base  em  um  estudo  que  sugere  uma  menor  taxa  de 
remissao  em  dois  anos  em  compara^ao  com  um  curso  de  oito  semanas,33 
apesar  de  estes  resultados  nao  terem  sido  corroborados  por  todas  as 
publica<;oes.34  A  ciclofosfamida  pode  estar  associada  a  serios  efeitos  colaterais, 
inicialmente  infec<;ao  e  alopecia,  e,  posteriormente,  esterilidade,35  cistite 
hemorragica,  cancer  de  bexiga  e  neoplasia  maligna  hematologica.  No  entanto, 
se  o  tratamento  for  limitado  a  12  semanas  com  2  mg/kg/dia,  ou  uma  dose 
total  de  200  mg/kg,  o  risco  destas  complicates  e  baixo.  Outros  sugerem  que  a 
ciclofosfamida  nao  deve  ser  utilizada  em  crian^as  mais  jovens  (<  5,5  anos), 
nas  quais  o  medicamento  esta  associado  a  uma  menor  dura<;ao  de 
remissao36,37  (Fig.  17-6).  No  entanto,  a  decisao  de  indicar  a  ciclofosfamida 
antes  de  outras  alternativas  deve  levar  em  conta  os  beneficios  da  remissao 
prolongada,  mesmo  se  a  probabilidade  for  baixa. 

O  clorambucil,  em  doses  de  0,2  mg/kg/dia  por  dois  meses,  parece  similar  a 
ciclofosfamida  em  eficacia,  mas  apresenta  maior  frequencia  de  efeitos 
adversos,  incluindo  convulsoes,  portanto  nao  e  o  substituto  preferivel.38 

Em  geral,  crian^as  frequentemente  recidivantes  tendem  a  responder  melhor 
do  que  as  crian^as  dependentes  de  corticosteroides.  Um  segundo  ciclo  de 
agentes  alquilantes  nao  e  recomendado,  pois  ocorre  toxicidade  cumulativa. 


Durante  o  tratamento  com  ciclofosfamida  ou  clorambucil,  o  hemograma 
deve  ser  checado  semanalmente,  e  devem  ser  feitas  reduces  das  doses  se 
necessario.  A  infec<;ao  por  varicela  primaria  possui  um  risco  particular  em 
crian^as  nao  imunes  recebendo  terapia  imunossupressora.  Essas  crian<;as 
devem  receber  imunoglobulina  hiperimune  e,  provavelmente,  um  agente 
profilatico  contra  herpes-virus,  como  valaciclovir  se  houver  contato  inevitavel 
com  infec<;ao  ativa  por  varicela  ou  herpes-zoster. 

Uma  medica<;ao  alternativa  aos  agentes  alquilantes  e  a  ciclosporina. 
Ciclosporina,  ate  150  mg/m2  ou  3  a  4  mg/kg/dia  (com  niveis  sanguineos  de  50 
a  150  ng/mL),  e  normalmente  efetiva  em  ambas,  crian<;as  com  dependencia 
dos  corticosteroides  e  com  sindrome  nefrotica  com  recidivas  frequentes.36 
Entretanto,  a  recidiva  e  quase  invariavel  dentro  de  tres  meses  a  partir  da 
interrup<;ao  do  tratamento,  e,  infelizmente,  a  reintrodu<;ao  da  ciclosporina  e 
muitas  vezes  menos  eficaz  uma  vez  que  foi  interrompida.  Portanto,  a 
ciclosporina  e  frequentemente  utilizada  como  terapia  de  longo  prazo.  Se  nao 
houver  resposta,  o  aumento  da  dose  de  ciclosporina  e  as  vezes  efetivo,  mas 
existe  um  risco  de  nefrotoxicidade  por  ciclosporina,  mesmo  com  regimes  de 
baixa  dosagem,  e  sao  necessarios  uma  cuidadosa  monitoriza<;ao  dos  niveis 
sanguineos,  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (TFG)  e  pressao  arterial.  O  objetivo 
da  terapia  e  manter  a  remissao  sem  corticosteroides  ate  que  ocorra  a  remissao 
da  doen^a  subjacente.  A  dura^ao  ideal  do  tratamento  com  ciclosporina  nao 
esta  estabelecida,  mas  a  retirada  precoce  e  recomendada  nas  crian<;as.  Alem 
da  cuidadosa  monitora^ao  da  fun<;ao  renal,  biopsias  renais  a  cada  dois  a  tres 
anos  sao  recomendadas  para  garantir  a  seguran^a  da  terapia.  Embora  seja 
relatada  nefrotoxicidade  associada  a  ciclosporina  durante  o  tratamento  de 
longo  prazo,  um  estudo  com  acompanhamento  cuidadoso  sugeriu  que,  apesar 
de  uma  queda  inicial  na  TFG,  nao  ocorreu  decrescimo  durante  os  cinco  a  10 
anos  de  seguimento.  Sao  necessarios  mais  estudos  de  longo  prazo. 

Muitos  estudos  ja  relataram  que  o  tacrolimus  e  tao  efetivo  quanto  a 
ciclosporina.  O  tacrolimus,  com  seu  superior  perfil  cosmetico,  especialmente 
sem  hipertricose  e  hipertrofia  gengival,  pode  ser  uma  alternativa  eficaz  que 
pode  melhorar  a  aderencia  a  droga,  especialmente  em  adolescentes.  Niveis 
ideais  da  droga  e  de  dose  nao  estao  estabelecidos,  mas  sugerem-se  niveis  de  4 
a  8  ng/L.  Doses  elevadas  devem  ser  evitadas.  Experiencias  na  decada  de  1990 
relataram  aumento  das  taxas  de  linfoma  com  o  uso  de  doses  elevadas.  A 
nefrotoxicidade  associada  a  droga  com  uso  prolongado  nao  e  bem  definida, 


porem  deve-se  manter  a  mesma  cautela  com  tacrolimus  tal  qual  com  a 
ciclosporina. 

O  anti-helmmtico  levamisol,  2,5  mg/kg  em  dias  alternados  durante  tres 
meses,  tambem  e  utilizado  com  sucesso  como  uma  alternativa  nao  toxica  para 
os  corticosteroides.39,40  No  entanto,  a  maioria  dos  pacientes  recidivam  dentro 
de  tres  meses  da  suspensao  do  levamisol.  E  utilizado  nos  Estados  Unidos, 
Japao  e  Reino  Unido,  apesar  de  ter  sido  retirado  do  resto  da  Europa.  Um 
ensaio  clinico  utilizando  levamisol  na  DLM  esta  em  andamento  e  pode  trazer 
um  melhor  conhecimento  quanto  a  sua  utilidade  nesta  doenpa. 

A  azatioprina  nao  tern  papel  comprovado  no  manejo  das  crianpas  com 
DLM  e  foi  nao  eficaz  em  um  estudo  randomizado. 


Figura  17-5  Dura^ao  da  terapia  com  corticosteroides  para  o  tratamento 
inicial  da  doen^a  de  lesdes  minimas  da  infancia.  A  metanalise  Cochrane  de 
estudos  corrobora  um  curso  de  terapia  com  corticosteroides  de  12  semanas  ou  mais 
comparado  com  oito  semanas  no  primeiro  episodio  de  sindrome  nefrotica  sensivel  ao 
corticoide,  para  induzir  remissao.  0  resumo  sugere  uma  taxa  de  remissao  30% 
melhor  em  pacientes  que  receberam  12  semanas  ou  mais  de  terapia.  *  n/N,  Numero 
de  crianqas  recidivantes  pelo  numero  total  de  crianqas  que  recebem  esse  tratamento. 
(Da  referenda  3 1 .) 


Resposta  A  Clclofosfamida  na  Sfndrome 
Nefrtitica  Sensfve)  aos  Esterotdes  ReckJtvarte 
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Figura  17-6  Resposta  a  ciclofosfamida  dependente  da  idade.  A  remissao 
sustentada  e  maior  em  criangas  acima  de  5,5  anos  (linha  azul  contlnua)  do  que  em 
criangas  mais  jovens  (linha  vermelha  pontilhada)  com  smdrome  nefrotica  sensivel  aos 
corticosteroides  recidivante.  (Da  referenda  37.) 

Novos  Agentes 

As  desvantagens  da  terapia  prolongada  com  inibidor  da  calcineurina  (CNI), 
particularmente  a  nefrotoxicidade,  levou  a  utilizagao  generalizada  do  acido 
micofenolico  (micofenolato  de  mofetil,  MMF),  que  nao  e  nefrotoxico,  em 
criangas  com  smdrome  nefrotica  dependente  de  corticosteroides.  Muitas 
series  de  casos  nao  controlados  relataram  a  eficacia  do  MMF  na  prevengao  de 
recidivas  em  recidivantes  frequentes  ou  pacientes  dependentes  dos 
corticosteroides.  Um  pequeno  estudo  randomizado  com  12  pacientes  em  cada 
brago  sugeriu  a  eficacia  do  MMF,  porem  menor  do  que  com  a  ciclosporina.41 
Um  ensaio  randomizado  com  60  criangas  com  recidivas  frequentes  relatou 
que,  apos  24  meses,  84%  dos  pacientes  tratados  com  ciclosporina  estavam 
livres  de  recidivas,  em  comparagao  com  64%  do  brago  MMF.  A  analise  de  um 
subgrupo  pequeno  sugeriu  que  a  dose  do  MMF  ajustada  pela  exposigao 
estimada  da  area  sob  a  curva  da  concentragao  pode  melhorar  a  eficacia.42 

Varios  relatos  mostram  que  o  rituximabe  e  eficaz  em  varias  formas  de 
smdrome  nefrotica  dependente  de  corticosteroide  nao  responsivas  a  outros 
tratamentos.  Infelizmente,  todos  sao  serie  de  casos  nao  controlados,  e  nao  ha 
estudos  formais  que  tenham  sido  relatados.  Na  maior  serie  multicentrica 
publicada,  22  pacientes  com  idades  entre  seis  e  22  anos  com  smdrome 
nefrotica  grave  dependentes  de  corticosteroides  ou  ciclosporina  apresentaram 
remissao  apos  o  tratamento  com  rituximabe,  com  suspensao  de  um  ou  mais 


farmacos  imunossupressores  em  85%  dos  pacientes.43  As  recaidas  ocorreram 
com  o  reaparecimento  das  celulas  B.  No  entanto,  45%  relataram  efeitos 
adversos,  incluindo  um  obito  por  infec<;ao  respiratoria.  A  experiencia  relatada 
com  rituximabe  sugere  que  ele  pode  ser  util  para  prevenir  recidivas  e,  se 
confirmada,  prevenira  dependencia  e  toxicidade  a  drogas.  No  entanto, 
atualmente  o  potencial  papel  do  rituximabe  no  manejo  desses  pacientes 
dificeis  e  incerto,  e  ensaios  controlados  bem  planejados  sao  necessarios  para 
estabelecer  sua  eficacia,  a  dose  ideal  e  seguran<;a  no  longo  prazo. 


Doen^a  de  Lesoes  Mini  mas  no  Adulto 

Estudos  comparando  diferentes  regimes  de  corticosteroides  em  adultos  com 
DLM  sao  limitados,  e  as  recomenda^oes  de  tratamento  dadas  aqui,  em 
concordancia  com  as  diretrizes  do  KDIGO,27  sao  extrapoladas  a  partir  de 
abordagens  bem-sucedidas  em  crian^as,  embora  muitas  vezes  com  doses 
ligeiramente  menores  de  prednisolona  oral  (1  mg/kg/dia,  ate  no  maximo  80 
mg/dia)  (Fig.  17-7).  Nao  ha  boas  evidencias  de  que  os  corticosteroides  em 
dias  alternados  oferecem  quaisquer  vantagens  clinicas  sobre  as  doses  diarias. 
Os  corticosteroides  devem  ser  combinados  com  prote<;ao  gastrica 
(bloqueador  H2  ou  inibidor  de  bomba  de  protons)  e  prote<;ao  ossea  com 

bisfosfonatos. 

A  resposta  muitas  vezes  e  tardia  em  compara<;ao  com  as  crian<;as  e  25% 
falham  em  remitir  apos  tres  a  quatro  meses17,27,44  (Fig.  17-4).  Embora  nao 
esteja  claro,  pode  ser  que  os  adultos,  muitas  vezes,  recebem  doses  menores  de 
corticosteroides,  ou  que  uma  maior  propor^ao  deles  apresenta 
glomeruloesclerose  segmentar  e  focal  (GESF)  nao  diagnosticada  na  biopsia 
original,  que  e  mais  provavel  que  seja  resistente  ao  corticosteroide. 

Nao  existem  estudos  para  informar  a  dura^ao  ideal  de  prednisolona  na  dose 
integral  apos  a  remissao  ter  sido  induzida  (ausencia  de  proteina  na  fita 
urinaria).  Baseado  em  metanalises  de  pacientes  pediatricos,  no  entanto,  a 
recomenda<;ao  para  a  dura<;ao  total  do  tratamento  com  corticosteroides  e, 
pelo  menos,  de  tres  a  quatro  meses  (KDIGO  recomenda  ate  6  meses,  mas  com 
base  em  evidencia  grau  2D).  A  dose  completa  de  corticosteroides  deve  ser 
mantida  por  pelo  menos  duas  semanas  apos  a  remissao  completa  ser 
alcan^ada,  mas  por  no  minimo  quatro  semanas  caso  a  remissao  ocorra 


precocemente,  isto  e,  antes  da  redu<;ao  gradual  da  dose.  A  taxa  de  redu<;ao 
gradual  da  dose  e  a  dura^ao  total  do  tratamento  a  partir  do  episodio  inicial 
podem  precisar  ser  reduzidas  em  pacientes  individuals,  caso  a  toxicidade  ao 
esteroi-de  se  torne  um  fator  significativo  (p.  ex.,  diabetes  descontrolado, 
complicates  psiquiatricas,  paciente  com  osteoporose  severa). 

Se  o  paciente  nao  respondeu  apos  12  a  16  semanas,  devem  ser  levadas  em 
considera<;ao  a  concordancia  (conformidade)  ao  tratamento  com 
corticosteroides  ou  falha  de  absor<;ao.  O  ultimo  e  incomum,  a  menos  que  o 
paciente  esteja  vomitando  ou  apresente  diarreia,  casos  em  que  alguns 
recomendam  metilprednisolona  intravenosa,  com  sucesso  anedotico,  embora 
o  tratamento  inicial  com  pulso  de  metilprednisolona  e  doses  mais  baixas  de 
corticosteroides  orais  nao  pare<;a  ser  benefico.  Uma  nova  biopsia  deve  ser 
considerada  em  pacientes  que  nao  estao  respondendo  ao  tratamento. 

Recidivas  infrequentes  devem  ser  tratadas  da  mesma  forma  que  a 
apresenta<;ao  inicial,  mas  ha  ainda  menos  evidencia  de  que  um  curso 
prolongado  de  corticosteroides  seja  benefico  em  reduzir  a  frequencia  de 
subsequente  recidivas.  Portanto,  a  redu<;ao  gradual  do  esteroide  pode  co— 
me<;ar  uma  semana  apos  a  remissao,  com  a  redu<;ao  final  ao  longo  de  quatro  a 
seis  semanas,  embora  isso  nao  seja  baseado  em  evidencia. 

Smdrome  Nefrotica  Recidivante  Frequente  e  Dependente  de 
Corticosteroides 

Em  geral,  smdrome  nefrotica  com  recidivas  frequentes  significa  duas  ou  mais 
recidivas  dentro  de  seis  meses  ou  quatro  ou  mais  dentro  de  um  ano  da 
indu<;ao  da  remissao  inicial.  Adultos  recidivam  com  menos  frequencia  do  que 
as  crian<;as  (30%  a  50%).  As  recidivas  tambem  podem  ocorrer  em  40%  dos 
adultos  que  tiveram  DLM  na  infancia.45  Como  em  crian<;as,  alguns  adultos 
evoluem  com  recidivas  nao  nefroticas  transitorias,  por  isso  e  importante, 
antes  de  recome<;ar  os  esteroides,  estabelecer  que  uma  recidiva  completa 
tenha  se  desenvolvido  com  proteinuria  grave  persistente,  um  baixo  nivel  de 
albumina  e  reten<;ao  de  liquidos.  Pacientes  recidivantes  frequentes  e 
dependentes  dos  corticosteroides  devem  receber  terapia  de  segunda  linha 
com  ciclofosfamida  ou  ciclosporina,  mas  o  momento  desta  decisao  dependera 
da  concordancia  entre  medico  e  paciente.  Muitos  fatores  influenciam  a 
decisao  de  abandonar  os  cursos  repetidos  de  corticosteroides,  incluindo  a 


toxicidade,  a  tolerancia  e  o  nivel  de  dependencia  dos  esteroides;  a  dose  de  5  a 
10  mg/dia  durante  varios  meses  pode  ser  aceitavel;  porem,  mais  que  20 
mg/dia,  nao.  Apos  explica<;ao  dos  riscos  relativos  aos  novos  cursos  de 
corticosteroides  e  dos  tratamentos  alternativos,  o  paciente  deve  ser  envolvido 
na  decisao  do  tratamento  proposto.  A  terapia  de  segunda  linha  inicial  e 
realizada,  com  um  curso  de  12  semanas  de  ciclofosfamida  oral  (2-2,5 
mg/kg/dia),  que  induz  uma  remissao  permanente  mais  frequentemente  em 
adultos  do  que  em  crian^as  (75%  e  66%  aos  dois  e  cinco  anos, 
respectivamente).17  Embora  nao  existam  estudos  satisfatorios  comparando  o 
curso  de  oito  e  o  de  12  semanas  em  adultos,  o  curso  de  12  semanas  e  baseado 
na  experiencia  pediatrica.  Se  esse  tratamento  for  selecionado,  a  oportunidade 
de  armazenar  o  esperma  ou  a  recupera<;ao  de  ovulos  devem  ser  considerados 
antes  do  tratamento.  Recomenda-se  a  utiliza<;ao  da  ciclofosfamida 
intravenosa  para  limitar  a  dose  cumulativa,  e  dois  pequenos  ensaios 
compararam  os  resultados  com  o  tratamento  com  tacrolimus,  mas  os 
pequenos  numeros  e  o  desenho  do  estudo  limitaram  seu  valor  em  informar 
dados. 

Para  os  pacientes  que  tiveram  recaida  apos  o  tratamento  com 
ciclofosfamida,  ciclosporina,  4  a  6  mg/kg/dia,  objetivando  niveis  sanguineos 
de  50  a  150  ng/mL  por  pelo  menos  12  meses,  e  tambem  eficaz,  mas  as  recaidas 
geralmente  seguem  a  redu<;ao  ou  retirada  da  dose.  Vale  considerar  a 
ciclosporina  como  estrategia  de  manejo  de  curto  a  medio  prazo  porque  as 
evidencias  sugerem  que  a  remissao  eventualmente  ocorre  em  50%  a  75%  dos 
pacientes,  mesmo  sem  treatmento.16  No  entanto,  a  monitora<;ao  cuidadosa  e 
necessaria  porque  a  nefrotoxicidade  e  comum  apos  mais  de  um  ano  de 
terapia.46 

Alguns  nefrologistas  preferem  oferecer  a  ciclosporina  antes  da 
ciclofosfamida,  especialmente  em  adultos  j ovens  e  naqueles  que  querem 
maximizar  a  fertilidade  no  futuro,  apesar  da  improbabilidade  de  os  riscos  da 
dose  total  utilizada  na  DLM  causarem  infertilidade  permanente. 

O  tacrolimus  parece  possuir  eficacia  semelhante  a  da  ciclosporina  e  pode 
apresentar  um  perfil  de  efeitos  colaterais  mais  favoravel.  Os  alvos  de  niveis 
iniciais  sao  4  a  8  ng/mL,  mas  niveis  maiores  podem  ser  necessarios  para 
manter  a  remissao. 


Novos  Agentes 

Varios  relatos  nao  controlados  sugerem  que  o  MMF  tambem  pode  ter  um 
papel  no  manejo  dos  pacientes  dependentes  de  corticosteroides  e 
ciclosporina, 47-49  porem  mais  dados  sobre  eficacia,  dosagem  e  dura^ao  do 
tratamento  sao  necessarios  antes  que  isso  possa  ser  amplamente 
recomendado.  Conforme  relatado  em  crian^as,  muitas  publica<;6es  sugerem 
que  o  rituximabe  resulta  em  remissao  em  adultos  com  doen^a 
frequentemente  recidivante  que  nao  responde  a  outros  tratamentos.  O  maior 
estudo  em  adultos  com  DLM  sensivel  aos  corticosteroides  sugere  que  a 
seguran^a  e  a  eficacia  do  rituximabe  sao  semelhantes  aos  relatados  em 
crian^as,  com  redu<;ao  de  mais  de  10  vezes  na  taxa  anual  de  recidiva.50  Este 
estudo  retrospectivo  tambem  sugeriu  que  a  resposta  foi  muito  melhor  em 
pacientes  que  receberam  rituximabe  durante  a  remissao.  No  entanto,  como 
nas  crian^as,  sao  necessarios  estudos  randomizados  controlados  para 
estabelecer  a  eficacia,  a  seguran^a  e  o  esquema  de  dosagem  ideal. 


Figura  17-7  Algoritmo  para  o  tratamento  da  doen^a  de  lesoes  mi'nimas  do 
adulto  (smdrome  nefrotica  lesao  minima).  ICN,  inibidor  de  calcineurina. 


Doen^a  de  Lesdes  Mi'nimas  com  Proteinuria  Nao 
Nefrotica 

Em  pacientes  com  DLM  bem  documentada  que  tern  rara  recidiva  e  a 
proteinuria  e  nao  nefrotica,  o  tratamento  nao  necessita  de  corticosteroides, 
mas  pode-se  incluir  a  terapia  com  inibidor  da  enzima  conversora  de 
angiotensina  (ECA)  ou  bloqueador  do  receptor  da  angiotensina  (BRA).  Se 
houver  qualquer  duvida  quanto  ao  diagnostico,  uma  nova  biopsia  pode  ser 
indicada  porque  outras  conduces  podem  mimetizar  DLM  (se<;ao  Diagnostico 
e  Diagnostico  Diferencial). 


Tratamento  da  DLM  Secundaria 

A  DLM  secundaria  aos  AINEs  requer  a  suspensao  da  medica^ao  utilizada. 
Muitos  pacientes  sao  tratados  com  um  curso  de  corticosteroides  para  DLM 
(doses  maiores)  ou  para  nefrite  intersticial  aguda  (Cap.  62),  mas  a  evidencia 
do  beneficio  terapeutico  e  incerta.  Em  geral,  a  DLM  secundaria  a  doen^a  de 
Hodgkin  responde  ao  tratamento  do  linfoma.  Alguns  pacientes  tambem  irao 
receber  um  regime  de  droga  para  DLM  como  terapia  adjuvante  adicional  a 
quimioterapia  direcionada  para  o  tumor. 
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C  APITULO  18 


Causas  Primarias  e  Secundarias 
(Nao  Geneticas)  de 
Glomeruloesclerose  Segmentar 
e  Focal 

Gerald  B.  Appel  e  Vivette  D.  D'  Agati 


DEFINICAO 

A  glomeruloesclerose  segmentar  e  focal  (GESF),  um  padrao  histologico  de 
lesao  glomerular,  define  varias  slndromes  clmicopatologicas  que  podem  ser 
primarias  (idiopaticas)  ou  secundarias  a  diversas  etiologias1'5  (Cap.  19). 
Inicialmente  no  processo  da  doen^a,  o  padrao  da  glomeruloesclerose  e  focal, 
envolvendo  a  minoria  dos  glomerulos,  e  segmentar,  envolvendo  uma  por^ao 
do  tufo  glomerular.4,5  As  altera<;oes  na  citoarquitetura  dos  podocitos 
identificadas  a  microscopia  eletronica  sao  particularmente  difusas, 
enfatizando  a  importancia  da  lesao  podocitaria.  Com  a  progressao  da  doen<;a, 
desenvolve-se  mais  glomeruloesclerose  difusa  e  global.  Apesar  de  representar 
somente  uma  pequena  porcentagem  dos  casos  de  sindrome  nefrotica 
idiopatica  em  crian^as  jovens,  a  GESF  e  responsavel  por  ate  35%  dos  casos  em 
adultos.1  E  a  principal  causa  de  doen^a  renal  progressiva  e  doen^a  renal 
cronica  em  estagio  terminal  (DRET)  em  certas  populates.6 

Identificaram-se  diversos  mecanismos  patogenicos  que  geralmente  se 
manifestam  como  subtipos  histologicos  particulares  da  doen^a.  Atraves  da 


deplete*  e  desregula<;ao  podocitaria,  a  deteriorate)  do  tufo  glomerular  leva  a 
GESF  como  via  final  comum.5  Apesar  de  a  GESF  primaria  (idiopatica)  ser 
potencialmente  tratavel  e  curavel  em  muitos  pacientes,  o  tipo  e  a  dura^ao 
ideais  de  imunossupressao,  assim  como  a  terapia  adjuvante,  permanecem 
controversos.  Para  a  GESF  secundaria,  existem  terapias  efetivas  que  retardam 
ou  modificam  o  curso  da  doen<;a  (Cap.  80). 

ETIOLOGIA  E  PATOGENESE 

A  glomeruloesclerose  segmentar  e  focal  representa  a  expressao  fenotipica 
comum  de  diversas  sindromes  clinicopatologicas  com  etiologias  distintas 
(Quadro  18-1).  As  causas  incluem  mutates  geneticas  nos  componentes  dos 
podocitos  (Cap.  19),  fatores  de  permeabilidade  circulantes,  infec<;6es  virais, 
toxicidade  por  drogas,  respostas  mal  adaptadas  ao  numero  reduzido  de 
nefrons  funcionantes  e  estresse  hemodinamico  em  uma  populate*  de  nefrons 
inicialmente  normals.  Em  todas  essas  formas  de  GESF,  a  lesao  direta  ou 
inerente  ao  podocito  e  o  mediador  patogenetico  central.2,5,7,8  Esses  insultos 
promovem  altera^ao  da  sinaliza^ao  celular  e  reorganiza<;ao  do  citoesqueleto 
de  actina,  resultando  em  destrui^ao  dos  processos  podocitarios.  Niveis 
criticos  de  injuria  causam  deplete*  podocitaria  atraves  de  separate*  ou 
apoptose.  O  estresse  aos  podocitos  remanescentes  pode  levar  a  propaga<;ao 
local  do  dano  (Cap.  79).  A  injuria  aos  podocitos  pode  espalhar-se  aos 
podocitos  adjacentes  atraves  da  redu<;ao  nos  fatores  de  suporte  tais  como  a 
sinaliza<;ao  da  nefrina  ou  atraves  do  aumento  dos  fatores  toxicos  como  a 
angiotensina  II  (Ang  II),  ou  pela  tensao  mecanica  exercida  nos  podocitos 
remanescentes.9  Uma  das  explicates  para  a  caracteristica  segmentar  das 
lesoes  esclerosantes  e  a  dissemina<;ao  celula  a  celula  da  lesao  podocitaria  ate 
que  o  glomerulo  todo  seja  comprometido.10 


Doen^a  de  Lesdes  Mini  mas  Versus 
Glomeruloesclerose  Segmentar  e  Focal 

Por  defini<;ao,  a  etiologia  da  GESF  primaria  ou  idiopatica  e  desconhecida. 
Alguns  dados  clinicos  apoiam  fatores  etiologicos  semelhantes  aos  da  doen^a 
de  lesoes  minimas  (DLM;  Cap.  17). 1  Determinados  pacientes  com  GESF 


responsiva  aos  corticosteroides  que  recidivam  apresentam  DLM  na  biopsia 
inicial  e  exibem  GESF  na  biopsia  posterior.  Em  alguns,  isso  pode  representar 
nao  mais  que  um  erro  de  amostragem  da  primeira  biopsia.  Em  outros,  com 
recidivas  repetidas  de  sindrome  nefrotica  bem  documentadas  e  varias 
biopsias  no  decorrer  dos  anos,  a  GESF  no  enxerto  parece  realmente  ter 
surgido  de  um  padrao  inicial  de  DLM.5  As  observances  de  que  as  altera<;6es 
patologicas  nos  glomerulos  nao  escleroticos  da  GESF  idiopatica  sao 
semelhantes  as  dos  glomerulos  da  DLM  explicam  a  rela<;ao  entre  essas  duas 
doen^as.11  Dessa  forma,  a  DLM  e  a  GESF  geralmente  sao  consideradas  em 
conjunto  sob  o  titulo  de  “podocitopatias”. 

Acredita-se  que  tanto  a  DLM  quanto  a  GESF  primaria  sejam  mediadas  por 
fatores  de  permeabilidade  circulantes.12  Estudos  recentes  sugerem  que  os 
fatores  de  permeabilidade  da  GESF  e  da  DLM  sao  diferentes  e  que  essas 
doen^as  podem  ser  distinguidas  atraves  do  uso  de  biomarcadores.  Encontrou- 
se,  na  urina  de  pacientes  com  DLM  sensivel  ao  corticoide,  CD80  elevado,  um 
fator  coestimulatorio  expresso  nos  podocitos  e  nas  celulas  B,  que  nao  foi 
observado  na  urina  de  pacientes  com  GESF.13  A  angiopoetina-//A:e-4,  uma 
glicoproteina  secretada  pelos  podocitos,  esta  suprarregulada  nos  podocitos  e 
elevada  no  soro  de  modelos  animais  e  pacientes  com  DLM.14  Em  modelos 
animais,  a  indu^ao  do  receptor  do  ativador  de  plasminogenio  de  uroquinase 
(uPA)  nos  podocitos  produz  apagamento  dos  processos  podocitarios, 
proteinuria  e  GESF  atraves  da  ativa^ao  da  beta3  integrina,  promovendo  um 
fenotipo  podocitario  defeituoso. 15,16  Pacientes  com  GESF  primaria 
apresentam  maiores  niveis  de  uPAR  soluvel  circulante  (suPAR)  comparados 
aos  pacientes  igualmente  proteinuricos  com  DLM  ou  nefropatia 
membranosa.16  Encontraram-se  niveis  elevados  de  suPAR  em  55%  dos 
pacientes  do  grupo  europeu  PodoNet  de  GESF  e  em  84%  do  grupo  americano 
GESF-CT,  e  a  redu<;ao  da  proteinuria  induzida  por  tratamento  associou-se  a 
redu<;ao  dos  niveis  de  suPAR.17  Os  pacientes  com  recorrencia  da  GESF  no 
enxerto  tambem  apresentam  niveis  aumentados  de  suPAR  circulante,  que  sao 
reduzidos  com  plasmaferese  em  paralelo  com  a  redu<;ao  da  proteinuria. 
Entretanto,  alguns  estudos  mostraram  que  os  pacientes  com  a  GESF 
secundaria  e  outros  com  a  TFG  reduzida  tambem  apresentam  niveis  elevados 
de  suPAR  circulante.18  Deste  modo,  o  papel  patogenico  do  suPAR  e  seu  valor 
diagnostico  permanecem  incertos. 


Classificacao  Etiologica  da  Glomeruloesclerose  Segmentar  e  Focal 


GESF  Primaria  (Idiopatica) 

Provavelmente  mediada  porfator(es)  circulante(s)/de 
permeabilidade 

GESF  Secundaria 

1.  Familiar/Genetica* 

Mutagoes  na  nefrina  ( NPHS1 ) 

Mutagoes  na  podocina  ( NPHS2 ) 

Mutagoes  na  ct-actinina  4  ( ACTN4 ) 

Mutagoes  no  canal  de  receptor  transiente  de  potencial 
( TRPC6 ) 

Mutagoes  no  supressor  do  tumor  de  Wilms  ( WT1 ) 
Mutagoes  na  tormina  invertida  2  ( INF2 ) 

Mutagoes  na  fosfolipase  C  epsilon  1  ( PLCE1 ) 

Alelos  de  risco  para  apolipoprotefna  LI  ( APOL1 ) 

2.  Associada  a  virus 

HIV-1  (“nefropatia  associada  ao  HIV") 

Parvovirus  B19 
Virus  Simian  40  (SV40) 

Citomegalovlrus  (CMV) 

3.  Induzida  por  drogas 

Herolna  (“nefropatia  associada  a  herolna") 

Interferon 

Lltio 


Pamidronato 

Sirolimus 

Esteroides  anabolizantes 

4.  Mediada  por  respostas  adaptativas  estruturais  e 
funcionais 

Massa  renal  reduzida 
Oligomeganefronia 
Muito  baixo  peso  ao  nascer 
Agenesia  renal  unilateral 
Displasia  renal 
Nefropatia  de  refluxo 
Sequela  de  necrose  cortical 
Ablagao  renal  cirurgica 
Nefropatia  cronica  do  enxerto 
Qualquer  doenga  renal  avangada  com  redugao  dos 
nefrons  funcionantes 
Massa  renal  normal  Inlclalmente 
Hipertensao 

Ateroembolismo  ou  outro  processo  vaso-oclusivo  agudo 
Obesidade 

Aumento  da  massa  corporal  magra 
Doenga  cardfaca  congenita  cianotica 
Anemia  falciforme 


Quadro  18-1  Classificagao  etiologica  da  glomeruloesclerose  segmentar  e  focal  (GESF).  *Para  uma  lista 
completa  das  causas  geneticas  consultar  o  Capltulo  19.  HIV,  virus  da  imunodeficiencia  humana. 


A  perda  da  barreira  de  filtra<;ao  glomerular  permite  que  a  albumina 
negativamente  carregada  extravase  para  o  espa<;o  de  Bowman.  As  altera<;6es 
na  permeabilidade  da  parede  capilar  glomerular  podem  ocorrer  em  resposta 
as  substancias  “humorais”  que  atuam  nos  podocitos  promovendo  o 
apagamento  dos  processos  podocitarios.  Os  fatores  de  permeabilidade 
circulantes  que  aumentam  a  permeabilidade  dos  glomerulos  a  albumina  in 
vitro  foram  encontrados  no  plasma  de  alguns  pacientes  com  GESF.  Em 
pacientes  transplantados  com  GESF,  utilizou-se  a  presen^a  de  tais  fatores  para 
predizer  a  recorrencia  da  GESF.12  Alguns  pacientes  com  recorrencia  da 
sindrome  nefrotica  apos  o  transplante  alcan<;am  remissao  da  sindrome 
nefrotica  apos  plasmaferese  ou  imunoadsor^ao  em  coluna  (proteina  A), 
corroborando  o  papel  de  um  fator  circulante12,19,20  (Cap.  108).  Como 
descrito,  um  candidato  e  o  suPAR.16  Outro  fator  candidato  e  a  citocina 
semelhante  a  cardiotropina  1  (CLC1),  um  membro  da  familia  das 
interleucinas  IL-6.  Os  receptores  dessa  citocina  estao  presentes  nos  podocitos 
e  estao  suprarregulados  na  recorrencia  da  GESF  em  humanos  21  A  origem 
deste  fator  pode  ser  as  celulas-tronco  CD34 22  A  indu^ao  com  celulas  T 


regulatorias  atenua  a  proteinuria  na  GESF  experimental,  sugerindo  a 
capacidade  de  bloquear  ou  suprimir  as  celulas  patogenicas.23 

Em  contraste  a  DLM,  a  proteinuria  na  GESF  geralmente  e  nao  seletiva, 
incluindo  albumina  e  macromoleculas  de  alto  peso  molecular.  Na  GESF 
humana  e  em  modelos  animais  de  GESF  induzidos  por  toxinas,  como  a 
nefrose  por  puromicina  ou  doxorrubicina  (Adriamicina),  desenvolve-se 
proteinuria  nao  seletiva  em  conjunto  com  o  desprendimento  dos  processos 
podocitarios  da  MBG,  um  achado  nao  visto  na  DLM.5  A  suscetibilidade 
genetica  a  toxicidade  por  doxorrubicina  em  ratos  Balb/c  foi  identificada  como 
PRKDC,  necessaria  para  a  repara^ao  do  DNA  de  dupla  helice.24  Animais  com 
deficiencia  neste  sistema  de  reparo  desenvolvem  deple<;ao  do  DNA 
mitocondrial  apos  exposi<;ao  a  doxorrubicina,  culminando  na  morte  das 
celulas  podocitarias  e  GESF.  Este  mecanismo  ilustra  como  celulas  de  vida 
prolongada  como  os  podocitos,  que  perdem  a  habilidade  de  autorreparo  por 
divisao  celular,  sao  especialmente  vulneraveis  ao  estresse  toxico  genetico.  Em 
humanos,  diversos  e  repetidos  insultos  aos  glomerulos  podem  explicar  o 
desenvolvimento  da  lesao  padrao  da  GESF  na  nefroesclerose  relacionada  a 
idade  e  na  senescencia  glomerular. 

A  hipertorfia  glomerular  (ou  glomerulomegalia)  pode  identificar  crian<;as 
portadoras  de  DLM  com  risco  de  desenvolver  GESF.  Na  GESF  idiopatica 
precoce  e  em  varias  formas  de  GESF  secundarias  como  a  relacionada  a 
obesidade,  ocorre  inicialmente  hipertrofia  glomerular  e  aumento  da  taxa  de 
filtra<;ao  glomerular  (TFG),  corroborando  os  papeis  da  hiperfiltra<;ao  e  do 
aumento  da  pressao  glomerular  intracap ilar  (hipertensao  glomerular).25  Do 
mesmo  modo,  nas  formas  secundarias  de  GESF  com  numero  reduzido  de 
nefrons,  a  ma  adapta<;ao  as  altera^oes  hemodinamicas  pode  associar-se  a 
hiperfiltra<;ao  e  ao  aumento  da  pressao  intracapilar  glomerular.  Outros 
fatores  como  a  coagula<;ao  intraglomerular  e  as  anormalidades  no 
metabolismo  dos  lipidios  podem  contribuir  para  a  glomeruloesclerose  nesses 
pacientes  (Cap.  79). 


Variantes  Geneticas  da  Glomeruloesclerose 
Segmentare  Focal 


As  formas  geneticas  e  familiares  da  GESF  sao  explicadas  em  detalhes 
no  Capitulo  19.  Muitos  casos  de  GESF  aparentemente  primaria  podem  ter 
mutates  nao  identificadas  ou  polimorfismos  em  genes  podocitarios  nao 
reconhecidos  devido  a  falta  de  testes  geneticos  e  a  ausencia  de  uma 
apresenta<;ao  da  doen^a  com  resistencia  precoce  aos  corticosteroides  ou  com 
historia  de  heran^a  familiar.  Na  GESF  primaria,  uma  predisposi<;ao  genetica 
pode  ser  a  base  para  a  suscetibilidade  a  um  “segundo  insulto”,  atraves  do  qual 
fatores  virais  ou  outros  estimulos  imunologicos  levarao  ao  inicio  da  doen^a. 
Muta<;6es  em  genes  podocitarios  tambem  podem  predispor  a  GESF  induzida 
por  causas  secundarias  como  obesidade,  hipertensao  arterial  sistemica  e 
agentes  infecciosos,  permitindo  estresses  podocitarios  multifatoriais.  Por 
exemplo,  mutates  na  cadeia  pesada  da  miosina  9  (MYH9)  foram 
inicialmente  identificadas  como  um  importante  fator  de  risco  para  GESF  em 
pacientes  afro-descendentes.26  A  subsequente  avalia^ao  genetica  das 
populates  em  risco  para  GESF  identificou  o  gene  da  APOL1,  em  vez  de 
MYH9,  como  o  principal  gene  de  risco  para  GESF  e  arteriolonefroesclerose 
hipertensiva  cronica  entre  os  pacientes  afro-descendentes.27  A  APOL1 
codifica  para  apolipoproteina  L-l.  O  gene  esta  localizado  ao  longo  do  mesmo 
trecho  do  cromossomo  22  e  esta  em  desequilibrio  de  liga^ao  com  MYH9. 
Muta<;oes  em  G1  e  G2  na  APOL1  sao  protetores  contra  a  infec<;ao  pelo 
Trypanosoma  brucei,  o  parasita  que  causa  a  doen^a  do  sono  africano. 
Semelhantemente  ao  gene  para  anemia  falciforme,  que  confere  vantagem 
seletiva  contra  a  malaria,  essa  muta<;ao  genetica  tornou-se  prevalente  na 
popula<;ao,  pois  conferiu  prote<;ao  contra  um  patogeno  infeccioso.  Apesar  de 
a  APOL1  estar  presente  nas  arteriolas  pre-glomerulares  e  nos  podocitos,28 
ainda  nao  se  sabe  como  as  varia<;oes  de  sequencia  na  APOL1  causam 
glomeruloesclerose. 


Glomeruloesderose  Seqmentar  e  Focal  Induzida  por 
Virus 

Apesar  de  varios  estudos  demonstrarem  rela<;ao  entre  a  infec<;ao  viral  previa 
por  parvovirus  ou  outros  virus  e  a  GESF,  particularmente  a  GESF  colapsante, 
os  dados  estao  longe  de  serem  consistentes.29  Em  contraste,  o  papel  da 


infec<;ao  pelo  virus  da  imunodeficiencia  humana  (HIV)  na  patogenese  esta 
bem  estabelecido  (Cap.  58). 


Glomeruloesderose  Segmentar  e  Focal  Induzida  por 
Drogas 

Associam-se  ao  fenotipo  da  GESF  varias  drogas  e  medicamentos,  incluindo 
heroina,  litio,  pamidronato,  sirolimus  e  interferons  alfa,  beta  e  gama30 
(Quadro  18-1).  A  heroina  associa-se  a  sindrome  nefrotica  e  GESF  (nefropatia 
por  heroina),  apesar  de  sua  incidencia  estar  diminuindo  na  era  moderna.31  O 
pamidronato,  um  bifosfonato  utilizado  para  prevenir  a  reabsor<;ao  ossea  em 
tumores  metastaticos  e  mieloma,  associa-se  tanto  a  GESF  colapsante  quanto  a 
DLM.32  A  estabiliza^ao  da  fun^ao  renal  e  a  resolu^ao  da  sindrome  nefrotica 
podem  ocorrer  com  a  suspensao  da  medica<;ao  agressora  (p.  ex.,  interferon, 
heroina,  pamidronato).  O  desenvolvimento  da  GESF  associa-se  ao  abuso 
prolongado  de  esteroides  anabolizantes  pelos  fisiculturistas.  Muitos  desses 
individuos  tambem  consomem  dietas  ricas  em  proteinas  e  suplementos 
potencialmente  prejudicial,  incluindo  o  hormonio  de  crescimento.  Os 
mecanismos  de  lesao  glomerular  incluem  os  efeitos  toxicos  diretos  dos 
esteroides  anabolizantes  nas  celulas  glomerulares  e  as  respostas  adaptativas  a 
elevada  massa  corporal  magra.33 


Ma  Adapta^ao  Estrutural  Levando  a 
Glomeruloesderose  Segmentar  e  Focal 

Muitas  formas  da  GESF  secundaria  sao  mediadas  por  respostas  adaptativas 
estruturais  e  funcionais. 1,5,7  Essas  formas  adaptativas  incluem  pacientes  com 
redu<;ao  congenita  no  numero  de  nefrons  funcionantes  e  redu^ao  adquirida 
do  numero  de  nefrons,  enquanto  outras  formas  secundarias  estao  associadas 
ao  estresse  hemodinamico  em  uma  popula<;ao  de  nefrons  inicialmente 
normal  (Quadro  18-1).  A  glomerulopatia  relacionada  a  obesidade  (ORG)  e 
cada  vez  mais  comum  em  todo  o  mundo  e  pode  estar  associada  a  sindrome 
metabolica,  incluindo  hipertensao,  diabetes  e  hiperlipidemia.  Em  geral,  a 
ORG  nao  se  apresenta  como  sindrome  nefrotica  completa  e  tern  baixo  risco 
de  progressao  para  DRET.25  Relataram-se  casos  de  GESF  secundaria 


semelhantes  a  ORG  em  pacientes  nao  obesos  altamente  musculosos  com 
indice  de  massa  corporal  elevada  pelo  fisiculturismo.34  O  baixo  peso  ao 
nascer  associado  a  prematuridade  e  ao  numero  reduzido  de  nefrons  tambem 
podem  levar  a  hipertrofia  glomerular  com  desenvolvimento  de  GESF 
secundaria  na  adolescencia  ou  idade  adulta.35  Biopsias  com  GESF  adaptativa 
secundaria  mostram  normalmente  glomerulomegalia,  lesoes  de  esclerose 
segmentar  peri-hilar  e  hialinose.  Essas  condi<;oes  assemelham-se  a  modelos 
experimentais  de  abla<;ao  renal,  em  que  a  redu<;ao  cirurgica  da  massa  renal 
causa  hipertrofia  funcional  dos  nefrons  remanescentes  com  aumento  das 
pressoes  e  fluxos  plasmaticos  glomerulares.  Enquanto  essas  mudan^as  sao 
inicialmente  “adaptativas”,  a  hiperfiltra<;ao  e  o  aumento  da  pressao 
glomerular  resultantes  se  tornam  “mal-adaptativos”  e  servem  como 
mecanismo  para  a  progressao  do  dano  glomerular.7’8 

Patogenese  da  Progressao  da  Insuficiencia  Renal  na 
Glomeruloesderose  Segmentar  e  Focal 

Apesar  de  muita  aten^ao  ser  dada  a  base  patogenetica  da  proteinuria  na 
GESF,  a  glomeruloesderose  segmentar  e  eventualmente  global  associada  a 
fibrose  intersticial  e  atrofia  tubular  sao  claramente  as  conduces  basicas  para  a 
progressao  para  insuficiencia  renal.  A  etiologia  da  glomeruloesderose  e  sua 
natureza  progressiva  sao  discutidas  no  Capitulo  79.  Os  podocitos  em  algumas 
formas  de  GESF,  como  a  variante  colapsante,  exercem  um  fenotipo  de 
desregula<;ao  com  desdiferencia<;ao,  prolifera<;ao  e  apoptose.36  Tais  amostras 
de  biopsia  apresentam  expressao  podocitaria  alterada  de  proteinas 
relacionadas  ao  ciclo  celular.37  Em  modelos  de  biopsia  renal  de  pacientes  com 
GESF,  os  niveis  de  expressao  dos  receptores  proteicos  do  fator  transformador 
do  crescimento  (TGF)  (31,  trombospondina-1  e  TGF-(32  e  os  RNAs 
mensageiros  estao  todos  aumentados,  assim  como  os  marcadores 
podocitarios  da  via  de  sinaliza<;ao  Smad2/Smad3  fosforilada.38  Assim,  vias 
que  promovem  deple<;ao  podocitaria  e  superprodu^ao  de  matriz  extracelular 
convergem  para  a  produ^ao  de  um  fenotipo  esclerosante. 


EPIDEMIOLOGIA 


Estudos  de  pacientes  que  foram  submetidos  a  biopsia  renal  mostram  aumento 
da  prevalencia  de  GESF  tanto  em  adultos  quanto  em  crian^as  em  varios  paises 
e  diferentes  continentes.39  Em  alguns  paises,  como  o  Brasil,  a  GESF  e 
atualmente  a  doen^a  renal  primaria  mais  comum.40  Uma  analise  de 
prevalencia  da  DRET  causada  por  GESF  em  um  periodo  de  21  anos  nos 
Estados  Unidos  mostrou  um  aumento  de  0,2%  em  1980  para  2,3%  em  2000, 
sendo  a  GESF  a  causa  mais  comum  de  doen^a  glomerular  primaria  levando  a 
DRET.5,6  Embora  parte  dessa  mudan<;a  na  prevalencia  possa  estar  relacionada 
a  mudan^as  na  pratica  de  biopsia  ou  na  classifica<;ao  da  doen^a,  um  aumento 
real  na  frequencia  da  GESF  e  provavel. 

A  GESF  primaria  e  levemente  mais  comum  em  homens  do  que  em 
mulheres  e  a  incidencia  de  DRET  por  GESF  em  homens  de  todas  as  ra<;as  e 
1,5  a  2  vezes  maior  que  em  mulheres.  A  incidencia  tanto  em  crian^as  quanto 
em  adultos  e  maior  em  negros  do  que  em  caucasianos.1  Nos  Estados  Unidos, 
a  GESF  e  a  causa  mais  comum  de  sindrome  nefrotica  idiopatica  em  adultos 
afro-americanos.6  Os  afro-americanos  apresentam  um  risco  quatro  vezes 
maior  que  os  caucasianos  de  DRET  por  GESF.  Mesmo  em  quase  toda  a 
popula<;ao  americana  caucasiana,  documentou-se  um  claro  aumento  na 
incidencia  de  GESF  durante  um  periodo  de  30  anos,41  enquanto  esse  nao  foi  o 
caso  em  algumas  populates  caucasianas  europeias.42 

MANIFESTAgOES  CLINICAS 

Os  pacientes  com  GESF  primaria  apresentam-se  com  proteinuria 
assintomatica  ou  com  sindrome  nefrotica  completa.1'3  Em  crian^as,  10  a  30% 
dos  pacientes  com  proteinuria  assintomatica  sao  detectados  em  check-ups  de 
rotina  ou  exames  fisicos  esportivos;  em  adultos,  a  detec<;ao  assintomatica 
ocorre  nos  exames  para  o  alistamento  no  exercito,  check-ups  obstetricos  e 
exames  medicos  de  trabalho  ou  seguro  de  saude.  A  incidencia  de  proteinuria 
na  faixa  nefrotica  no  inicio  da  doen<;a  e  de  70  a  90%  em  crian^as,  enquanto 
somente  50  a  70%  dos  adultos  com  GESF  se  apresentarao  com  sindrome 
nefrotica.  As  formas  secundarias  de  GESF  associadas  a  hiperfiltra<;ao,  como 
rim  remanescente  e  ORG,  apresentam  tipicamente  menores  niveis  de 
proteinuria  e  muitos  pacientes  manifestam  proteinuria  subnefrotica  e 
concentra<;ao  serica  de  albumina  normal.25,34 


Trinta  a  50%  das  crian<;as  e  adultos  com  GESF  apresentam  hipertensao  ao 
diagnostico.  Encontra-se  micro -hematuria  em  25  a  75%  desses  pacientes,  e 
20%  a  30%  apresentam  TFG  reduzida.1'3  A  excre<;ao  diaria  de  proteina 
urinaria  varia  de  menos  de  um  a  mais  de  30  g/dia.  A  proteinuria  e 
tipicamente  nao  seletiva.  Os  niveis  de  complemento  e  os  resultados  de  outros 
testes  sorologicos  sao  normais.  Pacientes  ocasionais  terao  glicosuria, 
aminoaciduria,  fosfaturia  ou  uma  falha  de  concentra^ao  indicando  dano 
tubular  funcional  bem  como  lesao  glomerular. 

Diferentes  padroes  histologicos  da  GESF  podem  exibir  diferentes 
caracteristicas  clinicas.  Quando  os  pacientes  com  a  variante  tip  lesion  da 
GESF  foram  comparados  aqueles  com  DLM  ou  GESF  nao  especificada 
(NOS),  as  suas  caracteristicas  clinicas  eram  mais  semelhantes  aos  com 
DLM.43  Aqueles  com  a  variante  tip  lesion  manifestam-se  normalmente  com 
sindrome  nefrotica  completa  de  inicio  clinico  abrupto  (quase  90%),  menor 
tempo  do  inicio  da  doen^a  ate  a  biopsia  renal,  proteinuria  mais  grave  e  menos 
doen^a  tubulointersticial  cronica  do  que  a  GESF  NOS.  A  variante  celular 
tambem  se  apresenta  normalmente  com  maior  proteinuria  e  maior  incidencia 
de  sindrome  nefrotica  do  que  a  GESF  NOS.  Comparada  a  GESF  NOS,  a 
variante  colapsante  geralmente  se  apresenta  com  maior  proteinuria,  sindrome 
nefrotica  mais  completa  e  menor  TFG.44,45 


DIAGNOSTICO  E  DIAGNOSTICO  DIFERENCIAL 

Antes  da  biopsia,  pacientes  com  GESF  podiam  ser  confundidos  com  qualquer 
paciente  com  doen^a  glomerular  ou  sindrome  nefrotica  com  os  resultados 
dos  testes  sorologicos.  Testes  para  fatores  de  permeabilidade  nao  estao 
disponiveis  na  pratica  clinica  rotineira.  Em  crian^as  com  GESF,  a  maioria  das 
quais  com  sindroma  nefrotica,  o  maior  diagnostico  diferencial  sera  entre 
DLM  e  outras  variantes  da  sindrome  nefrotica  resistente  a  corticosteroides. 
Em  adultos  com  proteinuria  subnefrotica,  o  diagnositco  diferencial  inclui 
quase  todas  as  doen<;as  glomerulares  sem  teste  sorologico  com  resultados 
positivos.  Em  adultos  com  sindrome  nefrotica,  nefropatia  membranosa  (NM) 
e  DLM  podem  se  apresentar  de  maneira  identica,  e  apenas  uma  biopsia  renal 
podera  esclarecer  o  diagnostico.  Lesoes  esclerosantes  focais  causadas  por 
outras  glomerulopatias  (p.  ex.,  cicatriz  segmentar  de  glomerulonefrite 


cronica)  devem  ser  excluidas  patologicamente.  Alem  disso,  a  lesao  glomerular 
da  GESF  e  focal  e  pode  ser  confinada  aos  glomerulos  justamedulares  mais 
profundos  no  inlcio  da  doen^a,  que  podem  nao  ser  amostrados  na  biopsia 
renal.  Uma  amostra  glomerular  grande,  com  20  glomerulos  para  microscopia 
de  luz,  aumenta  a  probabilidade  de  identificar  o  diagnostico  das  lesoes 
segmentares. 

Mesmo  apos  o  estabelecimento  do  diagnostico  da  GESF,  a  forma  primaria 
(idiopatica)  deve  ser  diferenciada  das  formas  secundarias  por  uma  correla<;ao 
clinicopatologica  cuidadosa  (Quadro  18-1).  Em  geral,  muitas  formas  de  GESF 
adaptativa  tern  niveis  mais  baixos  de  proteinuria  que  a  forma  primaria  de 
GESF,  menor  incidencia  de  hipoalbuminemia  e,  na  biopsia,  menor  grau  de 
destrui^ao  dos  processos  podocitarios.  Em  pacientes  jovens  com  menos  de  25 
anos  e  naqueles  com  historia  familiar  de  GESF,  pode  ser  util  fazer 
investiga<;ao  genetica  para  muta^oes  em  podocina,  nefrina  ou  outros  genes  de 
podocitos  (Cap.  19). 


Variantes  Morfologicas  da  Glomeruloesclerose  Segmentar  e  Focal 


1.  GESF,  nao  especificada  (NOS;  tambem  conhecida  como  GESF  classica) 

2.  GESF,  variante  peri-hilar 

3.  GESF,  variante  celular 

4.  GESF,  variante  colapsante  (tambem  conhecida  como  glomerulopatia  colapsante) 

5.  GESF,  variante  tip 

Quadro  18-2  Variantes  morfologicas  da  glomeruloesclerose  segmentar  e  focal  (GESF). 


PATOLOGIA 

As  manifesta<;6es  patologicas  da  GESF  sao  heterogeneas,  tanto 
qualitativamente  quanto  no  que  diz  respeito  a  localiza<;ao  das  lesoes  no  tufo 
glomerular.  Classifica-se  a  GESF  por  variantes  histologicas  (Quadro  18-2)46 
tanto  nas  formas  primarias  quanto  secundarias  (Quadro  18-1).  Os  subtipos 
incluem  classica  ou  NOS;  variante  peri-hilar,  na  qual  mais  de  50%  dos 
glomerulos  com  lesoes  segmentares  exibem  hialinose  e  esclerose  envolvendo 
a  regiao  do  polo  vascular;  variante  celular,  manifestando  hipercelularidade 
endocapilar;  variante  colapsante,  em  que  pelo  menos  um  glomerulo  apresenta 
colapso  global  e  hiperplasia  e  hipertrofia  da  celula  visceral  sobreposta;  e  a 
variante  tip  com  lesoes  segmentares  envolvendo  o  polo  tubular.  Aplicou-se 
esta  classifica<;ao  com  sucesso  a  series  retro spectivas  e  prospectivas  de 


biopsias  renais.  Outras  variantes  histologicas  mais  controversas  incluem  a 
GESF  com  hipercelularidade  mesangial  difusa  e  a  nefropatia  por  Clq  (Cap. 
28).  Alguns  acreditam  que  estas  sao  entidades  de  doen<;as  distintas  com 
padroes  histopatologicos  unicos,  outros  acreditam  que  sao  meramente 
subgrupos  da  GESF.47’48 


Glomeruloesderose  Focal  e  Segmentar  Classics  (GESF 
Nao  Especificada) 

A  GESF  classica,  tambem  chamada  de  GESF  NOS,  e  a  forma  generica  mais 
comum  da  doen^a.  A  GESF  NOS  requer  a  exclusao  de  outros  subtipos  mais 
especificos  descritos  posteriormente.  E  definida  pelo  acumulo  de  matriz 
extracelular  (MEC)  que  oclui  os  capilares  glomerulares  e  forma  solidifica<;oes 
segmentares  discretas  (Fig.  18-1). 46  Pode  haver  hialinose  (acumulo 
plasmatico  de  material  amorfo  hialino  abaixo  da  MBG),  celulas  espumosas  na 
regiao  endocapilar  e  irregularidades  da  MBG  (Fig.  18-2).  Adesoes  ou 
sinequias  a  capsula  de  Bowman  sao  comuns,  e  a  celula  epitelial  visceral 
sobreposta  frequentemente  apresenta-se  edemaciada  e  forma  uma  capa 
celular  sobre  o  segmento  esclerosado.  Os  lobulos  glomerulares  nao  afetados 
pela  esclerose  segmentar  apresentam-se  normals  a  microscopia  optica,  exceto 
por  leve  tumefa^ao  podocitaria.  A  atrofia  tubular  e  a  fibrose  intersticial  sao 
proporcionais  ao  grau  de  glomeruloesderose.  Normalmente,  apresentam-se  a 
imunofluorescencia  (IF)  depositos  granulares  focais  e  segmentares  de  IgM, 
C3  e  mais  variavelmente  Cl  na  distribui<;ao  da  glomeruloesderose  segmentar 
(Fig.  18-3).  Nos  glomerulos  nao  escleroticos,  pode-se  ter  uma  fraca  Colorado 
mesangial  para  IgM  e  C3.  As  lesoes  escleroticas  segmentares  exibem,  a 
microscopia  eletronica  (ME),  aumento  da  MEC,  irregularidades  e  retra^ao  na 
MBG,  acumulo  de  material  hialino  inframembranoso  resultando  em 
estreitamento  ou  oclusao  do  lumen  capilar  glomerular  (Fig.  18-4).  Nao  sao 
encontrados  depositos  eletron-densos  imunes.  Recobrindo  a  esclerose 
segmentar,  muitas  vezes  ocorre  o  desprendimento  podocitario  com  cobertura 
de  cdula  parietal.  Demonstra-se  fusao  dos  processos  podocitarios  com 
variavel  transforma^ao  em  micro vilosidades  (proje<;6es  finas  que  se 
assemelham  a  vilosidades  ao  longo  da  superficie  dos  podocitos)  nos  capilares 
glomerulares  nao  escleroticos  adjacentes.  Esta  e  a  variante  mais  frequente  e 


pode  ocorrer  nas  formas  primarias  ou  secundarias  da  GESF,  incluindo  as 
formas  geneticas. 


Figura  18-1  Glomeruloesclerose  segmentar  e  focal,  nao  especificada  (GESF 
NOS).  A  microscopia  de  pequeno  aumento  mostra  quatro  glomerulos  com  discretas 
lesoes  de  esclerose  segmentar  envolvendo  uma  porqao  do  tufo.  Os  capilares  nao 
escleroticos  adjacentes  sao  comuns.  Neste  exemplo,  nao  ha  evidencia  de  lesao 
tubulointersticial.  (Coloraqao  metenamina  de  prata  de  Jones;  ampliaqao  xIOO.) 


Figura  18-2  Glomeruloesclerose  segmentar  e  focal,  nao  especificada.  As  lesoes 
de  esclerose  segmentar  exibem  aumento  da  matriz  extracelular  e  hialinose.  Ha  adesao 
a  capsula  de  Bowman  sem  hipertrofia  podocitaria  significativa.  Os  capilares  nao 
escleroticos  tern  membranas  basais  glomerulares  de  espessura  normal  e  leve  edema 
podocitario.  (Reaqao  do  acido  periodico  de  Schiff  [PAS];  x400.) 


Figura  18-3  Glomeruloesclerose  segmentar  e  focal,  nao  especificada.  As  lesoes 
de  esclerose  segmentar  contem  depositos  de  IgM  correspondendo  as  areas  de 


aumento  de  matriz  e  hialinose.  A  coloragao  mais  fraca  para  IgM  tambem  e  vista  no 
mesangio  adjacente.  (Microscopia  de  imunofluorescencia;  x400.) 


Variante  Peri-hilar  da  Glomeruloesderose  Segmentar 
e  Focal 

Define-se  a  variante  peri-hilar  por  hialinose  peri-hilar  e  esclerose  envolvendo 
mais  de  50%  dos  glomerulos  com  lesoes  segmentares.  Essa  categoria  requer  a 
exclusao  das  variantes  celular,  tip  e  colapsante.  A  hiperplasia  podocitaria  e 
incomum.  Apesar  de  a  variante  peri-hilar  poder  ocorrer  na  GESF  primaria,  e 
particularmente  frequente  nas  formas  secundarias  de  GESF  mediadas  por 
respostas  adaptativas  estruturais  e  funcionais,  acompanhando-se 
normalmente  por  hipertrofia  glomerular  (glomerulomegalia)  e  leve 
apagamento  dos  processos  podocitarios  (Fig.  18-5).  Neste  cenario,  a  dilatapao 
reflexa  da  arteriola  aferente  e  a  maior  pressao  de  filtrapao  na  extremidade 
proximal  do  leito  capilar  glomerular  favorecem  o  desenvolvimento  das  lesoes 
no  polo  vascular.5,7 


Figura  18-4  Glomeruloesderose  segmentar  e  focal,  nao  especificada.  A 

microscopia  eletronica  ilustra  a  lesao  de  esclerose  segmentar  com  obliteragao  dos 
capilares  glomerulares  pelo  aumento  da  matriz  extracelular  com  membranas  basais 
glomerulares  rugosas  e  retraidas.  Os  podocitos  sobrepostos  estao  destacados,  com 
obliteragao  completa  dos  processos  podocitarios  (seta  dupla)  e  numerosas  vesiculas 
de  transporte  (seta).  (x2.500.) 


Figura  18-5  Glomeruloesclerose  segmentar  e  focal  (GESF),  variante  peri-hilar. 

Uma  discreta  lesao  de  esclerose  segmentar  e  hialinose  localiza-se  no  polo  vascular 
glomerular  (i.e.,  peri-hilar).  0  glomerulo  esta  hipertrofiado.  0  paciente  apresentava 
GESF  secundaria  no  contexto  de  rim  unico  resultante  de  agenesia  renal  contralateral. 
(PAS;  x250.) 


Variante  Celular  da  Glomeruloesclerose  Segmentar  e 
Focal 

A  variante  celular  caracteriza-se  por  hipercelularidade  endocapilar  focal  e 
segmentar,  podendo  mimetizar  uma  forma  de  glomerulonefrite 
proliferativa.49  A  hipercelularidade  endocapilar  (celulas  espumosas,  infiltrado 
leucocitario,  debris  de  cariorrexis  e  hialinose)  oclui  os  capilares  glomerulares 
de  forma  segmentar  (Fig.  18-6).  Muitas  vezes  ocorre  hiperplasia  das  celulas 
epiteliais  viscerais,  apresentando-se  turgidas  e  edemaciadas,  as  vezes 
formando  pseudocrescentes.  O  apagamento  dos  processos  podocitarios  e 
normalmente  severo.  As  lesoes  tip  e  colapsante  devem  ser  excluidas.  Acredita- 
se  que  a  GESF  celular  representa  uma  fase  precoce  do  desenvolvimento  das 
lesoes  segmentares  e  e  geralmente  primaria. 


Figura  18-6  Glomeruloesclerose  segmentar  e  focal,  variante  celular.  Os 

lumens  dos  capilares  glomerulares  estao  ocluidos  de  forma  segmentar  pelas  celulas 
endocapilares,  incluindo  celulas  espumosas,  leucocitos  mononucleares  infiltrantes  e 


debris  celulares  picnoticos.  Os  achados  mimetizam  uma  glomerulonefrite  proliferativa 
devido  a  hipercelularidade  e  ausencia  de  material  da  matriz  extracelular.  Existe 
hipertrofia  e  hiperplasia  das  celulas  epiteliais  viscerais  sobrepostas,  algumas  delas 
contendo  goticulas  de  proteinas  reabsorvidas.  (Metenamina  de  prata  de  Jones;  x400.) 


Variante  Colapsante  da  Glomeruloesderose 
Segmentare  Focal 

Define-se  a  variante  colapsante  por  pelo  menos  um  glomerulo  com  colapso 
global  ou  segmentar  e  hipertrofia  e  hiperplasia  das  celulas  viscerais  epiteliais 
sobrepostas  (Fig.  18-7).  Nestas  areas,  ocorre  oclusao  dos  lumens  dos  capilares 
glomerulares  por  colabamento  implosivo  e  colapso  da  MBG.44,45  Com 
frequencia,  a  lesao  colapsante  e  mais  global  do  que  segmentar.  As  celulas 
viscerais  epiteliais  exibem  uma  surpreendente  hipertrofia  e  hiperplasia  e 
expressam  marcadores  de  proliferapao.  As  celulas  epiteliais  glomerulares 
frequentemente  contem  goticulas  de  proteina  intracitoplasmaticas  de 
reabsorpao  que  podem  preencher  o  espapo  de  Bowman  formando  os 
pseudocrescentes  (Fig.  18-8  e  Fig.  18-9).  Encontra-se  a  hiperplasia  da  celula 
visceral  nas  variantes  tanto  colapsante  quanto  celular,  mas  distingue- se  a 
variante  colapsante  pela  ausencia  de  hipercelularidade  endocapilar.  Sugere-se 
atraves  de  estudos  que  a  desregula^ao  dos  podocitos,36  a  ativa^ao  das  celulas 
parietais  (expressando  claudina  e  CD44) 50,51  e  as  celulas  progenitor  as 
(expressando  marcadores  de  celulas  tronco  CD133  e  CD24)52,53  que 
circundam  a  capsula  de  Bowman  podem  contribuir  para  a  hiperplasia  da 
celula  epitelial  glomerular.  Ilustrou-se  in  vivo,  a  microscopia,  a  habilidade  das 
celulas  epiteliais  parietais  de  conectar-se  rapidamente  aos  locais  desnudos  e 
com  deple^ao  podocitaria  na  GESF.54  A  grande  questao  e  se  as  celulas 
originarias  da  capsula  de  Bowman  tern  a  capacidade  de  diferenciar  e 
completar  a  popula<;ao  de  podocitos  maduros. 


Figura  18-7  Glomeruloesclerose  segmentar  focal,  variante  colapsante.  Ha 

colapso  global  do  tufo  glomerular  com  obliteraqao  dos  lumens  capilares.  As  celulas 
epiteliais  viscerais  sobrepostas  apresentam-se  hipertrofiadas  e  hiperplasicas  com 
nucleos  e  nucleolos  aumentados.  Nao  ha  adesoes  a  capsula  de  Bowman. 
(Metenamina  de  prata  de  Jones;  x400.) 


Figura  18-8  Glomeruloesclerose  segmentar  e  focal,  variante  colapsante.  Neste 
exemplo,  a  exuberante  proliferaqao  das  celulas  epiteliais  glomerulares  forma  urn 
pseudocrescente  que  oblitera  o  espaqo  urinario.  0  pseudocrescente  nao  tern  a 
morfologia  celular  fusiforme,  as  rupturas  da  capsula  de  Bowman  ou  a  matriz 
pericelular  tipicamente  vistos  nos  verdadeiros  crescentes  inflamatorios  de  origem 
epitelial  parietal.  (Metenamina  de  prata  de  Jones;  x400.) 


Figura  18-9  Glomeruloesclerose  segmentar  e  focal,  variante  colapsante.  A 

proliferaqao  tipo  crescente  das  celulas  epiteliais  glomerulares  contem  numerosos 
vacuolos  intracitoplasmaticos  e  goticulas  de  reabsorqao  proteica  tricromico-vermelhas 
gotas  de  reabsorqao  de  proteina  (setas).  (Tricromico  de  Masson;  x400.) 


Na  GESF  colapsante  ocorre  doenga  tubulointersticial  importante,  incluindo 
atrofia  tubular,  fibrose  intersticial,  edema  intersticial  e  inflamagao.  Uma 
caracteristica  distinta  e  a  presenga  de  tubulos  dilatados  formando  microcistos 
contendo  cilindros  proteinaceos.  Tipicamente  ocorre  a  ME  grave  apagamento 
dos  processos  podocitarios,  afetando  tanto  os  glomerulos  colapsados  quanto 
os  nao  colapsados  (Fig.  18-10).  A  glomerulopatia  colapsante  pode  ocorrer 
como  uma  forma  de  GESF  primaria  44,45  Observa-se  tambem  esse  padrao  na 
GESF  secundaria  a  infecgao  pelo  HIV,  na  infecgao  pelo  parvovirus  B19  e  no 
tratamento  com  interferon  ou  toxicidade  por  pamidronato5  (Fig.18-11).  A 
presenga  de  inclusoes  tubulorreticulares  endoteliais  sao  uteis  para  identificar 
a  glomerulopatia  colapsante  secundaria  a  nefropatia  associada  ao  HIV  ou  a 
terapia  com  interferon. 


Figura  18-10  Glomeruloesclerose  segmentar  e  focal,  variante  colapsante.  A 

microscopia  eletronica,  ha  colapso  dos  capilares  glomerulares  com  enrugamento  da 
membrana  basal  glomerular.  Os  podocitos  sobrepostos  apresentam-se  destacados  e 
hipertrofiados,  com  perda  completa  dos  processos  podocitarios.  (x2.500.) 


Figura  18-11  Glomeruloesclerose  segmentar  e  focal,  variante  colapsante,  por 
toxicidade  por  pamidronato.  0  tufo  glomerular  esta  retraido,  sem  aumento 
expressivo  no  material  da  matriz.  As  celulas  epiteliais  viscerais  estao  aumentadas  e 
hiperplasicas  (setas),  com  numerosos  vacuolos  intracitoplasmaticos  e  goticulas  de 
reabsorgao  proteica.  (Metenamina  de  prata  de  Jones;  x400.) 


Variante  Tip  Lesion  da  Glomeruloesderose 
Segmentare  Focal 

Define-se  a  variante  tip  lesion  pela  presenpa  de  pelo  menos  uma  lesao 
segmentar  envolvendo  o  dominio  tip,  ou  a  parte  25%  exterior  do  tufo  ao  lado 
da  origem  do  tubulo  proximal.43  Tambem  existem  aderencias  entre  o  tufo  e  a 
capsula  de  Bowman,  ou  confluencia  de  podocitos  tumefeitos  com  celulas 
epiteliais  parietais  tubulares  no  lumen  tubular.  As  lesoes  segmentares  podem 
ser  celulares  ou  esclerosante  (Fig.  18-12  e  Fig.  18-13).  Essas  lesoes  podem 
evoluir  gradativamente  para  o  centro.  A  presenpa  de  esclerose  peri-hilar  ou 
esclerose  colapsante  exclui  a  variante  tip  lesion.  Em  um  estudo  de  lesoes  de 
GESF  tipo  tip  lesion,  amostras  de  biopsia  apresentavam  somente  lesoes 
glomerulares  tip  lesion  em  26%  dos  casos  e  lesoes  glomerulares  tip  lesion  com 
outras  lesoes  de  GESF  perifericas  em  outros  74%  dos  casos.43  O  grau  de  fusao 
dos  processos  podocitarios  e  geralmente  grave.  A  maioria  dos  casos  sao 
primarios  e  assemelham-se  a  DLM  com  sindrome  nefrotica  de  inicio  abrupto, 
sugerindo  que  compartilham  fatores  de  permeabilidade  semelhantes.  Um 
grande  tensao  de  cisalhamento  e  o  prolapso  do  tufo  para  o  polo  tubular 
podem  desempenhar  um  papel  na  morfogenese  dessa  lesao. 


Figura  18-12  Glomeruloesderose  segmentar  e  focal,  variante  tip  lesion.  A  tip 

lesion  celular  exibe  ingurgitamento  dos  capilares  glomerulares  por  celulas  espumosas 
e  aderencia  do  segmento  envolvido  a  origem  do  tubulo  proximal  (polo  tubular).  (PAS; 
x250.) 


Figura  18-13  Glomeruloesclerose  segmentar  e  focal,  variante  tip  lesion.  Uma 

tip  lesion  esclerosante  forma  uma  aderencia  ao  polo  tubular  (seta).  (PAS;  x250.) 


Outras  Variantes  de  Glomeruloesclerose  Segmentar 
Focal 

Com  frequencia,  incluem-se  duas  variantes  histologicas  no  espectro  da  GESF, 
a  GESF  com  hipercelularidade  mesangial  difusa  e  a  nefropatia  por  Clq  (Cap. 
28). 5,47,48  A  GESF  com  hipercelularidade  mesangial  difusa  apresenta  lesoes  de 
GESF  em  um  cenario  de  hipercelularidade  generalizada.  Na  IF,  encontra-se 
IgM  mesangial  difusa  positiva,  com  colorapoes  mesangiais  mais  variaveis  para 
C3,  e  revela-se  a  ME  extensa  fusao  dos  processos  podocitarios  sem  depositos 
eletron-densos  glomerulares.  Esta  variante  ocorre  quase  exclusivamente  em 
crianpas  j  ovens. 

Uma  glomerulopatia  idiopatica,  a  nefropatia  por  Clq  define-se  pela 
positividade  dominante  ou  codominante  para  Clq  a  IF,  depositos  eletron- 
densos  mesangiais  e  achados  semelhantes  a  GESF  ou  DLM  com 
hipercelularidade  mesangial  variavel  a  microscopia  optica.  Em  um  estudo,  17 
pacientes  apresentavam  achados  de  GESF  a  microscopica  optica  (incluindo 
seis  colapsantes  e  duas  celulares)  e  tres  de  DLM.47  Alem  da  colorapao  para 
Clq,  demonstrou-se  em  amostras  de  biopsia  deposi^ao  de  outras 
imunoglobulinas  (particularmente  IgG)  e  componentes  do  complemento 
(C3),  excluindo-se  outras  doen<;as  clinicas  importantes  como  a  nefrite  lupica 
e  a  glomerulonefrite  membranoproliferativa  (GNMP).  Na  nefropatia  por 
Clq,  os  depositos  eletron-densos  localizam-se  predominantemente  na  regiao 
paramesangial  subjacente  a  reflexao  da  MBG.  A  fusao  dos  processos 
podocitarios  e  variavel.  Corrobora-se,  pela  maior  serie  de  nefropatia  por  Clq, 
que  muitos  casos  representam  um  subgrupo  da  GESF  primaria  ou  da  DLM, 


enquanto  outros  sao  uma  glomerulonefrite  idiopatica  mediada  por 
imunocomplexos.48 


Caracterfsticas  Patologicas  Diferenciais  da  GESF 
Secundaria 

Apesar  da  patologia  de  algumas  formas  de  GESF  secundaria  assemelharem-se 
a  GESF  primaria,  existem  varias  diferenpas  substanciais.  Considerando  que  os 
achados  a  microscopia  optica  da  nefropatia  associada  ao  HIV  sao  semelhantes 
aqueles  da  GESF  colapsante  primaria  (Fig.  18-14),  os  microcistos  tubulares 
sao  particularmente  comuns  (Fig.  18- 15). 55  A  ME,  uma  grande  diferenpa  na 
nefropatia  associada  ao  HIV  e  a  abundancia  de  inclusoes  tubulorreticulares 
nas  celulas  endoteliais  glomerulares.  Estas  interferon  footprints  consistem  em 
estruturas  tubulares  anastomosadas  de  24-nm  localizadas  nas  cisternas  do 
reticulo  endoplasmatico  (Fig.  18-16).  As  inclusoes  tubulorreticulares 
tornaram-se  menos  frequentes  em  pacientes  tratados  com  a  terapia 
antirretroviral  de  alta  potencia.55 


Figura  18-14  Nefropatia  associada  ao  virus  da  imunodeficiencia  humana 

(HIV).  Um  glomerulo  globalmente  colapsado  demonstra  marcada  hipertrofia  e 
hiperplasia  das  celulas  viscerais.  (Metenamina  de  prata  de  Jones;  x400.) 


Figura  18-15  Nefropatia  associada  ao  HIV.  A  microscopia  de  pequeno  aumento, 
o  parenquima  renal  contem  microcistos  tubulares  abundantes  com  cilindros 
proteinaceos.  0  glomerulo  esta  colapsado  com  o  espago  urinario  dilatado.  (PAS;  x80.) 

Nas  formas  secundarias  da  GESF  adaptativa,  demonstram-se  a  biopsia  renal 
tipica  glomerulomegalia  e  lesoes  de  esclerose  segmentar  predominantemente 
peri-hilares  e  hialinose.  Na  GESF  secundaria  a  perda  de  massa  renal,  como  a 
nefropatia  por  refluxo  ou  a  arteriolonefroesclerose  hipertensiva,  a  GESF  e 
geralmente  vista  no  cenario  de  extensa  glomeruloesclerose  global,  atrofia 
tubular,  fibrose  intersticial  e  arterioloesclerose.  Na  GESF  secundaria  a  anemia 
falciforme,  a  hipertrofia  glomerular  e  a  esclerose  associam-se  a  congestao 
capilar  pelas  hemacias  falciformes,  e  os  duplos  contornos  da  MBG 
assemelham-se  aqueles  vistos  na  micro angiopatia  trombotica  cronica.  Nas 
formas  adaptativas  de  GESF,  o  grau  de  fusao  dos  processos  podocitarios  tende 
a  ser  relativamente  leve,  afetando  menos  de  50%  da  area  total  da  superficie  do 
capilar  glomerular,  o  que  corresponde  a  menor  largura  dos  processos 
podocitarios  (Fig.  18-17).  Um  estudo  foi  capaz  de  distinguir,  com  alta 
sensibilidade  e  especificidade,  a  forma  primaria  da  forma  adaptativa  de  GESF 
atraves  de  um  valor  de  corte  de  mais  de  1.500  nm  para  a  largura  media  dos 
processos  podocitarios.56 


Figura  18-16  Nefropatia  associada  ao  HIV.  A  celula  endotelial  glomerular  aqui 
retratada  contem  uma  grande  inclusao  intracitoplasmatica  tubulorreticular  (interferon 
footprint;  seta),  composta  por  estruturas  tubulares  que  se  interanastomosam  dentro 
de  uma  cisterna  dilatada  do  reticulo  endoplasmatico.  (Microscopia  eletronica; 
xl  5.000.) 


Figura  18-17  Glomeruloesclerose  segmentar  e  focal  (GESF)  secundaria  a 
obesidade.  Este  paciente  com  obesidade  morbida  tinha  hipertrofia  glomerular  e 
lesoes  esclerosantes  segmentares  predominantemente  peri-hilares  e  hialinose  a 
microscopia  optica.  0  leve  apagamento  dos  processos  podocitarios  envolve 
aproximadamente  20%  da  area  de  superf icie  dos  capilares  glomerulares,  apesar  da 
presenga  de  proteinuria  na  faixa  nefrotica.  Este  grau  leve  de  apagamento  dos 
processos  podocitarios  e  menor  do  que  normalmente  e  visto  na  GESF  primarios. 
(Microscopia  eletronica;  x2.500.) 


Proteinuria  e  Progn6stlco  na  GESF 
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Figura  18-18  Prognostico  na  glomeruloesclerose  segmentar  e  focal  primaria 
(GESF).  A,  O  risco  de  desenvolvimento  de  insuf iciencia  renal  esta  relacionado  com  a 
dimensao  da  proteinuria.  Aqueles  com  proteinuria  na  faixa  nefrotica  estao  muito  mais 
propensos  a  desenvolver  insuf  iciencia  renal  do  que  aqueles  com  proteinuria  de  baixo 
grau.  As  figuras  indicam  o  numero  de  pacientes  em  risco  em  diferentes  momentos.  B, 
Os  pacientes  responsivos  aos  corticosteroides  sao  significativamente  menos  propensos 
a  desenvolver  insuficiencia  renal  do  que  os  nao  respondedores  ou  nao  tratados. 
(Modificado  da  referenda  87.) 


HISTORIA  NATURAL  E  PROGNOSTICO _ 

A  historia  natural  da  GESF  e  variada.1'3  A  maioria  dos  pacientes,  sem 
tratamento  ou  sem  resposta  ao  tratamento,  irao  evoluir  com  aumento 
progressive  da  proteinuria  e  insuficiencia  renal  progressiva.  Apenas  5%  a  25% 


dos  pacientes  apresentarao  remissao  espontanea  da  proteinuria.57  Adultos  e 
crian<;as  nao  responsivos  apresentam  um  curso  semelhante;  a  maioria 
desenvolve  DRET  em  5  a  20  anos  da  apresentarao  da  doen^a  com 
aproximadamente  50%  desses  pacientes  apresentando  DRET  em  10  anos  (Fig. 
18-8). 


Fatores  de  Risco  para  Doen^a  Renal  Progressiva  na 
Glomeruloesclerose  Segmentar  e  Focal 


Caracteristicas  Clinicas  a  biopsia 
Severidade  da  faixa  de  proteinuria  nefrotica 
Creatinina  serica  elevada 
Raga  negra 

Caracteristicas  Histopatologicas  a  biopsia 
Variante  colapsante 
Fibrose  tubulointersticial 

Caracteristicas  Clinicas  Durante  o  Curso  da  Doenqa 
Falha  em  alcangar  remissao  parcial  ou  completa 

Quadro  18-3  Fatores  de  risco  para  doenga  renal  progressiva  na  GESF. 

Alguns  achados  epidemiologicos,  clinicos  e  histologicos  ao  diagnostico 
ajudam  a  prever  o  tempo  de  curso  clinico  dos  pacientes  com  GESF1'5 
(Quadro  18-3).  Os  afro-americanos,  mesmo  controlando  o  grau  de 
proteinuria,  a  hipertensao  e  outros  aspectos,  experimentam  uma  progressao 
mais  rapida  para  insuficiencia  renal.  A  biopsia,  TFG  reduzida,  graus  elevados 
de  proteinuria  e  fibrose  intersticial  predizem  um  curso  mais  progressive.1  O 
grau  de  glomeruloesclerose  e  muito  menos  consistente  como  achado 
prognostico.1"5  Os  pacientes  que  apresentam  remissao  da  proteinuria  e  da 
sindrome  nefrotica  tern  maior  sobrevida  renal  do  que  aqueles  que  nao 
apresentam.1,3,58,59  Mesmo  os  pacientes  que  alcan^am  remissao  parcial  da 
sindrome  nefrotica  tern  uma  menor  taxa  de  falencia  renal  no  longo  prazo.60 

Ha  um  consenso  de  que  os  desfechos  sao  melhores  para  a  variante  tip  lesion 
e  piores  para  a  variante  colapsante  da  GESF  primaria,  tendo  a  variante  NOS 
um  desfecho  intermediary.  49,61,62  Essas  diferen^as  se  mantiveram  mesmo  em 
uma  coorte  de  crian<;as  e  adultos  jovens  inicialmente  com  GESF  resistente  aos 
corticosteroides.63  Em  uma  serie  comparativa,  a  porcentagem  de  remissao 
completa  e  parcial  foi  maior  para  a  tip  lesion  (76%),  menor  para  a  variante 
colapsante  (13%)  e  intermediary  para  a  celular  (44%),  em  compara^ao  com 
39%  da  variante  NOS.  Houve  uma  forte  correla^ao  inversa  entre  as  taxas  de 


remissao  e  a  progressao  para  DRET  entre  esses  subgrupos.  Por  conseguinte,  a 
porcentagem  DRET  foi  maior  para  a  variante  colapsante  (65%),  menor  para  a 
tip  lesion  (6%)  e  intermediary  para  a  variante  celular  (28%),  em  comparapao 
com  35%  para  a  variante  NOS.49 

TRATAMENTO 

Ainda  existe  um  consideravel  debate  sobre  o  tratamento  adequado  dos 
pacientes  com  FSGS  primaria  i'3,5,59  (Fig.  18-19).  Em  parte,  isso  se  relaciona 
com  a  confusao  entre  as  formas  primarias  e  secundarias  da  doenpa,  incluindo 
as  variantes  geneticas  nao  reconhecidas.  Por  exemplo,  mesmo  apos  a  biopsia, 
nem  sempre  e  claro  se  um  paciente  obeso,  com  glomerulomegalia,  GESF  e 
proteinuria  nefrotica  tern  a  forma  primaria  ou  secundaria  da  doenpa.18  Alem 
disso,  o  curso  da  doenpa  e  variavel  e  apenas  recentemente  foram  definidos 
fatores  prognostics  claros.  Por  fim,  apesar  de  a  GESF  ser  comum  em  adultos, 
existem  muitas  oppoes  terapeuticas  com  poucos  ensaios  clinicos 
randomizados  (ECR)  para  nos  basearmos. 


Op9oes  Terapfeutlcas  na  QESF 
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Figura  18-19  Opgoes  terapeuticas  na  glomeruloesclerose  segmentar  e  focal. 

0  tratamento  da  GESF  secundaria  deve  ser  dirigido  para  a  causa  subjacente  sempre 
que  possivel.  Para  a  nefropatia  associada  ao  HIV,  o  tratamento  com  terapia 
antirretroviral  altamente  ativa  (HAART);  para  nefrotoxicidade  por  pamidronato, 
interromper  a  medicaqao;  e  para  glomerulopatia  relacionada  a  obesidade,  perda  de 
peso.  ECA,  enzima  conversora  da  angiotensina;  BRA,  bloqueador  do  receptor  da 
angiotensina;  PA,  pressao  arterial;  MMF,  micofenolato  mofetil. 
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Em  estudos  iniciais  de  GESF,  apenas  10%  a  30%  dos  pacientes  tratados  com 
corticosteroides,  durante  periodos  relativamente  curtos  ou  com  outros 
agentes  imunossupressores,  experimentaram  remissao  da  proteinuria,  e  a  taxa 
de  recidiva  foi  alta.1,59  Assim,  muitos  nefrologistas  consideram  a  GESF  uma 
doen^a  resistente  e  nao  defendem  o  tratamento  imunossupressor. 
Documentou-se,  atraves  de  um  estudo  classico,  que,  em  Toronto,  quase  todas 
as  crian^as  com  GESF  foram  tratadas  com  imunossupressores  e  que  44% 
apresentaram  remissao.58  Embora  a  taxa  de  resposta  para  adultos  tratados 
seja  semelhante  (39%),  a  maioria  dos  adultos  nunca  receberam  terapia 
imunossupressora. 


Corticoterapia 

Os  resultados  foram  muito  mais  gratificantes  em  ensaios  que  utilizaram 
longos  cursos  (>  6  meses)  de  corticosteroides  na  GESF  primaria.  Em  adultos, 
a  terapia  e  geralmente  com  prednisona  ou  prednisolona,  1  mg/kg/dia  ou  1,5  a 
2  mg/kg  em  dias  alternados  por  um  periodo  inicial  de  quatro  a  oito  semanas, 
com  redu<;ao  subsequente  da  dose.1,3,59  A  taxa  de  resposta  inicial  varia  de  40% 
a  80%.  As  crian<;as  nefroticas  normalmente  recebem  um  curso  empirico  de 
prednisona  (60  mg/m2  de  area  de  superficie  corporal)  por  quatro  a  seis 
semanas  antes  de  a  biopsia  renal  ser  realizada,  tentando-se  a  remissao  efetiva 
naquelas  com  DLM.  Em  crian<;as  com  GESF  documentada  por  biopsia,  20%  a 
25%  alcan^arao  remissao  completa  com  um  curto  curso  de  corticosteroides, 
mas  ate  50%  apresentarao  recidiva  com  uma  terapia  mais  intensiva.  Em 
adultos,  apesar  de  nao  existirem  grandes  ECRs  disponiveis,  o  uso  mais 
prolongado  de  corticosteroides  levou  a  maiores  taxas  de  remissao  da 
sindrome  nefrotica  que  os  estudos  anteriores.1,3,59’64,65  A  dura<;ao  media  do 
tratamento  com  corticosteroides  para  alcan^ar  remissao  completa  e  de  tres  a 
quatro  meses;  a  maioria  dos  pacientes  respondem  em  seis  meses.  Muitos 
medicos  tratarao  todos  os  pacientes  com  GESF  primaria  nefrotica  e  tambem 
aqueles  em  risco  de  doen^a  progressiva  com  um  curso  prolongado  (seis  a 
nove  meses)  de  corticosteroides  diario  ou  em  dias  alternados,  ou  com  outros 
medicamentos  imunossupressores  na  esperan^a  de  induzir  a  remissao  da 
sindrome  nefrotica  e  prevenir  a  DRET.65  As  diretrizes  do  Kidney  Disease: 
Improving  Global  Outcomes  (KDIGO)  recomendam  uma  terapia  inicial  com 


prednisona  em  pacientes  nefroticos  com  GESF  primaria,  continuando  com  a 
maior  dose  por  pelo  menos  quatro  semanas  e  por  no  maximo  16  semanas, 
com  uma  redugao  lenta  e  gradual  ao  longo  de  seis  meses  apos  alcangar  a 
remissao  completa.66 


Ciclosporina  na  GESF  Resistente 
a  os  Corticosteroides 
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Figura  18-20  Ciclosporina  na  glomeruloesclerose  segmentar  e  focal  (GESF) 
resistente  aos  corticosteroides.  Ensaio  clinico  randomizado  de  seis  meses  de 
tratamento  com  prednisolona  e  ciclosporina  ou  placebo.  A,  A  ciclosporina  induz 
remissao  parcial  ou  completa  significativamente  com  maior  frequencia  que  o  placebo. 
B,  0  tratamento  com  ciclosporina  resulta  em  menor  taxa  de  declinio  da  fungao  renal 
do  que  o  placebo,  mesmo  apos  4  anos;  CICr,  depuragao  da  creatinina.  (Modificado  da 
referenda  70.) 


Outros  Agentes  Imunossupressores 

Por  muitos  anos,  tanto  o  clorambucil  quanto  a  ciclofosfamida  combinados 
com  os  corticosteroides  foram  o  tratamento  de  escolha  para  a  GESF  resistente 
aos  corticosteroides.1,67  Utilizou-se,  em  um  estudo  nao  controlado  em 
criangas,  a  combinagao  de  pulso  endovenoso  de  corticosteroides  e 
imunossupressao  prolongada  com  corticosteroides  e  agentes  citotoxicos  e 
encontrou-se  60%  de  remissao  completa  e  16%  de  remissao  parcial  da 
sindrome  nefrotica,  alem  de  uma  baixa  taxa  de  progressao  para  insuficiencia 
renal.68  Entretanto,  as  diretrizes  recentes  do  KDIGO  sugerem  que  a 
ciclofosfamida,  especificamente,  nao  seja  utilizada  em  criangas  com  sindrome 
nefrotica  resistente  aos  corticosteroides,  optando-se  por  medicamentos 
alternatives,  tais  como  inibidores  da  calcineurina  (CNIs)  ou  micofenolato.66 
Em  adultos  com  GESF  tratados  com  ciclofosfamida  via  oral  ou  clorambucil, 


dados  agrupados  mostraram  altas  taxas  de  resposta  para  pacientes  com 
dependencia  ou  intolerance  aos  corticosteroides,  mas  uma  taxa  de  remissao 
menor  que  20%  para  os  pacientes  com  resistencia  aos  corticosteroides.39 

Em  alguns  estudos,  utiliza-se  uma  dose  baixa  de  ciclosporina,  3  a  6  mg/ 
kg/dia  por  dois  a  seis  meses,  para  o  tratamento  da  GESF  resistente  aos 
corticosteroides69,70  (Fig.  18-20).  Alcan<^aram-se  taxas  de  remissao  completa  e 
parcial  de  60%  a  70%  contra  apenas  17%  a  33%  nos  grupos  placebo.  Na 
America  do  Norte,  foram  randomizados  pacientes  adultos  com  GESF 
resistente  aos  esteroides  para  receber  ciclosporina  com  corticosteroides  em 
baixa  dose  ou  somente  a  mesma  dose  de  corticosteroides  por  um  periodo  de  6 
meses;  o  grupo  tratado  com  ciclosporina  apresentou  taxa  de  remissao  muito 
maior  (12%  completa  e  >  70%  completa  ou  parcial).70  Apesar  das  recaidas 
apos  a  descontinua<;ao  da  ciclosporina,  ao  final  do  seguimento  de  longo 
prazo,  ainda  havia  significativamente  mais  pacientes  em  remissao  no  grupo 
tratado.  A  porcentagem  de  doentes  com  redu^ao  da  taxa  de  filtra<;ao 
glomerular  durante  os  quatro  anos  foi  significativamente  menor  no  grupo 
tratado.  No  entanto,  devido  a  alta  taxa  de  recidiva  apos  a  descontinua<;ao  da 
ciclosporina,  muitos  clinicos  utilizam  um  curso  de  um  ano  com  redu<;ao  lenta 
e  gradual  naqueles  que  apresentam  redu<;ao  favoravel  da  proteinuria  com 
ciclosporina.1,59 

Os  resultados  sao  similares  com  tacrolimus,  embora  os  dados  sejam  mais 
limitados  e  nao  existam  ECRs. 71,72  Como  os  principal  efeitos  adversos  de 
nefrotoxicidade,  hipertensao  e  hipercalemia  sao  os  mesmos  para  ciclosporina 
e  tacrolimus,  a  escolha  dependera  de  efeitos  cosmeticos  e  outros  efeitos 
secundarios  adversos  menos  graves  (p.  ex.,  hiperplasia  gengival,  tremor, 
hirsutismo).  O  tacrolimus  tern  sido  eficaz  em  alguns  pacientes  resistentes  ou 
intolerantes  a  ciclosporina. 

Comparou-se  a  eficacia  e  a  seguran^a  dos  corticosteroides  com  ciclosporina 
e  corticosteroides  com  clorambucil  em  adultos  nefroticos  com  GESF 
resistente  aos  corticosteroides  em  um  estudo  colaborativo  multicentrico 
alemao.73  As  taxas  de  remissao  total  e  parcial  foram  semelhantes  (~  20% 
remissoes  completas  e  40%  a  50%  remissoes  parciais),  e  a  adi<;ao  de 
clorambucil  ao  regime  nao  melhorou  o  desfecho. 

Nunca  foi  documentado  se  a  ciclosporina  e  equivalente  ou  superior  aos 
corticosteroides  como  terapia  de  primeira  linha  para  GESF.  No  entanto, 
alguns  medicos  utilizam  a  ciclosporina  como  terapia  de  primeira  linha  em 


pacientes  com  alto  risco  de  complicates  pelos  corticosteroides,  tais  como 
aqueles  com  diabetes  ou  obesidade  morbida  concomitantes.5 

Utiliza-se  o  micofenolato  mofetil  (MMF;  acido  micofenolico)  com  sucesso 
em  varias  series  nao  controladas  de  pacientes  com  GESF. 74,75  Comparou-se, 
em  um  ECR  prospective  multicentrico,  a  ciclosporina  com  um  regime  oral  de 
MMF  associado  a  dexametasona  em  138  crian^as  e  jovens  de  ate  40  anos  de 
idade  que  apresentavam  GESF  resistente  a  corticosteroides.76  As  taxas  de 
remissao  parcial  ou  completa  nao  foram  significativamente  diferentes  (46% 
no  grupo  da  ciclosporina;  33%  no  grupo  MMF-dexametasona).  As  diretrizes 
do  KDIGO  recomendam  atualmente  MMF  e  dexametasona  para  pacientes 
resistentes  a  corticosteroides  que  nao  toleram  os  INCs.66 

O  uso  do  sirolimus  e  controverso  pois  foi  relatado  o  aparecimento  de 
proteinuria  e  lesoes  de  GESF  em  pacientes  transplantados  renais  utilizando 
esta  medica^ao.  Em  uma  serie,  o  sirolimus  associou-se  a  piora  da  fun^ao 
renal,  a  episodios  de  insuficiencia  renal  aguda  e  a  ausencia  de  remissoes  da 
sindrome  nefrotica.77  Em  outra  serie  com  21  pacientes  com  GESF  resistente 
aos  corticosteroides,  19%  experimentaram  remissao  completa  e  38%, 
remissao  parcial.78  Dada  a  controversia  a  respeito  da  toxicidade,  o  sirolimus 
nao  e  recomendado  para  o  tratamento  de  GESF.  A  plasmaferese,  que  e  bem- 
sucedida  no  tratamento  de  alguns  pacientes  com  GESF  recorrente  no  enxerto 
renal  (Cap.  108),  nao  se  mostrou  util  em  pacientes  com  a  doen<;a  no  rim 
nativo.20  Sete  de  11  crian<;as  com  GESF  primaria  resistente  a  corticosteroides 
e  ciclosporina  alcan^aram  remissao  com  aferese  de  lipoproteinas  de  baixa 
densidade  e  prednisona.79 

Utilizou-se  o  rituximabe  em  diversos  estudos  com  pequeno  numero  de 
pacientes  com  GESF.80  Revelou  ser  mais  eficaz  para  pacientes  dependentes  do 
que  os  resistentes  aos  esteroides.81 

Mostrou-se  beneficio  da  corticotropina  (ACTH)  em  pequeno  numero  de 
pacientes  com  GESF  resistente  a  varios  outros  imunossupressores,  mas  nao 
foi  formalmente  estudada  em  grandes  ECRs.82 

A  galactose,  um  a^ucar  monossacarideo,  demonstrou  alta  afinidade  para  o 
fator  de  permeabilidade  CLC1.83  Em  casos  isolados  de  GESF  resistente  a 
multiplos  regimes  imunossupressores,  a  terapia  prolongada  com  galactose 
normalizou  o  CLC1  e  reduziu  drasticamente  a  proteinuria.84 


Outras  Intervengdes  Terapeuticas 

E  incerto  o  papel  dos  corticosteroides  e  outros  imunossupressores  no 
tratamento  de  pacientes  com  niveis  de  proteinuria  subnefrotica  e  pouco  dano 
na  biopsia  renal.  A  maioria  dos  nefrologistas  nao  usaria  corticosteroides  para 
tratar  pacientes  com  GESF  com  proteinuria  subnefrotica.  A  maioria  poderia 
tratar  todos  os  pacientes  com  GESF  sem  contraindicates,  com  os  inibidores 
da  enzima  conversora  da  angiotensina  (ECA)  ou  bloqueadores  do  receptor  da 
angiotensina  (BRAs),  bem  como  as  estatinas,  semelhantes  as  outras  doen^as 
glomerulares  progressivas.  Claramente,  o  controle  da  pressao  arterial  por  si  so 
tambem  e  critico  para  retardar  ou  impedir  a  progressao  da  doen<;a  (Cap.  80). 

Outra  area  de  pesquisa  e  a  utiliza^ao  de  agentes  para  preven<;ao  da  fibrose 
renal  em  pacientes  com  GESF.  Utilizou-se  a  pirfenidona,  um  inibidor  do 
TGF-(3  oral,  em  21  pacientes  com  GESF  e  TFG  reduzida.85  A  pirfenidona 
retardou  a  perda  de  fun^ao  renal  ao  longo  do  tempo,  sem  alterar  a  pressao 
arterial  e  a  proteinuria.  Um  estudo  utilizando  um  anticorpo  contra  o  TGF-(3 
esta  em  andamento  em  pacientes  com  GESF. 

Para  os  pacientes  com  as  formas  secundarias  da  GESF,  os  passos  iniciais  de 
manejo  devem  ser  tratar  a  causa  base  da  GESF.  Pacientes  com  GESF 
secundaria  a  obesidade  e  nefropatia  por  heroina  apresentaram  remissao  da 
proteinuria  apos  a  perda  de  peso  ou  a  cessa<;ao  do  uso  de  heroina, 
respectivamente.  Em  pacientes  com  nefropatia  associada  ao  HIV,  a  terapia 
com  medicamentos  antirretrovirais  altamente  potentes  e  bloqueadores  do 
sistema  renina- angiotensina  revelou-se  util  (Cap.  58).  Ainda  nao  foram 
documentados  por  ECRs  o  papel  dos  imunossupressores  nas  formas  de  GESF 
secundaria.  Em  todas  as  formas  de  GESF  secundaria,  a  terapia  de  suporte, 
conforme  descrita  no  Capitulo  80,  e  essencial  para  prevenir  a  doen<;a  renal 
progressiva  nesta  popula<;ao.  Nos  pacientes  com  GESF  primaria  ou  idiopatica 
ou  com  a  forma  secundaria  que  permanecem  nefroticos,  controlam-se  o 
edema  e  a  reten^ao  de  fluidos  com  restri<;ao  de  sal  e  diureticos  (Cap.  15). 

TRANSPLANTE 

Aproximadamente  40%  dos  pacientes  com  GESF  primaria  que  desenvolvem 
DRET  e  realizam  um  transplante  renal  desenvolvem  recorrencia  da  GESF  no 
enxerto86  (Cap.  108).  As  crian^as  com  GESF  e  os  pacientes  que  se  manifestam 


com  proteinuria  grave  e  rapida  evolu<;ao  para  insuficiencia  renal  nos  rins 
nativos  apresentam  maior  risco  de  recorrencia  da  doen^a  no  enxerto.  Aqueles 
que  perderam  previamente  o  enxerto  por  recorrencia  da  GESF  correm  alto 
risco  de  recorrencia.  A  recorrencia  no  enxerto  pode  ocorrer  imediatamente 
apos  o  transplante,  corroborando  a  existencia  de  um  fator  circulante,  ou  anos 
mais  tarde.  Curiosamente,  em  81%  dos  casos,  a  variante  histologica  da 
recorrencia  da  GESF  foi  a  mesma  documentada  no  rim  nativo,  validando  a 
fidelidade  da  subclassifica<;ao  histologica.11  Utiliza-se  a  plasmaferese  com 
sucesso  na  recorrencia  para  induzir  a  remissao  da  proteinuria,  mas  os 
resultados  sao  mais  favoraveis  em  crian<;as  do  que  em  adultos.  Utilizou-se  o 
rituximabe  em  alguns  pacientes  com  recorrencia  de  GESF,  com  resultados 
variaveis. 
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C  APITULO  19 


Causas  Hereditarias  de 
Sindrome  Nefrotica 

Gentzon  Hall  e  Michelle  P.  Winn 


As  sindromes  nefroticas  hereditarias  sao  doen^as  raras  que  se  apresentam 
com  sindrome  nefrotica  e  varios  graus  de  insuficiencia  renal,  mas  as  vezes 
tambem  podem  se  apresentar  com  proteinuria  subnefrotica.  A  doen^a 
hereditaria  manifesta-se  de  maneira  intrauterina  ou  logo  apos  o  nascimento, 
como  nas  sindromes  nefroticas  congenitas,  ou  mais  tardiamente  com 
proteinuria  e  achados  patologicos  compativeis  com  glomeruloesclerose 
segmentar  e  focal.  De  acordo  com  o  estudo  norte-americano  de  biopsia  (mas 
nao  europeu),  a  GESF  como  causa  da  sindrome  nefrotica  em  adultos  esta 
aumentando,  e  alguns  acreditam  que  ate  18%  dos  casos  da  GESF  sao  causados 
por  doen^as  hereditarias.1  Doen^as  renais  autossomicas  dominantes  e 
recessivas  resultam  em  defeitos  nos  podocitos,  no  diafragma  da  fenda  e  na 
membrana  basal  glomerular  (MBG).  Por  defini<;ao,  essas  doen^as  renais 
primarias  nao  recorrem  apos  o  transplante  renal.  Podem  ser  vistas  em 
crian<;as,  condi^oes  sindromicas  em  que  mutates  em  fatores  de  transcri^ao 
envolvidos  no  desenvolvimento  de  multiplos  orgaos  tambem  afetam  a 
morfogenese  renal  e  resultam  em  glomerulopatia.  Elucidaram-se,  atraves  de 
modelos  animais,  mais  informa<;6es  sobre  essas  doen^as  hereditarias. 
Observou-se  que,  em  geral,  muta<;oes  em  determinadas  proteinas  resultavam 
na  GESF  e  proteinuria.  A  compreensao  desses  mecanismos  nao  so 
proporciona  melhor  visao  sobre  as  anormalidades  envolvidas  nas  doen<;as 
renais  proteinuricas  idiopaticas,  mas  tambem  permite  o  desenvolvimento  de 


alvos  terapeuticos  moleculares  que  podem  melhorar  o  curso  da  doen<;a  e 
retardar  sua  progressao.2'4 

DOEN^AS  AUTOSSOMICAS  RECESSIVAS 
Sindrome  Nefrotica  Congenita  Tipo  Finlandes 

Em  1956,  Hallman  descreveu  uma  desordem  intrauterina  com  proteinuria 
maci<;a  na  popula<;ao  finlandesa.  A  sindrome  nefrotica  congenita  do  tipo 
finlandes  (SNCF)  ou  sindrome  nefrotica  tipo  1  (SNF1)  e  uma  doen^a 
autossomica  recessiva.  A  incidencia  e  de  1  em  8.200  nascimentos  na  Finlandia 
e  notifica-se  com  menor  frequencia  em  outras  etnias.  Ao  nascimento,  a 
placenta  e  maior  do  que  a  crian^a  e  os  partos  costumam  ser  prematuros.  As 
crian^as  acometidas  terao  ao  redor  de  30  g  de  proteinuria  diaria,  edema 
maci<;o,  hipoalbuminemia  e  hiperlipidemia.  A  microscopia  optica,  os  rins 
normalmente  tern  dilata<;ao  cistica  dos  tubulos  proximais  e  esclerose 
mesangial  difusa  (Fig.  19-1).  O  apagamento  dos  processos  podocitarios  e  a 
perda  do  diafragma  da  fenda  glomerular  sao  vistos  a  microscopia  eletronica.2 

O  gene  envolvido  na  doen<;a  e  denominado  SNF1  e  e  responsavel  pela 
codifica^ao  da  nefrina,  que  e  expressa  predominantemente  nos  podocitos  e 
localiza-se  no  diafragma  da  fenda  entre  os  processos  podocitarios.3  A  nefrina 
e  uma  proteina  transmembrana  que  pertence  a  superfamilia  das 
imunoglobulinas  e  possui  dominios  intracelular,  transmembrana  e 
extracelular.  O  dominio  extracelular  forma  uma  estrutura  tipo  ziper  no 
diafragma  da  fenda,  e  o  dominio  intracelular  curto  interage  com  as  proteinas 
podocitarias  podocina  e  proteina  associada  ao  CD2  (CD2AP).  As  muta^oes 
mais  comuns  na  nefrina  sao  denominadas  Fin-maior  e  Fin-menor  e 
respondem  por  95%  da  doen<;a,  mas  foram  descritas  mais  de  50  outras 
mutates  na  nefrina.4  Os  camundongos  knockout  para  SNF1  apresentam 
proteinuria  maci^a,  nao  tern  diafragma  da  fenda  e  morrem  dentro  de  24  horas 
apos  o  nascimento.5 

Pacientes  com  CNF  nao  respondem  a  terapia  citotoxica  ou  aos 
corticosteroides.  Os  inibidores  da  enzima  conversora  da  angiotensina  (ECA) 
e  os  anti-inflamatorios  nao  esteroidais  (AINEs)  nao  apresentam  efeito  na 
redu<;ao  da  proteinuria  nos  pacientes  com  a  muta<;ao  Fin-maior,  mas  ha 
alguns  relatos  de  eficacia  desses  agentes  naqueles  com  outras  muta^oes  na 


nefrina.  O  objetivo  final  do  tratamento  da  SNCF  e  o  transplante  renal  pois, 
sem  esta  abordagem,  a  mortalidade  e  de  quase  100%.  Devido  a  intensa  perda 
de  proteinas  por  meio  da  urina,  as  crian^as  acometidas  sem  a  muta<;ao  Fin- 
maior  podem  necessitar  de  nefrectomia  quimica  com  inibidores  da  ECA  e 
AINEs,  bem  como  terapia  de  substitute*  renal  antes  do  transplante. 


Smdrome  Nefrotica  Resistente  a  Corticosteroide 

Noventa  por  cento  das  crian<;as  com  smdrome  nefrotica  de  etiologia 
desconhecida  respondem  aos  corticosteroides.  Dos  10%  restantes,  muitos 
apresentam  smdrome  nefrotica  resistente  a  corticosteroide.  Foram 
identificadas  varias  formas  hereditarias.  As  mutates  no  gene  NPHS2,  que 
codifica  a  podocina,  uma  proteina  essencial  do  diafragma  da  fenda,  causam 
doen^a  autossomica  recessiva  principalmente  em  crian<;as  menores  de  cinco 
anos.6  As  crian^as  acometidas  tern  proteinuria  na  faixa  nefrotica, 
complicates  extrarrenais  de  proteinuria  maci<;a  (Cap.  15)  e  rapida 
progressao  para  doen^a  renal  cronica  terminal  (DRCT).  A  microscopia 
optica,  as  lesoes  renais  variam  desde  o  espectro  da  doen^a  de  lesoes  minimas 
ate  a  GESF.4  A  podocina  e  uma  proteina  transmembrana  em  forma  de 
forquilha  expressa  especificamente  nos  podocitos2  (Fig.  19-2).  A  podocina 
localiza-se  nos  processos  podocitarios  e  parece  estar  envolvida  na  estrutura 
dos  podocitos,  assim  como  na  sinaliza^ao  intracelular,  com  o  recrutamento 
de  nefrina  e  CD2AP  para  microdommios  ao  longo  do  diafragma  da  fenda.4 

A  smdrome  nefrotica  resistente  a  corticosteroide  relacionada  a  muta<;ao  no 
NPHS2  afeta  crian^as  entre  tres  meses  e  cinco  anos  de  idade.  A  idade  de 
manifesta<;ao  da  doen<;a  parece  depender  do  tipo  especifico  de  muta<;ao  na 
podocina.  A  presen^a  de  pelo  menos  uma  muta<;ao  na  podocina  que  codifica 
para  um  codon  de  terminate**  on  se  o  paciente  for  homozigoto  para  a 
muta^ao  no  R138Q,  resulta  em  doen^a  renal  por  volta  dos  dois  anos  de  idade. 
Duas  muta<;oes  missense  na  podocina  podem  causar  doen^a  pouco  antes  dos 
cinco  anos.  Alem  disso,  estudos  demonstram  que  adultos  com  GESF 
apresentam  mutates  na  podocina.  Esses  pacientes  podem  ter  duas  mutates 
na  podocina  e  uma  delas  deve  ser  a  muta^ao  R229Q.7 

Outra  causa  de  smdrome  nefrotica  resistente  a  corticosteroide  e  a  muta^ao 
no  receptor  da  fosfatase  tipo  O  (PTPRO),  tambem  chamado  de  proteina 


epitelial  glomerular  1  (GLEPP1).8  O  PTPRO  e  uma  protema  transmembrana 
de  150  kDa  expressa  na  superflcie  apical  da  membrana  dos  podocitos. 
Demonstrou-se  que  a  deficiencia  de  PTPRO  altera  a  estrutura  podocitaria  e 
causa  fusao  dos  processos  podocitarios.  Os  homozigotos  doadores  de 
mutagoes  locais  resultam  de  falhas  do  PIPRO  nos  exons  16  ou  19.  Os 
pacientes  com  mutagoes  no  PIPRO  se  apresentam  com  sindrome  nefrotica 
resistente  na  primeira  decada  de  vida.  Nas  analises  por  imuno-histoqulmica,  a 
mutagao  no  exon  16  nao  produziu  mudangas  no  padrao  de  coloragao  do 
PIPRO  em  amostras  de  biopsia,  enquanto  o  padrao  de  coloragao  na  delegao 
do  exon  19  foi  totalmente  ausente,  consistente  com  a  ausencia  da  expressao 
da  protema  secundaria  a  degradagao  do  produto  do  RNA  mensageiro. 
Analises  ultraestruturais  das  amostras  de  biopsia  revelaram  apagamento  dos 
processos  podocitarios  e  transformagoes  microvilosas  consistentes  com  os 
achados  em  modelo  animal  do  PIPRO Os  efeitos  especificos  das  mutates 
no  PIPRO  nos  podocitos  sao  desconhecidos.8,9 


Figura  19-1  Sindrome  nefrotica  congenita,  tipo  finlandes.  A,  Expansao  da 
mesangial  difusa  e  glomerulos  parcialmente  colapsados.  B,  Microcistos  tubulares.  (A, 
Reagao  do  acido  periodico  de  Schiff;  ampliagao  x260;  B,  coloragao  hematoxilina- 
eosina;  xl  50).  (Modificado  da  referenda  30.) 


Esderose  Mesangial  Difusa  Isolada 


A  esclerose  mesangial  difusa  isolada  e  um  achado  patologico  em  alguns 
pacientes  com  inicio  precoce  de  sindrome  nefrotica.  Pode  ocorrer  tanto  na 
forma  “sindromica,”  quando  associada  a  uma  sindrome  clinica  particular, 
quanto  de  forma  “isolada”.  A  doen^a  isolada  apresenta-se  como  sindrome 
nefrotica  no  primeiro  mes  de  vida,  com  rapida  progressao  para  DRCT. 
Demonstra-se  a  microscopia  optica  hipertrofia  podocitaria,  expansao  da 
matriz  mesangial,  espessamento  da  membrana  basal  e  diminui<;ao  do 
tamanho  dos  lumens  dos  capilares  glomerulares.  Alguns  casos  mostraram 
resposta  a  ciclosporina.10  A  esclerose  mesangial  difusa  e  hereditaria  com 
padrao  autossomico  recessivo  (Tabela  19-1).  O  gene  causador  PLCE1  codifica 
a  fosfolipase  C  epsilon  1  (PLC  el).  A  PLCel  e  uma  fosfolipase  envolvida  na 
gera^ao  do  diacilglicerol  e  do  trifosfato  de  inositol- 1,4,5,  que  sao  segundos 
mensageiros  intracelulares  (Fig.  19-2).  Um  modelo  animal  de  peixes-zebra 
knockout  para  PLCE1  revelou,  durante  o  desenvolvimento,  edema  e 
caracteristicas  patologicas  da  sindrome  nefrotica.  O  mecanismo  da  doen^a 
causado  pela  muta<;ao  PLCE1  nao  e  claro,  mas  evidencias  demonstram  que  ele 
interage  com  a  proteina  ativadora  da  guanosina  trifosfato  (GTPase), 
envolvida  no  desenvolvimento  dos  podocitos,  e  interage  com  a  nefrina.  O 
PLCE1  nao  e  o  unico  gene  responsavel  pela  esclerose  mesangial  isolada  difusa. 
Outras  causas  geneticas  estao  em  investiga<;ao.10 


Sindrome  Nefrotica  Autossomica  Recessiva 

Doenca 

Gene 

Proteina 

Apresentacao 

Clinica 

Mecanismos  da  Doenca 

Sindrome 

nefrotica 

congenita 

tipo 

finlandes 

NPHS1 

Nefrina 

Proteinuria 
intrauterina  (as 
vezes  >  30  g), 
placenta  grande, 
resistente  a 
terapia 
conventional; 
transplante  e  o 
unico 

tratamento. 

Muta^ao  na  nefrina  levando  a  perda  ou  disfungao 
do  diafragma  da  fenda. 

Sindrome 

nefrotica 

esteroide- 

resistente 

NPHS2 

PTPRO 

(GLEPP1) 

Podocina 

PTPRO 

(GLEPP1) 

Manifestaqoes 
clinicas  e  idade 
de  inicio 
variaveis; 
resistencia  aos 
corticosteroides, 
geralmente 
progride  para 
GESF 

Sindrome 

Muta^ao  na  podocina  levando  a  perda  ou  disfun^ao 
do  diafragma  da  fenda. 

Desconhecido,  mas  as  muta^oes  no  PTPRO  resultam 
em  grave  apagamento  dos  processos  podocitarios, 
tumefagao  e  vacuoliza^ao  assim  como 
hipercelularidade  mesangial  e  esclerose  focal. 

nefrotica 
esteroide- 
resistente  de 
inicio  na 
infancia;  GESF  a 
biopsia 


Esclerose  PLCE1 

mesangial 
isolada 
difusa 

PLCsl 

Sfndrome 
nefrotica  no 
primeiro  ano  de 
vida;  rapida 
progressao  para 
DRCT 

Desconhecido,  mas  as  mutagoes  no  PLCE1  resultam 
em  diferenciagao  podocitaria  anormal, 
possivelmente  atraves  da  nefrina;  ha  outras 
mutagoes  nao  relacionadas  ao  PLCE1. 

GESF  MYOIE 

esteroide- 
resistente 

MyolE 

GESF  esteroide- 
resistente;  inicio 
precoce  entre  6 
e  18  anos  de 
idade 

A  mutagao  na  MYOIE  associa-se  a  GESF  esteroide- 
resistente  caracterizada  por  espessamento  da 
membrana  basal  e  lamelagoes  assim  como 
apagamento  dos  processos  podocitarios  e 
transformagao  microvilosa;  a  superexpressao  da 
mutagao  MYOIE  A  159P  em  linhagem  de  podocitos 
humanos  resultou  em  localizagao  incorreta  da 
MyolE  e  da  CD2AP. 

Tabela  19-1  Smdromes  nefroticas  autossomicas  recessivas.  DRCT,  Doenga  renal  cronica  terminal;  GESF, 
glomeruloesclerose  segmentar  e  focal;  GLEPP1,  protefna  epitelial  glomerular  1;  MyolE,  miosina  IE;  PLCE1 , 
fosfolipase  C  1  epsilon;  PTPRO,  receptor  de  fostase  proteica  tipo  0. 


Glomeruloesclerose  Segmentar  e  Focal  Autossomica 
Recessiva  Familiar 

Em  2011,  identificaram-se  mutates  da  MYOIE,  que  codifica  a  proteina 
MyolE,  uma  miosina  nao  muscular  de  classe  I  com  importantes  fun^oes  na 
regula<;ao  da  dinamica  do  citoesqueleto  dos  podocitos.  Essas  mutates  foram 
relacionadas  a  GESF  autossomica  recessiva  nao  sindromica11  e  resultaram  em 
DRCT  precoce  secundaria  a  GESF  com  apresenta<;ao  entre  um  e  nove  anos  de 
idade.  Os  sinais  e  sintomas  clinicos  incluem  proteinuria  nefrotica  e  micro¬ 
hematuria,  assim  como  hipoalbuminemia  e  edema.  Os  achados  da  biopsia 
renal  sao  consistentes  com  GESF.  O  tratamento  com  corticosteroides, 
inibidores  de  ECA  e  ciclosporina  A  pode  resultar  em  remissao  parcial, 
embora  alguns  pacientes  evoluam  para  DRCT.  Estudos  in  vitro 
demonstraram  que  a  superexpressao  em  uma  linha  celular  de  podocitos 
imortalizados  resultou  em  nao  localiza^ao  da  MyolE  e  de  seu  parceiro  de 
intera<;ao  CD2AP.  Alem  disso,  camundongos  knockout  para  MYOIE 
demonstraram  espessamento  da  membrana  basal  e  apagamento  dos  processos 
podocitarios.  Postula-se  que  a  proteina  MyolE  seja  importante  na  regula<;ao 
da  tensao  desenvolvida  nos  processos  podocitarios,  podendo  afetar  sua 


capacidade  de  compensar  varia<;6es  na  pressao  intraluminal  do  capilar 
glomerular  e  de  manter  a  integridade  do  diafragma  da  fenda.11 

DOEN^AS  AUTOSSOMICAS  DOMINANTES 

Glomeruloesderose  Segmentar  e  Focal  Autossomica 
Dominante  Familiar 

Em  contraste  com  as  sindromes  nefroticas  hereditarias  que  se  apresentam  na 
infancia,  existem  doen^as  renais  proteinuricas  familiares  que  se  manifestam 
desde  a  adolescencia  ate  a  idade  adulta.  A  maioria  delas  e  herdada  de  forma 
autossomica  dominante  (Tabela  19-2).  A  patologia  revela  as  altera<;oes 
glomerulares  caracteristicas  da  GESF,  e  existe  variabilidade  na  taxa  de 
progressao  da  insuficiencia  renal.  Identificaram-se  muta<;6es  geneticas,  e  os 
mecanismos  da  GESF  nas  formas  esporadicas  puderam  ser  elucidados  a  partir 
da  melhor  compreensao  destes  casos  familiares.12  As  muta^oes  no  ACTN4 
causam  uma  forma  de  GESF  autossomica  dominante.  O  produto  deste  gene  e 
a  alfa  actinina  4,  expressa  em  podocitos  e  interligada  com  filamentos  F-actina 
nos  processos  podocitarios  (Fig.  19-2).  Acredita-se  que  a  muta<;ao  no  ACTN4 
seja  uma  muta^ao  de  ganho  de  fun<;ao  que  leva  a  maior  intera^ao  da  F-actina 
com  a  alfa- actinina  4,  resultando  na  desregula^ao  da  montagem  e 
desmontagem  da  actina  nos  podocitos.  Descobriu-se  recentemente  que  a 
frequencia  de  relaxamento  da  actina  do  ACTN4  mutante  era  de  uma  ordem 
de  grandeza  menor  do  que  a  alfa- actinina  4  do  tipo  selvagem.  Acredita-se  que 
a  anormalidade  estrutural  resultante  possa  causar  proteinuria,  disfun^ao  renal 
e  posteriormente  glomeruloesderose.  Essa  ideia  tern  sido  apoiada  por  estudos 
em  murinos;  camundongos  com  muta<;ao  na  alfa-actinina  4  com  alta 
afinidade  para  F-actina  tern  um  fenotipo  semelhante  a  GESF;  e  camundongos 
deficientes  em  alfa-actinina  4  apresentam  podocitos  anormais  e  desenvolvem 
DRCT.2’4  Pacientes  com  muta^oes  na  ACTN4  tern  idade  de  inicio  e 
progressao  da  doen^a  renal  variaveis. 

Identificaram-se  varias  muta^oes  do  canal  de  cation  do  receptor  de 
potencial  transitorio,  subfamilia  C,  membro  6  (TRPC6)  como  causa  da  GESF 
autossomica  dominante.12  Os  canais  TRP  estao  envolvidos  em  varios 
processos  biologicos,  incluindo  crescimento  celular,  impulsos  mecanicos, 


vasorregula<;ao  e  entrada  de  cations  nas  celulas.  A  muta^ao  missense  P112Q 
resulta  em  ganho  de  fun^ao,  com  provavel  aumento  do  influxo  de  calcio 
levando  a  disfun^ao  glomerular.2,4  A  doen^a  manifesta-se  na  terceira  e  na 
quarta  decadas  de  vida.  Cerca  de  60%  dos  individuos  acometidos  irao 
progredir  para  DRCT  em  10  anos.  Em  contraste  com  outras  mutates 
conhecidas,  que  resultam  em  anormalidades  nos  podocitos  e  no  diafragma  da 
fenda,  tal  como  na  podocina,  nefrina  e  alfa-actinina  4,  este  e  o  primeiro  canal 
ionico  implicado  na  causa  da  smdrome  nefrotica  hereditaria  e  GESF.  Alem 
disso,  destaca-se  o  papel  do  TRPC6  na  fun^ao  podocitaria  e  na  patogenese  de 
diversas  formas  de  doen^a  renal,  atraves  da  maior  expressao  do  TRPC6  do 
tipo  selvagem  em  doen^as  renais  proteinuricas  em  humanos,  em  modelos 
animais  de  lesao  renal  e  em  cultura  de  podocitos  expostos  ao  complemento  e 
anticorpos  antipodocitarios,  destacando  o  papel  do  TRPC6  na  fun^ao 
podocitaria  e  na  patogenese  de  diversas  formas  de  doen^a  renal.13 

Originalmente  identificada  atraves  da  sua  intera<;ao  com  os  linfocitos  T 
CD2,  a  proteina,  altamente  expressa,  CD2AP  relaciona-se  a  doen^a  renal 
proteinurica.  Camundongos  com  deficiencia  de  CD2AP  morrem  de 
insuficiencia  renal  com  seis  a  sete  semanas  de  idade.  Observa-se  ao  exame 
histologico  o  apagamento  dos  processos  podocitarios  e  glomeruloesclerose.  O 
CD2AP  localiza-se  no  diafragma  da  fenda  e  interage  com  a  nefrina  e  a 
podocina  (Fig.  19-2). 4  Ainda  nao  foi  claramente  elucidada  a  doen^a  em 
humanos  correspondente  a  muta^oes  exclusivas  no  CD2AP.14 

Muta<;6es  no  gene  da  formina,  INF2,  causam  GESF  autossomica 
dominante.15  Todas  as  muta<;6es  estao  localizadas  no  dominio  inibitorio  e 
autorregulatorio  de  intera<;ao  do  INF2.  Os  individuos  dessas  familias 
apresentam,  no  inicio  da  adolescencia  ou  na  idade  adulta,  proteinuria 
moderada  com  progressao  para  DRCT.  Alguns  individuos  tambem  se 
apresentam  com  hematuria  microscopica  e  hipertensao.  A  analise  patologica 
mostra  GESF  caracteristica,  apesar  de  a  microscopia  eletronica  tambem 
mostrar  feixes  de  actina  proeminentes  dentro  dos  processos  podocitarios.  A 
proteina  INF2  e  um  membro  da  familia  da  formina.  Essas  proteinas  regulam  a 
actina  e  aceleram  sua  polimeriza^ao.  A  INF2  e  amplamente  expressa  em  todo 
o  organismo  e  nos  podocitos.  Quando  transferidos  para  os  podocitos,  os  INF2 
mutantes  exibiram  diferentes  padroes  de  localiza^ao  comparados  ao  INF2  do 
tipo  selvagem. 

Em  2011,  identificou-se  uma  nova  muta<;ao  missense  na  proteina  reguladora 


Racl  Arhgap24  como  causa  da  GESF  autossomica  dominante.  Reconhece-se  a 
proteina  ativadora  da  GTPase  Racl  Rhoa  ativada  (Arhgap24)  como  um 
modulador  essencial  da  dinamica  do  citoesqueleto  de  actina  dos  podocitos 
atraves  da  modulapao  da  atividade  da  GTPase  Racl.16  Os  podocitos  dos  ratos 
knockout  alvo  para  ARHGAP24  impedem  a  desativapao  da  Racl  e  promo vem 
motilidade  podocitaria.  A  variante  Q158R  levou  a  inibipao  parcial  da  ativapao 
da  Racl  quando  superexpressa  em  celulas  renais  embrionarias  humanas 
cultivadas.  Os  efeitos  especificos  da  mutapao  do  ARHGAP24  em  podocitos 
nao  foram  elucidados.16 
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Figura  19-2  Estrutura  dos  processos  podocitarios  e  das  proteinas  envolvidas 
nas  smdromes  nefroticas  hereditarias.  0  podocito  contem  F-actina,  miosina  (I VI)  e 
proteinas  de  ligagao  da  actina  sinaptopodina  (5)  e  a-actinina-4;  a  a-ACTN4  esta 
mutada  na  GESF  tipo  1.  0  diafragma  da  fenda  e  composto  por  proteinas  incluindo 
nefrina,  podocina  e  CD2AP.  A  nefrina  esta  mutada  na  sindrome  nefrotica  congenita 
do  tipo  finlandes  e  a  podocina,  na  sindrome  nefrotica  esteroide-resistente.  A  zona  1 
occludens  1  (ZO-1)  e  uma  proteina  juncional  celula-celula.  A  fosfolipase  PLCeI  e  uma 
enzima  identificada  como  causadora  da  esclerose  mesangial  difusa.  0  receptor  de 
angiotensina  tipo  1  e  um  exemplo  de  receptor  acoplado  a  proteina  G  (GPCR)  e  pode 
ativar  o  TRPC6  via  sinais  transmitidos  atraves  da  subunidade  Gq  da  proteina-G.  A 


mutagao  do  TRPC6  na  GESF  tipo  2  resulta  em  aumento  de  calcio  (Ca2+)  transientes.  A 
Arhgap24  modula  a  atividade  da  Racl  reguladora  do  citoesqueleto.  A  coenzima  Q10 
mono-oxigenase  6  biossintetica  (C0Q6)  e  um  componente  essencial  da  cadeia 
respiratoria  mitocondrial  de  transporte  necessaria  para  a  biossintese  de  CoQIO.  A 
talina,  paxilina  e  vinculina  (TPV)  estao  ligados  a  laminina-11  atraves  dos  dimeros  da 
integrina  a3p1  e  estao  envolvidos  no  processo  de  ancoragem  dos  podocitos  a 
membrana  basal  glomerular  (MBG).  A  MyolE  e  um  mediador  da  organizagao  dos 
filamentos  de  F-actina.  A  protelna  receptora  da  fosfatase  tipo  0  (PIPRO  ou  GLEPP1 ) 
pode  regular  a  estrutura  e  fungao  podocitarias  via  interagao  com  a  CD2AP.  A  INF2 
esta  mutada  na  GESF  5  e  regula  a  montagem  da  F-actina.  A  mutagao  da  LAMB2  e 
responsavel  pela  sindrome  de  Pierson  e  resulta  em  esclerose  mesangial  difusa.  A 
deficiencia  de  lecitina-colesterol  aciltransferase  (LCAT*)  leva  a  depositos  lipidicos  na 
MBG.  Encontram-se  depositos  laminados  de  apolipoproteina  (ApoE)  nos  capilares  na 
glomerulopatia  por  lipoproteinas.  LMX1B  e  WT1  (nao  mostrados)  sao  fatores  de 
transcrigao  mutados  nas  doengas  renais  proteinuricas  sindromicas.  As  cateninas  (CAT), 
p130Cas  (CAS)  e  quinases  de  adesao  focais  (FAK)  sao  proteinas  estruturais. 
(Modificado  da  referenda  31.) 

DOENGAS  RENAIS  PROTEINURICAS  SINDROMICAS 
Smdromes  de  Denys-Drash  e  Frasier 

A  sindrome  de  Denys-Drash  (DDS)  e  a  sindrome  de  Frasier  sao  doengas  raras 
que  se  manifestam  com  sindrome  nefrotica  congenita  de  inicio  precoce  e 
pseudo-hermafroditismo  masculino  (Tabela  19-3).  Ambas  estao  associadas  ao 
desenvolvimento  de  tumores  urogenitais:  nefroblastoma  ou  tumor  de  Wilms, 
em  DDS,  e  gonadoblastoma,  na  sindrome  Frasier.  Os  pacientes  com  DDS  tern 
uma  alta  incidencia  de  hipertensao  grave  e  rapida  progressao  para  DRCT.  A 
lesao  glomerular  da  DDS  e  a  esclerose  mesangial  difusa,  e  os  pacientes 
evoluem  para  DRCT  aos  tres  anos  de  idade.  Na  sindrome  de  Frasier,  os 
pseudo-hermafroditas  masculinos  geralmente  se  apresentam  com  fenotipo 
feminino  com  amenorreia  ou  sindrome  nefrotica,  ou  ambos.  A  sindrome 
nefrotica  pode  ser  lentamente  progressiva,  em  geral  com  duragao  de  mais  de 
10  anos,  e  e  tipicamente  resistente  aos  corticosteroides;  a  lesao  patologica  e  a 
GESF.  Os  pacientes  desenvolvem  DRCT,  na  segunda  ou  terceira  decadas  de 
vida,  a  maioria  deles  na  puberdade.  Alguns  casos  apresentam- se  em  criangas 
muito  jovens.17  Raramente,  um  cariotipo  XX  com  um  fenotipo  menos  grave 
pode  nao  ser  clinicamente  identi 


ficado  como  sindrome  de  Frasier  e  se  apresentar  apenas  com  doenga  renal.  O 
gene  responsavel  tanto  pela  DDS  quanto  pela  sindrome  de  Frasier  localiza-se 
no  cromossomo  llpl3.  O  produto  do  gene  e  o  supressor  de  tumor  Wilms 
(WT1),  que  e  um  fator  de  transcri<;ao  envolvido  no  desenvolvimento  das 
gonadas  e  dos  rins.  O  WT1  parece  infrarregular  a  expressao  de  varios  genes 
envolvidos  no  desenvolvimento  embrionario  normal  do  sistema  urogenital. 
Portanto,  a  expressao  diminuida  ou  a  falta  de  expressao  do  WT1  vistas  na 
sindrome  DDS  e  Frasier  levam  a  manifesta<;oes  clinicas,2,14  conforme 
comprovado  por  camundongos  knockout  para  WT1,  que  nao  tern  rins  nem 
gonadas.17 


Sindrome  Nefrotica  Autossomica  Dominante 

Doenga 

Gene  Proteina 

Apresentacao  Clinica 

Mecanismos  da  doenca 

GESF 
tipo  1 

ACTN4 

a- 

Actinina- 

4 

Lenta  progressao  para  DRCT; 
geralmente  apresenta-se  na 
idade  adulta  com  proteinuria 

Mutagao  no  ACTN4  resultando  em 
anormalidades  na  ancoragem  da  actina 
e  anormalidades  estruturais 
podocitarias 

GESF 
tipo  2 

TRPC6 

TRPC6 

Observa-se  proteinuria  do  final 
da  adolescencia  ate  idade 
adulta;  60%  progridem  para 
DRCT  em  10  anos 

Mutagao  no  TRPC6  levando  a  aumento  do 
transporte  de  calcio,  podendo  resultar 
em  ruptura  da  estrutura  ou  fungao 
podocitarias. 

GESF 
tipo  5 

INF2 

INF2 

Observa-se  proteinuria 
moderada  do  final  da 
adolescencia  ate  idade  adulta, 
hematuria  microscopica  e 
hipertensao  ocasionais 

Mutagao  na  INF2  causa  falha  na 
localizagao  da  proteina 

GESF 

ARHGAP24  Arhgap24 

GESF 

Mutagoes  na  ARFIGAP24  causam  aumento 
da  hipermotilidade  e  irregularidades  da 
membrana  podocitaria  atraves  da 
potencializagao  da  atividade  da  Racl  in 
vitro. 

Tabela  19-2  Sindromes  nefroticas  autossomicas  dominantes.  Arhgap  24,  proteina  ativadora  da  GTPase 
Racl  Rhoa  ativada;  DRCT,  doenga  renal  cronica  terminal;  GESF,  glomeruloesclerose  segmentar  e  focal;  INF2, 
tormina  invertida  2;  TRPC6,  canal  de  cation  do  receptor  de  potencial  transitorio,  tipo  6. 


Doen^as  Renais  Proteinuricas  Sindromicas 

Doenga 

Heranga  Gene  Proteina  Apresentacao  Clinica 

Mecanismos  da  Doenga 

Sindrome 
de  Denys- 
Drash  e 
Frasier 

AD  WT1  WT1  Denys-Drash:  pseudo- 

hermafroditismo 
masculino,  nefropatia 
precoce  e  tumor  de 
Wilms;  Sindrome  de 
Frasier:  nefropatia  de 
inicio  tardio,  GESF  e 
gonadoblastoma 

Mutagao  em  WT1  resulta 
em  desenvolvimento 
urogenital  anormal. 

Sindrome 
de  nail- 
patella 

AD 

LMX1B 

LMX1B 

Anormalidades  osseas,  de 
unhas,  olhos  e  rins; 
doenga  renal  variavel 
desde  proteinuria 
benigna  ate  sindrome 
nefrotica 

Mutagao  em  LMX1 B  resulta 
em  regulagao  anormal  dos 
genes  podocitarios. 

Sindrome 

de 

Pearson 

AD 

LAMB2 

cadeia  |32  da 
laminina 

Microcoria,  esclerose 
mesangial  difusa,  inicio 
logo  apos  o  nascimento 

Anormalidades  da  MBG 
causadas  por  mutagoes  na 
laminina. 

Sindrome 

de 

Galloway- 
Mo  wat 

AR 

Desconhecido 

Desconhecido 

Microcefalia,  padroes 
anormais  dos  giros 
cerebrais,  convulsoes, 
dismorfismo  craniano  e 
glomerulopatia 

Mecanismo  desconhecido 

Sindrome 

nefrotica 

congenita 

AR 

ITGA3 

Itga3 

Inicio  precoce;  a  doenga 
caracteriza-se  por 
doenga  pulmonar 
intersticial,  epidermolise 
bolhosa  e  sindrome 
nefrotica  congenita 

Mutagoes  em  ITGA3 
resultam  em  ruptura  da 
arquitetura  da  MBG  e 
falha  na  ligagao  dos 
processos  podocitarios 

Sindrome 

nefrotica 

esteroide- 

resistente 

AR 

COQ6 

C0Q6 

Inicio  precoce;  a  sindrome 
caracteriza-se  por 
surdez  neurossensorial, 
fibrose  e  apagamento 
dos  processos 
podocitarios;  a  biopsia, 
GESF  e  esclerose 
mesangial  difusa 

Mutagoes  em  COQ6 
resultam  em  biossintese 
irregular  da  Q10  e 
apoptose  dos  podocitos; 
os  efeitos  podem  ser 
parcialmente  melhorados 
com  a  suplementagao  da 
coenzima  Q10. 

Tabela  19-3  Doengas  renais  proteinuricas  sindromicas.  AD,  autossomica  dominante;  AR,  autossomica 
recessiva;  C0Q6,  coenzima  Q6;  GESF,  glomeruloesclerose  segmentar  e  focal;  MBG,  membrana  basal  glomerular; 
Itga3,  integrina  a3;  LMXB1 ,  LIM-B1  fator  de  transcrigao  bl  homodomfneo-LIM;  1/1/7“?,  tumor  de  Wilms  1 . 


Sindrome  de  Nail-Patella 

A  smdrome  nail-patella  (onico-osteodisplasia  hereditaria;  smdrome  de  Fong) 
e  uma  doen^a  autossomica  dominante  envolvendo  anormalidades  do 
esqueleto,  unhas,  olhos  e  rins.  Os  pacientes  acometidos  apresentam  displasia 
ungueal,  hipoplasia  ou  ausencia  de  patela,  esporoes  osseos  no  osso  iliaco  e 
cotovelos,  catarata,  glaucoma  e  glomerulopatia.2  O  Capitulo  48  discute  a 
smdrome  nail-  patella  em  detalhes. 


Smdrome  de  Pierson 

Em  1963,  Pierson  et  al.  descreveram  casos  de  smdrome  nefrotica  congenita 
com  anormalidades  oftalmologicas  distintas.18  Nesta  smdrome  rara,  os 
pacientes  apresentam- se  com  hipoplasia  da  iris  e  do  corpo  ciliar,  resultando 


em  estreitamento  fixo  da  pupila  (microcoria)  assim  como  proteinuria  maci^a 
ao  nascimento  e  rapida  progressao  para  DRCT.  A  maioria  morre  antes  dos 
dois  meses  de  idade.  A  esclerose  mesangial  difusa  exemplifica  os  achados 
patologicos  renais  na  sindrome  de  Pierson.  A  muta<;ao  resultante  e  na 
LAMB2,  que  codifica  para  a  cadeia  (32  da  laminina.  A  LAMB2  esta  presente  na 
MBG  normal,  e  a  muta<;ao  resulta  na  forma<;ao  anormal  da  MBG  e  na 
diferencia<;ao  anormal  dos  processos  podocitarios  (Fig.  19-2).  Camundongos 
knockout  para  LAMB2  demonstram  nefrose  congenita  com  anormalidades 
dos  feixes  da  retina  e  neuromusculares.2,18 


Sindrome  Galloway-Mowat 

Em  1968,  Galloway  e  Mowat  descreveram  dois  irmaos  com  sindrome 
nefrotica,  hernia  de  hiato  e  desenvolvimento  anormal  do  sistema  nervoso 
central.19  A  sindrome  de  Galloway-Mowat  e  hereditaria  com  padrao 
autossomico  recessivo.  As  caracteristicas  clinicas  atualmente  reconhecidas 
incluem  microcefalia,  anormalidades  nos  padroes  dos  giros  cerebrais, 
convulsoes,  retardo  psicomotor,  dismorfismo  craniano  e  glomerulopatia.  A 
doen^a  renal  apresenta-se  frequentemente  como  sindrome  nefrotica  dentro 
dos  primeiros  meses  de  vida  com  rapida  progressao  para  DRCT.  A  maioria 
das  crian^as  acometidas  morrem  antes  dos  seis  anos  de  idade.  Dependendo 
do  momento  da  biopsia,  os  achados  a  microscopia  optica  incluem  esclerose 
mesangial  difusa,  prolifera^ao  mesangial,  GESF,  microdilata<;6es  cisticas  dos 
tubulos  e  glomerulos  de  aparencia  normal.  Observa-se,  a  microscopia 
eletronica,  espessamento  irregular  da  MBG  e  apagamento  dos  processos 
podocitarios.  Nao  foram  identificadas  as  anormalidades  geneticas,  mas, 
devido  a  varios  relatos  da  mesma  doen^a  em  irmaos,  presume- se  que  a 
sindrome  de  Galloway-Mowat  seja  uma  desordem  familiar.20 


Glomerulopatia  Associada  a  Alteragdes  no 
Metabolismo  dos  Lipidios 

Proteinuria  nefrotica,  edema,  hipoalbuminemia,  lipiduria  e  hiperlipidemia 
sao  caracteristicas  da  sindrome  nefrotica.  Acredita-se  que  a  hiperlipidemia 
secundaria  a  sindrome  nefrotica  seja  causada  por  per  das  urinarias  de 


colesterol  e  albumina,  resultando  em  aumento  da  sintese  hepatica  de 
lipoproteinas  de  baixa  densidade,  lipoproteinas  de  muito  baixa  densidade  e  a 
lipoproteina  (a).21  No  entanto,  algumas  doen^as  renais  proteinuricas  raras 
sao  causadas  pelo  metabolismo  anormal  dos  lipidios,  resultando  em  deposito 
de  lipidios  em  glomerulos  e  sindrome  nefrotica  (Tabela  19-4). 


Doen^as  Glomerulares  Associadas  a  Anormalidades  no 

Metabolismo  Lipidico 


Doenca 

Heran^a 

Gene 

Proteina 

Apresenta^ao  Ch'nica 

Mecanismo 
da  Doenga 

Glomerulopatia 

por 

lipoproteinas 

Desconhecida 

Desconhecido 

Apolipoproteina 

E 

Hiperlipidemia  tipo  III, 
sindrome  nefrotica, 
insuficiencia  renal  e 
depositos  de  trombos 
lipidicos  nos  capilares 
glomerulares 

Metabolismo 
anormal  dos 
lipideos  e 
deposito  em 
varios 
tecidos 

Deficiencia  de 
LCAT 

Autossomica 

recessiva 

LCAT 

LCAT 

Anemia,  opacidade 
corneana,  HDL  baixo, 
LDL  alto,  proteinuria  e 
insuficiencia  renal 
progressiva 

Metabolismo 
dos  lipideos 
anormal  e 
deposito  em 
varios 
tecidos. 

Tabela  19-4  Doenqas  glomerulares  associadas  a  anormalidades  no  metabolismo  lipidico.  HDL, 
lipoproteina  de  alta  densidade;  LCAT,  lecitina-colesterol  aciltransferase;  LDL,  lipoproteinas  de  baixa  densidade. 


A  glomerulopatia  por  lipoproteinas  apresenta-se  na  idade  adulta  com 
proteinuria  e  frequentemente  sindrome  nefrotica,  com  rapida  progressao 
para  insuficiencia  renal.  Demonstra-se,  a  microscopia  optica,  extenso 
deposito  de  trombos  lipidicos  laminados  nos  capilares  glomerulares  (Fig.  19- 
3).  Os  depositos  lipidicos  contem  apolipoproteinas  A,  B,  e  E  (Fig.  19-2). 
Acredita-se  tratar-se  de  uma  doen<;a  hereditaria  devido  ao  estudo  em  familias 
afetadas,  particularmente  no  Japao.  Acredita-se  que  a  muta^ao  da  APOE 
ocorra  na  apolipoproteina  E,  pois  estes  pacientes  tambem  apresentam 
hiperlipidemia  tipo  III,  caracterizada  por  eleva^ao  das  lipoproteinas  de 
densidade  intermediaria  e  da  apolipoproteina  E.  O  tratamento  com  agentes 
hipolipemiantes,  tais  como  os  fibratos,  mostrou  algum  beneficio.22  As 
mutates  missense  do  fator  do  soro  antitripanossomo  apolipoproteina  LI 
(APOL1)  associaram-se  ao  aumento  do  risco  para  GESF  esporadica, 
nefropatia  associada  ao  virus  da  imunodeficiencia  humana  (HI VAN),  assim 
como  DRCT  associada  a  hipertensao  em  negros.  Apesar  de  analises  in  vitro 
demonstrarem  aumento  da  atividade  tripanossomolitica  dos  APOL1 


mutantes,  permanecem  incertos  os  mecanismos  que  promovem  a  doenga 
renal.23 


Figura  19-3  Glomerulopatia  por  Iipoproteinas.  Lumens  capilares  dilatados 
contendo  substancia  em  rede  ou  granular  de  coloragao  palida.  (Coloragao  tricromico; 
x260).  (Modificado  da  referenda  30.) 

A  deficiencia  da  lecitina-colesterol  aciltransferase  (LCAT)  e  uma  doenpa 
autossomica  recessiva  caracterizada  por  anemia,  opacidades  corneanas, 
baixos  niveis  das  Iipoproteinas  de  alta  densidade,  altos  niveis  das 
Iipoproteinas  de  baixa  densidade,  proteinuria  e  geralmente  sindrome 
nefrotica  com  insuficiencia  renal  progressiva.  A  doenpa  LCAT  apresenta-se, 
em  geral,  na  idade  adulta  e  tern  inicio  lento.  A  microscopia  optica  revela 
espessamento  irregular  dos  capilares  glomerulares  com  “vacuolizapao”  das 
membranas  basais  capilares  causadas  por  goticulas  lipidicas  (Fig.  19-4).  Esta  e 
a  aparencia  “espumosa”  caracteristica  da  deficiencia  da  LCAT.  Estruturas 
lamelares  eletron-densas  mesangiais  e  da  membrana  basal  tambem  sao  vistas 
e  sao  exclusivas  desta  desordem.  Pacientes  com  deficiencia  de  LCAT 
respondem  mal  ao  tratamento.24 


Figura  19-4  Deficiencia  de  lecitina-colesterol  aciltransferase  (LCAT).  Observe 
as  irregularidades  e  o  espessamento  das  paredes  capilares  glomerulares  contendo 
vacuolos  claros,  caracteristicos  da  lesao.  (Reagao  de  acido  periodico  de  Schiff; 
xl  .000).  (Modificado  de  referenda  30.) 


Smdrome  Nefrotica  Associada  a  Muta^oes  Especificas 

Em  2012,  foram  descritas  muta^oes  em  ITGA3,  que  codifica  a  integrina 
transmembrana  alfa3,  um  receptor  da  subunidade  (ITGA3).25  Sabe-se  que  a 
ITGA3  desempenha  um  papel  crucial  na  transmissao  dos  sinais  bioquimicos  e 
mecanossensoriais  entre  os  compartimentos  intracelulares  e  extracelulares. 
As  mutates  em  ITGA3  causam  uma  smdrome  composta  por  smdrome 
nefrotica  congenita,  doen^a  intersticial  pulmonar  e  epidermolise  bolhosa.  A 
colora^ao  para  ITGA3  esta  ausente  nas  amostras  de  biopsias  e  associou-se  a 
profundas  irregularidades  da  arquitetura  da  membrana  basal  nos  rins, 
pulmoes  e  epiderme.  Tambem  foram  identificadas  duas  mutates  adicionais, 
porem  em  dois  individuos  nao  relacionados.25 

As  muta<;oes  da  coenzima  Q10  mono-oxigenase  6  (COQ6)  causam 
smdrome  nefrotica  resistente  aos  corticosteroides  e  surdez  neurossensorial.  A 
C0Q6  e  uma  mono-oxigenase  evolutivamente  conservada  e  ubiquamente 
expressa  necessaria  para  a  biossintese  da  CoQlO.  CoQlO  e  um  antioxidante 
lipofilico  essencial,  necessario  para  o  bom  funcionamento  da  cadeia  de 
transporte  de  eletrons  mitocondrial.  Compostos  heterozigotos  truncados  ou 
muta^oes  nonsense  e  mutates  missense  homozigoticas  do  COQ6  associaram- 
se  a  sindrome  nefrotica  dependente  de  ciclosporina  ou  a  esclerose  mesangial 
difusa.25a  Todas  as  mutates  sao  consistentes  com  heran^a  autossomica 
recessiva.  Todas  as  crian^as  acometidas  manifestaram  proteinuria  aos  seis 
anos  de  idade  e  progrediram  para  DRCT  aos  nove  anos  de  idade.  Cinco 
morreram  na  primeira  infancia,  e  sete  dos  11  pacientes  apresentaram  GESF 
comprovada  por  biopsia.  Alem  disso,  detectou-se  surdez  neurossensorial  em 
todas  os  nove  individuos  afetados  que  foram  rastreados.  Em  analises 
complementares  in  vitro,  observou-se  que  o  knockdown  COQ6  visado  induziu 
apoptose  em  uma  linha  celular  de  podocitos.  Isso  foi  parcialmente  amenizado 
com  a  suplementa<;ao  de  CoQlO.  Foram  obtidos  resultados  semelhantes  com 
knockout  para  COQ6  em  peixe-zebra  25a 
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Figura  19-5  Padroes  de  heranga  da  sindrome  nefrotica.  Em  geral,  as  doengas 
autossomicas  recessivas  se  apresentam  no  inicio  da  vida,  com  esclerose  mesangial 
difusa  ou  sindrome  nefrotica  congenita.  Na  primeira  infancia,  tambem  causarao 
doenga  as  mutagoes  em  proteinas  que  codificam  a  nefrina  (I MPH51),  podocina 
(NPH52),  tumor  de  Wilms  (WT1)  e  fosfolipase  CeI  (PLCE1).  As  mutagoes  na  podocina 
resultam  em  doenga  em  diferentes  periodos  dependendo  da  mutagao  em  particular. 
Acometem  tambem  adultos  jovens.  As  condigoes  autossomicas  dominantes  se 
apresentam  mais  tardiamente  e  sao  descritas  em  familias  com  FSGS  com  mutagoes 
em  ACTN4  (codifica  a  a-actinina  4),  TRPC6,  ZVT\ ,  INF2  e  ARHGAP24.  As  mutagoes  em 
CD2AP  sao  suspeitas,  mas  nao  foram  descritas  como  causa  unica  de  doenga  em 
humanos.  (Modificado  da  referenda  7.) 


TESTES  GENETICOS 

As  criangas  com  historia  familiar  de  sindrome  nefrotica  resistente  a 
corticosteroide  ou  que  nao  respondem  a  um  curso  inicial  de  corticosteroides, 
devem  ser  submetidas  a  biopsia  renal,  e  considera-se  a  realizagao  de  testes 
geneticos.  As  mutagoes  nos  genes  recessivos  que  codificam  a  nefrina 
(NPHS1),  podocina  (NPHS2),  fosfolipase  CeI  (PLCE1),  WT1  (WT1)  e 
laminina  beta2  (LAMB2)  causam  doengas  renais  proteinuricas  em  criangas. 
As  mutagoes  em  NPHS1,  NPHS2,  LAMB2,  e  WT1  sao  responsaveis  por  85% 
das  doengas  glomerulares  vistas  nos  primeiros  tres  meses  de  vida  e  por  66% 
no  primeiro  ano,  e  estes  certamente  devem  ser  os  primeiros  testes  na  triagem 
das  criangas  para  as  condigoes  herdadas.7  Observa-se  a  esclerose  mesangial 
difusa  nas  mutagoes  no  NPHS1,  PLCE1 ,  LAMB2  e  WT1,  e  a  GESF  nas 
mutagoes  no  NPHS2.  A  smdrome  de  Galloway-Mowat  pode  ter  tanto 


esclerose  mesangial  difusa  quanto  altera<;oes  semelhantes  a  GESF,  mas  o 
defeito  genetico  nao  e  conhecido.  Testes  adicionais  serao  determinados  pela 
apresenta<;ao  dos  pacientes.  Na  maioria  dos  casos  de  doen^a  sindromica,  as 
caracteristicas  clinicas  irao  indicar  quais  testes  geneticos  sao  necessarios  e 
podem  limitar  a  analise  a  um  ou  dois  genes.  Por  exemplo,  num  paciente  com 
pseudo-hermafroditismo  e  doen^a  renal,  sao  provaveis  as  muta^oes  em  WT1, 
e  o  teste  para  LAMB2  pode  ser  realizado  em  pacientes  com  a  sindrome 
nefrotica  congenita  e  microcoria.  Em  geral,  a  sindrome  nefrotica  hereditaria 
em  adultos  apresenta-se  como  GESF,  e  acredita-se  ser  responsavel  por  ate 
18%  dos  casos  identificados  nos  pacientes  com  mais  de  18  anos.1 

Em  pacientes  com  suspeita  de  sindrome  nefrotica  sindromica  ou  nao 
sindromica,  recomendamos  a  realiza<;ao  de  testes  geneticos  se  (1)  os 
resultados  dos  testes  contribuirao  para  o  diagnostico,  (2)  os  resultados  dos 
testes  poderao  alterar  a  conduta  clinica  ou  fornecer  informa^oes  sobre 
prognostico  ou  (3)  o  resultado  do  teste  do  individuo  acometido  podera 
fornecer  dados  sobre  o  risco  em  outros  membros  da  familia.26  Em  pacientes 
com  sindrome  nefrotica  congenita  ou  infantil,  ou  em  pacientes  com  inicio  da 
doen^a  apos  um  ano  de  idade  com  historia  familiar  positiva  e/ou  com 
diagnostico  de  sindrome  nefrotica  resistente  a  corticosteroide,  a  triagem  para 
causas  de  sindrome  nefrotica  autossomica  recessiva  (AR)  e  autossomica 
dominante  (AD)  deve  ser  realizada  (Fig.  19-5).  26 

Atualmente,  estao  disponiveis  em  todo  o  mundo  testes  geneticos  limitados 
para  GESF  hereditaria  e  sindrome  nefrotica,  mas  e  provavel  que  isso  mude  no 
futuro  proximo.  Os  testes  podem  ser  caros,  mas  cobertos  por  algumas 
companhias  de  seguros  ou  subsidiados  por  alguns  hospitais.  Para  a  GESF 
idiopatica,  as  diretrizes  atuais  do  Kidney  Disease:  Improving  Global 
Outcomes  (KDIGO)  nao  recomendam  os  testes  geneticos  rotineiramente. 
Esse  nivel  de  recomenda<;ao  nao  e  alto,  mas  leva  em  considera^ao,  segundo 
dados  atuais  de  prevalencia  a  partir  de  serie  de  casos  selecionados,  que  menos 
de  10%  de  todos  os  casos  de  sindrome  nefrotica  resistente  a  corticosteroide 
causados  por  GESF  e  menos  de  2%  de  todos  os  casos  de  sindrome  nefrotica 
sao  provavelmente  resultantes  de  defeitos  em  um  unico  gene.27  Neste 
contexto,  devem  ser  discutidos,  com  o  paciente  e  familiares,  o  risco  e  o 
beneficio  do  custo  dos  testes  geneticos  disponiveis  atualmente.  A  maior 
probabilidade  de  detec<;ao  de  uma  altera<;ao  genetica  e  em  lactentes,  crian^as  e 
naqueles  com  historia  familiar  de  GESF  ou  sindrome  nefrotica. 


MANEJO  CLINICO  DA  SINDROME  NEFROTICA 
HEREDITARIA 

Sao  considerados  apropriados,  para  todos  os  individuos  (crian^as  e  adultos) 
com  sindrome  nefrotica,  os  bloqueadores  dos  receptores  da  angiotensina 
(BRA)  e  os  inibidores  da  ECA.  Tambem  se  recomendam  os  medicamentos 
hipolipemiantes  porque  os  adultos  com  sindrome  nefrotica  tern 
hiperlipidemia  e  podem  ter  maior  risco  de  doen^a  cardiovascular.  Nao  se 
realizaram  ensaios  clinicos  randomizados  com  os  imunossupressores  e 
quimioterapicos  na  sindrome  nefrotica  hereditaria,  mas  dados  limitados 
sugerem  que  estes  agentes  podem  retardar  a  progressao  da  doen<;a  renal  em 
pacientes  com  formas  familiares  da  doen^a.28  Utiliza-se  geralmente  a 
ciclosporina  para  o  tratamento  inicial  da  GESF  nao  responsiva  aos 
corticosteroides  (Cap.  18)  e  tambem  pode  ser  adequada  nas  formas 
hereditarias.  Quando  eficaz  no  tratamento  da  sindrome  nefrotica  hereditaria, 
pode  refletir  os  efeitos  favoraveis  da  ciclosporina  no  citoesqueleto  de  actina 
dos  podocitos  por  um  mecanismo  que  envolve  o  bloqueio  da  desfosforila<;ao 
da  sinaptopodina  mediada  pela  calcineurina,  levando  a  estabiliza<;ao  do 
citoesqueleto.29 

Essas  desordens  resultam  de  anormalidades  hereditarias  em  proteinas 
estruturais  ou  de  anormalidade  do  desenvolvimento  renal,  por  isso  nao  deve 
haver  recorrencia  da  condi<;ao  original  apos  o  transplante,  porque  o  doador 
de  rim  presumivelmente  e  um  paciente  sem  doen^a  renal  genetica  (Cap.  108). 
No  entanto,  relatos  das  taxas  de  recorrencia  da  sindrome  nefrotica  em 
pacientes  com  doen^as  hereditarias  e  ilusorio,  pois  a  nefropatia  cronica  do 
enxerto  pode  apresentar-se  com  um  fenotipo  semelhante  a  GESF.  Da  mesma 
forma,  existem  relatos  de  recorrencia  em  pacientes  com  mutates  na 
podocina,  mas,  dado  o  complexo  padrao  de  heran^a,  com  manifesta<;ao  de 
algumas  doen^as  em  crian^as  e  outras  em  adultos,  estes  sao  dificeis  de 
interpretar.  Sugere-se,  atraves  de  dados  mais  recentes,  uma  baixa  taxa  de 
recorrencia  da  sindrome  nefrotica  em  pacientes  transplantados  com 
muta^oes  no  NPHS2.7  O  reaparecimento  da  sindrome  nefrotica  na  sindrome 
nefrotica  congenita  do  tipo  finlandes  nao  e  uma  “recorrencia”  verdadeira,  e 
acredita-se  ser  causada  por  autoanticorpos  antinefrina  e  nao  uma  muta<;ao  de 


novo  na  nefrina  no  rim  transplantado.  Assim,  o  transplante  nao  e 
desencorajado  naqueles  com  sindrome  nefrotica  congenita,  e  o  manejo  pos- 
cirurgico  nao  deve  ser  diferente  do  atendimento  clinico  habitual.  Na  verdade, 
os  dados  sugerem  que  pacientes  com  sindromes  nefroticas  hereditarias  e 
GESF  podem  apresentar  melhor  sobrevida  do  transplante  do  que  aqueles  com 
doenqas  idiopaticas. 
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C  APITULO  20 


Nefropatia  Membranosa 

David  J.  Salant  e  Daniel  C.  Cattran 


DEFINICAO 

A  nefropatia  membranosa  (NM)  e  uma  doen^a  glomerular  por 
imunocomplexos,  em  que  os  depositos  imunes  de  IgG  e  componentes  do 
complemento  desenvolvem-se  predominante  ou  exclusivamente  abaixo  dos 
podocitos,  na  superflcie  subepitelial  da  parede  capilar  glomerular.  A  lesao 
podocitaria  resultante  dos  depositos  imunes  aumenta  a  permeabilidade 
glomerular  as  proteinas  plasmaticas,  levando  a  proteinuria  e,  potencialmente, 
a  sindrome  nefrotica.1,2  Em  cerca  de  75%  a  80%  dos  pacientes,  a  NM  ocorre 
na  ausencia  de  qualquer  causa  identificavel  ou  evento  inicial,  e  e  conhecida 
como  NM  idiopatica  ou  primaria.  Varias  condi^oes  associadas  a  NM  foram 
identificadas,  algumas  delas  provavelmente  causais  e  outras  representando 
apenas  associates1  (Tabela  20-1).  A  NM  primaria  e  uma  doen^a  autoimune 
especifica  de  um  orgao.  E  a  causa  mais  comum  de  sindrome  nefrotica 
primaria  em  adultos  caucasianos  idosos  (>  60  anos),  mas  a  faixa  etaria  e 
variavel,  e  os  pacientes  podem  ter  a  primeira  apresenta<;ao  na  adolescencia.3 

O  termo  membranosa  refere-se  ao  espessamento  da  parede  capilar 
glomerular  a  microscopia  optica  na  biopsia  renal,  mas  define-se  a  chamada 
doen^a  nefropatia  membranosa  por  meio  da  imunofluorescencia  e  pela 
microscopia  eletronica.  Essas  tecnicas  revelam  depositos  imunes  difusos, 
granulares  finos  a  imunofluorescencia  e  depositos  eletrodensos  no  espa^o 
subepitelial,  que  sao  agora  considerados  patognomonicos  da  NM.  Portanto,  a 
NM  e  um  diagnostico  patologico  dado  a  pacientes  com  proteinuria,  cujos 


glomerulos  exibem  esses  depositos  imunes  na  ausencia  de  hipercelularidade 
ou  padroes  inflamatorios  associados.2 

ETIOLOGIA  E  PATOGENESE 
Nefropatia  Membranosa  Experimental 

Muito  do  que  sabemos  sobre  a  patogenese  da  NM  deriva  de  observances  em 
modelos  animais.4,5  O  modelo  de  NM  em  ratos,  a  nefrite  de  Heymann, 
estabeleceu  no  final  de  1970  que  os  depositos  imunes  subepiteliais  formavam- 
se  in  situ  quando  os  anticorpos  circulantes  ligavam-se  a  um  antigeno 
intrinseco  na  parede  capilar  glomerular.  Identificou-se  posteriormente  o 
antigeno  como  megalina,  um  grande  (~  600  kD)  receptor  transmembrana  da 
familia  de  receptores  das  lipoproteinas  de  baixa  densidade,  expresso  na 
superficie  basal  dos  podocitos  dos  ratos.6  A  liga<;ao  aos  anticorpos  circulantes 
antimegalina  leva,  ao  mesmo  tempo,  a  forma<;ao  e  ao  desprendimento  dos 
complexos  antigeno-anticorpo,  liganao  a  membrana  basal  glomerular 
subjacente  (MBG),  resistencia  a  degrada<;ao  e  persistencia  por  semanas  ou 
meses  como  depositos  imunes  caracteristicos  da  NM  (Fig.  20-1,  A).  A 
proteinuria  neste  modelo  e  causada  pelos  anticorpos  dos  depositos  imunes 
que  fixam  complemento  e  sobrepujam  os  mecanismos  regulatorios  normais 
do  complemento,  ativando-o  in  situ.  O  mecanismo  primario  envolve  lesao 
podocitaria  subletal  induzida  pelo  complexo  de  ataque  a  membrana  C5b-9, 
que  desencadeia  uma  cascata  de  alteranoes  estruturais  e  funcionais,  como 
lesao  oxidativa,  influxo  de  calcio,  ativa<;ao  da  fosfolipase  A2  citosolica, 

produ<;ao  de  metabolitos  do  acido  araquidonico  e  citocinas,  estresse  ao 
reticulo  endoplasmatico,  dano  ao  DNA  e  ruptura  do  citoesqueleto  de  actina7 
(Fig.  20-2).  O  apagamento  dos  processos  podocitarios  e  provavelmente 
resultante  do  colapso  do  citoesqueleto  de  actina  e  da  perda  da  adesao  celular  a 
MBG,  e  a  perda  e  deslocamento  do  diafragma  da  fenda  de  filtranao  associa-se 
ao  inicio  da  proteinuria  nao  seletiva  grave.  Alem  disso,  a  lesao  podocitaria  e 
responsavel  pela  produ<;ao  de  novas  proteinas  da  matriz  extracelular  (MEC) 
que  sao  formadas  entre  e  em  torno  dos  depositos  imunes,  dando  origem  as 
caracteristicas  “espiculas”  e  espessamento  da  MBG,  que  sao  a  marca  da  NM. 

Um  outro  mecanismo  de  forma<;ao  de  depositos  imunes  subepiteliais 
relaciona-se  aos  antigenos  plantados5  (Fig.  20-1,  B),  o  que  e  mais  bem 


exemplificado  por  modelos  animais  imunizados  com  albumina  de  soro 
bovino  cationica  (cBSA).  O  cBSA  liga-se  aos  residuos  carregados 
negativamente  na  MBG  servindo  de  alvo  para  os  anticorpos  circulantes  anti- 
BSA.  Como  no  modelo  da  nefrite  de  Heymann,  a  lesao  podocitaria  e  a 
proteinuria  resultam  da  ativa^ao  do  complemento  local. 


Classifica^ao  e  Causas  da  Nefropatia  Membranosa 

Primaria 

Associada  a  anti-PLA2R  (70%-80%) 

Idiopatica  (20%-30%) 

Secundaria 

Comum 

Incomum 

Doengas 

autoimunes 

Nefrite  lupica  classe  V 

Artrite  reumatoide 

Doenga  autoimune  da  tireoide 

Doenga  sistemica  relacionada  ao  lgG4 
Glomerulonefrite  crescentica 
associada  ao  ANCA  e  anti-MBG 

Infecgoes 

Hepatite  B 

Hepatite  C  (HCV) 

Virus  da  imunodeficiencia  humana 
(HIV) 

Sffilis 

Esquistossomose 

Malignidades 

Tumores  solidos  (colo,  estomago,  pulmao  e  prostata) 

Linfoma  nao  Hodgkin 

Leucemia  linfocitica  cronica  (LLC) 
Melanoma 

Substancias 
ou  toxinas 

Medicamentos  anti-inflamatorios  nao  esteroidais  e 
inibidores  da  ciclo-oxigenase-2  (COX-2) 

Compostos  contendo  mercurio 

Sais  de  ouro 

d-Penicilamina  bucillamine 

Miscelania 

Sarcoidose 

Albumina  de  soro  bovino 
cationizada 

Aloimune 

Doenga  enxerto  versus  hospedeiro  apos  transplante  de  celulas-tronco  hematopoieticas 
Nefropatia  membranosa  de  novo  no  enxerto  renal 
Aloimunizagao  materno  fetal  a  endopeptidase  neutra 


Tabela  20-1  Classificagao  das  condigdes  e  dos  agentes  associados  a  nefropatia  membranosa.  Exclufram- 
se  desta  lista  as  condigoes  de  casos  isolados  relatados  ou  de  lesoes  nao  caracterfsticas  da  nefropatia 
membranosa.  ANCA,  anticorpo  anticitoplasma  de  neutrofilos;  MBG,  membrana  basal  glomerular. 


Nefropatia  Membranosa  em  Humanos 

Recentemente,  obtiveram-se  evidencias  que  tanto  os  mecanismos  do  antigeno 
fixado  quanto  o  do  depositado  estao  envolvidos  na  NM  em  humanos  (Fig.  20- 
1).  A  primeira  demonstra^ao  de  que  anticorpos  circulantes  que  reagiam 
contra  um  antigeno  podocitario  intrinseco  poderiam  estar  envolvidos  na  NM 


foi  obtida  de  um  caso  incomum  de  NM  antenatal  induzida  pela  passagem 
transplacentaria  de  aloanticorpos  contra  a  endopeptidase  neutra  (NEP),  uma 
conhecida  proteina  podocitaria.8  A  mae  da  crian^a  acometida  apresentava 
deficiencia  de  NEP  e  foi  imunizada  durante  a  gesta<;ao  anterior  e,  como  em 
outros  casos,  produziu  aloanticorpos  anti-NEP  fixadores  do  complemento. 
Embora  anticorpos  anti-NEP  nao  contribuam  para  NM  primaria, 
aloanticorpos  provavelmente  explicam  o  desenvolvimento  da  NM  de  novo 
apos  o  transplante  renal  e  a  NM  no  cenario  da  doen^a  cronica  do  enxerto 
versus  hospedeiro,  apos  o  transplante  alogenico  de  celulas-tronco 
hematopoieticas  (Tabela  20-1).  O  sistema  autoimune  predominantemente 
responsavel  pela  NM  primaria  e  o  associado  aos  autoanticorpos  dirigidos 
contra  o  receptor  de  fosfolipase  A2  tipo  M  (PLA2R)  nos  podocitos.9  Os 
anticorpos  anti-PLA2R  circulantes  sao  detectados  no  soro  de  75%  a  80%  dos 

pacientes  com  NM  primaria  de  todos  os  grupos  etnicos,  e  quase  nunca  sao 
encontrados  em  NM  secundaria.10,11  Predominam  os  anticorpos  IgG4  e, 
assim  como  no  modelo  da  nefrite  de  Heymann,  o  antigeno  (PLA2R)  e  os 
anticorpos  (anti-PLA2R)  co-localizam-se  nos  depositos  imunes  na  NM 
primaria  (mas  nao  na  secundaria).9,12,13  O  PLA2R  e  uma  proteina 
transmembrana  da  familia  dos  receptores  da  manose14  (Fig.  20-3). 
Demonstrou-se  passar  por  endocitose  constitutiva  e  envolver-se  na  produ<;ao 
de  eicosanoides,  especies  reativas  de  oxigenio,  dano  ao  DNA  e  senescencia 
celular;  entretanto,  o  seu  papel  nos  podocitos  e  desconhecido.  A  reatividade  a 
determinados  antigenos  intracelulares,  como  aldose  redutase,  SOD2  e 
enolase,  foi  detectada  na  NM  primaria  e  pode  contribuir  para  a  progressao  da 
lesao  podocitaria.15  A  melhor  evidencia  para  o  mecanismo  do  antigeno 
plantado  na  NM  e  aquela  que  descreve  um  grupo  de  crian^as  com  NM 
expostas  ao  cBSA,  presumivelmente  em  leite  engarrafado.  Nestes  casos,  assim 
como  nos  modelos  animais,  o  cBSA  localiza-se  na  MBG,  onde  forma 
complexos  com  os  anti-BSA  circulantes.16  Os  antigenos  plantados  tambem 
podem  ser  responsaveis  pelos  depositos  imunes  na  nefrite  lupica  classe  V 
(membranosa)  e  na  NM  associada  ao  virus  da  hepatite  B  (VHB). 


Caracteristicas  Clmicas  da  Nefropatia  Membranosa 


Raro  em  crianqas:  menos  de  5%  de  todos  os  casos  de  sfndrome  nefrotica 


Comum  em  adultos:  15%  a  50%  de  todos  os  casos  de  sindrome  nefrotica,  dependendo  da  idade;  maior 
frequencia  apos  40  anos 
Homens  >  mulheres  em  todos  os  grupos  adultos 
Caucasianos  >  asiaticos  >  afro-americanos  >  hispanicos 
Sindrome  nefrotica  em  60%  a  70% 

Pressao  arterial  normal  ou  discretamente  elevada  na  apresenta^ao 
Sedimento  urinario  "benigno" 

Proteinuria  nao  seletiva 

Tendencia  a  doen^a  tromboembolica* 

Outras  caracteristicas  das  causas  secundarias:  infecgoes,  substancias,  neoplasia,  lupus  eritematoso  sistemico 

Quadro20-1  Caracteristicas  clinicas  da  nefropatia  membranosa.  *Trombose  venosa  profunda,  trombose  de 
veia  renal  e  embolia  pulmonar. 


A  resolu<;ao  da  NM  depende  da  remissao  da  resposta  imune,  da  extensao  do 
dano  podocitario  e  da  expansao  da  MBG.  Nos  casos  em  que  a  remissao 
imunologica  ocorre  antes  da  extensa  perda  podocitaria  e  da  remodela<;ao  da 
MBG,  a  recupera<;ao  completa  e  possivel.  Por  outro  lado,  a  proteinuria  deve 
persistir  durante  varias  semanas  ou  meses  ate  que  a  arquitetura  normal  seja 
restaurada.  Quando  ja  ocorreu  extensa  perda  podocitaria,  a  proteinuria  grave 
persiste  apesar  da  remissao  imunologica,  e  a  esclerose  glomerular,  atrofia 
tubular  e  fibrose  intersticial  podem  ocorrer  na  sequencia. 


Antigen  os  PodocitArios  Intrfnseco* 
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Figura  20-1  Mecanismos  de  formaqao  de  imunocomplexos  in  situ  na 
nefropatia  membranosa  (NM)  humana  e  experimental.  A,  Anticorpos  circulantes 
atravessam  a  parede  capilar  glomerular  e  ligam-se  aos  antigenos  dos  podocitos  (Podo) 
expostos  nos  processos  podocitarios,  como  na  nefrite  de  Heymann  em  ratos 
(megalina),  NM  aloimune  (endopeptidase  neutra)  e  NM  primaria  (PLA2R).  Endo,  celula 
endotelial  glomerular;  MBG,  membrana  basal  glomerular.  B,  Alguns  antigenos 
extrinsecos,  como  a  albumina  de  soro  bovino  cationizada  (BSA),  podem  ligar-se  a 
locals  da  MBG,  servir  como  antigenos  plantados  e  formar  depositos  com  os 
anticorpos  circulantes. 


EPIDEMIOLOGIA  E  GENETICA 

A  nefropatia  membranosa  pode  ocorrer  em  qualquer  idade  e  em  todos  os 
grupos  etnicos,  mas  a  NM  primaria  e  mais  comum  em  homens  do  que  em 
mulheres  (2:  1),  e  e  rara  em  crianpas.  A  NM  primaria  tern  seu  pico  de 
incidencia  durante  a  quarta  e  quinta  decadas  de  vida  (Quadro  20-1).  Em 
comparapao,  a  NM  na  infancia  e  mais  frequentemente  secundaria  (p.  ex., 
causada  pelo  VHB).  A  NM  primaria  e  a  causa  mais  comum  de  sindrome 
nefrotica  em  adultos  caucasianos  nao  diabeticos,  com  uma  incidencia  anual 
estimada  de  8  a  10  casos  por  1  milhao  de  habitantes  nos  paises  ocidentais. 
Embora  a  associapao  com  certos  antigenos  leucocitarios  humanos  de  classe 
(HLA)  II  indique  uma  predisposipao  genetica, 17-21  a  NM  primaria  nao  e  uma 
doenpa  familiar,  exceto  em  raros  casos  de  pacientes  com  mais  de  um  membro 
da  familia  acometido.22  A  predisposipao  genetica  tornou-se  mais  evidente 
apos  a  descoberta  do  PLA2R  como  o  principal  antigeno,  quando  os  estudos  da 

Coreia  e  de  Taiwan  documentaram  significativa  associapao  com 


polimorfismos  em  nucleotideo  unico  (SNPs)23,24  no  primeiro  dominio  da 
lecitina  tipo  C  (CTLD)  do  PLA2R  (Fig.  20-3),  uma  regiao  que  e  conhecida  por 
sofrer  altera<;oes  conformacionais,  assim  como  outra  no  CTLD7.  Um  grande 
estudo  de  associate*  do  genoma  realizado  por  um  consorcio  europeu  revelou 
grandes  associates  com  um  SNP  nao  codificante  no  PLA2R1  (rs4664308)  e 
outra  no  HLA-DQA1  (rs2187668),  um  membro  do  HLA  de  classe  II,  que 
inclui  isoformas  que  predispoem  individuos  carreadores  de  carrear 
autoimunidade.25  Embora  cada  um  desses  dois  SNPs  tenham  sido 
significativos  sozinhos,  a  odds  ratio  da  NM  foi  quase  80  nos  individuos  que 
eram  homozigotos  tanto  para  as  variantes  HLA-DQA1  quanto  para  PLA2R1. 
Reportaram-se  outras  associates  geneticas  que  podem  contribuir  para  a 
severidade  ou  possibilidade  de  progressao  da  NM.5 

MANIFESTAgOES  CLINICAS  E  SOROLOGICAS 

Setenta  a  80%  de  todos  os  pacientes  com  NM  apresentam-se  com  sindrome 
nefrotica.26,27  Os  20%  a  30%  restantes  apresentam-se  com  proteinuria 
subnefrotica  assintomatica  (<  3,5  g/24  h).  A  proteinuria  e  nao  seletiva.  A 
hematuria  microscopica  e  comum  (30%  a  40%),  mas  os  cilindros 
eritrocitarios  sao  raros  e  sugerem  um  processo  patologico  glomerular 
diferente.  Na  NM  primaria,  os  testes  sorologicos  para  o  anti-PLA2R  sao 
positivos  em  75%  a  80%  dos  casos, 9,10,28  enquanto  os  niveis  de  complemento 
serico  sao  normais,  apesar  das  evidencias  de  ativa^ao  do  complemento 
intraglomerular;  os  marcadores  sorologicos  (p.  ex.,  anticorpos  antinucleares, 
ANCA,  fator  reumatoide)  sao  normais  ou  ausentes.  No  momento  do 
diagnostico,  apenas  10%  a  20%  dos  pacientes  com  NM  apresentam 
hipertensao.  A  fun^ao  renal  e  geralmente  normal  na  apresenta<;ao,  com 
apenas  uma  pequena  parcela  (<  10%)  apresentando-se  com  insuficiencia 
renal  (Tabela  20-2).  Essas  caracteristicas  de  apresenta<;ao  podem  modificar-se 
pela  idade  ou  pela  existencia  previa  de  hipertensao;  alterates 
tubulointersticiais  e  vasculares  na  biopsia  podem  estar  mais  relacionadas  a 
esses  fatores  do  que  a  gravidade  da  NM.29  Esse  dado  e  refor^ado  pela 
evidencia  recente  de  que  a  idade  per  se  nao  influencia  a  taxa  de  progressao  da 
NM,  mas  sim  a  TFG  na  apresenta<;ao.  Outras  complicates  relacionadas  a 
sindrome  nefrotica  incluem  dislipidemia,  que  provavelmente  contribui  para  o 


aumento  do  risco  cardiovascular,  e  uma  elevada  prevalencia  (10%  a  40%)  de 
eventos  tromboembolicos,  como  trombose  de  veia  renal. 

Uma  grande  analise  recente  de  dados  de  NM  revelou  que  eventos 
tromboembolicos  clinicamente  relevantes  ocorrem  na  faixa  de  10%  em 
pacientes  nefroticos  com  NM,  mais  frequentemente  nos  primeiros  dois  anos 
apos  a  apresentagao. 30,31 


PATOLOGIA 

A  caracteristica  patologica  mais  precoce  da  NM  e  a  formagao  dos 
imunocomplexos  subepiteliais  de  IgG  e  complemento  ao  longo  da  superficie 
externa  da  parede  capilar.  Os  glomerulos  apresentam-se  histologicamente 
normais,  podendo  confundir  a  NM  com  a  sindrome  nefrotica  por  lesoes 
minimas,  se  for  realizada  somente  microscopia  optica.  A  NM  inicia-se  com  a 
formagao  de  complexos  imunologicos  na  interface  entre  o  podocito  e  a  MBG, 
com  alteragoes  posteriores  nos  podocitos,  deposigao  de  material  da  nova 
matriz  extracelular  entre  e  em  torno  dos  depositos  imunes,  espessamento  da 
MBG  (alteragao  membranosa)  e,  em  alguns  casos,  glomeruloesclerose  focal, 
atrofia  tubular  e  fibrose  intersticial.2,27 


Mocanlsmos  Postulados  do  Lesao  na  Nefropatia 
Membranosa  Experimental 
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Figura  20-2  Mecanismos  postulados  de  lesao  na  nefropatia  membranosa 
experimental.  Os  anticorpos  contra  um  antigeno  podocitario  nas  erosoes  revestidas 
por  clatrina  nos  processos  podocitarios  (podocitos  da  esquerda)  formam  complexos 
que  sao  eliminados  para  formar  depositos  no  espago  subepitelial  (podocitos  da 
direita)  e  induzir  a  ativagao  do  complemento  levando  a  formagao  do  C5b-9.  0  C5b-9 
nao  e  suficiente  para  causar  a  lise,  mas  estimula  a  liberagao  de  mediadores 


inflamatorios  pelos  podocitos.  A  ruptura  do  citoesqueleto  de  actina  provoca  alteragao 
na  adesao  celula-matriz  e  perda  ou  deslocamento  do  diafragma  da  fenda,  levando  ao 
apagamento  dos  processos  podocitarios  e  perda  da  barreira  de  filtragao  para 
proteinas.  Os  podocitos  danificados  produzem  nova  matriz  e  aumentam  a  MBG  entre 
e  em  torno  dos  depositos.  Endo,  Celulas  endoteliais  glomerulares. 
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Figura  20-3  Dormnios  estruturais  do  receptor  da  fosfolipase  A2  (PLA2R).  0 

receptor  da  fosfolipase  A2  tipo  M  e  uma  proteina  transmembrana  e  receptor  para  a 
PLA2  secretada  (CTLD5).  A  regiao  A/-terminal  do  dominio  rico  em  cisteina  por  meio  da 
CTLD4  de  outros  membros  da  familia  do  receptor  da  manose  e  conhecida  por  existir 
nas  configuragoes  plana  ou  dobradas.  0  PLA2R  esta  envolvido  na  produgao  de 
eicosanoides,  especies  reativas  de  oxigenio,  dano  ao  DNA  e  senescencia  celular.  0  seu 
papel  nos  podocitos  e  desconhecido.  SNPs,  Polimorfismos  em  nucleotideo  unico. 
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Microscopia  Optica 

Nos  primeiros  estagios  da  NM,  os  glomerulos  e  o  intersticio  aparecem 
normais  a  microscopia  optica,  e  o  diagnostico  e  feito  pela  imuno-histologia  e 
pela  microscopia  eletronica  (Fig.  20-4,  A).  A  proxima  etapa  da  NM  envolve 
um  espessamento  homogeneo  da  parede  capilar,  visto  a  microscopia  optica 


em  cortes  corados  pela  hematoxilina-eosina  ou  com  o  reagente  acido 
periodico  de  Schiff  (PAS)  (Fig.  20-4,  B).  Na  Colorado  com  prata  metenamina, 
as  primeiras  proje<;6es  da  MBG  entre  os  depositos  podem  ser  detectadas  em 
uma  configura^ao  caracteristica  semelhante  a  espiculas  (Fig.  20-4,  C).  Mais 
tarde,  a  medida  que  os  depositos  imunes  sao  reabsorvidos,  luminescencias 
podem  se  desenvolver  na  MBG,  resultando  em  depressoes  dentro  da  MBG 
espessada. 


Diagnostico  e  Tratamento  dos  Pacientes  com  Nefropatia 

Membranosa 


Grupo  de  pacientes 

Todos  os  pacientes 
Doen^as  associadas 

Pacientes  selecionados 

Com  suspeita  de  eventos  tromboembolicos,  dor  no  flanco,  hematuria,  insuficiencia  renal  aguda 
Com  redu^ao  abrupta  da  fungao  renal,  sedimento  urinario  tornou-se  ativo 
Sintomas  sugestivos  ou  idade  >  50  anos 

Tabela  20-2  Diagnostico  e  tratamento  dos  pacientes  com  nefropatia  membranosa  (NM).  LDL/HDL, 
lipoprotefnas  de  baixa  densidade/alta  densidade;  Anti-PLA2R,  anticorpo  antirreceptor  da  fosfolipase  A2;  MBG, 
membrana  basal  glomerular;  TC,  tomografia  computadorizada;  RM,  ressonancia  magnetica. 

Na  NM,  a  infiltra<;ao  de  leucocitos  nos  glomerulos  e  ausente,  provavelmente 
porque  os  produtos  quimiotaticos  da  ativa<;ao  do  complemento  seguem  as 
formas  de  filtra<;ao  para  dentro  do  espa<;o  urinario  em  vez  da  retrodifusao  para 
dentro  dos  lumens  capilares,  e  a  interposi^ao  da  MBG  impede  a  ativa<;ao  dos 
mecanismos  de  aderencia  imune.  Como  resultado,  a  lesao  patologica  da  NM 
caracteriza-se  unicamente  por  altera<;oes  nos  podocitos  e  na  membrana  basal, 
sem  hipercelularidade  glomerular  associada. 

A  resposta  podocitaria  a  esse  tipo  de  lesao  inclui  apagamento  dos  processos 
podocitarios  vistos  apenas  por  microscopia  eletronica.  Em  geral,  nao  ha 
anormalidades  celulares  mesangiais  ou  endoteliais  visiveis.  A  presen^a  de 
hipercelularidade  mesangial  significativa  sugere  a  forma<;ao  de  depositos 
imunes  no  mesangio  e  e  mais  consistente  com  a  NM  secundaria,  como  a 
nefrite  lupica  classe  V  (Cap.  26).  Em  alguns  pacientes  com  proteinuria  grave  e 
doen^a  progressiva,  os  glomerulos  exibem  numero  reduzido  de  podocitos  e 
areas  de  esclerose  focal  semelhantes  a  glomeruloesclerose  segmentar  e  focal 
secundaria  (GESF;  Cap.  18).  Esses  pacientes  tern,  na  maioria  das  vezes, 


progressao  mais  rapida  da  doen^a  e  respondem  mal  ao  tratamento.  Essas 
lesoes  escleroticas  podem  ser  consequencia  da  hipertrofia  glomerular 
acompanhada  por  incapacidade  de  os  podocitos  diferenciados  terminalmente 
se  proliferarem,32  levando  as  areas  de  desnudamento  da  MBG,  aderencia  a 
capsula  de  Bowman  e  subsequente  colapso  capilar.  Como  em  todas  as 
doen^as  glomerulares,  a  lesao  tubulointersticial  e  comum  e  correlaciona-se 
tanto  com  a  fun<;ao  renal  quanto  com  o  nlvel  de  proteinuria.  Alguns  estudos 
sugerem  que  o  resultado  em  longo  prazo  correlaciona-se,  em  geral,  com  a 
gravidade  do  dano  tubulointersticial  (Cap.  79). 


Caractensticas  Histopatologicas  para  Distinguir  a  Nefropatia 
Membranosa  Primaria  da  Secundaria 


Primaria 

Microscopia  de  Imunofluorescencia 

lgG4  >  IgGI,  lgG3 
IgA,  IgM  ausentes 

Mesangio  nao  se  cora  para  a  presen^a  de  Ig 

Clq  negativo  ou  fraco 

PLA2R  positivo  e  co-localiza-se  com  IgG 

Microscopia  Eletronica 

Somente  depositos  subepiteliais  ±  raros  depositos  mesangiais 

Tabela  20-3  Caractensticas  histopatologicas  que  ajudam  a  distinguir  a  nefropatia  membranosa 
primaria  da  secundaria.  Ig,  Imunoglobulina;  PLA2R,  receptor  da  fosfolipase  A2. 


■muno-histologia 

O  padrao  granular  de  Colorado  da  IgG  na  parede  do  capilar  glomerular  e 
caracteristico  da  NM  e  facilmente  reconhecido  por  imuno-histologia  (Fig.  20- 
5).  A  colora^ao  positiva  para  IgG  marca  os  depositos  subepiteliais  granulares 
finos,  presentes  na  superficie  externa  de  todas  as  paredes  capilares.2  A 
subclasse  IgG  predominante  na  NM  primaria  e  a  IgG4. 33-35  A  colora<;ao 
positiva  para  a  IgGI  ou  IgG3,  IgA  ou  IgM,  ou  Colorado  significativa  no 
mesangio  glomerular  sugere  lupus  ou  outras  causas  secundarias  de  NM  como 
mecanismo  subjacente.33'37  As  colora<;oes  para  cadeias  leves  kappa  e  lambda 
sao  tipicamente  iguais,  mas  reportaram-se  raros  casos  de  NM  devido  a  IgG 
monoclonal,  como  anti-PLA2R.38  O  complemento  C3  tambem  esta  presente 


na  maioria  dos  casos  de  doen<;a  ativa  e  quase  sempre  reflete  Colorado  positiva 
para  C3c,  um  produto  da  degrada^ao  do  C3b  que  e  rapidamente  eliminado. 
Portanto,  a  Colorado  positiva  para  C3  provavelmente  reflete,  continua  e 
ativamente,  a  forma^ao  de  depositos  imunes.  A  colora^ao  para  C5b-9, 
quando  solicitada,  tambem  esta  presente  com  frequencia,  consistente  com  o 
papel  patogenetico  proposto  da  C5b-9  nessa  doen^a.4  A  forte  Colorado  para 
Clq  nao  se  encontra  com  frequencia  na  NM  primaria  (<  20%  dos  casos), 
33,39,40  e  ^  mais  comum  na  NM  associada  ao  lupus.40  Outra  caracteristica  da 
NM  primaria  e  a  Colorado  positiva  para  C4d  na  ausencia  de  Clq41,42  e  pode 
ser  consistente  com  ativa<;ao  da  via  do  complemento  da  lecitina  ligadora  de 
manose 43  Embora  nao  utilizado  na  pratica  clinica  de  rotina,  uma  outra 
caracteristica  que  ajuda  a  distinguir  a  NM  primaria  da  secundaria  e  a 
presen^a  de  Colorado  para  PLA2R  nos  depositos  imunes  num  padrao  de  co- 
localiza<;ao  com  a  IgG  na  NM  associada  a  anti-PLA2R,  mas  nao  na  NM 

secundaria.9,12,44  Desse  modo,  varias  caracteristicas  histopatologicas  ajudam  a 
distinguir  a  forma  primaria  da  forma  secundaria  de  NM  (Tabela  20-3). 


Figura  20-4  Microscopia  optica  na  nefropatia  membranosa  (NM).  A,  NM 

precoce.  Glomerulo  de  um  paciente  com  sindrome  nefrotica  grave  exibindo 
arquitetura  normal  e  capilares  perifericos  da  membrana  basal  de  espessura  normal.  B, 
NM  morfologicamente  avangada.  Aumento  uniforme  na  espessura  das  paredes 
capilares  glomerulares  em  todo  glomerulo  sem  aumento  da  celularidade  glomerular. 
C,  NM  morfologicamente  mais  avangada,  mesmo  paciente  de  B.  Espiculas  discretas  de 
matriz  que  surgem  da  superficie  externa  da  membrana  basal  (seta),  indicativo  de  NM 
avangada.  (A  e  C,  coloragao  da  prata  metenamina;  ampliagao  x400;  B,  reagao  do 
acido  periodico  de  Schiff;  x  400.)  (Cortesia  C.  E.  Alpers.) 


Figura  20-5  Imunofluorescencia  na  nefropatia  membranosa.  Glomerulo  com 
deposigao  difusa,  granular  fina  de  IgG  ao  longo  da  superficie  externa  de  todas  as 
paredes  capilares.  Acredita-se  que  o  anticorpo  represente  um  autoanticorpo  dirigido 
contra  alguns  constituintes  da  membrana  dos  podocitos.  Na  NM  primaria,  os 
anticorpos  provenientes  dos  glomerulos  sao  reativos  ao  PLA2R.  (Ampliagao  original  x 

400.)  (Cortesia  C.  E.  Alpers.) 


Microscopia  Eletrdnica 

O  achado  de  depositos  eletrodensos  subepiteliais  a  microscopia  eletrdnica 
(ME)  e  paralelo  a  coloragao  para  IgG.  Na  NM  primaria,  a  formagao  dos 
depositos  imunes  ocorre  em  uma  distribuigao  subepitelial;  os  depositos 
subendoteliais  nao  sao  vistos  e  os  depositos  mesangiais  sao  raros  (Tabela  20- 
3).  Nos  estagios  precoces  da  doenga,  esses  depositos  sao  homogeneos  e 
podem  ser  confluentes  em  algumas  areas,  com  apagamento  dos  processos 
podocitarios  sobrejacentes  e  poucas  mudangas  na  MBG  subjacente  (fase  I).  A 
medida  que  a  doenga  persiste,  o  material  da  membrana  basal  acumula-se 
entre  os  depositos  e  corresponde  as  espiculas  observadas  a  microscopia  optica 


com  o  uso  da  Colorado  da  prata  metenamina;  sao  facilmente  visualizados  a 
ME  (estagio  II;  Fig  20-6,  A).  Mais  tarde,  as  esplculas  ampliam-se  e  os 
depositos  podem  ser  circundados  pelo  novo  material  semelhante  a  membrana 
(fase  III;  20-6  Fig,  B ).  No  estagio  IV  da  doen^a,  a  membrana  basal  e 
evidentemente  espessada,  os  depositos  incorporados  a  membrana  tornam-se 
mais  luminosos  e  as  espiculas  menos  aparentes  (estagio  IV;  Fig  20-6,  C).  Essas 
mudan^as  na  MBG,  embora  claramente  condizentes  com  a  dura<;ao  da 
doen^a,  nao  se  correlacionam  com  as  manifesta<;6es  clinicas  ou  com  os 
desfechos.  Ocorre  apagamento  dos  processos  podocitarios  e  condensa<;ao  do 
citoesqueleto  de  actina;  os  diafragmas  da  fenda  entre  os  processos 
podocitarios  podem  estar  ocluidos  e,  naqueles  ainda  abertos,  os  diafragmas  da 
fenda  podem  estar  deslocados  ou  rompidos.  As  mudan<;as  nas 
microvilosidades  da  membrana  podocitaria  sao  comuns,  assim  como  a 
reabsor^ao  de  goticulas  proteicas  para  dentro  dos  podocitos  e  das  celulas 
tubulares  proximais.  A  presen^a  de  inclusoes  tubulorreticulares  nas  celulas 
endoteliais  e  fortemente  sugestiva  de  NM  associada  ao  lupus,  embora  quase 
nunca  sejam  encontradas  na  NM  primaria.45 


Figura  20-6  Microscopia  eletronica  na  nefropatia  membranosa  (NM).  A,  NM 

inicial  (fase  II).  Parede  capilar  glomerular  com  depositos  eletrodensos  discretos  na 
superf icie  subepitelial  da  membrana  basal  (MB)  correspondentes  aos  depositos 
granulares  de  IgG  detectados  por  microscopia  de  imunofluorescencia  (correspondente 
a  microscopia  optica  na  B).  Existem  depositos  de  imunocomplexos  granulares,  difusos 
(asteriscos  brancos)  ao  longo  da  superficie  externa  da  parede  capilar  com 
apagamento  dos  processos  podocitarios.  Alem  disso,  sao  evidentes  pequenas 
extensoes  da  MB  entre  os  depositos  (setas)  que  representam  as  projeqoes  vistas  como 
espiculas  a  microscopia  optica  com  a  coloraqao  metenamina  de  prata.  LC,  Lumen 
capilar;  CEG,  celula  epitelial  glomerular.  B,  NM  mais  avanqada  (fase  III).  Duas  alqas 
capilares  glomerulares  demonstram  deposiqao  de  imunocomplexos  envolvendo  a  MB 
(setas).  Ha  sintese  proeminente  de  membrana  circundando  e  incorporando  esses 
depositos  a  MB  (correspondente  as  espiculas  observadas  nas  preparaqoes  histologicas 
com  prata).  As  celulas  sobrepostas  continuam  a  demonstrar  apagamento 
generalizado  dos  processos  podocitarios.  C,  NM  morfologicamente  avanqada  (fase  IV). 
A  MB  dos  capilares  esta  difusamente  espessada;  depositos  imunes  eletrodensos 
(setas)  espalhados  estao  presentes  em  toda  a  sua  espessura  junto  aos  depositos 
subepiteliais  disseminados.  CEGs  sobrepostas  demonstram  apagamento  dos 
processos  podocitarios.  EU,  espaqo  urinario.  (Ampliaqoes  originais  x  18.000.)  (Cortesia 
C.  E.  Alpers.) 


DIAGNOSTICS  E  DIAGNOSTICS  DIFERENCIAL 

Quando  a  sfndrome  nefrotica  esta  presente  na  apresentagao  inicial,  o 
diagnostico  diferencial  inclui  a  doenpa  de  lesoes  minimas  (DLM),  GESF, 
padrao  de  lesao  da  glomerulonefrite  membranoproliferativa  (tanto  GNMP 
tipo  I  quanto  a  doenpa  de  deposito  denso  [DDD]),  amiloidose,  doenpa  de 
deposito  de  cadeias  leves,  nefrite  lupica  e  nefropatia  diabetica.  Nos  20%  a  25% 
dos  pacientes  em  que  a  apresentapao  inicial  e  proteinuria  nao  nefrotica 
assintomatica,  o  diagnostico  diferencial  e  ainda  mais  extenso.46  Embora  as 
pistas  clinicas  em  pacientes  proteinuricos  possam  aumentar  a  probabilidade 
de  um  padrao  histologico  especifico  em  relapao  a  outro,  para  a  confirmapao 
de  que  a  NM  e  a  causa  subjacente  da  sindrome  nefrotica  faz-se  necessario,  na 
maioria  das  vezes,  uma  biopsia  renal.  No  entanto,  em  circunstancias  nas  quais 
a  biopsia  nao  pode  ser  realizada,  o  diagnostico  pode  ser  feito  com  um  elevado 
grau  de  confianpa  com  um  teste  sorologico  positivo  para  anti-PLA2R.  Por 
outro  lado,  um  teste  negativo  para  anti-PLA2R  nao  exclui  o  diagnostico  de 
NM  idiopatica. 


A  NM  secundaria  representa  20%  a  30%  de  todos  os  casos  (Tabela  20-1);  as 
causas  mais  comuns  sao  o  lupus  eritematoso  sistemico,  hepatite  B,  neoplasias 
malignas  e  medicamentos.  Alem  da  anamnese  cuidadosa  e  exame  fisico,  deve- 
se  incluir  na  avalia<;ao  laboratorial  para  causas  secundarias  o  perfil  do 
complemento,  anticorpos  antinucleares,  sorologias  para  hepatite,  radiografia 
de  torax,  teste  de  sangue  oculto  nas  fezes,  mamografia  em  mulheres  e  teste 
com  o  antigeno  prostatico  com  exame  de  toque  retal  em  homens.  Em 
mulheres  com  idade  entre  20  e  50  anos,  tem-se  um  alto  indice  de  suspei^ao 
para  presen<;a  de  lupus  subjacente.47  Esse  diagnostico  pode  ser 
particularmente  dificil  de  fazer  porque  a  maioria  dessas  pacientes  nao 
apresentam  sintomas  sistemicos  e  os  marcadores  sorologicos  para  o  lupus 
eritematoso  sistemico  sao  muitas  vezes  ausentes.  A  nefrite  lupica 
membranosa  responde  por  8%  a  27%  dos  casos  de  nefrite  lupica  (Cap.  26). 

Em  adultos,  independentemente  da  idade,  a  neoplasia  maligna  e  uma  causa 
secundaria  importante  da  NM  (Tabela  20-1).  O  colo,  rim  e  pulmao  sao  os 
sitios  primarios  mais  comuns,  e,  em  alguns  pacientes,  o  tumor  pode  nao  ter 
sido  diagnosticado  na  apresenta<;ao  da  doen<;a  renal.  Embora  a  hipotese  de 
que  antigenos  derivados  do  tumor  contribuam  para  a  forma^ao  de  depositos  e 
lesoes  glomerulares,  poucos  antigenos  foram  relacionados  aos  tumores. 

A  NM  associada  ao  virus  da  hepatite  B  tambem  e  uma  causa  secundaria 
comum  em  paises  onde  o  VHB  e  endemico.  Ela  pode  afetar  tanto  adultos 
quanto  crian^as  portadores  cronicos  do  VHB  (HBsAg,  HBcAg  e  geralmente 
HbeAg  positivos).48  Isso  pode  ocorrer  com  ou  sem  historia  de  doen^a 
hepatica  evidente.  Em  crian<;as,  a  NM  associada  ao  HBV  apresenta-se, 
repetidas  vezes,  como  sindrome  nefrotica  e  geralmente  segue  um  curso 
benigno  49  Em  adultos,  a  insuficiencia  renal  progressiva  e  a  evolu^ao  clinica 
mais  comum.  A  hipocomplementemia  esta  presente  em  cerca  de  50%  dos 
pacientes  com  NM  e  HBV. 

A  nefropatia  membranosa  secundaria  a  substancias  quase  sempre  se  resolve 
apos  a  interrup<;ao  do  agente  agressor.50,51  O  tempo  para  resolu<;ao,  no 
entanto,  varia  significativamente,  desde  uma  semana  (p.  ex.,  para  AINEs)  a 
varios  anos  (para  o  uso  do  ouro  ou  da  d-penicilamina).  Sao  vistas  muitas 
outras  doen^as  renais  associadas  ou  sobrepostas  a  NM,  como  a  nefropatia  por 
IgA,  GESF,  glomerulonefrite  crescentica  (GN)  (doen^a  anti-MBG,  vasculite 
ANCA  associada),  nefrite  intersticial  aguda  e  nefropatia  diabetica. 


Sugere-se,  mediante  dados  preliminares,  que  a  ausencia  do  autoanticorpo 
circulante  para  o  PLA2R  e  da  expressao  glomerular  antigenica  do  PLA2  na 
biopsia  favorecem  uma  etiologia  secundaria  da  NM.12 

CURSO  CLINICO,  DESFECHOS  E  COMPLICAgOES 

O  curso  cllnico  da  NM  e  amplamente  variavel.  Trinta  por  cento  dos  pacientes 
apresentaram  remissao  espontanea  da  proteinuria.  A  medida  que  aumenta  a 
severidade  da  proteinuria  na  apresenta^ao,  a  frequencia  de  remissao 
espontanea  parece  diminuir.  As  duas  unicas  caracteristicas  associadas  a  maior 
probabilidade  de  remissao  espontanea  sao  sexo  feminino  e  menor  grau  de 
proteinuria  (nao  nefrotica)  na  apresenta^ao.19  Isso  parece  produzir  um  vies 
na  sobrevida  renal,  porque  a  maioria  dos  estudos  com  resultados  de  10  anos 
em  pacientes  nao  tratados  incluiu  aqueles  com  proteinuria  subnefrotica  (<3,5 
g/24  h).  Por  exemplo,  reportou-se  em  um  estudo  uma  sobrevida  renal  de  72% 
em  8  anos  para  100  pacientes  nao  tratados,  mas  37%  dos  pacientes  eram  nao 
nefroticos  na  apresenta<;ao,  e  mais  de  50%  tinham  menos  de  5  g/dia.20  Alem 
disso,  as  mortes  foram  excluidas  da  analise  de  sobrevida  renal.  Mesmo  assim, 
houve  uma  taxa  de  25%  de  doen^a  renal  cronica  terminal  (DRCT)  em  oito 
anos  e  quase  50%  em  15  anos.  Desse  modo,  pacientes  que  se  apresentam  com 
proteinuria  menor  que  3,5  g/dia,  sem  cilindros  hematicos,  sem  hipertensao 
arterial,  fun<;ao  renal  normal  e  sem  caracteristicas  sistemicas  sugestivas  de 
uma  causa  secundaria,  tern  um  prognostico  relativamente  benigno.  Se  nao  for 
realizada  biopsia  renal,  esses  pacientes  devem  ser  monitorados,  porque  ate 
50%  estao  propensos  a  desenvolver  proteinuria  nefrotica  em  algum  momento 
do  curso  da  doen^a,  a  maioria  nos  primeiros  dois  anos  apos  a  apresenta<;ao. 

Em  resumo,  embora  a  maioria  dos  pacientes  com  NM  evoluam 
razoavelmente  bem  em  longo  prazo,  a  NM  ainda  e  a  segunda  ou  terceira 
maior  causa  de  DRCT  em  pacientes  com  GN  primaria.  O  que  precisa  ser 
respondido,  pela  maioria  dos  dados  de  sobrevida  na  NM,  e  a  mortalidade 
muito  mais  alta  do  que  a  esperada  por  doen^a  cardiovascular  ou  eventos 
tromboembolicos  em  pacientes  que  permanecem  nefroticos.  Quando  outra 
condi^ao  renal  e  sobreposta  a  NM,  geralmente  ocorre  deteriora^ao  mais 
rapida  da  fun<;ao  renal.  As  condi<;oes  mais  comuns  nesse  cenario  sao  a  nefrite 


intersticial  induzida  por  substancias,  a  sobreposi<;ao  da  GN  crescentica,  como 
a  doen<;a  anti-MBG,  e  a  trombose  da  veia  renal. 

Os  pacientes  com  NM  primaria  que  desenvolvem  DRCT  sao  geralmente 
candidatos  a  transplante  renal,  embora  a  recorrencia  da  doen^a  possa  ocorrer 
em  ate  50%  (Cap.  108). 52  A  recorrencia  pode  ser  assintomatica  e  ser 
encontrada  somente  em  biopsia  protocolar,  mas  aqueles  com  recorrencia  da 
sindrome  nefrotica  tern  alta  taxa  de  perda  do  enxerto.  Um  teste  sorologico 
positivo  para  anti-PLA2R  no  transplante  pode  prever  a  recorrencia 
precoce.53,54 


Variaveis  Univariadas  Associadas  a  uma  Pior  Sobrevida  Renal  na 

Nefropatia  Membranosa 


Variaveis  Preditores  VPP  (%) 

Caracteristicas  Clinicas 


Idade 

Idoso  >  jovem 

43 

Genero 

Masculino  >  feminino 

30 

HLA 

HLA/B18/DR  3/Bffl  presentes 

71 

Hipertensao 

Presente 

39 

Niveis  sericos 

Albumina 

<  1,5  g/dL 

56 

Creatinina 

Acima  do  normal 

61 

Proteina  urinaria 

Sindrome  nefrotica 

Presente 

32 

Proteinuria 

>  8  g  por  >  6  meses 

66 

Excre^ao  de  IgG 

>  250  mg/dia 

80 

Excre0o  de  p2-microglobulina 

>  54pg/mmol  de  creatinina  <  54 

79 

Excre^ao  de  C5b-9 

>  7  mg/mg  de  creatinina 

67 

Alteraqoes  na  biopsia 

Glomeruloesclerose  focal 

Presente 

34 

Doen^a  tubulointersticial 

Presente 

48 

Tabela  20-4  Variaveis  univariadas  associadas  a  um  aumento  da  probabilidade  de  progressao  e  seu 
valor  preditivo  positivo  {VPP).  (Os  valores  preditivos  positivos  modificados  a  partir  de  references  57  e  59.) 


Preditores  de  Mau  Prognostico 

Em  fun^ao  da  ampla  varia<;ao  na  historia  natural  da  NM,  marcadores 
preditores  de  desfecho  individual  seriam  valiosos.  O  teste  para  o 


autoanticorpo  circulante  anti-PLA2R  e  potencialmente  critico  como 
ferramenta  de  monitoramento  das  mudan^as  na  atividade  imunologica  da 
NM  antes  dos  parametros  laboratoriais  classicos.28,55  A  Tabela  20-4  lista  os 
maiores  fatores  tradicionais  associados  a  progressao  e  o  impacto  dessas 
associates.  Tanto  a  idade  quanto  o  genero  influenciam  o  desfecho;  a  idade 
avan<;ada  e  o  sexo  masculino  associam-se  a  um  maior  risco  de  insuficiencia 
renal.  No  entanto,  ambos  tem  limita<;oes.56  A  idade  parece  relacionar-se  mais 
ao  processo  patologico  subjacente  na  apresenta<;ao  do  que  a  gravidade  da 
doen^a,  pois  a  idade  nao  influencia  a  taxa  de  deteriora<;ao  da  fun^ao;  o  sexo 
do  paciente  parece  relacionar-se  mais  estreitamente  a  gravidade  da 
proteinuria  na  apresenta<;ao  do  que  ser  um  fator  de  risco  independente  para 
progressao.  A  gravidade  das  altera<;oes  cronicas  vistas  a  biopsia  (ou  seja,  grau 
de  glomeruloesclerose,  fibrose  tubulointersticial  e  doen^a  vascular)  associam- 
se  a  um  pior  prognostico,  mas  refletem  mais  a  TFG  inicial  do  que  a  taxa  de 
deteriora<;ao  renal  subsequente.29  Sugeriu-se  que  outras  caracteristicas 
patologicas,  como  a  porcentagem  de  glomerulos  com  glomerulosclerose  e  a 
configura<;ao  dos  depositos  imunes  (sincronica/unico  estagio  ou 
heterogenea/varios  estagios)  a  ME,  tambem  fossem  preditoras  tanto  de 
desfecho  quanto  de  resposta  ao  tratamento,  mas  nao  foram  validadas  em 
estudos  prospectivos.  O  grau  de  comprometimento  renal  na  apresenta^ao  da 
doen^a  tambem  se  correlacionou  a  sobrevida  renal  em  longo  prazo,  mas  um 
fator  preditor  de  prognostico  melhor  e  mais  sensivel  em  longo  prazo  e  a  taxa 
de  perda  da  fun^ao  renal,  medida  pela  redu<;ao  da  depura<;ao  de  creatinina  ao 
longo  do  tempo. 

Um  dos  melhores  modelos  para  calcular  o  risco  da  NM  leva  em 
considera^ao  a  depura<;ao  da  creatinina  inicial,  a  queda  da  depura^ao  da 
creatinina  durante  um  periodo  determinado  e  o  menor  nivel  de  proteinuria 
durante  esse  periodo  de  observa<;ao57  (Tabela  20-3).  Essa  avalia<;ao  de  escore 
de  risco  tem  uma  sensibilidade  reportada  de  60%  a  89%,  especificidade  de 
86%  a  92%  e  precisao  de  79%  a  87%.  O  modelo  prediz  que  os  pacientes  com 
uma  depura<;ao  de  creatinina  normal  a  apresenta<;ao  que  permanece  estavel 
por  seis  meses,  e  com  proteinuria  persistente  menor  que  4  g/24  h,  tem  menos 
de  5%  de  probabilidade  de  progressao  e  apenas  o  tratamento  conservador  e 
recomendado.  Em  contraste,  aqueles  pacientes  com  proteinuria  que 
permanece  acima  de  4  g,  mas  inferior  a  8  g/24  h  durante  o  mesmo  periodo  de 


tempo,  tern  probabilidade  de  55%  para  o  desenvolvimento  de  doen<;a  renal 
cronica;  e  aqueles  com  proteinuria  persistente  acima  de  8  g/24  h  apresentam 
uma  probabilidade  de  66%  a  80%  de  progressao  para  doen<;a  renal  cronica  em 
10  anos  (Tabela  20-5).  Alem  disso,  dados  recentes  sugerem  que  uma  redu<;ao 
superior  a  50%  na  proteinuria  inicial  em  um  ano  e  um  preditor  independente 
de  remissao  espontanea.58  Outros  biomarcadores,  como  a  a-microglobulina 
urinaria,  (32-microglobulina,  IgM  e  IgG,  tambem  foram  fortemente  associados 
a  progressao  da  NM.59  Esses  marcadores  mensurados  juntos  em  um  unico 
periodo  de  tempo  tern  maior  valor  preditivo  positivo  que  a  proteinuria 
sozinha,  mas  nenhum  ainda  foi  validado  em  um  conjunto  de  analise  de  dados 
independentes.  No  entanto,  ha  cada  vez  mais  evidencias  da  rela^ao  com  os 
titulos  de  autoanticorpos.  Mais  recentemente,  por  exemplo,  niveis  elevados  de 
anticorpos  anti-PLA2R  associaram-se  a  doen^a  ativa  e  maior  risco  de  declinio 

da  fun^ao  renal  do  que  niveis  menores  durante  o  acompanhamento.28 


Fatores  de  Risco  de  Doen^a  Renal 

Baixo  Risco  Medio  Risco 

Alto  Risco 

Creatinina  serica  e  depura^ao  de  Depura^ao  de  creatinina  normal  ou  proximo  Deteriora^ao  da  fungao 
creatinina  normais  mais  do  normal  e  proteinuria  persistente  >  4  renal  e/ou  proteinuria 

proteinuria  <  4  g/dia  por  um  g/dia  a  <  8  g/dia  por  6  meses,  apesar  de  persistente  >  8  g/dia  por  3 

periodo  de  observagao  de  6  tratamento  conservador  otimizado  (ate  6)  meses  de 

meses  observagao 

Tabela  20-5  Fatores  de  risco  de  progressao  da  doenqa  renal  na  nefropatia  membranosa. 


Recidiva  apos  Remissao  Completa  ou  Remissao 
Parcial 

Cerca  de  25%  a  40%  dos  casos  de  NM  apresentarao  recidiva  apos  remissao 
completa,  em  um  periodo  de  tempo  imprevisivel.  Reportam-se  recidivas  em 
ate  20  anos  apos  a  primeira  remissao.  Entretanto,  a  grande  maioria  dos 
pacientes  apresentara  recidiva  apenas  com  proteinuria  subnefrotica  e  ira 
manter  fun^ao  renal  estavel  em  longo  prazo  apenas  com  o  tratamento 
conservador.60  Em  contraste,  a  taxa  de  recidiva  e  tao  elevada  quanto  50% 
naqueles  que  atingem  apenas  remissao  parcial.  Alcan^ar  tanto  remissao 
completa  quanto  parcial,  no  entanto,  retarda  significativamente  a  progressao 
e  aumenta  a  sobrevida  renal.  Uma  revisao  recente  de  348  pacientes  nefroticos 


com  NM  documentou  sobrevida  renal  de  10  anos  de  100%  em  pacientes  com 
remissao  completa,  90%  com  remissao  parcial  e  apenas  45%  naqueles  sem 
remissao.61 

TRATAMENTO 

Terapia  Nao  imunossupressora 

O  tratamento  conservador  da  NM  e  dirigido  para  o  controle  do  edema, 
hipertensao,  hiperlipidemia  e  proteinuria  e  e  semelhante  ao  utilizado  para  a 
sindrome  nefrotica  de  qualquer  etiologia  (Cap.  15).  O  controle  da  pressao 
arterial  e  importante  tanto  para  a  prote<;ao  renal  quanto  cardiovascular.  Para 
pacientes  com  proteinuria  maior  que  1  g/dia,  o  alvo  para  a  pressao  arterial  e 
125/75  mmHg,  a  menos  que  seja  contraindicado  por  razoes  clinicas.62 
Demonstrou-se,  por  meio  de  numerosos  estudos,  que  o  inibidor  da  enzima 
conversora  da  angiotensina  (ECA)  e  os  bloqueadores  do  receptor  da 
angiotensina  (BRAs)  sao  cardioprotetores  e  podem  reduzir  a  proteinuria  e 
retardar  a  progressao  da  doen^a  renal  tanto  em  pacientes  diabeticos  quanto 
em  nao  diabeticos  com  nefropatia  cronica  (Cap.  80).  Uma  metanalise  recente 
dos  maiores  estudos  de  prote<;ao  renal  utilizando  inibidores  da  ECA  mostrou 
que  o  grau  de  prote<;ao  esta  intimamente  relacionado  ao  grau  de  redu<;ao  da 
proteinuria.  Em  nenhum  desses  estudos  o  foco  foi  o  efeito  especifico  do 
bloqueio  do  sistema  renina- angiotensina  (SRA)  na  NM.  Em  analises 
secundarias,  o  numero  de  pacientes  com  NM  foi  pequeno  e,  apesar  do  uso  de 
inibidores  da  ECA  se  associar  a  melhora  significativa  em  alguns  grupos,  seu 
efeito  antiproteinurico  foi  modesto  (<  30%  de  redu^ao  na  proteinuria)  em 
outros.63  Quando  efetivo,  o  beneficio  do  bloqueio  do  SRA  ocorre 
precocemente,  quase  sempre  dentro  dos  primeiros  tres  meses  do  inicio  do 
tratamento.  Mesmo  os  pacientes  com  baixo  risco  de  progressao  (proteinuria  < 
4  g/24  h)  devem  ser  tratados  com  inibidores  da  ECA  ou  BRAs  porque  isso 
pode  reduzir  a  proteinuria  e  oferecer  prote<;ao  renal  adicional,  com  risco 
minimo  de  efeitos  adversos  significativos.  Os  pacientes  tambem  devem  seguir 
uma  dieta  pobre  em  sal  (1,5  a  2  g  de  sodio/dia)  para  alcan^ar  o  maximo 
beneficio  do  bloqueio  do  SRA. 

A  proteinuria  tambem  e  um  fator  de  risco  independente  para  morbidade  e 
mortalidade  cardiovascular.  Quando  a  proteinuria  esta  na  faixa  nefrotica,  ha 


claro  aumento  no  risco  cardiovascular,  de  tres  a  cinco  vezes  tanto  de  eventos 
coronarianos  quanto  de  taxas  de  morte  nessa  popula<;ao.64  Pacientes  com 
proteinuria  significativa  quase  sempre  apresentam  niveis  elevados  de 
colesterol  e  triglicerideos  sericos.  Embora  nao  comprovado,  recomendamos  o 
uso  de  estatinas  para  reduzir  o  colesterol  -  lipoproteina  de  baixa  densidade 
para  100  mg/dL  (2  mmol/L)  ou  menor65,66  (Caps.  80  e  82). 

Recomenda-se  que  tanto  o  bloqueio  do  SRA  quanto  o  controle  lipidico 
iniciem-se  precocemente  nos  pacientes  com  NM,  apesar  de  ser  improvavel, 
somente  com  tratamento  conservador,  alcan^ar  remissao  completa  ou  ate 
mesmo  remissao  parcial  em  pacientes  com  maior  risco  de  progressao  (com 
proteinuria  persistente  >  5  g/24  h).  Restringe-se  a  ingestao  dietetica  proteica  a 
0,8  g/kg/dia  de  proteinas  de  alta  qualidade,25  com  proteina  dietetica  adicional 
(em  grama  por  grama)  para  corrigir  as  perdas  urinarias.  A  restri^ao  proteica 
dietetica  associou-se  a  redu<;ao  da  proteinuria  (15%  a  25%)  e  retardo  na 
progressao  da  doen<;a  renal,  mas  nunca  demonstrou  induzir  remissao 
completa  ou  contribuir  com  os  efeitos  obtidos  com  o  bloqueio  do  SRA.  A 
restri<;ao  proteica  deve  ser  cuidadosamente  monitorizada  em  pacientes 
nefroticos,  a  fim  de  evitar  a  desnutri<;ao. 

Pacientes  com  sindrome  nefrotica  grave  apresentam  risco  aumentado  para 
complicates  tromboembolicas  (Cap.  15).  Demonstrou-se,  por  revisoes 
retrospectivas,  que  a  anticoagula^ao  profilatica  e  benefica  em  reduzir 
episodios  tromboembolicos  fatais  em  pacientes  nefroticos  com  NM,  sem 
aumento  concomitante  no  risco  de  sangramento.67  Ja  foram  realizados 
estudos  controlados  nao  randomizados;  no  entanto,  nenhum  estudo 
randomizado  controlado  ja  foi  alguma  vez  realizado;  desse  modo,  nao  ha 
nenhum  consenso  atual  sobre  anticoagula^ao  profilatica  e  nenhum  teste 
laboratorial  que  possa  prever  com  acuracia  esse  evento.  Um  evento 
tromboembolico  e  mais  comum  em  alguns  pacientes,  como  aqueles  com 
sindrome  nefrotica  severa  e  persistente  (proteinuria  >10  g/dia  e/ou  albumina 
serica  <  2,5  g/dL).  Duas  observances  clinicas  recentes  indicam  que  a  maioria 
dos  eventos  tromboembolicos  ocorre  dentro  dos  dois  primeiros  anos  de 
apresenta<;ao,  e  que  ha  maior  probabilidade  de  evento  quando  associado  a 
niveis  progressivamente  menores  de  albumina  serica,  inferiores  a  3,0  g/dL.31 
A  maioria  dos  nefrologistas  na  pratica,  no  entanto,  ainda  ira  esperar  ate  que 
um  primeiro  evento  tromboembolico  ocorra  antes  de  usarem 


anticoagulantes,  pelo  menos  ate  o  nivel  estar  persistentemente  abaixo  de  2 
g/dL;  ponto  em  que  os  beneficios  da  terapia  anticoagulante  profilatica 
parecem  superar  os  riscos. 

Testaram-se  outros  agentes  em  um  pequeno  numero  de  pacientes  com  NM, 
com  efeitos  modestos,  como  o  probucol,68  um  agente  de  peroxida<;ao  lipidica, 
e  altas  doses  de  imunoglobulina  intravenosa,  um  agente  com  varios  efeitos  na 
lesao  dos  tecidos  mediada  por  anticorpos.69 


Terapia  Imunossupressora 

Varios  regimes  utilizando  uma  variedade  de  agentes  imunossupressores 
mostraram-se  bem-sucedidos  em  reduzir  a  proteinuria  em  pacientes  com 
NM.  No  entanto,  muitas  questoes  permanecem  sem  solu^ao,  como  a  dura<;ao 
da  terapia  conservadora  enquanto  se  aguarda  a  remissao  espontanea,  a 
determina<;ao  de  quando  iniciar  a  terapia  imunossupressora,  quais  os  agentes 
disponiveis  mais  eficazes  e  seguros  e  quanto  tempo  de  espera  para  estabelecer 
a  ineficacia  de  um  tratamento.70  Muitas  dessas  questoes,  baseando-se  em 
evidencias  disponiveis  clinicamente,  sao  discutidas  nas  diretrizes  recentes  do 
KDIGO.71 

A  evidencia  atual  orienta  que  a  terapia  imunossupressora  especifica  nao 
deve  ser  considerada,  a  menos  que  o  paciente  tenha  proteinuria  nefrotica 
persistente  (>  4  g/dia),  e  a  menos  que  a  proteinuria  nao  tenha  diminuido  mais 
de  50%  do  valor  basal,  por  um  periodo  minimo  de  observa<;ao  de  seis  meses, 
apesar  das  terapias  anti-hipertensiva  e  antiproteinurica  otimizadas.  Outros 
sugerem  que  os  criterios  para  interven^ao  precoce  sao  a  presen^a  de  sintomas 
incapacitantes  ou  potencialmente  fatais  relacionados  a  sindrome  nefrotica,  ou 
um  aumento  na  creatinina  serica  acima  de  30%  em  12  meses  relacionado  a 
progressao  da  doen^a  e  nao  por  uma  complica<;ao,  como  a  trombose  de  veia 
renal,  transforma<;ao  na  variante  crescentica  da  NM  ou  nefrite  intersticial  por 
diureticos.  Dados  de  biomarcadores  recentes  tambem  sugerem  que  niveis 
muito  elevados  e  persistentes  do  autoanticorpo  contra  o  PLA2R  podem  ser 

uma  indica^ao  para  interven^ao  precoce.28 


Corticosteroides 


Nos  tres  ECRs  de  corticosteroides  no  tratamento  da  NM  primaria,  o  consenso 
geral  foi  ausencia  de  efeito  benefico  significativo  em  longo  prazo  na  redu<;ao 
da  proteinuria,  taxa  de  progressao  da  doen<;a  ou  sobrevida  renal.72,73  O  uso  de 
corticosteroides  orais  como  agente  isolado  para  o  tratamento  da  NM, 
portanto,  nao  e  recomendado.  A  unica  exce^ao  pode  ser  a  popula<;ao  do  leste 
asiatico  (japones),  na  qual  estudos  observacionais  de  longo  prazo 
demonstraram  melhora  tanto  na  proteinuria  quanto  na  preserva<;ao  da 
fun<;ao  renal  com  o  uso  de  corticosteroides,  como  monoterapia.74 

Agentes  Citotoxicos  Combinados  com  Corticosteroides 

Em  pacientes  com  risco  moderado  de  progressao,  descreveu-se  beneficio 
significativo  com  a  combina<;ao  de  uma  dose  diaria  oral  de  um  agente 
citotoxico  (ciclofosfamida  ou  clorambucil)  com  corticosteroide  alternado 
mensalmente:  pulsos  de  metilprednisolona,  1  g  por  via  endovenosa 
diariamente  por  tres  dias  no  inicio  dos  meses  1,  3  e  5,  seguido  por  prednisona 
oral,  0,5  mg/kg/dia  durante  27  dias,  por  seis  meses.75'77  Demonstrou-se 
remissao  completa  ou  parcial  da  sindrome  nefrotica  em  quase  80%  dos 
pacientes  tratados,  tres  ou  quatro  vezes  maior  em  compara<;ao  com  o  grupo- 
controle.  Tanto  a  taxa  de  progressao  quanto  a  sobrevida  renal  foram 
significativamente  melhores.  Ambos  os  regimes  de  tratamento  foram 
notavelmente  seguros,  embora  as  recaidas  tenham  ocorrido  dentro  de  dois 
anos  em  30%  do  grupo  tratado.  Obtiveram-se  resultados  semelhantes  em  um 
ECR  ( n  =  93)  utilizando  o  mesmo  regime  para  tratar  pacientes  de  etnia 
asiatica  (Leste  Indiano)  com  NM.40  Como  os  resultados  do  regime  com 
ciclofosfamida  foram  semelhantes  ao  regime  com  clorambucil,78  utiliza-se, 
com  mais  frequencia,  a  ciclofosfamida  devido  ao  melhor  perfil  de  seguran<;a. 

O  ECR  mais  recente  em  NM  estudou  uma  popula<;ao  selecionada  de  108 
pacientes  com  deteriora<;ao  da  fun<;ao  renal  documentada  (>  20%  de  redu<;ao 
na  TFG  dentro  de  3  a  24  meses  da  entrada  no  estudo).79  A  combina<;ao  de 
corticosteroides  com  uma  substancia  citotoxica  (clorambucil)  demonstrou 
melhor  prote<;ao  contra  a  doen<;a  renal  progressiva  do  que  o  placebo  ou  a 
ciclosporina.  Um  estudo  dificil  de  ser  concluido,  com  tempo  de  entrada  no 
estudo  de  10  anos.  Dos  108  pacientes  incluidos,  apenas  42%  tinham  dados  de 
um  ano  e  menos  de  20%  tinham  dados  de  tres  anos.  Ocorreram  117  eventos 
adversos  graves,  quase  sempre  hematologicos  no  grupo  clorambucil  e 


deteriora^ao  da  fun^ao  renal  no  grupo  da  ciclosporina  e  infec<;6es  em  ambos 
os  grupos.  Estatisticamente,  em  rela<;ao  a  preven^ao  de  progressao,  houve 
pequeno  beneficio  no  grupo  clorambucil/corticosteroides  (60%  progrediram) 
contra  nenhuma  diferen<;a  entre  o  grupo  ciclosporina  comparado  ao  placebo 
(80%  progrediram),  uma  diferen<;a  de  20%.  No  entanto,  a  elevada  taxa  de 
abandono  e  a  incapacidade  de  manejar  essas  terapias  com  seguran<;a  em 
pacientes  com  NM  e  significativo  declinio  da  fun<;ao  renal  devem  alertar  para 
suspensao  dessas  medicares  nessas  condi<;6es.79 

Em  um  ECR  menor  ( n  =  26),  utilizando  ciclofosfamida  endovenosa  em 
pacientes  com  alto  risco  de  progressao  (media  de  creatinina  2,3  a  2,7  mg/dia; 
proteinuria  11  g/dia),  nao  foram  observadas  diferen<;as  estatisticas  na 
proteinuria,  taxa  de  remissao  ou  taxa  de  declinio  da  fun^ao  renal  entre  os 
pacientes  utilizando  corticosteroides  isoladamente  e  o  grupo  com  o 
tratamento  combinado.80  No  entanto,  esse  ECR  utilizou  doses  endovenosas 
mensais  de  ciclofosfamida  em  vez  do  regime  oral  utilizado  nos  estudos 
italianos  e  indianos  e  no  recente  estudo  do  Reino  Unido. 

Em  estudos  menores,  mais  antigos,  esses  agentes  citotoxicos,  mesmo  com 
ajustes  adequados  da  dose,  produziram  efeitos  variaveis  no  desfecho  e  eventos 
adversos  significativos  em  uma  grande  porcentagem  de  pacientes.81'83  O  mais 
recente  estudo  de  longo  prazo  em  pacientes  de  alto  risco,  analisou,  de  modo 
prospective,  65  pacientes  com  NM  e  concentra^ao  de  creatinina  serica  acima 
de  1,5  mg/dL  tratados  com  ciclofosfamida  oral  por  12  meses  e 
corticosteroides  (mesmo  regime  anterior).84"86  A  sobrevida  em  cinco  anos  foi 
de  86%  e,  em  sete  anos,  de  74%.  Observou-se  remissao  parcial  em  86%  dos 
pacientes.  A  taxa  de  recidiva  foi  similar  aos  regimes  com  citotoxicos  e 
corticosteroides  anteriores,  30%  em  cinco  anos.  As  complicates  relacionadas 
ao  tratamento  foram  significativas  e  ocorreram  em  dois  ter<;os  dos  pacientes, 
sobretudo  supressao  da  medula  ossea  e  infec<;6es.  A  maioria  dos  eventos 
adversos  pode  ser  manejada  com  redu<;ao  da  dose,  embora  em  alguns  tenha 
sido  necessaria  a  descontinua^ao  permanente  do  tratamento. 

Uma  recente  metanalise  demonstrou  que  o  uso  de  agentes  alquilantes 
apresentou  maiores  taxas  de  remissao  (remissao  parcial  ou  completa); 
entretanto,  em  rela<;ao  as  taxas  de  DRCT  e  morte,  nao  houve  beneficio 
estatistico  da  terapia  com  substancias  citotoxicas  comparado  ao  placebo.87  A 
dificuldade  nesse  tipo  de  analise  e  que  o  desfecho  final  de  sobrevida  renal  esta 
muito  alem  do  termino  estabelecido  da  maioria  dos  ensaios  clinicos.  O  ultimo 


estudo  do  Reino  Unido,  por  exemplo,  tinha  poucos  pacientes  ainda  em 
seguimento  de  tres  anos  nos  tres  grupos  de  tratamento,  nao  sendo  possivel 
demonstrar  nenhum  efeito  na  preserva<;ao  da  fun<;ao  renal  em  longo  prazo. 

Em  resumo,  a  ciclofosfamida  utilizada  em  combina<;ao  com  os 
corticosteroides  parece  ser  eficaz  no  tratamento  de  pacientes  com  proteinuria 
devido  a  NM  primaria,  sobretudo  se  a  fun<;ao  renal  esta  preservada  no  inicio 
do  tratamento.  Essa  combina<;ao  pode  ser  eficaz  mesmo  naqueles  com 
comprometimento  da  fun^ao  renal,  mas  os  dados  que  suportem  esta  hipotese 
sao  muito  menos  convincentes  -  a  ocorrencia  de  efeitos  adversos  e  maior  e  a 
probabilidade  de  beneficio  e  reduzida,  especialmente  em  pacientes  com 
insuficiencia  renal  avan<;ada  (TFG  <  30  mL/min).86  Os  efeitos  favoraveis 
mantem-se  alem  do  periodo  de  tratamento  de  um  ano,  mas  as  taxas  de 
recidiva  aproximam-se  de  35%  em  dois  anos.  Os  efeitos  adversos  da  terapia 
com  ciclofosfamida  por  longo  prazo  sao  as  principals  desvantagens  para  a 
utiliza<;ao  universal  desse  tratamento.  Eles  incluem  maior  susceptibilidade  a 
infec<;oes,  anemia,  trombocitopenia,  nauseas,  vomitos,  esterilidade  e,  ao  longo 
do  tempo,  doen^a  maligna.  Sugere-se,  por  evidencias  da  literatura  de 
vasculites,  que  a  incidencia  de  cancer  seja  maior  com  um  nivel  muito  menor 
de  exposi<;ao  do  que  se  considerava  anteriormente;  a  taxa  de  incidencia 
padrao  aumentou  para  varias  neoplasias  malignas  com  uma  exposi<;ao  total 
de  ciclofosfamida  tao  baixa  quanto  36  g  (~  100  mg/dia  durante  um  ano).88 

Inibidores  da  Calcineurina 

Estudos  nao  controlados  com  o  inibidor  da  calcineurina  (ICN)  ciclosporina 
sugerem  beneficio  inicial,  porem  elevada  taxa  de  recidiva. 

A  redu<;ao  da  proteinuria  ocorre  com  a  ciclosporina  nao  apenas  por  seus 
efeitos  imunossupressores,  mas  tambem  por  efeito  direto  nos  podocitos.  Em 
um  ECR,  51  pacientes  com  NM  resistente  ao  corticosteroide  foram  tratados 
com  ciclosporina  (2  a  5  mg/kg)  por  seis  meses  associada  a  prednisona  em 
doses  baixas  e  comparados  com  placebo  mais  prednisona.89  Observou-se 
remissao  completa  e  parcial  em  75%  dos  pacientes  tratados  com  ciclosporina 
versus  22%  dos  controles  placebo.  A  ciclosporina  foi  bem  tolerada,  sem 
eventos  adversos  que  exigiram  interrup<;ao  do  tratamento.  No  entanto, 
ocorrem  38%  de  recidivas  seis  meses  apos  a  interrupt  do  tratamento. 


Apenas  um  ECR  cego  utilizou  ciclosporina  em  pacientes  com  proteinuria  de 
alto  grau  e  insuficiencia  renal  progressiva.90  Tanto  a  proteinuria  quanto  a  taxa 
de  perda  da  fun<;ao  renal  reduziram-se  com  a  ciclosporina  em  compara<;ao 
com  o  placebo  e  tambem  houve  redu<;ao  ao  comparar  o  grupo  tratamento 
com  seu  perfil  seis  meses  antes  do  inicio  da  ciclosporina.  Essa  melhora  na 
proteinuria  sustentou-se  ate  dois  anos  apos  a  descontinua<;ao  da  ciclosporina. 
Os  criterios  de  inclusao  foram  declinio  documentado  da  TFG  e  proteinuria  de 
alto  grau,  mas,  diferentemente  do  estudo  no  Reino  Unido,  iniciou-se  a 
ciclosporina  com  uma  dose  mais  baixa  e  aumentou-se  lentamente  para 
minimizar  a  toxicidade  (dose  media  de  tratamento  de  3,5  mg/kg/dia).  O 
tratamento  com  ciclosporina  por  longo  prazo  (ou  seja,  12  meses)  resultou  em 
maior  taxa  de  remissao  completa  e  remissao  parcial  (84%).  Alem  disso, 
manteve-se  persistencia  de  remissao  com  doses  de  ciclosporina  tao  baixas 
quanto  1  a  2  mg/kg,  porem  as  recaidas  foram  comuns  quando  o  nivel  de 
ciclosporina  ficou  abaixo  de  100  ng/mL.  O  tempo  de  remissao  com  o  uso  da 
ciclosporina  varia  de  poucas  semanas  a  varios  meses.  Portanto,  caso  nao 
ocorra  redu<;ao  significativa  da  proteinuria  (<  30%)  em  tres  a  quatro  meses, 
deve-se  considerar  a  mudan^a  da  terapia. 

Observam-se  efeitos  adversos  significativos  com  a  ciclosporina,  como 
hipertensao,  hiperplasia  gengival,  queixas  gastrointestinais,  caimbras 
musculares  e,  mais  importante,  nefrotoxicidade,  que  depende  tanto  da  dose 
quanto  da  dura<;ao  do  tratamento.  Os  pacientes  de  maior  risco  sao  aqueles 
com  insuficiencia  renal  inicial,  sobretudo  se  acompanhado  por  doen<;a 
vascular  intrarrenal  extensa  ou  dano  tubulointersticial  cronico  na  biopsia. 

Em  um  ECR  de  12  meses  recentemente  concluido  (n  =  48),  comparou-se  a 
monoterapia  com  tacrolimo  com  um  grupo -controle  (terapia  conservadora 
apenas).91  Observou-se  remissao  da  proteinuria  em  76%  no  grupo  tacrolimus 
versus  35%  no  grupo -controle,  e  redu<;ao  substancial  na  taxa  de  progressao 
com  o  ICN.  Entretanto,  a  taxa  de  recidiva  apos  a  interrupt  da  substancia 
aproximou-se  de  50%  ao  final  de  dois  anos  de  seguimento. 

Em  resumo,  demonstrou-se  que  tanto  a  ciclosporina  quanto  o  tacrolimus 
sao  eficazes  em  reduzir  a  proteinuria  nos  ECR  de  NM.  Embora  as  recidivas 
sejam  comuns  apos  a  curta  exposi^ao  (seis  a  12  meses),  um  tempo  maior  de 
exposi<;ao  com  doses  de  manuten^ao  de  ICN  mais  baixas  pode  ser  utilizado 
para  manter  a  remissao  parcial.  Nenhum  estudo  utilizando  ICNs  teve  dura<;ao 
suficiente  para  confirmar  que  a  manuten<;ao  da  remissao  da  proteinuria 


prolonga  a  sobrevida  renal.  Os  efeitos  colaterais  sao  importantes,  e  a 
nefrotoxicidade  e  a  maior  preocupa<;ao.  Isso  e  particularmente  comum 
quando  nao  se  inicia  a  medica<;ao  com  dose  baixa  e  vai  aumentando 
lentamente  ate  que  o  nivel  eficaz  seja  alcan<;ado.  Observa-se,  pela  experiencia 
clinica,  que  o  risco  de  nefrotoxicidade  por  ICNs  e  maior  se  a  fun<;ao  renal 
estiver  reduzida  (TFG  <  40%  do  normal),  se  houver  alto  grau  de 
acometimento  intersticial  ou  vascular  junto  a  lesao  membranosa,  ou  se  a 
fun<;ao  renal  do  paciente  estiver  se  deteriorando  rapidamente.71,79 

Micofenolato  Mofetil 

Os  resultados  sao  confidantes  em  estudos  utilizando  o  micofenolato  mofetil 
(MMF)  em  pacientes  com  NM.  No  entanto,  mesmo  no  estudo  mais  otimista, 
apesar  da  resposta  inicial  elevada  (utilizado  em  combina<;ao  com  prednisona), 
a  taxa  de  recidiva  aproximou-se  de  50%  em  meses.  O  estudo  mais  pessimista 
(o  unico  ECR),  comparado  somente  com  o  manejo  conservador,  nao  mostrou 
diferen<;as  nas  taxas  de  remissao  em  pacientes  com  NM.92,93  Ocorreram 
limita<;6es  no  seguimento  e  os  numeros  no  ultimo  estudo  foram  pequenos, 
mas  a  razao  para  as  diferen<;as  acentuadas  entre  esses  dois  estudos  nao  e  clara. 
Um  estudo  retrospectivo  pequeno  em  pacientes  asiaticos  com  NMs 
resistentes  ao  corticosteroide  verificou  uma  resposta  superior  com  MMF, 
com  taxa  de  remissao  parcial  aproximando-se  de  50%,  possivelmente 
relacionado  as  caracteristicas  etnicas  da  popula<;ao  estudada.  O  papel  do 
MMF  no  tratamento  da  NM  e  hoje  incerto. 

Rituximabe 

Em  varios  estudos  pilotos,  esta  substancia,  apesar  das  varia<;6es  tanto  na  dose 
como  no  tempo  de  tratamento,  apresentou  redu<;ao  consistente  na 
proteinuria  (60%  a  70%). 94-97  A  taxa  de  resposta  ao  rituximabe  nos  pacientes 
que  nao  responderam  a  terapia  imunossupressora  anterior  foi  semelhante  aos 
pacientes  que  estavam  recebendo  a  medica<;ao  pela  primeira  vez.  Observou-se 
uma  resposta  tardia  de  redu<;ao  da  proteinuria,  semelhante  a  terapia 
citotoxica,  com  continuidade  das  remissoes  por  ate  12  meses  apos  a  ultima 
infusao  de  rituximabe.  Avaliou-se  o  anticorpo  anti-PLA2R  em  ambas  as 

coortes  da  Mayo  Clinic,  e  uma  redu<;ao  nos  titulos  precedeu  as  reduces  na 


proteinuria  ate  em  tres  meses,  o  que  se  associou  posteriormente  a  remissao 
parcial  ou  completa  em  compara<;ao  com  aqueles  sem  mudan^as  nos  titulos 
de  anticorpos.55  As  taxas  de  recidiva  com  o  rituximabe,  no  entanto,  podem 
ser  significativamente  menores  do  que  com  os  ICNs  ou  regimes  baseados  em 
citotoxicos.  O  melhor  preditor  de  quais  pacientes  irao  responder  ao 
rituximabe  e  desconhecido,  embora  a  ausencia  de  doen^a  intersticial  na 
amostra  de  biopsia  possa  melhorar  a  taxa  de  resposta;  e  necessario  um  ECR. 
Os  resultados  de  um  ECR  iniciado  recentemente  sao  necessarios  antes  de 
orientar  o  uso  dessa  medica<;ao  de  modo  generalizado;  o  custo  e  a  toxicidade 
em  longo  prazo  deverao  ser  levados  em  considera<;ao  nos  pacientes  com  NM. 

Eculizumabe 

O  eculizumabe  e  um  anticorpo  monoclonal  humanizado  anti-C5,  projetado 
para  impedir  a  clivagem  do  C5  em  seus  derivados  pro-inflamatorios.  Um 
ECR  com  200  pacientes  com  NM  comparou  eculizumabe  com  placebo 
durante  um  total  de  16  semanas  e  nao  demonstrou  efeito  significativo  na 
proteinuria  ou  na  fun<;ao  renal,  porem  nao  houve  inibi<;ao  eficaz  do 
complemento. 

Hormonio  Adrenocorticotropico 

Dois  estudos  pequenos  relataram  o  uso  intramuscular  da  forma  sintetica  de 
longa  dura<;ao  do  hormonio  adrenocorticotropico  (ACTH)  na  NM. 98,99 
Desconhece-se  o  mecanismo  exato  de  a<;ao  desse  agente  na  NM,  mas 
provavelmente  nao  esta  relacionado  aos  efeitos  corticosteroides,  ja  que, 
isolados,  eles  nao  sao  beneficos  na  NM.  Demonstrou-se  por  um  estudo  de 
escalonamento  de  dose,  remissao  prolongada  na  maioria  dos  pacientes  com 
NM  tratados  com  a  forma  sintetica  do  ACTH,  1  a  2  mg  via  intramuscular, 
semanalmente,  durante  um  ano.  Em  um  pequeno  ECR  ( n  =  32),  comparou-se 
o  ACTH,  em  um  regime  de  dose  semelhante,  com  um  agente  citotoxico 
padrao  mais  regime  de  corticosteroides.  A  taxa  de  remissao  foi  a  mesma  nos 
dois  grupos,  de  80%  a  90%,  mas  a  taxa  de  recidiva  foi  menor  no  grupo  de 
ACTH,  14%  versus  30%,  apos  seguimento  de  um  ano.  Os  efeitos  colaterais  do 
ACTH  foram  poucos  e  incluiram  a  reten<;ao  de  liquidos,  disturbios  do  sono  e 
descolora<;ao  da  pele  (cor  de  bronze).  Em  um  estudo,  a  suplementa<;ao  de 
potassio  foi  necessaria  na  maioria  dos  pacientes.99 
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Figura  20-7  Algoritmo  para  o  tratamento  do  paciente  com  nefropatia 
membranosa  (NM).  Detalhes  de  possiveis  terapias  sao  discutidos  no  texto.  iECA, 
Inibidor  da  enzima  conversora  da  angiotensina;  ACTH,  hormonio 
adrenocorticotrofico;  BRA,  bloqueador  do  receptor  da  angiotensina;  PA,  pressao 
arterial;  ICN,  inibidor  da  calcineurina;  TFG,  taxa  de  filtragao  glomerular. 


Resumo  do  Tratamento 

O  controle  da  proteinuria,  especificamente  alcangando  a  remissao  completa 
ou  parcial  da  sindrome  nefrotica,  associa-se  a  maior  sobrevida  renal  e  ao 
retardo  da  progressao  de  doenga  renal  em  pacientes  com  NM.  Deve-se 
fornecer  a  todos  os  pacientes,  em  primeiro  lugar,  o  tratamento  de  suporte  ou 
conservador,  incluindo  diureticos,  agentes  anti-hipertensivos,  como  os 
inibidores  da  ECA  e  BRAs  (potencialmente  protetor  renal)  e  agentes 
hipolipemiantes,  com  modificagoes  no  estilo  de  vida,  como  restrigao  de  sal, 
normalizagao  do  peso  e  cessagao  do  tabagismo  (Cap.  80).  Nos  pacientes  com 
NM  que  necessitem  de  terapia  especifica  da  doenga,  a  escolha  dos  agentes 
permanece  controversa.  A  Figura  20-7  propoe  um  algoritmo  de  manejo  que 
se  baseia  no  nivel  e  na  persistencia  da  proteinuria. 

Tanto  as  combinagdes  de  agentes  citotoxicos  com  corticosteroides  como  as 
de  ICNs  revelaram-se  eficazes  em  reduzir  a  proteinuria  em  pacientes  com 
NM  de  moderado  ou  alto  risco.  O  medico,  em  conjunto  com  o  paciente,  deve 
levar  em  consideragao  todos  os  fatores  de  risco/beneficio  para  chegar  a 
melhor  decisao  sobre  qual  dessas  terapias  deve  ser  utilizada  primeiro.  Essas 
abordagens  nao  sao  mutuamente  exclusivas,  e  podem  ser  utilizadas  de 


maneira  sequencial  caso  a  primeira  substancia  escolhida  nao  tenha  sido  eficaz 
em  induzir  remissao,  ou  se  os  efeitos  adversos  forem  insustentaveis.  De 
maneira  ideal,  deve-se  espaqar  por  dois  a  tres  meses  os  diferentes  tratamentos 
para  ajudar  na  recuperaqao  do  sistema  imunologico.  Alternativamente,  um 
segundo  curso  do  mesmo  regime  imunossupressor  pode  ser  utilizado,  mas 
com  o  custo  potencial  de  toxicidade  cumulativa,  ou  indica-se  outro  regime  de 
tratamento  caso  o  perfil  de  risco  do  paciente  mude.  Embora  se  reduzam  os 
riscos  de  malignidade  dos  agentes  alquilantes  ao  limitar  o  tratamento  a  seis 
meses  (especialmente  com  o  regime  alternative),  fumantes  de  tabaco  tern 
risco  aumentado  de  cancer  de  bexiga  e  de  pulmao,  e  podem  ser  candidatos  a 
um  regime  de  tratamento  alternative.  Alem  disso,  os  homens  que  querem 
procriar  sao  aconselhados  a  guardar  o  esperma  (banco  de  esperma)  antes  do 
tratamento  com  agentes  alquilantes. 

As  evidencias  preliminares  sugerem  que  tanto  o  rituximabe  quanto  o 
ACTH  de  longa  aqao  podem  ser  eficazes  e  mais  seguros  do  que  os  regimes 
atuais,  mas  ambos  precisam  ser  analisados  com  mais  profundidade  antes  de 
serem  amplamente  recomendados.  Os  pacientes  com  insuficiencia  renal  grave 
(TFG  <  30  mL/min),  de  modo  especial  se  o  curso  da  NM  foi  lentamente 
progressive  e  a  histopatologia  mostrar  significativa  fibrose  intersticial  e 
obsolescencia  glomerular,  sao  menos  propensos  a  se  beneficiarem  da  terapia 
imunossupressora,  e  os  riscos  do  tratamento  podem  indicar  a  terapia 
conservadora  como  a  melhor  opqao  para  eles. 


References 

1.  Beck  LH  Jr,  Salant  DJ.  Membranous  nephropathy:  Recent  travels  and  new  roads  ahead. 
Kidney  Int.  2010;77:765-770. 

2.  Fervenza  FC,  Sethi  S,  Specks  U.  Idiopathic  membranous  nephropathy:  Diagnosis  and 
treatment.  Clin  J  Am  Soc  Nephrol.  2008;3:905-919. 

3.  Beck  LH,  Ayalon  R,  Trachtman  H,  et  al.  Anti-PLA2R-associated  membranous 
nephropathy  in  adolescents  and  young  adults.  J  Am  Soc  Nephrol.  2012;23721A. 

4.  Nangaku  M,  Shankland  SJ,  Couser  WG.  Cellular  response  to  injury  in  membranous 
nephropathy.  /  Am  Soc  Nephrol.  2005;16:1195-1204. 

5.  Ronco  P,  Debiec  H.  Pathogenesis  of  membranous  nephropathy:  Recent  advances  and 
future  challenges.  Nat  Rev  Nephrol.  2012;8:203-213. 

6.  Farquhar  MG,  Saito  A,  Kerjaschki  D,  et  al.  The  Heymann  nephritis  antigenic  complex: 
Megalin  (gp330)  and  RAP.  J  Am  Soc  Nephrol.  1995;635-647. 


7.  Cybulsky  AV,  Quigg  RJ,  Salant  DJ.  Experimental  membranous  nephropathy  redux.  Am  J 
Physiol  Renal  Physiol.  2005;289:F660-F671. 

8.  Debiec  H,  Guigonis  V,  Mougenot  B,  et  al.  Antenatal  membranous  glomerulonephritis 
due  to  anti-neutral  endopeptidase  antibodies.  N  Engl  J  Med.  2002;346:2053-2060. 

9.  Beck  FH  Jr,  Bonegio  RG,  Fambeau  G,  et  al.  M-type  phospholipase  A2  receptor  as  target 
antigen  in  idiopathic  membranous  nephropathy.  N  Engl  J  Med.  2009;361:11-21. 

10.  Qin  W,  Beck  FH  Jr,  Zeng  C,  et  al.  Anti-phospholipase  A2  receptor  antibody  in 
membranous  nephropathy.  J  Am  Soc  Nephrol.  2011;22:1137-1143. 

11.  Hoxha  E,  Harendza  S,  Zahner  G,  et  al.  An  immunofluorescence  test  for  phospholipase- 
A2-receptor  antibodies  and  its  clinical  usefulness  in  patients  with  membranous 
glomerulonephritis.  Nephrol  Dial  Transplant.  2011;26:  2526-2532. 

12.  Hoxha  E,  Kneissler  U,  Stege  G,  et  al.  Enhanced  expression  of  the  M-type  phospholipase 
A,  receptor  in  glomeruli  correlates  with  serum  receptor  antibodies  in  primary 
membranous  nephropathy.  Kidney  Int.  2012;82:  797-804. 

13.  Debiec  H,  Ronco  P.  PFA2R  autoantibodies  and  PFA2R  glomerular  deposits  in 
membranous  nephropathy.  N  Engl  J  Med.  201 1;364:689-690. 

14.  East  E,  Isacke  CM.  The  mannose  receptor  family.  Biochim  Biophys  Acta.  2002;  1572:364- 
386. 

15.  Murtas  C,  Bruschi  M,  Candiano  G,  et  al.  Coexistence  of  different  circulating  anti- 
podocyte  antibodies  in  membranous  nephropathy.  Clin  J  Am  Soc  Nephrol.  2012;7:394- 
400. 

16.  Debiec  H,  Lefeu  F,  Kemper  MJ,  et  al.  Early-childhood  membranous  nephropathy  due  to 
cationic  bovine  serum  albumin.  N  Engl  J  Med.  2011;364:  2101-2110. 

17.  Vaughan  RW,  Demaine  AG,  Welsh  KI.  A  DQA1  allele  is  strongly  associated  with 
idiopathic  membranous  nephropathy.  Tissue  Antigens.  1989;34:  261-269. 

18.  Klouda  PT,  Manos  J,  Acheson  EJ,  et  al.  Strong  association  between  idiopathic 
membranous  nephropathy  and  HLA-DRW3.  Lancet.  1979;2(8146):770-771. 

19.  Ogahara  S,  Naito  S,  Abe  K,  et  al.  Analysis  of  HLA  class  II  genes  in  Japanese  patients 
with  idiopathic  membranous  glomerulonephritis.  Kidney  Int.  1992;  41:175-182. 

20.  Chevrier  D,  Giral  M,  Perrichot  R,  et  al.  Idiopathic  and  secondary  membranous 
nephropathy  and  polymorphism  at  TAPI  and  HLA-DMA  loci.  Tissue  Antigens. 
1997;50:164-169. 

21.  Le  Petit  JC,  Laurent  B,  Berthoux  FC.  HLA-DR3  and  idiopathic  membranous  nephritis 
(IMN)  association.  Tissue  Antigens.  1982;20:227-228. 

22.  Scolari  F,  Amoroso  A,  Savoldi  S,  et  al.  Familial  membranous  nephropathy.  /  Nephrol. 
1998;11:35-39. 

23.  Liu  YH,  Chen  CH,  Chen  SY,  et  al.  Association  of  phospholipase  A2  receptor  1 
polymorphisms  with  idiopathic  membranous  nephropathy  in  Chinese  patients  in 
Taiwan.  /  Biomed  Sci.  2010;1781. 

24.  Kim  S,  Chin  HJ,  Na  KY,  et  al.  Single  nucleotide  polymorphisms  in  the  phospholipase  A2 
receptor  gene  are  associated  with  genetic  susceptibility  to  idiopathic  membranous 
nephropathy.  Nephron  Clin  Pract.  2011;117:c253-c258. 


25.  Stanescu  HC,  Arcos-Burgos  M,  Medlar  A,  et  al.  Risk  HLA-DQA1  and  PLA(2)R1  alleles 
in  idiopathic  membranous  nephropathy.  N  Engl  J  Med.  201 1;364:  616-626. 

26.  Erwin  DT,  Donadio  JV  Jr,  Holley  KE.  The  clinical  course  of  idiopathic  membranous 
nephropathy.  Mayo  Clin  Proc.  1973;48:697-712. 

27.  Gluck  MC,  Gallo  G,  Lowenstein  J,  et  al.  Membranous  glomerulonephritis:  Evolution  of 
clinical  and  pathologic  features.  Ann  Intern  Med.  1973;78:1-12. 

28.  Kanigicherla  D,  Gummadova  J,  McKenzie  EA,  et  al.  Anti-PLA2R  antibodies  measured 
by  ELISA  predict  long-term  outcome  in  a  prevalent  population  of  patients  with 
idiopathic  membranous  nephropathy.  Kidney  Int.  2013;83:  940-948. 

29.  Troyanov  S,  Roasio  L,  Pandes  M,  et  al.  Renal  pathology  in  idiopathic  membranous 
nephropathy:  A  new  perspective.  Kidney  Int.  2006;69:1641-1648. 

30.  Mahmoodi  BK,  ten  Kate  MK,  Waanders  F,  et  al.  High  absolute  risks  and  predictors  of 
venous  and  arterial  thromboembolic  events  in  patients  with  nephrotic  syndrome:  Results 
from  a  large  retrospective  cohort  study.  Circulation.  2008;117:224-230. 

31.  Lionaki  S,  Derebail  VK,  Hogan  SL,  et  al.  Venous  thromboembolism  in  patients  with 
membranous  nephropathy.  Clin  J  Am  Soc  Nephrol.  20 12;7:  43-51. 

32.  Shankland  SJ,  Floege  J,  Thomas  SE,  et  al.  Cyclin  kinase  inhibitors  are  increased  during 
experimental  membranous  nephropathy:  Potential  role  in  limiting  glomerular  epithelial 
cell  proliferation  in  vivo.  Kidney  Int.  1997;52:404-413. 

33.  Haas  M.  IgG  subclass  deposits  in  glomeruli  of  lupus  and  nonlupus  membranous 
nephropathies.  Am  J  Kidney  Dis.  1994;23:358-364. 

34.  Doi  T,  Mayumi  M,  Kanatsu  K,  et  al.  Distribution  of  IgG  subclasses  in  membranous 
nephropathy.  Clin  Exp  Immunol.  1984;58:57-62. 

35.  Kuroki  A,  Shibata  T,  Honda  H,  et  al.  Glomerular  and  serum  IgG  subclasses  in  diffuse 
proliferative  lupus  nephritis,  membranous  lupus  nephritis,  and  idiopathic  membranous 
nephropathy.  Intern  Med.  2002;41:936-942. 

36.  Ohtani  H,  Wakui  H,  Komatsuda  A,  et  al.  Distribution  of  glomerular  IgG  subclass 
deposits  in  malignancy-associated  membranous  nephropathy.  Nephrol  Dial  Transplant. 
2004;19:574-579. 

37.  Jennette  JC,  Iskandar  SS,  Dalldorf  FG.  Pathologic  differentiation  between  lupus  and 
nonlupus  membranous  glomerulopathy.  Kidney  Int.  1983;24:  377-385. 

38.  Debiec  H,  Hanoy  M,  Francois  A,  et  al.  Recurrent  membranous  nephropathy  in  an 
allograft  caused  by  IgG3K  targeting  the  PLA2  receptor.  /  Am  Soc  Nephrol.  20 12;23: 1949- 
1954. 

39.  Moseley  HL,  Whaley  K.  Control  of  complement  activation  in  membranous  and 
membranoproliferative  glomerulonephritis.  Kidney  Int.  1980;17:  535-544. 

40.  Jennette  JC,  Hipp  CG.  Immunohistopathologic  evaluation  of  Clq  in  800  renal  biopsy 
specimens.  Am  J  Clin  Pathol.  1985;83:415-420. 

41.  Val-Bernal  JF,  Garijo  MF,  Val  D,  et  al.  C4d  immunohistochemical  staining  is  a  sensitive 
method  to  confirm  immunoreactant  deposition  in  formalin-fixed  paraffin-embedded 
tissue  in  membranous  glomerulonephritis.  Histol  Histopathol.  2011;26:1391-1397. 

42.  Espinosa-Hernandez  M,  Ortega-Salas  R,  Lopez- Andreu  M,  et  al.  C4d  as  a  diagnostic 


tool  in  membranous  nephropathy.  Nefrologia.  2012;32:295-299. 

43.  Lhotta  K,  Wurzner  R,  Konig  P.  Glomerular  deposition  of  mannose-binding  lectin  in 
human  glomerulonephritis.  Nephrol  Dial  Transplant.  1999;14:  881-886. 

44.  Larsen  CP,  Messias  NC,  Silva  FG,  et  al.  Determination  of  primary  versus  secondary 
membranous  glomerulopathy  utilizing  phospholipase  A,  receptor  staining  in  renal 
biopsies.  Modern  Pathol.  2012;26:709-715. 

45.  Yang  AH,  Lin  BS,  Kuo  KL,  et  al.  The  clinicopathological  implications  of  endothelial 
tubuloreticular  inclusions  found  in  glomeruli  having  histopathology  of  idiopathic 
membranous  nephropathy.  Nephrol  Dial  Transplant.  2009;  24:3419-3425. 

46.  Haas  M,  Meehan  SM,  Karrison  TG,  et  al.  Changing  etiologies  of  unexplained  adult 
nephrotic  syndrome:  A  comparison  of  renal  biopsy  findings  from  1976-1979  and  1995— 
1997.  Am  J  Kidney  Dis.  1997;30:621-631. 

47.  Kolasinski  SL,  Chung  JB,  Albert  DA.  What  do  we  know  about  lupus  membranous 
nephropathy?  An  analytic  review.  Arthritis  Rheum.  2002;47:  450-455. 

48.  Lai  KN,  Li  PKT,  Lui  SF,  et  al.  Membranous  nephropathy  related  to  hepatitis  B  virus  in 
adults.  N  Engl  J  Med.  1991;324:1457-1463. 

49.  Jefferson  A,  Couser  W.  Membranous  nephropathy  in  the  pediatric  population.  In: 
Avner  E,  Harmon  W,  Niaudet  P,  Yoshikawa  N,  eds.  Pediatric  Nephrology.  6th  ed. 
Philadelphia:  Springer;  2009:799-814. 

50.  Hall  CL,  Jawad  S,  Harrison  PR,  et  al.  Natural  course  of  penicillamine  nephropathy:  a 
long-term  study  of  33  patients.  BMJ.  1988;296:1083-1086. 

51.  Radford  MG  Jr,  Holley  KE,  Grande  JP,  et  al.  Reversible  membranous  nephropathy 
associated  with  the  use  of  nonsteroidal  anti-inflammatory  drugs.  JAMA.  1996;276:466- 
469. 

52.  El-Zoghby  ZM,  Grande  JP,  Fraile  MG,  et  al.  Recurrent  idiopathic  membranous 
nephropathy:  early  diagnosis  by  protocol  biopsies  and  treatment  with  anti-CD20 
monoclonal  antibodies.  Am  J  Transplant.  2009;9:2800-2807. 

53.  Stahl  R,  Hoxha  E,  Fechner  K.  PLA,R  autoantibodies  and  recurrent  membranous 
nephropathy  after  transplantation.  N  Engl  J  Med.  2010;363:496-498. 

54.  Blosser  CD,  Ayalon  R,  Nair  R,  et  al.  Very  early  recurrence  of  anti-phospholipase  A2 
receptor-positive  membranous  nephropathy  after  transplantation.  Am  J  Transplant. 
2012;12:1637-1642. 

55.  Beck  LH  Jr,  Fervenza  FC,  Beck  DM,  et  al.  Rituximab-induced  depletion  of  anti-PLA2R 
autoantibodies  predicts  response  in  membranous  nephropathy.  /  Am  Soc  Nephrol. 
2011;22:1543-1550. 

56.  Cattran  DC,  Reich  HN,  Beanlands  HJ,  et  al.  The  impact  of  sex  in  primary 
glomerulonephritis.  Nephrol  Dial  Transplant.  2008;23:2247-2253. 

57.  Cattran  DC,  Pei  Y,  Greenwood  CM,  et  al.  Validation  of  a  predictive  model  of  idiopathic 
membranous  nephropathy:  its  clinical  and  research  implications.  Kidney  Int. 
1997;51:901-907. 

58.  Polanco  N,  Gutierrez  E,  Covarsi  A,  et  al.  Spontaneous  remission  of  nephrotic  syndrome 
in  idiopathic  membranous  nephropathy.  J  Am  Soc  Nephrol.  2010;  21:697-704. 


59.  Branten  AJ,  du  Buf-Vereijken  PW,  Klasen  IS,  et  al.  Urinary  excretion  of  P2‘ 
microglobulin  and  IgG  predict  prognosis  in  idiopathic  membranous  nephropathy:  A 
validation  study.  J  Am  Soc  Nephrol.  2005;16:169-174. 

60.  Ponticelli  C,  Passerini  P,  Altieri  P,  et  al.  Remissions  and  relapses  in  idiopathic 
membranous  nephropathy.  Nephrol  Dial  Transplant.  1992;7(suppl):185-190. 

61.  Troyanov  S,  Wall  CA,  Miller  JA,  et  al.  Idiopathic  membranous  nephropathy:  Definition 
and  relevance  of  a  partial  remission.  Kidney  Int.  2004;66:  1199-1205. 

62.  Klahr  S,  Levey  AS,  Beck  GJ,  et  al.  The  effects  of  dietary  protein  restriction  and  blood- 
pressure  control  on  the  progression  of  chronic  renal  disease.  Modification  of  Diet  in 
Renal  Disease  Study  Group.  N  Engl  J  Med.  1994;330:  877-884. 

63.  Rostoker  G,  Ben  Maadi  A,  Remy  P,  et  al.  Low-dose  angiotensin-converting-enzyme 
inhibitor  captopril  to  reduce  proteinuria  in  adult  idiopathic  membranous  nephropathy:  A 
prospective  study  of  long-term  treatment.  Nephrol  Dial  Transplant.  1995;10:25-29. 

64.  Ordonez  JD,  Hiatt  RA,  Killebrew  EJ,  et  al.  The  increased  risk  of  coronary  heart  disease 
associated  with  nephrotic  syndrome.  Kidney  Int.  1993;44(3):  638-642. 

65.  Vidt  DG,  Cressman  MD,  Harris  S,  et  al.  Rosuvastatin-induced  arrest  in  progression  of 
renal  disease.  Cardiology.  2004;102:52-60. 

66.  Verhulst  A,  D’Haese  PC,  De  Broe  ME.  Inhibitors  of  HMG-CoA  reductase  reduce 
receptor-mediated  endocytosis  in  human  kidney  proximal  tubular  cells.  /  Am  Soc 
Nephrol.  2004;15:2249-2257. 

67.  Sarasin  FP,  Schifferli  JA.  Prophylactic  oral  anticoagulation  in  nephrotic  patients  with 
idiopathic  membranous  nephropathy.  Kidney  Int.  1994;45:  578-585. 

68.  Haas  M,  Mayer  G,  Wirnsberger  G,  et  al.  Antioxidant  treatment  of  therapy-resistant 
idiopathic  membranous  nephropathy  with  probucol:  A  pilot  study.  Wien  Klin 
Wochenschr.  2002;114:143-147. 

69.  Yokoyama  H,  Goshima  S,  Wada  T,  et  al.  The  short-  and  long-term  outcomes  of 
membranous  nephropathy  treated  with  intravenous  immune  globulin  therapy.  Kanazawa 
Study  Group  for  Renal  Diseases  and  Hypertension.  Nephrol  Dial  Transplant. 
1999;14:2379-2386. 

70.  Cattran  D.  Management  of  membranous  nephropathy:  when  and  what  for  treatment.  / 
Am  Soc  Nephrol.  2005;16:1188-1194. 

71.  KDIGO.  Clinical  practice  guidelines  for  glomerulonephritis.  Kidney  Disease:  Improving 
Global  Outcomes.  Kidney  Int  Suppl.  2012;2:139-274. 

72.  Cattran  DC,  Delmore  T,  Roscoe  J,  et  al.  A  randomized  controlled  trial  of  prednisone  in 
patients  with  idiopathic  membranous  nephropathy.  N  Engl  J  Med.  1989;320:210-215. 

73.  Cameron  JS,  Healy  MJ,  Adu  D.  The  Medical  Research  Council  trial  of  short-term  high- 
dose  alternate  day  prednisolone  in  idiopathic  membranous  nephropathy  with  nephrotic 
syndrome  in  adults.  The  MRC  Glomerulonephritis  Working  Party.  Q/M.  1990;74:133- 
156. 

74.  Shiiki  H,  Saito  T,  Nishitani  Y,  et  al.  Prognosis  and  risk  factors  for  idiopathic 
membranous  nephropathy  with  nephrotic  syndrome  in  Japan.  Kidney  Int.  2004;65:1400- 
1407. 


75.  Ponticelli  C,  Altieri  P,  Scolari  F,  et  al.  A  randomized  study  comparing 
methylprednisolone  plus  chlorambucil  versus  methylprednisolone  plus 
cyclophosphamide  in  idiopathic  membranous  nephropathy.  /  Am  Soc  Nephrol.  1998; 
9:444-450. 

76.  Ponticelli  C,  Zucchelli  P,  Passerini  P,  et  al.  Methylprednisolone  plus  chlorambucil  as 
compared  with  methylprednisolone  alone  for  the  treatment  of  idiopathic  membranous 
nephropathy.  N  Engl  J  Med.  1992;327:599-603. 

77.  Ponticelli  C,  Zucchelli  P,  Passerini  P,  et  al.  A  10-year  follow-up  of  a  randomized  study 
with  methylprednisolone  and  chlorambucil  in  membranous  nephropathy.  Kidney  Int. 
1995;48:1600-1604. 

78.  Jha  V,  Ganguli  A,  Saha  TK,  et  al.  A  randomized,  controlled  trial  of  steroids  and 
cyclophosphamide  in  adults  with  nephrotic  syndrome  caused  by  idiopathic  membranous 
nephropathy.  /  Am  Soc  Nephrol.  2007;18:1899-1904. 

79.  Howman  A,  Chapman  TL,  Langdon  MM,  et  al.  Immunosuppression  for  progressive 
membranous  nephropathy:  a  UK  randomised  controlled  trial.  Lancet.  2013;381:744-751. 

80.  Falk  RJ,  Hogan  SL,  Muller  KE,  et  al.  Treatment  of  progressive  membranous 
glomerulopathy:  A  randomized  trial  comparing  cyclophosphamide  and  corticosteroids 
with  corticosteroids  alone.  Ann  Intern  Med.  1992;116:  6438-6445. 

81.  Torres  A,  Dominguez-Gil  B,  Carreno  A,  et  al.  Conservative  versus  immunosuppressive 
treatment  of  patients  with  idiopathic  membranous  nephropathy.  Kidney  Int.  2002;61:219- 
227. 

82.  Branten  AJ,  Reichert  LJ,  Koene  RA,  et  al.  Oral  cyclophosphamide  versus  chlorambucil 
in  the  treatment  of  patients  with  membranous  nephropathy  and  renal  insufficiency.  Q/M. 
1998;91:359-366. 

83.  Warwick  GL,  Geddes  CG,  Boulton-Jones  JM.  Prednisolone  and  chlorambucil  therapy 
for  idiopathic  membranous  nephropathy  with  progressive  renal  failure.  Q/M. 
1994;87:223-229. 

84.  Du  Buf-Vereijken  PW,  Branten  AJ,  Wetzels  JF.  Cytotoxic  therapy  for  membranous 
nephropathy  and  renal  insufficiency:  improved  renal  survival  but  high  relapse  rate. 
Nephrol  Dial  Transplant.  2004;19:1142-1148. 

85.  Du  Buf-Vereijken  PW,  Feith  GW,  Hollander  D,  et  al.  Restrictive  use  of 
immunosuppressive  treatment  in  patients  with  idiopathic  membranous  nephropathy: 
High  renal  survival  in  a  large  patient  cohort.  QJM.  2004;97:353-360. 

86.  Du  Buf-Vereijken  PW,  Wetzels  JF.  Efficacy  of  a  second  course  of  immunosuppressive 
therapy  in  patients  with  membranous  nephropathy  and  persistent  or  relapsing  disease 
activity.  Nephrol  Dial  Transplant.  2004;19:2036-2043. 

87.  Perna  A,  Schieppati  A,  Zamora  J,  et  al.  Immunosuppressive  treatment  for  idiopathic 
membranous  nephropathy:  a  systematic  review.  Am  J  Kidney  Dis.  2004;44:385-401. 

88.  Faurschou  M,  Sorensen  IJ,  Mellemkjaer  L,  et  al.  Malignancies  in  Wegener’s 
granulomatosis:  Incidence  and  relation  to  cyclophosphamide  therapy  in  a  cohort  of  293 
patients.  / Rheumatol.  2008;35:100-105. 

89.  Cattran  DC,  Appel  GB,  Hebert  LA,  et  al.  Cyclosporine  in  patients  with  steroid-resistant 
membranous  nephropathy:  A  randomized  trial.  Kidney  Int.  2001;59:1484-1490. 


90.  Cattran  DC,  Greenwood  C,  Ritchie  S,  et  al.  A  controlled  trial  of  cyclosporine  in  patients 
with  progressive  membranous  nephropathy.  Canadian  Glomerulonephritis  Study  Group. 
Kidney  Int.  1995;47:1130-1135. 

91.  Praga  M,  Barrio  V,  Juarez  GF,  et  al.  Tacrolimus  monotherapy  in  membranous 
nephropathy:  A  randomized  controlled  trial.  Kidney  Int.  2007;71:924-930. 

92.  Dussol  B,  Morange  S,  Burtey  S,  et  al.  Mycophenolate  mofetil  monotherapy  in 
membranous  nephropathy:  A  1-year  randomized  controlled  trial.  Am  J  Kidney  Dis. 
2008;52:699-705. 

93.  Branten  AJ,  du  Buf-Vereijken  PW,  Vervloet  M,  et  al.  Mycophenolate  mofetil  in 
idiopathic  membranous  nephropathy:  A  clinical  trial  with  comparison  to  a  historic 
control  group  treated  with  cyclophosphamide.  Am  J  Kidney  Dis.  2007;50:248-256. 

94.  Ruggenenti  P,  Chiurchiu  C,  Brusegan  V,  et  al.  Rituximab  in  idiopathic  membranous 
nephropathy:  a  one-year  prospective  study.  /  Am  Soc  Nephrol.  2003;  14:1851-1857. 

95.  Fervenza  FC,  Cosio  FG,  Erickson  SB,  et  al.  Rituximab  treatment  of  idiopathic 
membranous  nephropathy.  Kidney  Int.  2008;73:117-125. 

96.  Ruggenenti  P,  Cravedi  P,  Chianca  A,  et  al.  Rituximab  in  idiopathic  membranous 
nephropathy.  /  Am  Soc  Nephrol.  2012;23:1416-1425. 

97.  Fervenza  FC,  Abraham  RS,  Erickson  SB,  et  al.  Rituximab  therapy  in  idiopathic 
membranous  nephropathy:  a  2-year  study.  Clin  J  Am  Soc  Nephrol.  2010;5:2188-2198. 

98.  Berg  AL,  Nilsson-Ehle  P,  Arnadottir  M.  Beneficial  effects  of  ACTH  on  the  serum 
lipoprotein  profile  and  glomerular  function  in  patients  with  membranous  nephropathy. 
Kidney  Int.  1999;56:1534-1543. 

99.  Ponticelli  C,  Passerini  P,  Salvadori  M,  et  al.  A  randomized  pilot  trial  comparing 
methylprednisolone  plus  a  cytotoxic  agent  versus  synthetic  adrenocorticotropic  hormone 
in  idiopathic  membranous  nephropathy.  Am  J  Kidney  Dis.  2006;47:233-240. 


C  APITULO  21 


Glomerulonefrite 
Membranoproliferativa  e 
Glomerulonefrite 
Crioglobulinemica 

Francesco  P.  Schena  e  Charles  E.  Alpers 


DEFINICAO 

A  glomerulonefrite  membranoproliferativa  (GNMP)  ou  glomerulonefrite 
mesangiocapilar,  caracteriza-se  por  antigenemia  persistente  e 
imunocomplexos  circulantes,  lesoes  proliferativas  difusas  envolvendo  tanto  o 
mesangio  quanto  as  paredes  dos  capilares  perifericos  e  alargamento  das  al<;as 
capilares.  Muitas  vezes,  apresenta  uma  aparencia  em  duplo-contorno 
expressando  o  remodelamento  das  paredes  capilares.  A  GNMP  pode  ser 
idiopatica,  mas  e  primariamente  cada  vez  mais  reconhecida  como  um 
diagnostico  de  exclusao.  Descobriu-se  que  muitos  casos  previamente 
“idiopaticos”  eram  secundarios  a  infec<;oes  cronicas,  crioglobulinemia  ou 
doen^as  autoimunes  sistemicas  que  resultavam  na  forma<;ao  de 
imunocomplexos  aberrantes. 

A  GNMP  foi  tradicionalmente  classificada  em  tres  categorias  pela 
microscopia  eletronica.  A  tipo  I  caracterizava-se  pela  presen<;a  de  depositos 
imunes  no  espa<;o  subendotelial  e  no  mesangio.  A  tipo  II,  agora  conhecida 
como  doenga  do  deposito  denso  (DDD),  caracterizava-se  pela  presen^a  de 


depositos  densos  no  mesangio  e  nas  membranas  basais.  A  tipo  III  era 
considerada  uma  variante  do  tipo  I  (se<;ao  Patologia).  Entretanto,  surgiu  uma 
classifica<;ao  mais  moderna  de  GNMP  que  se  baseia  nos  mecanismos 
patogenicos  subjacentes.  Nessa  abordagem,  que  seguimos  neste  capitulo, 
descreve-se  a  GNMP  como  uma  desordem  por  imunocomplexos  que  inclui  a 
maioria  dos  casos  formalmente  considerados  GNMP  tipo  I  e  alguns  casos  dE 
GNMP  tipo  III  de  Burkholder.  Os  casos  de  GNMP  tipo  II  (DDD)  anterior  e 
tipo  III  de  Strife  e  Anders  sao  considerados  parte  do  espectro  de  doen^as 
agora  chamadas  glomerulopatias  por  C3,  discutidas  separadamente 
no  Capitulo  22.  Alguns  casos  anteriormente  considerados  GNMP  tipo  I,  nos 
quais  se  detectavam  depositos  de  complemento  (C3),  mas  nao  de 
imunoglobulinas,  tambem  sao  considerados  como  pertencentes  a  classe  das 
glomerulopatias  por  C3,  embora  a  evidencia  de  desregula<;ao  da  via 
alternativa  do  complemento  nem  sempre  esteja  presente  nestes  casos.1 

ETIOLOGIA  E  PATOGENESE 

Tanto  a  glomerulonefrite  membranoproliferativa  primaria  quanto  a 
secundaria  indicam  um  padrao  de  lesao  semelhante,  portanto  o  diagnostico 
histologico  da  GNMP  deve  iniciar  uma  busca  por  causas  secundarias2  (Tabela 
21-1).  Em  adultos  mais  velhos  (>  30  anos),  a  GNMP  associa-se 
frequentemente  a  crioglobulinemia  e  a  infec^ao  pelo  virus  da  hepatite  C 
(VHC). 

A  GN  membranoproliferativa  esta  mais  propensa  a  ocorrer  em  um 
ambiente  de  doen^as  cronicas  por  imunocomplexos,  por  exemplo,  quando  o 
hospedeiro,  apesar  da  resposta  humoral,  nao  consegue  eliminar  de  forma 
eficaz  um  antigeno  estranho.  Isso  pode  explicar  a  GNMP  observada  nas 
infec^oes  virais  cronicas  (hepatite  C  e  hepatite  B),  infec<;oes  bacterianas 
(endocardite,  deriva^ao  ventriculoatrial  infectada)  e  infec<;oes  por  malaria 
(Cap.  57).  Observa-se  tambem  um  padrao  histologico  semelhante  a  GNMP 
em  doen^as  cronicas,  como  o  lupus.  As  doen^as  por  imunocomplexos 
cronicas  e  a  GNMP  tambem  podem  ocorrer  se  o  hospedeiro  apresenta  falha 
na  elimina<;ao  dos  imunocomplexos,  como  na  deficiencia  do  complemento, 
ou  quando  o  sistema  reticulo  endotelial  esta  prejudicado,  como  nas  doen^as 
hepaticas  ou  esplenicas.  As  deficiencias  hereditarias  da  via  classica  do 


complemento  (Clq,  C2,  C4)  e  de  C3  podem  predispor  a  infec<;oes  bacterianas 
e  ao  lupus,  e  em  seguida,  ao  desenvolvimento  da  GNMP.  Algumas  neoplasias 
malignas  tambem  se  associam  a  GNMP,  especialmente  a  leucemia  linfocltica 
cronica  (LLC)  e  os  linfomas. 

A  GNMP  resulta  da  deposi^ao  glomerular  de  imunocomplexos  ou  da 
forma^ao  de  imunocomplexos  in  situ  (Cap.  16).  Esses  complexos  localizam-se 
preferencialmente  no  mesangio  e  no  espa<;o  subendotelial  das  paredes  dos 
capilares.  Uma  vez  localizados,  eles  normalmente  ativam  o  complemento 
atraves  da  via  classica,  levando  a  gera<;ao  de  fatores  quimiotaticos  (C5a), 
opsoninas  (C3b)  e  do  complexo  de  ataque  a  membrana  (C5b-9),  com  a 
diminui^ao  correspondente  dos  niveis  sericos  de  C3  e  C4  circulantes.  Em 
alguns  pacientes,  a  ativa<;ao  do  complemento  pode  intensificar-se  pelos 
fatores  nefriticos  C4;  em  outros  casos,  a  ativa<;ao  do  complemento  pode 
ocorrer  pela  via  da  lecitina  ligada  a  manose  (MBL)3,  (Fig.  21-1).  A  ativa^ao  do 
complemento  leva  a  libera<;ao  de  fatores  quimiotaticos  que  promovem 
acumulo  e  recrutamento  direto  de  leucocitos  pela  fixa<;ao  dos  receptores  Fc 
presentes  nessas  celulas  (Fig.  21-2).  Estas  caracteristicas  provavelmente  sao 
importantes  para  o  influxo  de  monocitos,  uma  caracteristica  marcante  da 
GNMP.  Os  leucocitos  liberam  oxidantes  e  proteases  que  desencadeiam  danos 
a  parede  capilar,  proteinuria  e  redu<;ao  na  taxa  de  filtra^ao  glomerular.  Tanto 
as  celulas  glomerulares  endogenas  quanto  as  exogenas  liberam  citocinas  e 
fatores  de  crescimento  levando  a  prolifera<;ao  mesangial  e  expansao  da 
matriz. 


Etiologia  da  Glomerulonefrite  Membranoproliferativa  e  da 

Doen^a  de  Deposito  Denso 


Tipo  Causas  Secundarias 

GNMPTipo  I 

Com  Virus  da  hepatite  C  (70%-90%  dos  pacientes) 

crioglobulinemia  Outras  infecgoes:  endocardite  bacteriana,  infecgao  viral  pela  hepatite  B  cronica 
mista  (tipo  II  ou  Doen^as  do  colageno:  lupus  eritematoso  sistemico,  sindrome  de  Sjogren 
III)  Malignidade:  leucemia  linfocitica  cronica,  linfoma  nao  Hodgkin 

Sem  Infecqoes  bacterianas:  endocardite,  abscesso,  shunt  ventriculoatrial  infectado 

crioglobulinemia  Infec^oes  virais:  hepatite  B,  C  e  G;  virus  da  imunodeficiencia  humana;  hantavirus 
Malaria  ( Plasmodium  malariae) 

Doen^as  do  colageno  (lupus  eritematoso  sistemico,  vasculite  urticariforme 
hipocomplementemica) 

Deficiencia  hereditaria  do  complemento  (Clq,  C2,  C4  ou  C3) 

Deficiencia  adquirida  do  complemento  (presenga  do  fator  nefritico  C4) 

Doen^a  hepatica  cronica:  especialmente  relacionada  com  a  infec^ao  pela  hepatite  B  ou  C, 
infecgao  esquistossomotica  cronica  com  deriva^ao  esplenorrenal  por  fibrose  hepatica  e 


deficiencia  de  al-antitripsina 
Anemia  falciforme 

Malignidade:  leucemia  linfocitica  cronica,  linfoma,  timoma,  carcinoma  de  celulas  renais 

Doen^a  de  Deposito  Denso  (GNMP  tipo  II) 

Associada  ao  fator  Com  ou  sem  lipodistrofia  parcial  e  anormalidades  da  retina 
nefritico  C3  (C3 
Nef) 

Associada  ao  Muta^oes  hereditarias  do  fator  H  (deficiencia) 

defeito  do  fator  Autoanticorpos  contra  o  fator  H 

H 

GNMP  tipo  III 

Causas  secundarias  semelhantes  a  GNMP  tipo  I  (virus  da  hepatite  C  ou  B  e  outros) 

Tabela  21-1  Etiologia  da  glomerulonefrite  membranoproliferativa 


Atlva^ao  do  Complemento 


Via  classics 

Clq  a  pcf^icFc  da  Ip3 
c«i  IgM  am  um  nuro:orrp4oco 


Viadalacibna  ligodo  a  manoaa 
MEL  ticliulura  :irr»br  aoClq) 
iga-M  a  par»da  colular  barter  iaro 


Via  oltornatJ.a 
C3b  au»:-ab/adD  circular** 
w  l»pa  a  tcf«rfido  aivadora 


Figura  21-1  Mecanismos  de  ativa^ao  da  cascata  do  complemento.  Estes 
ativadores  incluem  fatores  nefriticos  (Nef  C4,  Nef  C3);  Nft,  fator  nefritico  da  via 
terminal. 


Patog6nese  da  Glomerulonefrite 
Membranoprolrferatrva  Tipo  I 


Figura  21-2  Patogenese  da  GNMP  tipo  I 

As  crioglobulinas  (i.e.,  imunoglobulinas)  precipitam  no  frio  e  sao 
categorizadas  nos  tipos  I  a  III  (Tabela  21-2).  As  crioglobulinemias  mistas 
(tipos  II  e  III)  associam-se  com  maior  frequencia  a  GNMP  e  sao  fortemente 
associadas  a  infec<;ao  cronica  pelo  VHC  em  80%  a  90%  dos  pacientes  com 
vasculite  crioglobulinemica.4  Os  casos  nao  VHC  associam-se  a  outras 
infec^oes  (hepatite  B  cronica,  endocardite  bacteriana),  doen^as  autoimunes 
(lupus)  e  outras  desordens  imunologicas  (notavelmente  GN  pos-infecciosa). 
A  LLC  tambem  pode  associar-se  a  crioglobulinemia  e  GNMP,  mas  casos  de 
LLC  e  linfoma  tambem  se  associaram  a  GNMP  na  ausencia  de 
crioglobulinemia. 5 


Classificaqao  das  Crioglobulinas 

Tipo 

Composi^ao 

Doencas  Associadas 

1 

IgG,  IgA  ou  IgM 
monoclonal 

Mieloma  multiplo  (IgG,  IgM) 

Leucemia  Linfodtica  Cronica 

Macroglobulinemia  de  Waldestrom  (IgM) 

Gamopatia  monoclonal  idiopatica 

Desordens  linfoproliferativas 

II 

IgG  policlonal  e  IgM 
monoclonal  (com 
atividade  de  fator 
reumatoide) 

Virus  da  Hepatite  C 

Neoplasias:  leucemia  linfodtica  cronica,  linfoma  difuso,  neoplasia  linfodtica 

B 

Crioglobulinemia  mista 

III 

IgG  policlonal  e  IgM  Infecgoes:  virais  (hepatite  B  e  C,  virus  Epstein-Barr,  citomegalovirus), 

policlonal  bacterianas  (endocardite,  lepra,  glomerulonefrite  pos-estreptococica), 

parasiticas  (esquistossomose,  toxoplasmose,  malaria) 

Doengas  autoimunes:  lupus  eritematoso  sistemico,  artrite  reumatoide 
Doengas  linfoproliferativas 
Doenga  hepatica  cronica 
Crioglobulinemia  mista 

Tabela  21-2  Classificaqao  das  crioglobulinas. 

Muitos  pacientes  com  infecgao  pelo  VHC  e  crioglobulinemia  tern  um 
anticorpo  monoclonal  IgM-K  com  atividade  de  fator  reumatoide  (FR). 
Complexos  deste  IgM-K  podem  ser  encontrados  com  anti- VHC  e  IgG, 
juntamente  com  peptideos  do  VHC,  e  o  RNA  do  VHC  pode  ser  encontrado 
em  crioprecipitados  de  soro  dos  pacientes.  Postula-se  que  a  IgM  seja 
produzida  por  celulas  B  desreguladas  infectadas  com  o  VHC.  A 
crioglobulinemia  nao  se  manifesta  por  muitos  anos  (frequentemente  >10) 
apos  a  infecpao  pelo  VHC,  mas,  quando  se  desenvolve  a  hepatite  ativa  cronica 
ou  a  cirrose,  30%  a  40%  dos  pacientes  terao  crioglobulinas  circulantes  ou 
outras  evidencias  de  crioglobulinemia.6  Muitos  desses  pacientes  nao 
desenvolvem  doenpa  renal,  mas,  em  alguns,  possivelmente  aqueles  em  que  ha 
afinidade  das  crioglobulinas  pela  fibronectina,  as  crioglobulinas  com 
antigenos  do  VHC  se  depositarao  nos  glomerulos.7 

Em  pacientes  com  GNMP  crioglobulinemica  VHC  positiva,  detectaram-se 
proteinas  especificas  relacionadas  com  o  VHC  nos  glomerulos  (Fig.  21-3), 
tubulointersticio  e  vasos,  apesar  das  dificuldades  com  os  antissoros 
disponiveis  para  detecpao  do  VHC  tornarem  tais  resultados  controversos. 


Figura  21-3  Antigeno  relacionado  com  o  virus  da  hepatite  C  (VHC)  (c22-3).  Na 

parede  capilar  do  glomerulo,  pacientes  com  glomerulonefrite  membranoproliferativa 
crioglobulinemica  (GNMP).  (Microscopia  optica;  ampliagao  x3100). 


Depositos  glomerulares  do  VHC  exibem  dois  padroes  diferentes:  (1)  uma 
deposi<;ao  homogenea  e  linear  ao  longo  das  paredes  capilares  glomerulares, 
incluindo  os  espa<;os  endotelial  e  subendotelial;  e  (2)  uma  aparencia  granular 
na  microscopia  de  imunofluorescencia  com  depositos  distintos  nas  areas 
mesangial  e  paramesangial.  Os  depositos  de  IgG,  IgM  e  C3  tern  uma 
distribui<;ao  comparavel  a  dos  depositos  proteicos  do  nucleo  e  do  RNA  do 
VHC,  sugerindo  que  na  GNMP  crioglobulinemica  VHC-positiva,  os 
depositos  consistem  em  imunocomplexos  contendo  o  VHC  que  podem 
contribuir  diretamente  para  o  dano  renal.9  Serao  obtidas  mais  informa<;6es 
patogeneticas  provavelmente  atraves  de  novos  modelos  murinos,  incluindo 
camundongos  transgenicos  com  linfopoetina  estromal  timica  (TSLP),  que 
desenvolvem  crioglobulinemia  mista  e  GNMP.10  Os  monocitos/macrofagos 
parecem  mediar  a  progressao  da  lesao  renal  nesse  modelo.11 

EPIDEMIOLOGIA 

Na  America  do  Norte  e  na  Europa,  a  GNMP  corresponde  a  menos  de  5%  de 
todas  as  glomerulopatias  primarias.  Das  sindromes  nefroticas  por  causas 
renais  primarias  em  crian<;as  e  adultos,  5  a  10%  dos  casos  sao  por  GNMP.12 
Nos  Estados  Unidos,  e  relativamente  mais  frequente  em  caucasianos  que  em 
afrodescendentes  e  acomete  igualmente  homens  e  mulheres.  A  GNMP 
permanece  a  causa  mais  comum  de  GN  em  muitos  paises  em 
desenvolvimento,  especialmente  na  Africa  e  na  America  do  Sul  (como  Peru). 

Os  registros  de  biopsia  renal  mostram  queda  na  incidencia  e  prevalencia  da 
GNMP  nos  ultimos  40  anos  nos  paises  industrializados,  enquanto  permanece 
comum  em  paises  em  desenvolvimento  (onde  a  ocorrencia  de  infec<;oes  e 
comum).  Em  raros  casos,  a  doen^a  pode  ser  familiar,  e  diferentes  lesoes 
histologicas  podem  ocorrer  em  membros  da  familia. 

MANIFESTAgOES  CLINICAS 

A  GNMP  pode  se  apresentar  com  micro -hematuria  e  proteinuria  nao 
nefrotica  (35%),  com  sindrome  nefrotica  com  minima  redu<;ao  na  fun^ao 
renal  (35%),  com  GN  cronicamente  progressiva  (20%)  ou  com  sindrome 
nefritica  com  rapida  deteriora<;ao  da  fun<;ao  renal,  proteinuria  e  cilindros 


hematicos  (10%).  Cinquenta  a  80%  dos  pacientes  apresentam  hipertensao,  as 
vezes  tao  severa  que  o  quadro  pode  confundir-se  com  a  hipertensao  maligna. 


Popula^ao  Pediatrica 

Na  infancia,  principalmente  entre  8  e  14  anos,  a  GNMP  geralmente  e 
idiopatica.  Relatos  previos  incluiam  com  frequencia  a  GNMP  mediada  por 
imunocomplexos  e  a  DDD  juntas  na  caracteriza<;ao  dos  achados  da  GNMP  da 
infancia.  Crian<;as  japonesas  assintomaticas  diagnosticadas  atraves  de 
programas  de  rastreio  nas  escolas  com  exame  de  urina  possuiam  pressao 
arterial,  proteinuria  e  concentrates  de  creatinina  serica  menores  que 
individuos  diagnosticados  apos  terem  apresentado  sintomas.13  Portanto,  a 
identifica<;ao  da  doen^a  cedo  por  rastreio  com  urinalise  pode  permitir  o 
tratamento  precoce. 


Populagao  Adulta 

Quando  presente  em  adultos,  a  GNMP  associa-se  com  maior  frequencia  a 
crioglobulinemia  e  infec<;ao  pelo  VHC.  Em  geral,  os  pacientes  apresentam-se 
com  a  triade  fraqueza,  artralgias  e  purpura.  As  artralgias  raramente  sao 
acompanhadas  por  artrite,  sao  simetricas  e  envolvem  classicamente  os 
joelhos,  quadril  e  ombros.  Na  maioria  das  vezes,  a  purpura  e  nao  dolorosa, 
palpavel,  nao  pruriginosa,  ocorre  em  “surtos”  e  localiza-se  nas  extremidades 
(Fig.  21-4).  Outras  manifesta<;6es  podem  incluir  lesoes  vasculiticas 
ulcerativas,  que  envolvem  preferencialmente  as  extremidades  inferiores  (Fig. 
21-4)  e  nadegas  (Fig.  21-5),  fenomeno  de  Raynaud,  necrose  digital  (Fig.  21-6), 
neuropatia  periferica,  hepatomegalia  e,  raramente,  sinais  de  cirrose 
(baqueteamento  digital,  teleangiectasias,  ascite).  Embora  a  maioria  dos 
pacientes  com  crioglobulinemia  tenha  um  curso  lento  e  progressive,  alguns 
pacientes  podem  ter  apresenta<;ao  mais  fulminante,  com  insuficiencia 
cardiaca  congestiva  (a  partir  de  uma  cardiomiopatia  induzida  pelo  VHC), 
infiltrados  pulmonares  por  deposi<;ao  de  crioglobulinas  (Fig.  21-7), 
hipertensao  pulmonar,  hipertensao  arterial  sistemica  grave  ou  isquemia 
mesenterica. 


Figura  21-4  Purpura  em  paciente  com  crioglobulinemia  associada  a  VHC. 

Lesoes  purpuricas  elevadas  estao  presentes  nas  pernas  deste  paciente.  0  diagnostico 
diferencial  de  purpura  e  doenga  renal  inclui  crioglobulinemia,  purpura  de  Henoch- 
Schonlein,  vasculite  e  endocardite. 


Sabendo  das  patologias  que  se  associam  a  GNMP,  deve-se  buscar  sinais  de 
infecpao  bacteriana,  infecpao  viral,  lupus  eritematoso  sistemico,  doenpas 
malignas  e  doenpa  hepatica  cronica  (Tabela  21-1). 


Figura  21-5  Purpura  em  paciente  com  crioglobulinemia  associada  ao  VHC. 

Lesoes  purpuricas  estao  presentes  nas  nadegas  e  coxas  dos  pacientes.  Interessante 
observar  as  lesoes  purpuricas  marcando  as  bordas  superior  e  inferior  do  elastico  da 
roupa. 


Figura  21-6  Necrose  em  paciente  com  crioglobulinemia.  Mulher  jovem  com 
crioglobulinemia  essencial  mista.  A  porgao  distal  do  dedo  minimo  esta  necrotica. 


Achados  Laboratoriais 

Com  frequencia,  a  GNMP  associa-se  a  redugao  nos  niveis  de  complemento 
(C3  e  complemento  hemolitico  total  [CH50]).  A  via  classica  esta 
frequentemente  ativada  (com  baixos  niveis  circulantes  de  C3,  C4  e  CH50)  na 
GNMP  mediada  por  imunocomplexos  e  na  GNMP  crioglobulinemica. 
Algumas  vezes,  detecta-se  no  plasma  a  atividade  do  fator  nefrltico  C3  (C3Nef) 
pelo  teste  hemolitico  ou  pelo  ensaio  em  fase  solida  C3Nef  IgG,  e  ele  tern  uma 
forte  associagao  (mas  nao  exclusiva)  com  a  DDD.14  A  presenga  do  C3Nef 
deve  induzir  a  pesquisa  genetica  dos  fatores  do  complemento,  ao  passo  que  os 
FRs  ou  crioglobulinas  devem  induzir  a  pesquisa  dos  anticorpos  anti-VHC  e 
RNA  VHC.  No  entanto,  a  GNMP  pode  se  associar  a  infecgao  por  VHC  na 
ausencia  de  crioglobulinemia  ou  FRs.15  A  falha  na  detecgao  das  crioglobulinas 
pode  resultar  de  um  manuseio  improprio  da  amostra  ou  de  crioglobulinemia 
transitoria;  entretanto,  em  alguns  pacientes,  especialmente  nos  receptores  de 
transplantes  renal,  resultados  do  teste  para  crioglobulinemia  podem  ser 
persistentemente  negativos.  Podem  ser  necessarios  exames  de  eletroforese 
serica  e  urinaria,  testes  de  imunofixagao  e  ensaios  de  cadeias  leves  livres  para 
excluir  a  presenga  de  gamopatia  monoclonal  em  pessoas  idosas.  Em  pacientes 
com  testes  positivos,  um  aspirado  da  medula  ossea  e  necessario  para  um 
diagnostico  mais  preciso.  Os  testes  para  doenga  autoimune  devem  ser 
incluldos.  Evidencia  cllnica  ou  laboratorial  de  doenga  hepatica  deve  levar  o 
medico  a  buscar  causas  cronicas  de  doenga  hepatica,  incluindo  hepatite  C, 
hepatite  B.  Caso  necessario,  deve-se  pesquisar  esquistossomose  e  deficiencia 
de  oq-antitripsina.  Os  testes  laboratoriais  para  detectar  infecgoes  incluem 


hemoculturas,  reagao  em  cadeia  de  polimerase  e  sorologias  para  bacterias, 
vims  e  fungos. 


Figura  21-7  Infiltrado  pulmonar  em  paciente  com  hepatite  C.  Radiografia  de 
torax  mostra  infiltrados  nodulares  no  pulmao  secundario  a  vasculite  crioglobulinemica 
em  um  paciente  com  infecgao  pelo  VHC. 


Figura  21-8  Patologia  da  glomerulonefrite  membranoproliferativa  (MPGN) 
tipo  I.  A,  Microscopia  optica  mostra  um  glomerulo  hipercelular  com  arquitetura 
lobular  acentuada  e  um  pequeno  crescente  celular  (coloraqao  pela  prata 
metanamina).  B,  A  imunofluorescencia  geralmente  demonstra  deposiqao  discreta, 
granular  de  IgG  (visto  aqui)  e  C3  e,  ocasionalmente,  IgM  e  componentes  do 
complemento  (C 1  q  e  C4)  na  parede  capilar  periferica.  C,  Microscopia  eletronica 
demonstra  numerosos  depositos  subendoteliais  (setas)  entre  a  membrana  basal 
duplicada  se  estendendo  para  o  mesangio  (I \Zl)\  C,  lumen  capilar;  E,  nucleo  da  celula 
endotelial. 


PATOLOGIA _ 

A  microscopia  optica,  descreve-se  a  GNMP  como  hipercelular  tanto  pelo 
influxo  de  leucocitos  circulantes,  particularmente  monocitos  e  macrofagos, 
quanto  pela  proliferapao  de  celulas  glomerulares  intrinsecas,  tipicamente 
celulas  mesangiais,  levando  a  uma  caracteristica  acentuapao  da  arquitetura 
lobular  glomerular  normal2,16  (Fig.  21-8,  A).  O  acumulo  de  material 


extracelular,  predominantemente  matriz,  contribui  para  posterior  expansao 
mesangial.  A  aparencia  dos  glomerulos  pode  variar,  desde  extremamente 
hipercelular  ate  predominantemente  esclerotica.  Nas  suas  formas  mais 
avangadas,  as  lesoes  escleroticas  podem  se  apresentar  como  nodulos 
indistinguiveis  da  esclerose  mesangial  nodular  diabetica.  A  colora^ao  pela 
prata  geralmente  demonstra  duplo  contorno  da  membrana  basal  glomerular 
(MBG)  (“trilhos  de  trem”)  como  resultado  da  interposigao  de  celulas 
mesangiais,  leucocitos  ou  celulas  endoteliais  nas  paredes  dos  capilares  com 
sintese  de  novo  material  de  membrana  basal  (Fig.  21-9). 


Figura  21-9  Aspecto  de  "trilhos  de  trem"  na  GNMP  tipo  I.  A  coloraqao  pela 
prata  demonstra  duplo  contorno  da  membrana  basal  glomerular  (MBG)  que  pode  ser 
observado  na  GNMP  tipo  I,  semelhante  aos  trilhos  de  trem. 

A  imunofluorescencia  na  GNMP  mostra  com  frequencia  deposigao 
granular  na  parede  capilar  de  IgG,  IgM  e  C3  (Fig.  21-8,  B ),  apesar  dos 
depositos  de  imunoglobulinas  poderem  ser  escassos.  O  padrao  mais 
consistente  e  a  positividade  para  C3  de  maneira  periferica  envolvendo  as 
paredes  capilares  e  o  mesangio,  mas,  quando  presente  isoladamente,  sugere- 
se  considerar  a  glomerulopatia  por  C3  (Cap.  22).  A  positividade  para  os 
componentes  da  via  classica  do  complemento  (Clq,  C4)  tambem  e  vista  na 
GNMP.  Detectam-se  pela  microscopia  eletronica  depositos  imunes  discretos 
na  porpao  subendotelial  das  alpas  capilares  e  no  mesangio,  frequentemente 
associados  a  infiltrapao  leucocitaria  (Fig.  21-8,  C).  Os  depositos  sao 
usualmente  discretos,  mas  podem  ser  confluentes  no  envolvimento  da  parede 
capilar.  Os  depositos  podem  ser  pequenos  e  esparsos  ou  tao  grandes  e 
numerosos  que  sao  visualizados  a  microscopia  optica.  Ocasionalmente,  o 
endotelio  separa-se  da  MBG  e  ocorre  sintese  de  novo  material  da  membrana 
basal  abaixo  das  celulas  endoteliais  que  se  desprenderam  da  MBG  original. 


Entre  essas  duas  camadas  de  membrana  basal  (velha  e  nova),  encontram-se 
celulas  mesangiais,  endoteliais,  leucocitos,  depositos  imunes  e  matriz. 

GNMP  tipos  I  e  III  sao  termos  estabelecidos  ha  tempos  para  subclassificar  a 
GNMP  baseando-se  nas  caracteristicas  patologicas,  porem  estes  casos 
formam  um  continuo  morfologico  e,  por  resta  razao,  nem  sempre  separaveis 
pela  microscopia  optica.  GNMP  tipos  I  e  III  eram  historicamente 
diferenciadas  com  base  nas  distintas  localiza^oes  dos  depositos  imunes  nas 
paredes  capilares,  como  revelado  pela  microscopia  eletronica.  Contudo,  como 
os  casos  de  glomerulopatia  por  C3  foram  excluidos  da  categoria  das  GNMP, 
restam  duvidas  sobre  o  valor  dessa  diferencia^ao  ultraestrutural  para  definir  a 
etiologia,  alem  de  nao  modificar  o  manejo  terapeutico.  Talvez  15%  das 
GNMP  demonstrem  tanto  depositos  subendoteliais  quanto  subepiteliais 
associados  a  ruptura  da  lamina  densa  e  forma<;ao  de  novo  material 
semelhante  a  lamina  densa  (formalmente  chamada  GNMP  III).  Alem  disso, 
pode  haver  continuidade  dos  depositos  subepiteliais  na  GNMP  tipo  I  e  tipo 
III  de  nenhum  ou  poucos  ate  muitos,  tornando-se  dificil  separar  todos  os 
casos  nas  categorias  tipo  I  (pouco  ou  sem  depositos  subepiteliais)  ou  tipo  III 
(muitos  depositos)  utilizando  esse  sistema  de  classifica^ao.17  Assim,  na 
transi^ao  para  um  sistema  de  classifica<;ao  da  GNMP  mais  baseada  na 
patogenetica,  nao  se  utilizam  mais  os  termos  GNMP  tipo  I,  II  ou  III. 

A  GNMP  crioglobulinemica  parece  histologicamente  identica  a  GNMP  tipo 
I.  Entretanto,  observam-se  ocasionalmente  os  crioprecipitados  a  microscopia 
optica  como  globulos  intracapilares  tipo  hialinos  (Fig.  21-10,  A)  e  ocorre 
infiltra<;ao  mais  intensa  de  macrofagos  dentro  do  lumen  capilar.  Tambem  se 
demonstram  a  microscopia  eletronica  estruturas  microtubulares  altamente 
organizadas  ou  fibrilares  finas  que  consistem  nas  crioglobulinas  precipitadas 
(Fig.  21-10,  B). 


Figura  21-10  Patologia  da  GNMP  crioglobulinemica.  A,  Embora  a  GNMP 
crioglobulinemica  assemelhe-se  histologicamente  a  GNMP  tipo  I  (Fig.  21-8),  podem 
ser  encontrados  discretos  precipitados  de  crioglobulinas  ocluindo  as  algas  capilares 
individuals.  B,  Alem  disso,  a  microscopia  eletronica  mostra  estruturas  tubulares  ou 
fibrilares  organizadas  consistentes  com  crioglobulinas  (setas).  (B  da  referenda  31, 
Copyright  ©  1993  Massachusetts  Medical  Society.)  (Todos  os  direitos  reservados.) 


DIAGNOSTICO  E  DIAGNOSTIC*)  DIFERENCIAL 

Diagnostica-se  a  GNMP  atraves  da  biopsia  renal  em  pacientes  que  se 
apresentam  com  proteinuria  nefrotica  ou  nao  nefrotica  acompanhada  por 
micro -hematuria  ou  sindrome  nefritica.  A  microscopia  optica,  outras  doenpas 
podem  parecer  semelhantes,  incluindo  a  nefrite  lupica  difusa,  GN  pos- 
estreptococica,  microangiopatias  tromboticas,  paraproteinemias  e  GN  fibrilar 
(Quadro  21-1).  A  imunofluorescencia  e  a  microscopia  eletronica  sao 
essenciais  para  distinguir  essas  doenpas.  O  lupus  eritematoso  sistemico 
geralmente  pode  ser  excluido  por  testes  sorologicos. 


Doencas  que  se  Assemelham  Histologicamente  a 
Glomerulonefrite  Membranoproliferativa 


Paraproteinemias:  especialmente  glomerulonefrites  fibrilares,  nefropatia  de  cadeia  leve 
Microangiopatias  tromboticas:  sindrome  hemolftico-uremica,  esclerodermia,  nefropatia  por  radiagao, 
hipertensao  maligna 
Glomerulosclerose  em  doengas  hepaticas 
Glomerulonefrite  pos-infecciosa 
Glomerulopatia  do  "transplante" 

Doen^as  raras:  glomerulopatia  do  colageno  tipo  III,  nefropatia  por  Clq,  nefropatia  por  lipoproteinas 

Quadro  21-1  Doengas  histologicamente  semelhantes  a  GNMP 


Observa-se  consumo  do  complemento  em  outras  situagoes  como  doenga 
renal  ateroembolica  (C3  baixo  com  eosinofilia),  microangiopatia  trombotica, 
doenga  hepatica  cronica  (pela  redugao  na  sintese)  e  em  outras  doengas 
glomerulares,  incluindo  lupus  eritematoso  sistemico  (C3  e  C4  reduzidos)  e 


GN  pos-estreptococica  (C3  baixo).  A  detec<;ao  da  atividade  plasmatica  do 
C3Nef  sugere  DDD,  mas  identifica-se  tambem  em  pacientes  com  GNMP  e 
mesmo  em  individuos  saudaveis.  Apos  o  diagnostico  da  GNMP,  deve-se 
proceder  a  uma  cuidadosa  avalia<;ao  das  causas  secundarias  (Tabela  21- 
1  e  Cap.  57). 

HISTORIA  NATURAL 

A  GNMP  idiopatica  na  infancia  tern  um  prognostico  relativamente  ruim,  com 
40  a  50%  dos  pacientes  nao  tratados  evoluindo  para  insuficiencia  renal  em  10 
anos.  A  GNMP  idiopatica  em  adultos  tambem  apresenta  um  prognostico 
desfavoravel.  Cinco  anos  apos  a  biopsia,  50%  dos  pacientes  morrem  ou 
necessitam  de  terapia  renal  substitutiva  (dialise  ou  transplante).  Esta 
propor<;ao  aumenta  para  64%  apos  10  anos.  O  risco  de  progressao  aumenta 
quando  ha  eleva<;ao  da  creatinina,  proteinuria  nefrotica  e  hipertensao  grave, 
ou  se  a  biopsia  demonstrar  mais  de  50%  de  crescentes  ou  fibrose  intersticial 
acentuada.18  Tambem  apresentam  pior  prognostico  os  pacientes  com 
sindrome  nefritica  e  depositos  glomerulares  de  Clq  em  grande  quantidade.19 


TRANSPLANTE 

A  gravidade  da  forma^ao  de  crescentes  em  amostras  de  biopsia  dos  rins 
nativos  tern  valor  preditivo  para  a  recorrencia  da  doen^a  nos  enxertos  renais 
subsequentes.20,21  Para  discussao  mais  aprofundada  sobre  a  recorrencia  da 
GNMP  no  transplante  renal,  consulte  o  Capitulo  108. 


TRATAMENTO 

A  abordagem  inicial  do  paciente  com  GNMP  procura  identificar  a  etiologia, 
se  possivel,  e  iniciar  medidas  de  suporte  antiproteinuricas  e  anti- 
hipertensivas.  O  planejamento  terapeutico  para  os  varios  tipos  de  GNMP  e 
discutido  nas  se<;oes  a  seguir  (Tabela  21-3). 


Glomerulonefrite  Membranoproliferativa  Idiopatica 


em  Criangas  e  Adultos 

Para  os  pacientes  com  fun<;ao  renal  normal  e  proteinuria  nao  nefrotica 
assintomatica,  as  unicas  medidas  necessarias  sao  a  terapia  antiproteinurica  e 
anti-hipertensiva  (Cap.  80).  Recomenda-se  acompanhamento  de  perto  a  cada 
3  a  4  meses.22  Em  adultos  ou  crian^as  com  GNMP  idiopatica  presumida, 
sindrome  nefrotica  e  redu<;ao  progressiva  da  fun^ao  renal,  sugere-se  a 
utiliza<;ao  de  ciclofosfamida  oral  ou  micofenolato  mofetil  (MMF)  associada  a 
corticosteroides  em  baixas  doses  em  dias  alternados  ou  diarios,  por  menos  de 
6  meses,  inicialmente.23  Estas  drogas  combinadas  a  pulsoterapia  com 
corticosteroides  em  altas  doses  tambem  foram  administradas  em  pacientes 
com  um  curso  rapidamente  progressive  e  crescentes  na  biopsia  renal. 
Alternativamente,  em  pacientes  com  sindrome  nefrotica  e  fun^ao  renal 
normal  ou  comprometida,  tambem  pode  ser  prescrito  um  curso  de  3  a  6 
meses  de  corticosteroides  (prednisona  1  mg/kg/dia).  Se  houver  redu<;ao 
consideravel  da  proteinuria,  os  corticosteroides  podem  ser  continuados  com  a 
dose  minima  eficaz. 

Administrou-se  rituximabe  (1  g  por  via  intravenosa  nos  dias  1  e  15)  em 
quatro  pacientes  adultos  com  GNMP  idiopatica  previamente  nao  responsivos 
a  outros  imunossupressores  e  obtiveram-se  duas  remissoes  completas  e  duas 
remissoes  parciais.24  Utilizou-se  recentemente  o  eculizumabe,  inibidor  da 
ativa<;ao  do  C5,  para  GNMP  tipo  I  refrataria  a  terapia  imunossupressora 
anterior,  e  obteve-se  normaliza<;ao  da  fun^ao  renal  e  resolu<;ao  da 
proteinuria.25 


Sugestao  de  Manejo  da  Glomerulonefrite  Membranoproliferativa 


Tipo  Tratamento 

Todos  os  tipos  Terapia  de  suporte  segundo  as  recomendagoes  discutidas  no  Capitulo  80 

GNMP  idiopatica  Proteinuria  nao  nefrotica,  fun^ao  renal  normal:  seguimento  com  visita  a  cada  3  meses 
em  criangas  Fun^ao  renal  normal  e  proteinuria  moderada  (>  3  g/dia):  prednisona  40  mg/m2  em  dias 

alternados  durante  3  meses 

Proteinuria  nefrotica  ou  insuficiencia  renal:  prednisona  40  mg/m2  em  dias  alternados 
(maximo  80  mg)  durante  2  anos,  reduzindo  gradualmente  para  20  mg  em  dias 
alternados  durante  3  a  10  anos 

GNMP  idiopatica  Proteinuria  nao-nefrotica,  fun^ao  renal  normal:  seguimento  com  visitas  a  cada  3  meses 
em  adultos  Proteinuria  nefrotica  ou  insuficiencia  renal:  curso  de  corticosteroides  por  6  meses 

com/sem  ciclofosfamida,  ciclosporina,  tacrolimus  ou  micofenolato  (MMF) 

Insuficiencia  renal  rapidamente  progressiva  com  crescentes  difusos:  tratar  como  GN 
crescentica  pauci-imune  limitada  ao  rim  (Cap.  25) 

Na  presenga  de  proteinuria  grave:  inibidores  da  ECA 


GN  associada  ao  Proteinuria  nao  nefrotica,  fun^ao  renal  normal:  tratar  com  interferon  alfa  (Cap.  57) 

VHC  ou  baseado  na  gravidade  da  doen^a  hepatica  (diagnosticado  por  biopsia) 

crioglobulinemia  Sfndroma  nefrotica,  fungao  renal  reduzida  ou  sinais  de  crioglobulinemia:  interferon 

peguilhado  alfa-2b  (1  °cg/kg  semanalmente)  e  ribavirina  (15  mg/kg/dia)  por  12  meses, 
seguido  de  curso  curto  de  corticosteroides  em  baixa  dose;  em  caso  de  recidiva, 
considerar  interferon  alfa  em  altas  doses  (10.000.000  U  por  dia  por  2  semanas,  em 
seguida  em  dias  alternados  por  mais  6  semanas). 

Insuficiencia  renal  rapidamente  progressiva  ou  sintomas  graves  de  vasculite  (insuficiencia 
cardiaca,  doenga  pulmonar):  metilprednisolona  (1  g/dia)  durante  3  dias,  seguido  de 
prednisona  oral  (60  mg/dia)  com  redu^ao  gradual  em  2-3  meses 
Ciclofosfamida  (2  mg/kg/dia,  com  ajuste  para  fungao  renal)  e  associa^ao  de  criofiltragao 
como  terapia  adjuvante;  quando  reduzir  a  prednisona  para  20  mg/dia  e  ciclofosfamida 
for  descontinuada,  adicionar  interferon  alfa. 

GNMP  em  receptores  de  transplante  renal  ou  hepatico:  considerar  urn  curso  de  ribavirina 
oral  (0,6-1  g/dia). 

Tabela  21-3  Sugestao  de  manejo  da  glomerulonefrite  membranoproliferativa  (GNMP). 


Glomerulonefrite  Membranoproliferativa  Associada 
ao  Virus  da  Hepatite  B 

Na  GNMP  associada  ao  vims  da  hepatite  B  (VHB),  recomenda-se 
inicialmente  o  tratamento  com  agentes  antivirais  que  visam  a  erradica<;ao  do 
HBV.  Os  agentes  imunossupressores  sao  desencorajados,  pois  podem 
promover  ainda  mais  replica<;ao  do  VHB  e  deteriora<;ao  ocasional  da  fun^ao 
hepatica  (Cap.  57). 


Glomerulonefrite  Membranoproliferativa  Associada 
ao  Virus  da  Hepatite  C  e  Crioglobulinemia 

As  op<;oes  de  tratamento  na  crioglobulinemia  mista  com  envolvimento  renal 
incluem  corticosteroides,  drogas  citotoxicas  como  a  ciclofosfamida, 
rituximabe  e  terapia  antiviral  (Cap.  57).  A  administra^ao  subcutanea  de 
interferon  peguilhado  alfa-2a  ou  alfa-2b  geralmente  melhora  as  manifesta<;6es 
extrarrenais  com  niveis  reduzidos  de  viremia,  mas  as  recidivas  sao  comuns 
apos  cessar  a  terapia.  O  tratamento  de  escolha  atual  para  os  pacientes  com 
GNMP  associada  ao  VHC  ou  GNMP  crioglobulinemica  com  proteinuria 
moderada  e  insuficiencia  renal  lentamente  progressiva  e  o  interferon 
peguilhado  alfa-2a  (180  °cg  por  semana)  ou  alfa-2b  (1,5  ^kg'1  por  semana  )  e 
ribavirina  (800  a  1.200  mg/dia,  divididos  em  2  doses),  adaptando-se  a  dose 
para  o  estagio  da  doen^a  renal  cronica.26  Os  pacientes  com  genotipos  1  e  4 
devem  receber  48  semanas  da  terapia  com  interferon  se  uma  resposta  viral 


precoce  for  obtida  em  12  semanas  (queda  no  titulo  viral  >  2  log).  A  utiliza^ao 
adicional  dos  inibidores  de  protease  ate  agora  e  amplamente  restrita  aos 
pacientes  sem  insuficiencia  renal.  Devem-se  tratar  os  genotipos  2  e  3  por  24 
semanas.  Altas  doses  de  interferon  peguilhado  alfa  podem  causar  graves 
sintomas  gripais,  depressao  ou  psicose,  desenvolvimento  de  hipotireoidismo 
e,  raramente,  desenvolvimento  de  proteinuria  (com  altera<;ao  do  tipo  lesao 
minima).  O  efeito  adverso  grave  mais  frequente  da  ribavirina  e  a  toxicidade 
hematopoetica,  assim  como  anemia  hemolitica  e  efeitos  teratogenicos. 

O  rituximabe,  um  anticorpo  CD20  seletivo  para  as  celulas  B,  parece  ser  tao 
eficiente  quanto  a  ciclofosfamida  em  bloquear  a  produ^ao  de  crioglobulinas,  e 
mais  bem  tolerado  e  nao  aumenta  a  replica<;ao  do  VHC.  A  dose  de 
administrate  do  rituximabe  e  de  375  mg/m2/semana,  durante  4 
semanas.27,28  Alternativamente,  utiliza-se  a  ciclofosfamida  oral  (2  mg/kg/dia 
durante  2  a  4  meses). 

Em  pacientes  com  proteinuria  nefrotica  ou  insuficiencia  renal  progressiva,  a 
terapia  anti-VHC  e  a  mesma.  Alem  disso,  pode-se  incluir  no  tratamento  a 
plasmaferese  (3  litros  de  plasma,  tres  vezes  por  semana  durante  2  a  3 
semanas)  e  pulsos  de  metilprednisolona  (0,5  a  1  g/dia  durante  3  dias 
consecutivos)  seguido  de  prednisona  oral  (60  mg/dia)  com  redu<;ao  gradual 
apos  2  a  3  meses.27  Imatinibe  (400  mg/dia),  corticosteroides  e  plasmaferese 
foram  administrados  com  sucesso  em  um  caso  de  crioglobulinemia  tipo  II 
nao  infecciosa  com  GNMP29  apos  a  observa^ao  de  beneficio  em  um  modelo 
experimental  de  camundongos  transgenicos  TSLP  com  GNMP  estabelecida.30 


Outros  Tipos  de  Glomerulonefrite 
Membranoproliferativa 

Pacientes  com  GNMP  associada  a  outras  infec<;6es  podem  responder  com  o 
tratamento  eficaz  do  agente  patogenico  subjacente.  Aqueles  com  GNMP 
causada  por  doen^a  autoimune  devem  tratar  a  doen^a  de  base.  O  tratamento 
da  GNMP  associada  a  deficiencia  de  al- antitrip sina  pode  ser  o  transplante  de 
figado,  que  cura  o  defeito  genetico.  Pacientes  com  GNMP  associada  a 
neoplasias  malignas,  tais  como  linfoma  de  celulas  B,  podem  responder  ao 
tratamento  efetivo  da  neoplasia  subjacente. 
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C  APITULO  22 


Glomerulonefrites  Associadas 
as  Anormalidades  do 
Complemento 

H.  Terence  Cook  e  Matthew  C.  Pickering 


DEFINigOES 

As  doeru^as  glomerulares  associadas  as  anormalidades  do  sistema 
complemento  incluem  a  micro angiopatia  trombotica  e  as  glomerulonefrites. 
A  ativa<;ao  do  complemento,  na  maioria  dos  casos  de  glomerulonefrite  (GN), 
e  secundaria  a  outros  processos  glomerulares,  como  a  deposi^ao  de 
imunocomplexos.  Entretanto,  em  uma  pequena  parcela  de  pacientes,  as 
anormalidades  do  proprio  sistema  complemento,  tanto  geneticas  quanto 
adquiridas,  sao  a  causa  da  GN,  e  estes  pacientes  sao  o  foco  do  presente 
capitulo.  Anormalidades  da  via  classica  do  complemento  associam-se  a  GN. 
Mais  importante  ainda,  as  deficiencias  nos  componentes  iniciais  da  via 
classica  do  complemento  relacionam-se  a  autoimunidade  e  GN.1  Tal  fato  e 
claramente  exemplificado  pela  raridade  de  pacientes  com  deficiencia  de  Clq  e 
doen^a  lupus-like.  E  possivel  que  essa  situa<;ao  resulte  da  falha  de  depura^ao 
dos  corpos  apoptoticos  imunogenicos  e  outros  restos  celulares  na  ausencia  de 
ativa<;ao  da  via  classica  normal  do  complemento. 

O  maior  grupo  de  pacientes  com  anormalidades  do  complemento  e  GN 
apresentam  anormalidades  no  controle  da  ativa<;ao  da  via  alternativa  do 


complemento,  com  deposi<;ao  glomerular  de  C3  na  ausencia  de 
imunoglobulina,  agora  denominada glomerulopatia  por  C3  (Quadro  22-1). 

GLOMERULOPATIA  POR  C3 

Um  termo  recentemente  introduzido,  a  glomerulopatia  por  C3,  engloba  a 
doen^a  glomerular  resultante  do  acumulo  do  componente  C3  do 
complemento  nos  glomerulos,  causado  por  ativa<;ao,  deposi<;ao  ou 
degrada^ao  anormal  do  complemento,  sobretudo  o  controle  anormal  da 
ativa<;ao  da  via  alternativa  do  complemento.2  Caracteristicamente,  os 
glomerulos  apresentam  forte  Colorado  imuno-histologica  para  C3  sem 
Colorado  significativa  para  as  imunoglobulinas  ou  para  componentes  de 
ativa<;ao  da  via  classica  do  complemento,  Clq  e  C4.  Assim  definida,  a 
glomerulopatia  por  C3  difere  da  sindrome  hemolitico-uremica  atipica 
(SHUa),  que  tambem  pode  estar  associada  a  ativa<;ao  da  via  alternativa;  na 
SHUa,  a  ativa^ao  do  complemento  acontece  no  endotelio  renal  e,  a 
microscopia  eletronica  (ME),  nao  apresenta  depositos  bem  definidos  (Cap. 
29).  A  microscopia  optica,  a  glomerulopatia  por  C3  pode  ter  diversas 
apresenta<;oes,  como  a  prolifera<;ao  mesangial,  um  padrao 
membranoproliferativo,  prolifera<;ao  endocapilar  e  forma<;ao  de  crescentes. 
Reconhece-se  hoje  que  muitos  casos  classificados  morfologicamente  como 
“glomerulonefrite  membranoproliferativa”  (GNMP)  sao  casos  de 
glomerulopatia  por  C3  incluindo  os  casos  que  foram  classificados  como 
GNMP  tipos  I,  II  ou  III.  Na  verdade,  parece  que  a  maioria  dos  casos 
anteriormente  chamados  de  GNMP  tipo  III  sao  exemplos  de  glomerulopatia 
por  C3  (Cap.  21). 

A  ME,  a  glomerulopatia  por  C3  tambem  pode  ter  apresenta<;oes  variaveis. 
No  entanto,  uma  apresenta<;ao  comum  e  a  doenga  de  deposito  denso  (DDD). 
Essa  condi^ao  caracteriza-se  pela  substitui^ao  da  membrana  basal  por  bandas 
densas  a  ME  (Fig.  22-1).  Em  alguns  casos,  a  apresenta^ao  da  DDD  a 
microscopia  optica  assemelha-se  a  glomerulonefrite  membranoproliferativa, 
anteriormente  designada  “GNMP  tipo  II”.  No  entanto,  a  maioria  dos  casos  de 
DDD  nao  tern,  a  microscopia  optica,  a  morfologia  da  GNMP. 

Casos  de  glomerulopatia  por  C3,  que  nao  apresentam  os  tipicos  depositos 
de  elevada  densidade  da  DDD,  mostram  uma  variedade  de  apresenta<;oes  a 


ME,  podendo  ter  depositos  mesangiais,  subendoteliais  ou  subepiteliais  mais 
ou  menos  bem  definidos.  Esses  casos  de  glomerulopatia  por  C3  nao  DDD 
recebem  o  nome  coletivo  d e  glomerulonefrite por  C3  (GNC3).3,4 


ETIOLOGIA  E  PATOGENESE 

A  patogenese  da  glomerulopatia  por  C3  envolve  a  desregula^ao  da  via 
alternativa  do  complemento  (Fig.  29-10).  Em  individuos  saudaveis,  a  via 
alternativa  e  constantemente  ativada,  mas  numa  taxa  extremamente  baixa. 
Com  a  produ^ao  constante  de  pequenas  quantidades  de  C3  ativado,  essa 
baixa  taxa  de  ativa^ao  torna  possivel,  quando  necessario,  que  a  via  seja 
rapidamente  desviada.  Na  presen^a  de  agentes  patogenicos,  ocorre  rapida 
amplifica<;ao  da  C3b  por  meio  de  uma  al<;a  d e  feedback  positivo,  denominada 
alga  de  amplificagao  do  C3b  com  a  produ<;ao  de  milhoes  de  moleculas  de  C3b 
em  poucos  minutos.  Como  essa  amplificagao  pode  progredir  rapidamente, 
sao  necessarios  sistemas  eficientes  para  evitar  a  ativa^ao  inapropriada  da  via. 
Na  circula^ao,  a  proteina  mais  importante  que  controla  a  via  alternativa  e  o 
fator  H  do  complemento  (FH).  O  FH  exerce  esse  controle  de  tres  formas:  (1) 
bloqueando  a  forma<;ao  da  C3  convertase  da  via  alternativa  pela  liga<;ao  com  o 
C3b  e,  assim,  inibindo  a  intera<;ao  entre  o  C3b  e  o  fator  B;  (2)  promovendo  a 
dissocia<;ao  espontanea  dessas  convertases;  e  (3)  trabalhando  com  uma  outra 
proteina  plasmatica,  o  fator  I,  para  clivar  a  C3b  em  iC3b.  Camundongos  que 
foram  geneticamente  modificados  para  apresentar  ausencia  do  fator  H 
evoluem  com  C3  circulante  indetectavel,  pois  o  C3  e  constantemente 
consumido  pela  via  alternativa  sem  regula<;ao.5 


Defini^oes  das  Anormalidades  do  Complemento 
Glomerulonefriticas 


Glomerulopatia  por  C3 

Processo  de  doenga  causado  pelo  controle  anormal  da  ativagao  do  complemento,  deposi^ao  ou  degrada^ao,  e 
caracterizada  pela  deposigao  predominante  de  fragmentos  de  C3  com  depositos  eletrodensos  a  microscopia 
eletronica. 

Doenqa  de  Deposito  Denso  (DDD) 

Uma  forma  de  glomerulopatia  por  C3  com  apresentagao  caracteristica  a  microscopia  de  intensa 
transforma^ao  osmiofilica  da  membrana  basal  glomerular. 

Glomerulonef rites  por  C3  (GNC3) 

Glomerulopatia  por  C3  sem  a  aparencia  caracteristica  da  doenga  de  deposito  denso. 

Glomerulonefrite  com  C3  Dominante 


Denominagao  morfologica  para  os  casos  de  glomerulonefrite  com  coloragao  dominante  para  C3c.  Define-se 

dominante  como  a  intensidade  para  C3c  >2  ordens  de  grandeza  mais  do  que  qualquer  outro  reagente 

imunologico  em  uma  escala  de  0  a  3  (como  0,  traqo,  1+,  2+,  3+).  Muitos,  mas  nao  todos,  irao  representar 

casos  de  glomerulopatia  por  C3. 

Quadro  22-1  Definigoes  das  anormalidades  do  complemento  associadas  as  glomerulonefrites. 

O  fator  H  e  uma  glicoproteina  de  cadeia  simples,  abundante, 
predominantemente  produzida  no  figado.  E  composta  por  subunidades 
proteicas,  denominadas  dominios  de  consenso  abreviado  de  repetigao  (SCR). 
A  atividade  do  FH  e  modulada  por  meio  de  um  grupo  de  proteinas 
intimamente  relacionadas,  denominado  proteinas  relacionadas  ao  fator  H 
(CFHRs),  e  cinco  delas  existem  em  seres  humanos.  As  CFHRs  sao  codificadas 
por  genes  adjacentes  ao  gene  para  o  FH  e  possuem  uma  estrutura  semelhante 
ao  FH.  O  elevado  grau  de  homologia  desses  genes  levou  a  uma  serie  de 
eventos  de  recombina<;ao  e  dele^ao  que  resultam  tanto  em  polimorfismos 
comuns  quanto  em  muta^oes  patogenicas  raras  nesse  locus.  O  polimorfismo 
mais  comum  e  a  dele<;ao  do  CFHR1  e  do  CFHR3  presente  em  homozigose  em 
5%  a  20%  dos  individuos  saudaveis,  dependendo  da  origem  etnica.  E 
evidente,  portanto,  que  as  CFHRs  sao  capazes  de  competir  com  a  liga<;ao  do 
FH  com  o  C3b  em  certas  circunstancias.6  As  CFHRs,  ao  contrario  do  FH,  sao 
incapazes  de  inibir  a  ativa<;ao  do  complemento  e,  portanto,  e  provavel  que 
antagonizem  a  a<;ao  do  FH. 

A  patogenese  da  glomerulopatia  por  C3,  em  muitos  casos,  e  a  falha  no 
controle  da  ativa<;ao  da  via  alternativa  pelo  FH  na  circula^ao,  que  se  associa  a 
niveis  baixos  de  C3  circulante  devido  ao  consumo  descontrolado.  Ate  80% 
dos  pacientes  com  DDD  e  ate  metade  dos  pacientes  com  GNC3  apresentam 
baixos  niveis  de  C3  no  soro.3  Muitos  desses  pacientes  tern  o  fator  nefritico  C3 
(C3NeF).  Os  C3NeFs  sao  autoanticorpos  capazes  de  estabilizar  a  C3 
convertase  da  via  alternativa,  impedindo  o  FH  de  exercer  suas  fun<;oes 
normais.  Por  conseguinte,  parece  provavel  que  o  C3NeF  tenha  um  papel 
etiologico  importante  nesses  pacientes.  No  entanto,  o  papel  do  C3NeF  nao 
esta  claro,  pois  ele  tambem  e  encontrado  em  pacientes  com  outras  formas  de 
GNs,  e  mesmo  em  pacientes  saudaveis.  Em  outros  casos,  as  mutates 
geneticas  levam  a  falha  no  controle  da  via  alternativa,  como  nos  pacientes 
com  deficiencia  completa  do  FH  causada  por  dele<;ao  do  gene,  mutates  no 
FH  que  interferem  na  sua  liga^ao  ao  C3b  e  muta^oes  no  C3  que  alteram  a  sua 
estrutura  para  impedir  a  inibi^ao  pelo  FH.  Em  alguns  pacientes,  a  falha  no 


controle  da  via  alternativa  associa-se  a  autoanticorpos  dirigidos  contra  o  fator 
H  que  focam  seu  dominio  regulatorio. 

Em  casos  de  glomerulopatia  por  C3  nao  associada  a  ativa<;ao  excessiva  do 
C3  na  circula^ao,  o  nefrologista  pode  assumir  que  ha  falha  no  controle  da  via 
alternativa  localmente  no  glomerulo.  Isso  deve-se  a  uma  falha  para  controlar 
a  ativa<;ao  ou  ao  controle  inapropriado  dos  fragmentos  de  C3  produzidos  pela 
ativa<;ao  da  via  alternativa.  Em  muitos  casos  a  patogenese  ainda  nao  esta  clara, 
mas  ha  um  exemplo  de  uma  forma  familiar  de  glomerulopatia  por  C3, 
chamada  nefropatia  por  CFHR5,  em  que  nao  ha  ativa<;ao  sistemica  do  C3.  Esta 
e  uma  causa  comum  de  doen^a  renal  na  popula<;ao  do  Chipre,  onde  a 
muta<;ao  e  uma  duplica<;ao  dos  primeiros  dois  exons  do  gene  CFHR5.6  Isso 
leva  a  forma<;ao  de  uma  proteina  anormal  que  forma  multimeros  capazes  de 
se  desregular  da  atividade  do  FH  em  superficies.7  Portanto,  a  proteina 
anormal  interfere  na  a<;ao  local  do  FH  no  glomerulo  e  aumenta  a  ativa<;ao  da 
via  alternativa. 

Alem  das  que  acabaram  de  ser  descritas,  outras  muta^oes  e  polimorfismos 
nos  genes  do  complemento  associam-se  a  glomerulopatia  por  C3,  mas  seu 
papel  e  incerto  ate  o  momento.  Ha  tambem  uma  notavel  associa^ao  entre  a 
gamopatia  monoclonal  e  a  glomerulopatia  por  C3.8  Em  alguns  pacientes,  a 
imunoglobulina  monoclonal  pode  atuar  como  o  C3NeF. 


Figura  22-1  Doenga  de  deposito  denso  (DDD).  Eletromicrografia  de  um 
glomerulo  com  aparencia  tipica  de  DDD  mostrando  muita  transformagao  osmiofflica 
da  membrana  basal  (setas). 

EPIDEMIOLOGIA 

Com  uma  prevalencia  de  2  a  3  por  1  milhao  da  populagao,  a  DDD  e 
sobretudo  uma  doenga  de  criangas  e  adultos  jovens.  Entretanto,  em  um 
estudo  de  2009  de  Nova  York,  39%  dos  pacientes  adultos  tinham  mais  de  60 
anos  de  idade.9  Em  muitas  coortes,  os  homens  e  mulheres  sao  igualmente 
acometidos  na  DDD,  embora  alguns  estudos  demonstrem  predominance  do 
sexo  feminino.  Em  uma  grande  serie  da  Franga,  a  proporgao  de  GNC3  para 
DDD  foi  de  cerca  de  2:1,  e  os  pacientes  com  GNC3  eram  significativamente 
mais  velhos,  com  uma  idade  media  de  30  anos  ao  diagnostico.3  No  Reino 
Unido  e  na  Irlanda,  foi  encontrada  uma  proporgao  GNC3-DDD  de  cerca  de 
3:1  e  incidencia  estimada  de  glomerulopatia  por  C3  de  1-2  por  milhao  de 
populagao  por  ano.10  A  medida  que  a  GNC3  for  mais  bem  reconhecida  por 
nefrologistas  e  patologistas,  a  incidencia  aparente  provavelmente  ira 
aumentar.  Nao  ha  informagoes  confiaveis  sobre  a  variagao  geografica  da 
incidencia,  a  unica  excegao  e  a  GNC3  causada  pela  mutagao  no  CFHR5  em 
que  quase  todos  os  casos  foram  encontrados  no  Chipre,  onde  ocorreu  a 
mutagao  aparentemente  ha  algumas  centenas  de  anos.7 

MANIFESTAgOES  CLINICAS 
Doen^a  de  Deposito  Denso 

Quase  todos  os  pacientes  com  DDD  apresentam  proteinuria  e  geralmente 
hematuria  no  inicio  do  quadro.  A  proteinuria  nefrotica  esta  presente  em  dois 
tergos  dos  pacientes,9,11  e  a  sindrome  nefrotica  franca,  em  12%  a  65%,  em 
diferentes  series.  Em  uma  serie  de  98  pacientes  da  America  do  Norte,  cerca  de 
um  quinto  nao  suspeitava  de  um  problema  e  a  doenga  renal  foi  diagnosticada 
em  um  exame  anual  de  rotina.12  Varios  pacientes  apresentam  sinais  e 
sintomas  iniciais  de  sindrome  nefritica  aguda  e  podem  ter  episodios  de 
insuficiencia  renal  aguda  com  resolugao  clinica  completa.13  A  redugao  da 
fungao  renal  e  comum  a  apresentagao  e  e  mais  comum  em  adultos  com  DDD. 


A  hipertensao  esta  presente  tanto  no  inicio  do  quadro  clinico  como  durante  o 
curso  da  doen^a.  Em  cerca  de  metade  dos  pacientes,  o  aparecimento  clinico 
da  DDD  e  precedido  por  uma  infec<;ao  aguda,  quase  sempre  uma  infec<;ao  do 
trato  respiratorio  superior,  com  titulos  elevados  de  ASO  em  20%  a  40%. 

Os  pacientes  com  DDD  podem  desenvolver  drusas  oculares,  depositos 
lipoproteinaceos  contendo  debris  de  complemento  dentro  da  membrana  de 
Bruch  sob  o  epitelio  pigmentar  da  retina  (Fig.  22-2).  Essa  patologia  e 
semelhante  a  degenera<;ao  macular  relacionada  a  idade  (DMA),  mas, 
diferentemente  da  DMA,  as  drusas  na  DDD  podem  ser  encontradas  logo  na 
segunda  decada  de  vida.  Nao  ha  correla<;ao  entre  a  gravidade  da  doen<;a  no 
rim  e  no  olho.  Uma  minoria  de  pacientes  com  DDD  apresenta  lipodistrofia 
parcial  adquirida  (LPA),  uma  condi<;ao  com  perda  simetrica  de  tecido 
adiposo  da  face,  bravos  e  por^oes  superiores  do  tronco  (Fig.  22-2). 

Em  geral,  o  desfecho  a  longo  prazo  da  DDD  e  ruim.  Na  serie  citada 
anteriormente,  50%  dos  98  pacientes  evoluiram  para  doen<;a  renal  cronica 
terminal  (DRCT)  dentro  de  10  anos  do  diagnostico,  e  as  mulheres  jovens 
apresentaram  maior  risco  para  insuficiencia  renal.12 


Figura  22-2  Caracteristicas  da  face  e  da  retina  na  doen^a  de  deposito  denso 
(GNMP  tipo  II).  A,  Lipodistrofia  parcial;  notar  a  ausencia  de  gordura  subcutanea  da 
face.  B,  Drusas  na  retina.  (Cortesia  Dr.  C.  D.  Short ,  Manchester,  Reino  Unido.) 


Figura  22-3  C3c  na  doen^a  de  deposito  denso.  Imunofluorescencia  mostra  a 
coloragao  generalizada  das  paredes  capilares  e  coloragao  granular  focal  mesangial. 


Glomerulonefrite  por  C3 

Devido  ao  reconhecimento  recente,  a  GNC3  ainda  nao  tem  as  manifestapoes 
clinicas  bem  definidas.  Em  uma  serie  francesa,  27%  dos  pacientes  com  GNC3 
tinham  sfndrome  nefrotica  a  apresentapao.3  Cerca  de  dois  terpos  dos 
pacientes  apresentava  micro -hematuria,  e  um  terpo,  pressao  arterial  elevada 
no  inicio  do  quadro.  Nesta  serie,  a  taxa  de  progressao  para  DRCT  em 
pacientes  com  GNC3  foi  semelhante  a  dos  pacientes  com  DDD. 

Na  nefropatia  por  CFHR5  no  Chipre,  a  caracteristica  clinica  principal  em 
pacientes  jovens  e  a  hematuria.  Noventa  por  cento  dos  pacientes 
apresentavam  micro -hematuria,  e  20%  relataram  episodios  de  macro¬ 
hematuria,  muitas  vezes  associada  a  infecpoes  do  trato  respiratorio  superior.14 
A  proteinuria  tornou-se  mais  comum  com  o  avanpar  da  idade  e  esteve 


presente  em  80%  dos  homens  e  20%  das  mulheres  com  mais  de  50  anos.  A 
insuficiencia  renal  tambem  foi  mais  comum  com  a  idade  mais  avan^ada, 
sobretudo  em  homens,  e,  dos  18  pacientes  que  evoluiram  para  DRCT,  78% 
eram  homens.  Nao  se  sabe  o  motivo  para  essa  importante  diferen^a  de 
desfecho  entre  os  sexos. 

ACHADOS  LABORATORIAIS 

Oitenta  por  cento  dos  pacientes  com  DDD  e  ate  50%  dos  pacientes  com 
GNC3  apresentam  baixos  niveis  sericos  de  C3.  Na  GNC3  causada  pela 
nefropatia  por  CFHR5,  os  niveis  sericos  de  C3  sao  tipicamente  normais.  Os 
niveis  sericos  dos  componentes  iniciais  da  via  classica  (Clq  e  C4)  estao  quase 
sempre  normais.  A  maioria  dos  pacientes  com  DDD  e  positiva  para  C3NeF 
no  soro  e,  em  mais  de  50%  dos  pacientes,  os  niveis  persistem  durante  todo  o 
curso  clinico.15  No  entanto,  o  C3NeF  nao  e  um  marcador  sorologico 
especifico,  pois  encontra-se  tambem  na  GNMP  tipo  I,  na  nefrite  lupica  e  na 
glomerulonefrite  pos-estreptococica,  embora  com  menos  frequencia.  Ele  e 
encontrado  em  menos  da  metade  dos  pacientes  com  GNC3.  Os  metodos  para 
medi<;ao  do  C3NeF  nao  estao  padronizados. 

No  Quadro  22-2,  e  apresentada  uma  lista  de  investigates  que  podem  ser 
uteis  na  glomerulopatia  por  C3.  Recomenda-se  que  as  investigates  sejam 
discutidas  com  especialistas  e  os  testes  sejam  realizados  em  laboratories  com 
experiencia  em  ensaios  de  complemento.  Os  laboratories  de  complemento  de 
todo  o  mundo  estao  listados  nos  sites  da  Internacional  Complement  Society 
(www.complement.org)  e  na  European  Complement  Network 
(www.ecomplement.org).  Dependendo  do  contexto  clinico,  pode  ser  possivel 
priorizar  alguns  desses  ensaios.  Por  exemplo,  em  pacientes  com 
glomerulopatia  por  C3  e  baixos  niveis  sericos  de  C3  na  ausencia  de  C3NeF, 
torna-se  importante  o  rastreio  de  anticorpos  anti-FH.  Em  casos  familiares  de 
glomerulopatia  por  C3,  uma  pesquisa  por  mutates  geneticas  pode  ser 
importante  para  a  elucidate*  da  patogenese  e  para  o  aconselhamento 
genetico. 


Avalia^ao  Sorologica  e  Genetica  da  Glomerulopatia  por  C3 


Testes  recomendados  em  todos  os  pacientes  com  glomerulopatia  por  C3: 


Quantifica^ao  dos  niveis  sericos  de  C3  e  C4 
Quantificagao  do  fator  nefritico  C3 
Quantificagao  do  fator  H 
Detecgao  de  paraprotefnas  sericas 

Pacientes  com  glomerulonefrite  por  C3  (GNC3)  devem  ser  rastreados  para  a  muta^ao  genetica  da 
nefropatia  por  CFHR5 

Testes  que  devem  ser  considerados,  caso  a  caso: 

Medida  serica  do  fator  B  e  C5 

Medida  dos  marcadores  da  ativa^ao  do  C3  e  C5  (p.  ex.,  C3d,  C5b9  soluvel) 

Detecgao  de  autoanticorpos  para  o  fator  H  e  o  fator  B 

Rastreamento  para  mutagoes  nos  genes  reguladores  do  complemento  (p.  ex.,  FH,  CFI,  CD46),  genes  de 
ativa^ao  proteica  (C3,  CFB)  e  avaliagao  da  varia^ao  do  numero  de  copias  em  todo  o  locus  CFH-CFHR 

Quadro  22-2  Avaliaqao  sorologica  e  genetica  da  glomerulopatia  por  C3. 


PATOLOGIA 

A  glomerulopatia  por  C3  e  definida  pela  presenpa  de  C3  (quase  sempre 
detectada  por  um  anticorpo  contra  C3c)  nos  glomerulos  a  imuno-histologia 
(Fig.  22-3).  Na  maioria  dos  casos,  visualiza-se  o  deposito  de  C3  nas  paredes 
capilares  e  no  mesangio;  porem,  em  alguns  casos,  a  deposipao  pode  ser 
principalmente  mesangial.  Em  alguns  pacientes,  sobretudo  aqueles  com 
DDD,  tambem  e  encontrado  C3  na  capsula  de  Bowman  ou  nas  membranas 
basais  tubulares. 
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Figura  22-4  Glomerulonefrite  por  C3.  A  microscopia  optica  mostra  um  glomerulo 
com  um  padrao  membranoproliferativo  de  lesao  com  expansao  mesangial, 
espessamento  da  parede  capilar  e  hipercelularidade  endocapilar  segmentar.  (Reagao 
do  acido  periodico  de  Schiff.) 


Os  achados  a  microscopia  optica  sao  variaveis.  As  alteragoes 
membranoproliferativas  sao  tipicas  tanto  da  DDD  quanto  da  GNC3,  com 
aumento  da  lobulagao  glomerular,  aumento  da  matriz  mesangial  e  da 
celularidade  e  espessamento  da  parede  capilar  com  formagao  de  duplo 


contorno  (Fig.  22-4).  Alguns  casos  apresentam  um  padrao 
predominantemente  mesangioproliferativo,  ou  apresentam  hipercelularidade 
endocapilar,  causada,  em  parte,  pelo  influxo  de  macrofagos  ou  neutrofilos. 
Quase  todos  os  glomerulos  podem  apresentar  hipercelularidade  endocapilar, 
com  a  aparencia  da  GN  endocapilar  proliferativa  semelhante  a 
glomerulonefrite  pos-infecciosa  (GNPI).  A  forma<;ao  de  crescentes  pode  estar 
presente  e  ser  suficientemente  importante  para  receber  a  denominate*  GN 
crescentica  (>  50%  de  crescentes).  Em  uma  serie  de  69  pacientes  com  DDD,  a 
incidencia  dos  diferentes  padroes  histologicos  foi  membranoproliferativa 
(25%),  mesangioproliferativa  (45%),  crescentica  (18%)  e  proliferativa  aguda  e 
exsudativa  (12%). 16  Na  serie  francesa  de  pacientes  com  GNC3,  71% 
apresentaram  um  padrao  de  GNMP  a  microscopia  optica.3 

A  apresenta^ao  da  glomerulopatia  por  C3  a  ME  tambem  e  muito  variavel, 
embora,  em  muitos  casos,  suspeite-se  do  diagnostico  pelas  altera^oes  a  ME. 
Por  definite*,  demonstra-se  na  DDD  tipica  transforma<;ao  osmiofilica  e 
densa  da  membrana  basal  glomerular  (MBG;  Fig.  22-1)  com  caracteristicas 
semelhantes  frequentemente  vistas  na  capsula  de  Bowman  e  nas  membranas 
basais  tubulares.  No  entanto,  essas  altera<;oes  podem  ocorrer  de  maneira 
segmentar  nos  glomerulos,  tornando-se  dificil  definir  com  seguran^a  a  DDD 
em  alguns  casos.  Na  DDD,  normalmente  ha  grandes  densidades  de  eletrons 
no  mesangio. 

Em  outros  casos  de  GNC3,  ha  material  eletrodenso  que  expande  a  MBG, 
semelhante  as  altera<;6es  na  DDD,  mas  sem  a  marcante  eletrodensidade;  a 
distin^ao  entre  esses  casos  e  DDD  pode  nao  ser  clara  e  depende  de  uma 
interpreta<;ao  subjetiva  do  patologista.  Outros  casos  apresentam  depositos 
eletrodensos  subendoteliais  e  mesangiais  distintos,  lembrando  aqueles  vistos 
na  GN  por  imunocomplexos.  Alguns  casos  apresentam  um  padrao  muito 
complexo  de  depositos  intramembranosos  previamente  designados  como 
uma  forma  de  GNMP  tipo  III  (Fig.  22-5). 

Tanto  na  DDD  quanto  na  GNC3,  sao  frequentes  os  depositos  subepiteliais 
em  forma  de  corcorva.  Eles  sao  identicos  aos  caracteristicamente  observados 
na  GNPI.  Seu  significado  nao  e  claro,  embora  esses  depositos  tipo  corcovas 
sejam  mais  comuns  nas  exacerbates  infecciosas  da  doen<;a. 

Ha  poucos  dados  disponiveis  sobre  as  relates  entre  a  histologia,  a 
apresenta<;ao  clinica,  a  evolu<;ao  clinica  e  as  anormalidades  geneticas 


subjacentes.  Em  varias  series  de  pacientes  com  DDD,  a  presenga  de  crescentes 
esta  associada  a  redu<;ao  mais  rapida  da  fun^ao  renal. 
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Figura  22-5  Glomerulonefrite  por  C3.  Eletromicrografia  de  um  glomerulo  mostra 
um  padrao  complexo  de  espessamento  da  membrana  basal  glomerular  com  material 
eletrodenso  intramembranoso.  *Depositos  semelhantes  tambem  sao  vistos  no 
mesangio. 


DIAGNOSTICS  DIFERENCIAL 

O  diagnostico  da  glomerulopatia  por  C3  e  relativamente  simples  se  houver  a 
deposipao  de  C3  isoladamente  com  depositos  tipicos  a  ME.  No  entanto,  sabe- 
se  hoje  que  alguns  pacientes  apresentam  um  padrao  de  DDD  ou  GNC3 
diferente,  mas  tambem  com  pequenas  quantidades  de  imunoglobulinas  nos 
glomerulos,  representando  um  desafio  diagnostico.  Sugere-se,  por  um 
consenso  recente  sobre  glomerulopatia  por  C3,  que  o  termo  glomerulonefrite 
com  C3  dominante  seja  utilizado  nos  casos  em  que  a  intensidade  da  colorapao 
para  C3  for  de  duas  ou  mais  ordens  de  magnitude  que  os  outros  depositos 
imunes  em  uma  escala  de  0  a  3.  A  maior  parte  desses  casos  sera  de 
glomerulopatia  por  C3. 

Um  outro  problema  e  a  distinpao  ente  a  glomerulopatia  por  C3  e  a  GNPI.  A 
GNPI  pode  apresentar-se  com  C3  serico  bastante  reduzido,  e  os  glomerulos 
podem  ter  colorapao  positiva  para  C3  sem  imunoglobulinas.  Em  alguns  casos, 
so  sera  possivel  a  distinpao  da  GNC3  com  o  acompanhamento  do  paciente 
observando  a  resolupao  da  doenpa.  E  provavel  que  a  GNPI  seja  uma  forma 
autolimitada  da  glomerulopatia  por  C3.  Alguns  pacientes  com 


glomerulonefrite  pos-infecciosa  “atipica”,  que  apresentavam  glomerulopatia 
por  C3,  foram  identificados.17  Alem  disso,  a  GNMP  associada  ao  VHC  pode 
associar-se  ao  C3  e  ter  deposi<;ao  de  IgG  minima  ou  ausente  (embora  a  IgM 
esteja  normalmente  presente).  Portanto,  os  testes  para  VHC  devem  fazer 
parte  do  diagnostico  diferencial. 


TRATAMENTO 

O  tratamento  ideal  para  glomerulopatia  por  C3  permanece  indefinido.  A 
maioria  das  informa^oes  referem-se  a  DDD,  pois  a  GNC3  nao  era 
reconhecida  como  uma  categoria  diagnostica  especifica.  Em  muitos  estudos, 
contudo,  agrupou-se  a  DDD  com  as  GNMP,  tornando-se  dificil  desenvolver 
recomenda<;6es  especificas  para  DDD.  Tentativas  de  tratamento  incluem  o 
bloqueio  do  sistema  renina-angiotensina,  corticosteroides  e  outros 
imunossupressores,  anticoagulantes  e  plasmaferese.18  As  diretrizes  clinicas 
recentes  do  KDIGO  (Kidney  Disease:  Improving  Global  Outcomes) 
(www.kdigo.org)  sugerem,  com  base  em  baixos  niveis  de  evidencia,  que  “os 
adultos  e  crian^as  com  GNMP  idiopatica  acompanhada  por  sindrome 
nefritica  e  declinio  progressive  da  fun<;ao  renal  recebam  ciclofosfamida  oral 
ou  micofenolato  mofetil  (MMF)  mais  corticosteroides  em  baixas  doses, 
diariamente  ou  em  dias  alternados,  a  principio  por  menos  de  6  meses.  No 
entanto,  nao  se  sabe  se  tais  recomenda^oes  se  aplicam  tambem  a 
glomerulopatia  por  C3  com  um  padrao  GNMP -like,  e  a  terapia  eficaz  para 
esse  grupo  de  doen^as  e  ainda  bastante  indefinido. 

Em  muitos  casos  de  glomerulopatia  por  C3,  a  deposi<;ao  de  C3  nos 
glomerulos  leva  a  ativa<;ao  subsequente  de  C5  e  ha  interesse  consideravel  na 
possibilidade  de  utiliza<;ao  do  anticorpo  anti-C5,  o  eculizumabe,  para  o 
tratamento.  Ha  uma  serie  de  relatos  de  caso  e  um  pequeno  ensaio  clinico 
aberto  com  eculizumabe  para  a  glomerulopatia  por  C3.19  Em  alguns  pacientes 
houve  melhora  clinica  e,  em  outros,  diminui<;ao  da  inflama^ao  glomerular  na 
biopsia  de  controle.  Nos  pacientes  rebiopsiados,  foi  encontrada  IgG-K 
consistente  com  a  liga<;ao  do  eculizumabe  monoclonal  com  C5  na  biopsia, 
dando  um  padrao  histologico  semelhante  a  doen^a  por  deposi^ao  de 
imunoglobulina  monoclonal20  (Cap.  27).  No  entanto,  o  papel  exato  do 
eculizumabe  ainda  precisa  ser  definido.  O  tratamento  racional  da 


glomerulopatia  por  C3  envolve  a  inibiqao  da  ativaqao  do  C3,  e  varios 
medicamentos  estao  em  desenvolvimento  pre-clinico  com  esse  objetivo.  No 
futuro,  poderemos  ter  uma  terapia  mais  direcionada  para  esse  alvo. 
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C  APITULO  23 


Nefropatia  por  IgA  e  Nefrite  de 
Henoch-Schonlein 

John  Feehally  e  Jurgen  Floege 


DEFINICOES 

A  nefropatia  por  IgA  (NIgA)  e  uma  glomerulonefrite  proliferativa  mesangial 
que  se  caracteriza  pela  deposi^ao  mesangial  difusa  de  IgA.  Tambem 
denominada  doen^a  de  Berger,  a  NIgA  foi  reconhecida  pela  primeira  vez  em 
1968  por  Jean  Berger  quando  foram  introduzidas  as  tecnicas  de 
imunofluorescencia  para  o  estudo  das  amostras  de  biopsia  renal.  A  NIgA  e  a 
unica  glomerulopatia  definida  pela  presen^a  de  um  deposito  imune  sem  citar 
outros  achados  morfologicos  da  biopsia  renal.  Alem  disso,  as  altera<;oes  a 
microscopia  optica  sao  variaveis.  A  NIgA  e  o  padrao  mais  comum  de  doen^a 
glomerular  na  maioria  dos  paises  ocidentais  e  asiaticos,  onde  se  faz  biopsia 
renal  com  frequencia.  Antes,  utilizava-se  o  termo  hematuria  recorrente 
benigna  para  a  NIgA,  mas  hoje  sabe-se  que  a  NIgA  e  uma  importante  causa 
de  doen^a  renal  cronica  terminal  (DRCT).  E  provavel  que  a  NIgA  nao  seja 
uma  doen^a  unica,  mas  sim  uma  resposta  comum  a  varios  mecanismos  de 
lesao. 

A  purpura  de  Henoch-Schonlein  (PHS)  e  uma  vasculite  de  pequenos  vasos 
que  afeta  a  pele,  as  articulates,  o  intestino  e  os  rins,  predominantemente  em 
crian^as.  E  definida  pela  deposi^ao  tecidual  de  IgA.  A  PHS  foi  descrita 
separadamente  por  Schonlein,  em  1837,  e  por  Henoch,  em  1874.  Em  geral,  ha 
acometimento  clinico  da  pele,  intestino  e  rins.  A  nefrite  associada  a  PHS 


tambem  se  caracteriza  pela  deposi<;ao  de  IgA  mesangial;  de  fato,  as 
caracteristicas  histologicas  re-nais  da  nefrite  de  Henoch-Schonlein  (HS)  sao 
indistinguiveis  das  da  NIgA.  Diferencia-se  a  nefrite  de  HS  da  NIgA  pelas 
manifesta<;oes  extrarrenais. 


ETIOLOGIA  E  PATOGENESE 

Embora  os  episodios  infecciosos  precedam  a  PHS  em  ate  50%  dos  casos  e 
precipitem,  na  maioria  das  vezes,  episodios  de  macro -hematuria  em  pacientes 
jovens  com  NIgA,  nao  ha  nenhuma  evidencia  que  indique  o  papel  de 
qualquer  antigeno  especifico.  A  associa<;ao  clinica  de  hematuria  visivel  com  a 
infec^ao  do  trato  respiratorio  superior  na  NIgA  indica  que  a  mucosa  pode  ser 
uma  porta  de  entrada  para  os  antigenos  estranhos.  Ha  bastante  tempo, 
suspeita-se  de  um  foco  infeccioso,  e  ha  relatos  ocasionais  de  NIgA  associada  a 
infec<;ao  microbiana,  tanto  bacteriana  (p.  ex.,  Campylobacter,  Yersinia, 
Mycoplasma,  Haemophilus )  quanto  viral  (p.  ex.,  citomegalovirus,  adenovirus, 
virus  coxsackie  e  virus  Epstein -Barr).  Uma  forma  grave  de  infec<;ao 
estafilococica  associada  a  uma  forma  grave  de  NIgA,  que  pode  ser  crescentica, 
foi  relatada.  Entretanto,  nenhum  organismo  foi  implicado  com  seguran^a 
pelos  achados  de  antigenos  microbianos  nos  depositos  glomerulares  de  casos 
tipicos  de  NIgA.  Alem  disso,  ha  evidencia  de  hiperresponsividade  da  mucosa 
a  uma  variedade  de  antigenos  alimentares  nos  pacientes  com  NIgA.1  A  IgA 
mesangial  pode,  entao,  representar  uma  resposta  imune  comum  a  uma 
variedade  de  antigenos  estranhos.  Outra  caracteristica  comum  dessa  resposta 
imune  e  que  a  IgA  depositada  foi  subgalactosidada,  e  que  esse  tipo  de  IgA  na 
circula<;ao  pode  iniciar  uma  resposta  autoimune  de  IgA  e  IgG  (discussao  mais 
adiante). 

O  fato  de  a  NIgA  e  a  nefrite  de  HS  apresentarem  recorrencia  apos  o 
transplante  renal  tambem  sugere  fortemente  que  as  anormalidades  sejam  do 
sistema  imunologico  do  receptor  (Cap.  108). 


Sistema  Imune  IgA 

A  IgA  e  a  imunoglobulina  mais  abundante  no  organismo  e  esta  relacionada 
sobretudo  com  a  defesa  das  mucosas.  Apresenta  duas  subclasses,  a  IgAl  e  a 


IgA2.  Os  antigenos  da  mucosa  levam  a  produ<;ao  da  IgA  polimerica  (plgA) 
pelas  celulas  plasmaticas  do  tecido  linfoide,  e  a  plgA  e  entao  transportada 
pelo  epitelio  para  os  fluidos  das  mucosas,  onde  e  liberada  apos  agrega<;ao  ao 
componente  secretorio  como  IgA  secretoria  (slgA).  A  fun<;ao  da  IgA 
circulante  nao  e  clara;  e  derivada  da  medula  ossea  e  sobretudo  na  forma 
monomerica  IgAl  (mlgAl).  A  IgAl  circulante  e  depurada  pelo  flgado  atraves 
dos  receptores  de  assialoglicoprotelna  dos  hepatocitos  e  receptores  Fca  das 
celulas  de  Kupffer. 

A  IgA  mesangial  na  NIgA  e  predominantemente  a  plgAl.  Sugere-se  que  a 
plgAl  mesangial  derive  do  sistema  imunologico  da  mucosa  pela  associa<;ao 
clinica  com  infec<;ao  da  mucosa  ou  por  superantigenos  de  Staphylococcus 
aureus.  Na  NIgA,  no  entanto,  a  produ<;ao  de  plgAl  e  sub-regulada  na  mucosa 
e  suprarregulada  na  medula  ossea.  Alem  disso,  a  resposta  da  plgA  a 
imuniza<;ao  sistemica  por  antigenos  comuns  esta  aumentada,  ao  passo  que  a 
resposta  a  imuniza<;ao  da  mucosa  esta  diminuida.  A  resposta  defeituosa  da 
plgA  na  mucosa,  possibilitando  um  aumento  do  impacto  antigenico  sobre  a 
medula,  poderia  ser  a  anormalidade  primaria  na  NIgA,  embora  essa  hipotese 
continue  sem  comprova<;ao.  Outra  hipotese  igualmente  atrativa,  mas  ainda 
nao  comprovada,  e  a  de  que  algumas  celulas  plasmaticas  produtoras  de  IgA 
nas  mucosas  sejam  translocadas  para  a  medula  ossea  na  NIgA;  o  que  tambem 
pode  explicar  a  glicosila<;ao  peculiar  da  IgA  serica  na  NIgA.  A  produ^ao  de 
plgAl  pelas  tonsilas  tambem  esta  aumentada,  embora  a  NIgA  possa  ocorrer 
apos  a  amigdalectomia  e  a  tonsila  ser  uma  fonte  muito  menor  da  produ<;ao  de 
IgA  em  compara<;ao  com  a  mucosa  ou  a  medula  ossea.  Ha  relatos  de  slgA  no 
mesangio,  mas  esse  achado  nao  se  explica  com  facilidade  pelos  conceitos 
patogenicos  atuais  da  NIgA.  A  depura<;ao  hepatica  de  IgA  esta  reduzida, 
possivelmente  devido  as  altera<;6es  nas  caracteristicas  moleculares  da  IgA  na 
NIgA  (discussao  adiante). 

Os  niveis  sericos  de  IgA  estao  aumentados  em  um  ter<;o  dos  pacientes  com 
NigA  e  PHS.  Tanto  as  mlgA  quanto  as  plgA  estao  elevadas.  No  entanto, 
niveis  sericos  de  IgA  elevados  nao  sao  suficientes  para  causar  a  NigA.  Niveis 
circulantes  elevados  de  IgA  monoclonal  no  mieloma  ou  IgA  policlonal  na 
sindrome  da  imunodeficiencia  adquirida  (AIDS)  raramente  provocam 
deposi<;ao  mesangial  de  IgA. 

A  IgA  macromolecular  circulante  e  caracteristica  da  NigA.  E,  em  geral, 
descrita  como  imunocomplexos  de  IgA,  embora  o  antigeno  raramente  seja 


identificado.  Em  30%  dos  pacientes  com  NigA  e  em  55%  dos  pacientes  com 
PHS,  ha  fatores  reumatoides  de  IgA  circulante  (IgA  contra  o  dominio 
constante  da  IgG).  Estudos  in  vitro  indicam  que  a  produpao  de  IgA  pelas 
celulas  mononucleares  e  exagerada  na  NigA  e  que  essas  celulas  apresentam 
padroes  anormais  de  produpao  de  citocinas.  No  entanto,  nao  se  sabe  ao  certo 
a  relevancia  desses  eventos  in  vivo. 


Figura  23-1  Patogenese  da  nefropatia  por  IgA.  Mecanismos  propostos  que 
levam  a  deposiqao  mesangial  de  IgAI  anormalmente  glicosilada  e  a  lesao  mesangial. 
Nao  estao  demonstrados  neste  esquema  o  papel  dos  fatores  de  progressao  genericos 
(p.  ex.,  hipertensao  primaria,  tabagismo,  obesidade). 


Glicosilagao  da  IgA 

A  IgAI  carreia  apucares  distintos  ligados  ao  O  em  sua  regiao  de  dobradipa;  a 
IgA2  nao  tern  dobradipa  e  nao  carreia  esses  apucares.  Ha  boas  evidencias  de 
que  a  IgAI  circulante  na  NigA  e  na  nefrite  por  HS  apresentam  apucares 
anormais  ligados  ao  O  na  regiao  da  dobradipa  com  galactosilapao  reduzida 
devido  a  produpao  de  IgA  alterada  nos  linfocitos  dos  pacientes  com  NigA.1 
Alguns  dados  indicam  funcionamento  defeituoso  das  principais 
glicosiltransferases  que  fazem  a  O-glicosilapao  da  IgAI,  possivelmente  de 


carater  genetico.  Outros  achados  sugerem  que  a  anormalidade  primaria  pode 
ser  a  IgA  da  mucosa,  que  tem  padroes  de  glicosila<;ao  diferentes  da  IgAl 
serica,  alcanna  a  circula<;ao,  por  exemplo,  pela  transloca<;ao  dos  linfocitos  da 
mucosa  para  a  medula  ossea.  Este  ultimo  achado  e  consistente  com 
experiences,  em  que  linfocitos  imortalizados  de  pacientes  com  NIgA 
continuam  a  produzir  IgA  dimericas  e  polimericas  com  galactosila^ao 
alter ada  in  vitro.2 

A  IgAl  mesangial  na  NIgA  tem  as  mesmas  anormalidades  da  O- 
glicosila<;ao.3’4  A  glicosila^ao  alterada  pode  conduzir  a  forma<;ao  de 
autoanticorpos  IgG  anti-IgA  e  promover  a  deposi<;ao  mesangial  de  IgAl.  Essa 
deposi^ao  pode  ocorrer  pela  predisposi<;ao  a  forma<;ao  de  imunocomplexos 
circulantes  ou  diretamente  pelas  intera<;oes  modificadas  da  IgAl  com  as 
proteinas  da  matriz  e  as  celulas  mesangiais  ou  receptores  Fc  monocitarios.5 
Alem  disso,  pode  ocorrer  depura<;ao  deficiente  da  IgAl  pela  inibi^ao  das 
intera<;oes  da  IgAl  com  os  receptores  de  IgA  hepaticos  e  das  celulas  mieloides 
circulantes.  A  Figura  23-1  resume  alguns  dos  principals  elementos  envolvidos 
na  patogenese  da  NIgA. 


Lesao  Glomerular  apos  Deposigao  de  IgA 

A  deposi^ao  de  IgA  polimerica  no  mesangio  e  tipicamente  seguida  pela 
apresenta<;ao  da  glomerulonefrite  (GN)  proliferativa  mesangial.  Em  modelos 
animais,  a  codeposi<;ao  de  IgG  e  complemento  e  necessaria  para  que  ocorra  a 
resposta  inflamatoria,  mas  isso  nao  e  obrigatorio  na  doen^a  humana.  Os 
depositos  de  complemento  sao  geralmente  C3  e  proper dina,  sem  Clq  e  C4. 
Pode  ocorrer  ativa<;ao  do  complemento  pela  via  da  lecitina  ligada  a  manose.  A 
intensidade  da  inflama<;ao  e  determinada  conforme  a  extensao  com  que  a  IgA 
ativa  as  celulas  inflamatorias  na  circula<;ao  e  sobretudo  no  rim.  Os  receptores 
Fc  para  IgA  (receptores  Fca)  nas  celulas  mieloides  e  mesangiais  podem 
desempenhar  um  papel-chave.6 

Os  mecanismos  da  GN  proliferativa  mesangial  foram  estudados  em  detalhes 
em  modelos  animais,  em  especial  na  nefrite  anti-Thy  1  no  rato.  Esses  estudos 
demonstraram  o  papel-chave  das  citocinas  e  fatores  de  crescimento  na 
prolifera<;ao  das  celulas  mesangiais,  sobretudo  as  isoformas  B  e  D  do  fator  de 
crescimento  derivado  de  plaquetas  (PDGF)  e  na  produ^ao  subsequente  de 


matriz  e  esclerose,  particularmente  o  fator  de  crescimento  transformador-(3 
(TGF-(3).  Estudos  de  amostras  de  biopsias  renais  em  humanos  com  NIgA 
tambem  reforpam  o  papel  do  PDGF  e  TGF-p.  Esses  mecanismos  nao  sao 
exclusivos  da  NIgA,  mas  fazem  parte  de  todas  as  formas  de  GN  proliferativa 
mesangial,  como  aquelas  sem  deposipao  de  IgA. 


Figura  23-2  Varia^ao  geografica  do  risco  genetico  na  nefropatia  por  IgA. 

Estudos  de  genoma  indicam  um  gradiente  geografico  de  risco  do  verde  (baixo  risco) 
para  o  vermelho  (alto  risco).  (Da  referenda  1 1 .) 


Modelos  Animais  na  Nefropatia  por  IgA 

A  IgA  animal  nao  apresenta  as  mesmas  caracteristicas  que  a  IgAl  humana,  e 
alguns  animais  tambem  tern  mecanismos  de  depurapao  da  IgA  distintos  dos 
seres  humanos.  Portanto,  os  modelos  animais,  mesmo  que  demonstrem 
depositos  de  IgA  mesangiais,  nao  sao  particularmente  informativos  a  respeito 
dos  mecanismos  relacionados  a  deposipao  mesangial  de  plgAl  humana, 
embora  tenham  trazido  muita  elucidapao  sobre  os  eventos  que  ocorrem  apos 
a  deposipao  de  IgA.  Nao  existe  nenhum  modelo  animal  para  PHS. 


Rela^ao  entre  a  Nefropatia  por  IgA  e  a  Purpura  de 
Henoch-Schonlein 


Ha  muitas  evidencias  que  suportam  uma  mtima  rela<;ao  entre  a  NIgA  e  a 
nefrite  de  HS,8  apesar  de  algumas  diferen^as  na  idade  de  inicio  e  na  historia 
natural  entre  essas  duas  condi<;6es.  Alem  disso,  o  desfecho  das  duas  tambem 
pode  ser  similar.9  Foram  descritos  casos  de  gemeos  monozigoticos  que 
desenvolveram  NIgA  e  PHS  ao  mesmo  tempo.  A  evolu<;ao  da  NIgA  para  PHS 
foi  relatada  tanto  em  adultos  quanto  em  crian^as  no  mesmo  paciente,  e 
pacientes  com  PHS  com  DRCT  ao  receber  um  transplante  renal  estao  sujeitos 
a  recorrencia  da  doen<;a  na  forma  de  NIgA.  Muitas  das  anormalidades  de 
produ<;ao  e  controle  da  IgA  na  NIgA  tambem  sao  detectadas  na  PHS. 

EPIDEMIOLOGIA 

Em  paises  onde  a  biopsia  renal  e  amplamente  realizada  como  ferramenta  de 
investiga<;ao,  a  nefropatia  por  IgA  e  o  padrao  mais  prevalente  de  doen^a 
glomerular.  Sua  frequencia  e  estimada  em  pelo  menos  2,5  casos  por  ano  por 
100.000  adultos.10  No  entanto,  a  impressionante  varia<;ao  geografica  associou- 
se  a  presen^a  de  alelos  de  genes  especificos  que  protegem  contra  a  NIgA11 
(Fig.  23-2).  A  predisposi<;ao  racial  tambem  ocorre  em  outros  lugares;  nos 
EUA,  por  exemplo,  a  NIgA  e  menos  comum  em  negros  do  que  em 
caucasianos  de  origem  europeia.  Alem  disso,  a  maneira  como  se  da  a 
investiga<;ao  da  micro-hematuria  influencia  na  prevalencia  da  doen^a.  Um 
pais  com  um  programa  ativo  de  testes  de  urina  de  rotina  identificara, 
inevitavelmente,  mais  individuos  com  anormalidades  urinarias,  mas  a 
identifica<;ao  da  NIgA  somente  ocorrera  se  a  biopsia  renal  for  realizada. 
Mesmo  assim,  subestima-se  a  prevalencia  da  NIgA.  Um  estudo  de  doadores 
renais  sugere  que  a  prevalencia  da  NIgA  com  altera<;oes  proliferativas 
mesangiais  e  depositos  de  C3  glomerulares  na  popula<;ao  geral  no  Japao  possa 
ser  de  1,6%. 12  Isso  sugere  que  a  grande  maioria  dos  pacientes  com  NIgA  nao  e 
vista  pelos  medicos  e  que  a  remissao  pode  ocorrer  espontaneamente. 

Em  crian^as,  a  PHS  geralmente  e  diagnosticada  clinicamente  sem  a 
confirma<;ao  por  biopsia  da  deposi<;ao  de  IgA  no  tecido.  Anormalidades 
urinarias  transitorias  sao  comuns  na  fase  aguda.  No  entanto,  somente  os 
pacientes  com  anormalidades  urinarias  persistentes  ou  com  doen^a  renal 
mais  pronunciada  irao  realizar  a  biopsia  renal.  Portanto,  a  incidencia  da 
nefrite  de  HS  e  quase  certamente  subestimada,  com  muitos  casos  leves  e 


transitorios  nao  identificados.  Nao  ha  informagdes  sobre  as  variagoes 
geograficas  na  PHS. 


Bases  Geneticas  da  Nefropatia  por  IgA 

A  frequencia  das  anormalidades  urinarias  aumenta  entre  os  familiares  dos 
pacientes  com  NIgA,  embora  apenas  em  alguns  ancestrais  tenha  sido 
encontrada  a  NIgA  em  varias  gerapoes.  Em  Kentucky,  foi  descrita  uma  grande 
linhagem  familiar,  e  tambem  se  encontraram  outras  familias  na  Italia  e  no 
Canada.  No  entanto,  mais  de  90%  de  todos  os  casos  de  NIgA  parecem  ser 
esporadicos. 

Grandes  estudos  mundiais  sobre  associapao  genomica  identificaram 
moduladores  geneticos  que  parecem  afetar  a  prevalencia  da  NIgA  esporadica 
e  modular  seu  curso. 11-13  Foram  identificadas  variapoes  nos  loci  dos  genes  do 
complexo  principal  de  histocompatibilidade  (HLA-DR,  -DQ,  -DP  e  HLA-B). 
Outras  alterapoes  nos  loci  dos  genes  sao  menos  consistentes  e  incluem 
mediadores  inflamatorios  (fator  de  necrose  tumoral  e  defensina-a)  e  loci  de 
genes  que  afetam  o  fator  H  do  complemento.14 


Apresenta^oes  Clinlcas  da  Nefropatia  por  IgA 
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Figura  23-3  Idade  de  apresenta^ao  clinica  da  nefropatia  por  IgA  e  da  purpura 
de  Henoch-Schonlein.  PHS  e  mais  comum  na  infancia  mas  pode  ocorrer  em 
qualquer  idade.  Macroematuria  e  muito  incomum  apos  os  40  anos.  A  relevancia  da 
anormalidade  urinaria  assintomatica  como  apresentaqao  da  doenga  dependera  dos 
testes  urinarios  de  rotina  e  da  biopsia  renal.  Nao  se  sabe  ao  certo  se  os  pacientes  que 
se  apresentam  tardiamente  com  insuf iciencia  renal  cronica  tern  uma  forma  diferente 
de  doenqa  daqueles  que  se  apresentam  mais  cedo  com  hematuria  macroscopica. 


MANIFESTAgOES  CLINICAS 
Nefropatia  por  IgA 

A  ampla  variedade  de  apresenta^oes  clinicas  da  NIgA  varia  em  frequencia 
com  a  idade  (Fig.  23-3).  Nenhum  padrao  clinico  e  patognomonico  de  NIgA. 
Em  populates  de  descendencia  caucasiana,  a  NIgA  e  mais  comum  em 
homens  do  que  mulheres,  numa  propor^ao  de  3:1,  enquanto  na  maioria  da 
popula<;ao  asiatica  essa  rela^ao  aproxima-se  de  1:1. 

Hematuria  Macroscopica 

Em  40%  a  50%  dos  pacientes  com  NIgA,  a  apresenta^ao  cllnica  e  hematuria 
macroscopica  episodica,  mais  frequentemente  na  segunda  decada  de  vida.  A 
urina  e  quase  sempre  marrom,  em  vez  de  vermelha,  e  a  presen^a  de  coagulos 
e  incomum.  Pode  ocorrer  dor  lombar  decorrente  do  edema  da  capsula  renal. 
Na  maioria  das  vezes,  a  hematuria  acontece  apos  uma  infec<;ao  das  mucosas, 
geralmente  do  trato  respiratorio  superior  (utiliza-se  o  termo  hematuria 
sinfaringttica )  ou,  ocasionalmente,  do  trato  gastrointestinal.  Em  geral,  a 
hematuria  e  visualizada  dentro  de  24  horas  apos  o  inicio  dos  sintomas  de 
infec<;ao,  diferenciando-se  da  hematuria  da  GN  pos-infecciosa,  em  que  o 
intervalo  entre  a  infec<;ao  e  a  hematuria  e  de  duas  a  tres  semanas  (p.  ex.,  pos- 
estreptococica).  A  hematuria  macroscopica  desaparece  espontaneamente  ao 
longo  de  alguns  dias.  A  hematuria  microscopica  persiste  entre  os  episodios.  A 
maioria  dos  pacientes  apresenta  apenas  alguns  episodios  de  hematuria  franca, 
que  se  tornam  menos  frequentes  e  desaparecem  em  poucos  anos  ou  antes. 
Esses  episodios  podem  associar-se  a  insuficiencia  renal  aguda  (IRA). 

Hematuria  e  Proteinuria  Assintomaticas 

De  acordo  com  a  maioria  dos  estudos,  exames  de  urina  realizados  em 
individuos  assintomaticos  identificam  cerca  de  30%  a  40%  de  pacientes  com 
NIgA.  A  microematuria  pode  ser  observada  na  presen<;a  ou  ausencia  de 
proteinuria  (normalmente  <  2  g/24  h).  O  numero  de  pacientes  identificados 
depende  das  a<;oes  locais  de  triagem  com  testes  de  urina,  assim  como  a 
indica^ao  de  biopsia  renal  em  pacientes  com  hematuria  microscopica  isolada. 


A  maioria  dos  pacientes  com  NIgA  e  assintomatica  e  sera  identificada 
somente  mediante  exames  de  urina. 

Proteinuria  e  Sindrome  Nefrotica 

A  ocorrencia  de  proteinuria  sem  hematuria  microscopica  e  rara. 
Considerando  a  possibilidade  da  ocorrencia  de  proteinuria  nefrotica, 
sobretudo  na  presen^a  de  hipertensao  mal  controlada,  a  sindrome  nefrotica 
completa  e  incomum,  ocorrendo  em  apenas  5%  de  todos  os  pacientes  com 
NIgA.  A  sindrome  nefrotica  pode  ocorrer  precocemente  no  curso  da  doen<;a, 
com  altera<;6es  glomerulares  minimas  ou  com  GN  proliferativa  mesangial 
ativa.  De  modo  alternative,  pode  ocorrer  como  manifesta<;ao  tardia  da 
esclerose  glomerular  cronica. 

Insuficiencia  Renal  Aguda 

Embora  incomum  na  NIgA  (<  5%  de  todos  os  casos),  um  estudo  mostrou  que 
em  ate  27%  dos  pacientes  com  mais  de  65  anos  a  IRA  pode  ser  a  apresenta^ao 
da  doen<;a.15  Ela  desenvolve-se  por  meio  de  tres  mecanismos  distintos.  E 
possivel  que  ocorra  lesao  imunologica  e  inflamatoria  aguda  grave  com  GN 
necrotizante  e  forma^ao  de  crescente  (NIgA  crescentica),  que  pode  ser  a 
primeira  forma  de  apresenta^ao  da  NIgA,  ou  pode  estar  sobreposta  a  uma 
forma  mais  leve  da  doen^a  ja  estabelecida.  A  rapida  deteriora<;ao  da  NIgA  na 
gesta<;ao  pode  ser  causada  pela  transforma<;ao  crescentica.  De  modo 
alternative,  pode  ocorrer  a  IRA  em  casos  de  lesao  glomerular  discreta, 
quando  a  hematuria  glomerular  grave  leva  a  oclusao  tubular  por  globulos 
vermelhos  (hemacias).  Em  terceiro  lugar,  sobretudo  em  pacientes  idosos  com 
NigA,  varios  insultos  renais  podem  predispor  a  IRA  (Cap.  69). 

Doen^a  Renal  Cronica 

Alguns  pacientes  ja  apresentam  insuficiencia  renal  e  hipertensao  no  momento 
do  diagnostico  da  NigA.  Esses  pacientes  tendem  a  ser  mais  velhos  e 
provavelmente  apresentam  a  doen^a  por  mais  tempo  sem  diagnostico,  pois 
nao  apresentaram  hematuria  franca  nem  realizaram  exames  de  urina  de 
rotina.  A  hipertensao  e  comum,  como  em  outras  doen^as  glomerulares 
cronicas;  a  hipertensao  acelerada  ocorre  em  5%  dos  pacientes. 


Associates  Clmicas  com  a  Nefropatia  por  IgA 

A  deposi^ao  mesangial  de  IgA  e  um  achado  frequente  em  autopsias  de 
pacientes  com  doen<;a  hepatica  cronica.  Nao  obstante  a  particular  associa<;ao 
com  a  cirrose  alcoolica,  a  deposi<;ao  de  IgA  pode  ocorrer  em  outras  doen^as 
hepaticas  cronicas,  como  as  causadas  por  hepatite  B  e  esquistossomose. 
Provavelmente  resultam  da  redu<;ao  da  depura<;ao  de  IgA  pelas  celulas  de 
Kupffer,  que  expressam  receptores  Fca,  e  pelos  hepatocitos,  que  expressam  o 
receptor  assialoglicoproteina.  As  evidencias  clmicas  da  doen^a  renal  sao  mais 
valorizadas  que  antigamente,  e  os  pacientes  podem  desenvolver  DRCT. 

Varios  relatos  de  casos  associam  a  NIgA  ao  virus  da  imunodeficiencia 
humana  e  a  AIDS.  Nao  esta  claro  se  o  fator  predisponente  e  o  aumento 
policlonal  da  IgA  serica,  uma  caracteristica  presente  na  AIDS. 

Ha  relatos  de  casos  de  NIgA  associada  a  muitas  outras  condi<;oes,  como 
varias  doen^as  imunologicas  e  inflamatorias  (Tabela  23-1).  A  rela<;ao  com  as 
anormalidades  do  sistema  imune  da  IgA  nem  sempre  e  clara,  e  alguns  casos 
podem  representar  uma  coincidencia  entre  duas  condi^oes  nao  relacionadas, 
mas  relativamente  comuns. 


Doen^as  Reportadas  Associadas  a  Nefropatia  por  IgA 


Doen^as 

Comuns 

Relatadas 

Raras 

Doen^as  reumatologicas  e 
autoimunes 

Espondilite  anquilosante 
Artrite  reumatoide 

Sindrome  de  Reiter 

Uveites 

Sindrome  de  Behget* 
Arterite  de  Takayasu1 
Miastenia  gravis 

Sindrome  de 

Sjogren 

Doen^a  gastrointestinal 

Doenga  celiaca 

Colite  ulcerativa 

Doen^a  de  Chron 
Doen^a  de  Whipple 

Doen^a  hepatica 

Doenga  hepatica  alcoolica 
Cirrose  nao  alcoolica 

Doenga  hepatica 
esquistossomotica 

Doen^a  pulmonar 

Sarcoidose 

Hemossiderose 

pulmonar 

Doen^as  da  pele 

Dermatite  herpetiforme 

Malignidades 

Gamopatia  monoclonal 
por  IgA 

Carcinoma 
bronquico 
Carcinoma  renal 
Carcinoma  de 
laringe 

Micose  fungoide 
Sindrome  de  Sezary 

Infecgao 

HIV,  hepatite  B  (em  areas 
endemicas) 

Brucelose 

Lepra 

Miscelania  Sindrome  de  Wiskott- 

Aldrich* 

Tabela  23-1  Doenqas  associadas  a  nefropatia  por  IgA:  comuns,  relatadas  e  raras.  Associates  raras  foram 
feitas  em  apenas  um  ou  dois  casos  relatados.  Em  uma  doenga  tao  comum  como  a  nefropatia  por  IgA,  portanto, 
e  incerto  se  eles  sao  verdadeiramente  relacionados.  HIV,  virus  da  imunodeficiencia  humana.  *Sindrome  de 
Behget:  vasculite  sistemica  que  se  caracteriza  por  ulceragao  orogenital  e  uveite  cronica.  +Arterite  de  Takayasu: 
vasculite  sistemica  envolvendo  a  aorta  e  seus  ramos  principals,  mais  frequentemente  encontrada  em  mulheres 
jovens.  *Sindrome  de  Wiskott-Aldrich:  doenga  ligada  ao  X  na  qual  o  aumento  da  IgA  serica  associa-se  a  triade 
de  infecgao  recorrente  piogenica,  eczema  e  trombocitopenia. 


Purpura  de  Henoch-Schonlein 

Embora  mais  prevalente  na  primeira  decada  de  vida,  a  PHS  pode  ocorrer  em 
qualquer  idade.  Observa-se  um  rash  purpurico  palpavel  nas  superficies 
extensoras  que  pode  ser  recorrente  (Fig.  23-4).  A  poliartralgia  (quase  sempre 
sem  edema  das  articulates)  e  a  dor  abdominal  podem  ocorrer  e  ser  causadas 
pela  vasculite  intestinal.  O  quadro  pode  ser  grave  e  cursar  com  diarreia 
sanguinolenta,  se  houver  intussuscep<;ao.  Na  pratica,  realiza-se  o  diagnostico 
por  meio  de  criterios  clinicos  na  grande  maioria  das  crian^as,  nas  quais  a  PHS 
e  uma  doenga  autolimitada.  Nos  adultos,  as  caracteristicas  clinicas  incluem 
purpura,  artrite  e  sintomas  gastrointestinais  em  95%,  60%,  e  50%  dos 
pacientes,  respectivamente.16  Nao  ha  diferen<;a,  em  adultos,  entre  a  NIgA 
isolada  e  a  PHS  com  acometimento  renal.  A  confirma<;ao  tecidual  de 
deposi^ao  de  IgA  por  biopsia  renal  ou  de  pele  e  necessaria  para  o  diagnostico. 

O  envolvimento  renal  na  PHS  e  muitas  vezes  transitorio.  As  anormalidades 
urinarias  durante  a  apresenta<;ao  aguda  podem  ser  observadas,  mas  podem 
desaparecer.  Dos  pacientes  que  sao  encaminhados  ao  nefrologista,  as 
anormalidades  assintomaticas  urinarias  ainda  sao  as  manifesta<;6es  clinicas 
mais  frequentes.  Vinte  a  30%  dos  pacientes  apresentarao  sindrome  nefrotica. 
A  IRA  pode  ser  secundaria  a  GN  crescentica. 


Figura  23-4  Purpura  de  Henoch-Schonlein.  0  rash  e  sob  a  forma  de  uma 
vasculite  com  purpura  palpavel  nas  extremidades  inferiores  espalhando-se  ate  a 
regiao  das  nadegas  e  ocasionalmente  aos  membros  superiores.  Histologicamente 
verifica-se  a  presenga  de  vasculite  leucocitoclastica  na  parede  dos  vasos  sanguineos. 


PATOLOGIA 

Os  achados  histopatologicos  renais  da  NIgA  e  da  nefrite  de  HS  podem  ser 
indistingutveis  (Fig.  23-5). 


Figura  23-5  Patologia  renal  na  nefropatia  por  IgA.  A,  NIgA  difusa  mesangial 
vista  por  imunofluorescencia  indireta  com  fluoresceina  isotiocianato  anti-IgA 
(ampliagao  de  x3.300).  B,  Hipercelularidade  mesangial  difusa  (Classificagao  de 
Oxford,  Ml).  C,  Hipercelularidade  endocapilar  (El).  D,  Esclerose  segmentar  (SI).  (B,  C, 
e  D,  Microscopia  optica  com  reagao  acido  periodico  de  Schiff;  x3.300.)  E,  Depositos 
mesangiais  eletrodensos  (setas)  (micrografia  eletronica;  x316  mil).  (B,  C  e  D  cortesia 
Prof.  I.  Roberts.) 


Depositos  Imunes 

A  principal  caracteristica  que  define  a  NIgA  e  a  presenga  de  IgA  mesangial 
difusa  (Fig.  23-5,  A).  A  codeposigao  de  C3  e  observada  em  ate  90%  dos  casos. 
Alem  disso,  podem  ser  encontrados  deposigao  de  IgG,  em  40%  dos  casos,  e  de 
IgM,  em  40%  dos  casos,  com  a  mesma  distribuigao.  A  IgA  tambem  pode  se 


depositar  junto  as  al<;as  capilares,  um  padrao  mais  comum  na  nefrite  de  HS; 
na  NIgA,  esse  padrao  associa-se  a  um  pior  prognostico.  C5b-9  e  encontrado 
com  a  properdina,  mas  nao  o  C4,  indicando  a  ativa<;ao  da  via  alternativa  do 
complemento.  O  desaparecimento  dos  depositos  de  IgA  apos  a  remissao 
clinica  prolongada  foi  documentado  tanto  em  crian^as  quanto  em  adultos. 
Alem  disso,  cerca  de  um  ter^o  dos  pacientes  apresenta  depositos  de  IgA  no 
mesangio  e  doen^a  mais  grave.17 


Microscopia  Optica 

As  altera^oes  a  microscopia  optica  sao  muito  variaveis  e  nao  se  correlacionam 
topograficamente  com  os  depositos  de  IgA.  Pode-se  observar  arquitetura 
glomerular  quase  normal,  hipercelularidade  mesangial  difusa  (Fig.  23-5,  B), 
ou  segmentar,  ou,  em  casos  raros,  GN  focal  e  segmentar  necrotizante  com 
prolifera<;ao  extracap ilar.  Os  casos  tipicos  caracterizam-se  por  aumento  das 
celulas  mesangiais  e  da  matriz  mesangial  com  al<;as  capilares  de  aparencia 
normal,  embora  a  hipercelularidade  endocapilar  possa  ocorrer  (Fig.  23-5,  C). 
A  glomeruloesclerose  segmentar  e  focal  ou  global  indica  que  a  doen<;a  esta  em 
curso  ha  algum  tempo  (Fig.  23-5,  D).  Alem  das  altera^oes  glomerulares,  os 
vasos  arteriais  pre- glomerulares  apresentam,  na  maioria  das  vezes,  hialinose  e 
fibrose  subintimal,  mesmo  em  pacientes  com  hipertensao  arterial  leve.  Na 
doen^a  de  longa  data,  a  inflama<;ao  tubulointersticial  leva  a  fibrose  intersticial 
e  atrofia  tubular  em  um  padrao  diferente  das  outras  doen^as  glomerulares 
progressivas.  A  NIgA  e  a  sindrome  nefrotica  por  lesoes  minimas  podem 
coincidir  (se<;ao  Diagnostico  Diferencial,  mais  adiante),  sendo  a  microscopia 
optica  normal,  mas  com  depositos  mesangiais  de  IgA. 

Em  pacientes  com  doen^a  lentamente  progressiva,  os  aspectos  morfologicos 
sao  valiosos  para  informar  o  prognostico  renal.  A  classifica^ao  de  Oxford  para 
NIgA  e  amplamente  aceita  hoje,  embora  ainda  necessite  de  valida^ao.18  Por 
essa  classifica<;ao,  identificam-se  quatro  caracteristicas  de  valor  prognostico 
que  podem  ser  facilmente  comprovadas  pela  microscopia  optica: 
hipercelularidade  mesangial  (Ml  quando  presente,  MO  quando  ausente), 
hipercelularidade  endocapilar  (El),  esclerose  segmentar  (SI),  e  tres  graus  de 
atrofia  tubular  e  fibrose  intersticial  (TO,  Tl,  T2).  Exemplos  das  caracteristicas 
glomerulares  sao  mostrados  na  Figura  23-5. 


Dois  padroes  distintos  de  lesao  sao  vistos  na  IRA.  Em  casos  de  IRA 
associada  a  hematuria  macroscopica,  pode  haver  oclusao  tubular  por 
hemacias  com  lesao  epitelial  tubular  aguda  (Fig.  23-6).  De  modo  alternative,  a 
IRA  pode  ocorrer  devido  a  lesao  glomerular,  com  GN  necrotizante  e 
formapao  de  crescente  celular.  A  NIgA  crescentica  pode  se  desenvolver  em 
casos  de  NIgA  previa  com  lesao  renal  cronica  estabelecida,  ou  pode  ser  a 
primeira  apresentapao  da  NIgA.  Um  pequeno  numero  de  crescentes  pode  ser 
visto  em  pacientes  hipertensos  com  funpao  renal  estavel  e  nenhuma  outra 
evidencia  patologica  de  inflamapao  glomerular  grave;  nos  casos  em  que  o 
prognostico  na  maioria  das  vezes  e  favoravel,  o  termo  NIgA  crescentica  nao 
deve  ser  utilizado. 


Microscopia  Eletronica 

Os  depositos  eletrodensos  correspondem  a  IgA  mesangial  (ou  em  alpa 
capilar)  (Fig.  23-5,  E).  Em  geral,  eles  se  concentram  nas  regioes  mesangial  e 
paramesangial,  embora  os  depositos  subepiteliais  e  subendoteliais  tambem 
possam  ser  vistos.  Ate  um  terpo  dos  pacientes  apresentarao  algum 
espessamento  focal  da  membrana  basal  glomerular  (MBG).  Nesse  momento, 
ocorrera  extenso  espessamento  da  MBG,  sugerindo  um  diagnostico 
coincidente  com  a  doen^a  da  membrana  fina  (Cap.  48). 


Figura  23-6  Insuficiencia  renal  aguda  na  nefropatia  por  IgA.  Oclusao  tubular 
pelas  hemacias  do  sangue.  Este  aspecto  pode  associar-se  apenas  a  alteragoes 
glomerulares  discretas.  (Coloragao  hematoxilina-eosina;  x300.) 


DIAGNOSTICO  DIFERENCIAL 


E  necessario  para  o  diagnostico  da  NIgA  ou  nefrite  de  HS  a  identifica<;ao  de 
IgA  mesangial  nos  glomerulos.  Desse  modo,  independentemente  da 
apresenta<;ao  clinica  sugestiva,  faz-se  necessaria  a  biopsia  renal.  A  IgA  serica 
esta  quase  sempre  aumentada,  pode  ser  encontrada  nos  vasos  sanguineos  na 
NIgA,  tanto  na  pele  acometida  quanto  na  pele  nao  acometida  na  PHS. 
Nenhum  achado,  entretanto,  e  confiavel  o  suficiente  para  confirmar  o 
diagnostico  sem  uma  biopsia  renal.  Os  componentes  do  complemento  serico 
sao  normais. 

A  IgA  mesangial  ocorre  em  outras  conduces  e  geralmente  diferencia-se 
pelo  quadro  clinico,  sorologias  e  criterios  histologicos  (Quadro  23-1). 
Nenhum  dos  aspectos  isolados  da  microscopia  optica  e  diagnostico  de  NIgA. 

Um  importante  diagnostico  diferencial  e  a  glomerulonefrite  pos-infeciosa 
aguda  com  IgA-dominante  (GNPIA),  em  que  IgA  e  a  imunoglobulina 
dominante  nos  depositos  glomerulares.  Este  quadro  normalmente  ocorre  em 
associa<;ao  a  infec<;oes  estafilococicas.  Os  fatores  de  risco  incluem 
especialmente  o  diabetes.  Comparado  com  a  NIgA,  os  pacientes  com  GNPIA 
com  IgA  dominante  sao  mais  velhos  e  apresentam  IRA,  infec<;ao 
estafilococica  documentada,  hipocomplementemia,  hipercelularidade 
endocapilar  glomerular  difusa  com  infiltra<;ao  neutrofilica  proeminente  a 
microscopia  optica,  Colorado  mais  forte  para  C3  do  que  para  IgA  a 
imunofluorescencia  e  presen<;a  de  humps  subepiteliais  a  microscopia 
eletronica.19 


Diagnostico  Diferencial  da  Nefropatia  por  IgA:  Condi0es 
Associadas  a  Deposi^ao  Mesangial  de  IgA 


Nefropatia  por  IgA 
Nefrite  de  Henoch-Schonlein 
Nefrite  lupica* 

Doen^a  hepatica  alcoolica 
Gamopatia  monoclonal  por  IgA 
Nefropatia  esquistossomotica 

Glomerulonefrite  pos-infecciosa  por  IgA-dominante  (normalmente  induzida  por  Staphylococcus  aureus) 

Quadro  23-1  Diagnostico  diferencial  da  nefropatia  por  IgA:  condiqoes  associadas  a  deposiqao 
mesangial  de  IgA.  *Pode  ser  dificil  distinguir  a  nefrite  lupica  (especialmente  as  classes  II  e  III  da  International 
Society  of  Nephrology/Renal  Pathology  Society).  0  achado  de  depositos  de  Clq  e  util.  Ele  indica  o  envolvimento 
da  via  classica  encontrada  na  nefrite  lupica,  mas  nao  na  NIgA. 


Hematuria 


As  causas  nao  glomerulares  de  hematuria  devem  ser  excluidas  por  meio  de 
investigate)  apropriada,  sobretudo  a  litiase  e  as  neoplasias  (Cap.  61).  O 
diagnostico  pode  ser  muito  suspeito  quando  ocorre  apresenta<;ao  clinica 
caracteristica  de  hematuria  macroscopica  recorrente  coincidindo  com  a 
infec^ao  da  mucosa  em  um  homem  na  segunda  ou  terceira  decada  de  vida. 
Porem,  nao  e  possivel  fazer  o  diagnostico  sem  uma  biopsia  renal,  pois  a 
hematuria  macroscopica  recorrente  tambem  ocorre  em  outras  doen^as 
glomerulares,  de  modo  especial  em  crian<;as  e  adultos  jovens.  Em  adultos 
jovens,  o  diagnostico  de  doen^a  da  membrana  fina  e  o  diagnostico  diferencial 
mais  importante  nos  casos  de  micro -hematuria  isolada. 


Sindrome  Nefrotica 

Os  pacientes  com  NIgA  podem  desenvolver  sindrome  nefrotica, 
indistinguivel  da  smdrome  nefrotica  da  doen^a  por  lesoes  minimas  (DLM). 
Ocorre  um  quadro  subito  de  nefrose  e  demonstrate  pela  biopsia  de 
apagamento  dos  processos  podocitarios  das  celulas  epiteliais  com  remissao 
completa  da  proteinuria  apos  o  uso  de  corticosteroides.  Somente  a  hematuria 
e  os  depositos  mesangiais  de  IgA  persistem  apos  o  tratamento.  Este  padrao 
ocorre  sobretudo  em  crian^as.  Na  maioria  das  vezes,  considera-se  que  esses 
pacientes  apresentem  duas  doen^as  glomerulares  comuns  distintas,  NIgA  e 
DLM.20 

Outros  pacientes  que  apresentam  NIgA  podem  desenvolver  sindrome 
nefrotica  com  maior  lesao  estrutural  glomerular  e  resposta  pobre  aos 
corticosteroides.  Os  diagnostics  clinicos  diferenciais  incluem  as  causas 
comuns  de  smdrome  nefrotica  de  acordo  com  a  idade  do  paciente  (Cap.  15). 


Doen^a  Renal  Crdnica:  Hipertensao,  Proteinuria, 
Insuficiencia  Renal 

Nesse  contexto,  a  NIgA  sera  clinicamente  indistinguivel  de  muitas  formas  de 
doen^a  renal  cronica  (DRC).  O  diagnostico  pode  ser  feito  pela  biopsia  renal 
mediante  a  identifica<;ao  de  IgA  mesangial,  mesmo  quando  o  dano  estrutural 
e  muito  avan^ado  a  microscopia  optica,  demonstrando  apenas  sinais 
inespecificos  de  DRCT. 


Insuficiencia  Renal  Aguda 

Em  pacientes  com  diagnostico  de  NIgA  que  desenvolvem  IRA,  deve-se 
realizar  a  biopsia  renal,  exceto  se  ocorrer  rapida  resolu<;ao  da  fun^ao  renal, 
em  ate  cinco  dias  do  inlcio  da  piora  da  fun^ao  renal,  com  tratamento  de 
suporte  e  hidrata<;ao  vigorosa.21  A  biopsia  podera  diferenciar  a  oclusao 
tubular  e  a  necrose  tubular  aguda  que  ocorrem  ocasionalmente  apos 
episodios  de  hematuria  glomerular  grave,  da  NIgA  crescentica  ou  outras 
causas  coincidentes  de  IRA  (Fig.  23-6). 


Diagnostico  Diferencial  de  Purpura  de  Henoch- 
Schonlein 

Nas  crian<;as,  o  diagnostico  de  PHS  se  baseia  em  criterios  clinicos.  Nao 
teremos  evidencia  confirmatoria  da  deposi<;ao  de  IgA  no  tecido  a  nao  ser  que 
a  persistence  da  doen<;a  renal  indique  a  realiza<;ao  de  uma  biopsia  renal.  Em 
adultos,  o  diagnostico  diferencial  e  muito  mais  amplo  e  inclui  outras  formas 
de  vasculite  sistemica  exigindo  caracteristicas  clinicas,  sorologicas  e 
histologicas  para  o  diagnostico  (Cap.  25). 


HISTORIA  NATURAL 
Nefropatia  por  IgA 

Estudos  recentes  de  longo  prazo22,23  reavaliaram  o  prognostico  geral  da 
NIgA.  Em  20  anos  de  evolu<;ao,  um  quarto  dos  pacientes  apresentara  DRCT  e 
outros  20%  terao  comprometimento  progressive  da  fun^ao  renal. 

Embora  uma  abordagem  ativa  na  investiga^ao  da  micro -hematuria  cause 
aumento  no  numero  de  casos  de  NIgA,  tambem  serao  vistos  casos  com  bom 
prognostico,  alterando  a  percep<;ao  do  risco  de  progressao  da  doen^a.  Os 
episodios  de  macro-hematuria  nao  conferem  um  pior  prognostico.  Isto  pode 
indicar  que  tais  episodios  ocorrem  apenas  no  inicio  da  historia  natural  da 
doen^a,  e  que  os  pacientes  com  evolu^ao  menos  favoravel,  na  verdade,  foram 
identificados  num  estagio  mais  tardio  da  doen<;a.  O  fato  de  a  idade  avan^ada, 
no  momento  do  diagnostico,  ter  uma  influencia  negativa  no  desfecho 
tambem  contribui  para  essa  hipotese. 


O  risco  de  DRCT  nao  e  uniforme.  Assim  como  em  qualquer  doen^a 
glomerular  cronica,  a  presen<;a  de  hipertensao,  proteinuria  e  taxa  de  filtra<;ao 
glomerular  reduzida  (TFG)  na  apresenta^ao,  bem  como  evidencia  histologica 
de  fibrose  glomerular  e  intersticial,  identifica  os  pacientes  com  pior 
prognostico  no  momento  do  diagnostico  (Tabela  23-2).  A  hiperuricemia,  o 
tabagismo  e  o  aumento  do  indice  de  massa  corporal  tambem  sao  fatores  de 
risco  independentes  para  a  progressao.  No  entanto,  durante  o 
acompanhamento,  apenas  a  hipertensao  e  a  proteinuria  sao  preditores 
confiaveis  do  risco  de  progressao.  Estudos  canadenses  e  franceses  indicam 
que  o  risco  de  progressao  e  desprezivel  quando  a  proteinuria  permanece 
abaixo  de  0,2  g/24  h  com  pressao  arterial  normal.22,23 


Marcadores  Prognostics  na  Apresentarao  da  Nefropatia  por  IgA 

Clinicos 

Histopatologicos 

Prognostico  ruim 

Hipertensao 

Hipercelularidade  mesangial 

Insuficiencia  renal 

Proliferagao  endocapilar 

Gravidade  da  proteinuria 

Glomeruloesclerose  segmentar 

Tabagismo 

Atrofia  tubular 

Hiperuricemia 

Fibrose  intersticial 

Obesidade 

Depositos  de  IgA  nas  algas  capilares 

Duragao  prolongada  dos  sintomas  iniciais 

Idade  avangada 

Crescentes  (controverso) 

Bom  prognostico 

Hematuria  macroscopica  recorrente 

Sem  impacto  no  prognostico 

Genero 

Nivel  de  IgA  serico 

Intensidade  dos  depositos  de  IgA 

Tabela  23-2  Marcadores  prognostics  na  apresentagao  da  nefropatia  por  IgA.  Nenhuma  das 
caracterfsticas  clinicas  ou  histopatologicas  adversas,  exceto  os  depositos  de  IgA  nas  algas  capilares,  e  especffica 
da  nefropatia  por  IgA. 


Nos  casos  em  que  o  diagnostico  de  NIgA  e  realizado  por  biopsia  renal  em 
pacientes  com  doen^a  leve  (ou  seja,  aqueles  que  se  manifestam  com  micro¬ 
hematuria  isolada,  proteinuria  pequena  ou  ausente,  pressao  arterial  normal  e 
TFG  normal),  o  prognostico  em  7  a  10  anos  e,  na  maioria  das  vezes,  bom.24,25 
No  entanto,  ate  40%  dos  pacientes  irao  desenvolver  aumento  da  proteinuria  e 
ate  5%  apresentarao  queda  na  TFG  ao  longo  desse  periodo,  o  que  implica  a 
necessidade  de  acompanhamento  regular  desses  pacientes.  Grandes  estudos 
com  seguimento  prolongado  sugerem  uma  queda  lenta  da  fun^ao  renal. 


Os  achados  patologicos  e  clinicos  em  conjunto  nos  informam  o 
prognostico.  A  classifica<;ao  de  Oxford  da  NIgA  revela  que  a  presen^a  isolada 
de  hipercelularidade  mesangial,  prolifera<;ao  endocapilar  e  esclerose 
segmentar,  bem  como  de  atrofia  tubular  e  fibrose  intersticial,  adiciona 
informa<;6es  prognosticas  mesmo  conhecendo  as  caracteristicas  clinicas 
(proteinuria,  hipertensao,  TFG)  na  apresenta<;ao  e  durante  o  seguimento  da 
doen^a.18 


Nefrite  de  Henoch-Schonlein 

A  historia  natural  da  PHS  e  menos  conhecida  do  que  a  da  NIgA.  As 
observances  se  restringem  aos  pacientes  encaminhados  para  biopsia  renal, 
excluindo  a  maioria  dos  pacientes  com  comprometimento  renal  leve  e 
transitorio  que  apresentam  prognostico  excelente.  O  prognostico  renal  e  pior 
em  adultos  do  que  em  crian^as  com  PHS.  Ate  40%  dos  adultos  apresentarao 
DRC  ou  DRCT  apos  15  anos  da  biopsia.  Uma  serie  relatou  aumento  da 
mortalidade  por  doen^a  maligna  de  pulmao  e  gastrointestinal.16 


TRANSPLANTE 

Recorrencia  da  Nefropatia  por  IgA 

Dados  do  registro  de  transplantes  mostram  que  os  desfechos  nao  se  alteram 
durante  os  primeiros  10  anos  de  transplante,  caso  a  NIgA  seja  a  doen<;a  renal 
primaria  do  paciente.  Posteriormente,  no  entanto,  a  recorrencia  da  doen<;a 
pode  levar  a  perda  acelerada  do  enxerto  (Cap.  108).  Em  ate  60%  dos  pacientes 
com  NIgA,  os  depositos  mesangiais  de  IgA  recorrem  no  rim  transplantado.26 
Podem  ocorrer  em  dias  ou  semanas,  mas  o  risco  aumenta  com  a  dura<;ao  do 
transplante.  Em  curto  prazo,  os  depositos  parecem  benignos  e  nao  se 
associam,  a  principio,  a  altera<;6es  na  microscopia  optica. 

Em  series  agrupadas,  a  recorrencia  de  NIgA  e  de  30%  nos  transplantes  com 
doadores  vivos  relacionados  versus  23%  nos  transplantes  com  doadores 
falecidos;26  entretanto,  isso  nao  afeta  a  sobrevida  do  enxerto,  e  os  doadores 
vivos  relacionados  nao  devem  ser  desencorajados.  No  entanto,  qualquer 
anormalidade  urinaria  em  um  potencial  doador  relacionado  requer  avalia^ao 
completa,  incluindo,  se  necessario,  uma  biopsia  renal.  A  recorrencia  da  NIgA 


crescentica  com  perda  rapida  do  enxerto  e  infrequente  e  quase  sempre 
resistente  ao  tratamento. 

Em  experimentos  involuntarios,  foram  transplantados  rins  de  cadaveres 
com  depositos  de  IgA  em  receptores  sem  NIgA.  Em  todos  os  casos,  a  IgA 
desapareceu  rapidamente,  corroborando  o  conceito  de  que  as  anormalidades 
da  NIgA  se  encontram  no  sistema  imune  da  IgA  e  nao  no  rim. 


Recorrencia  da  Nefrite  de  Henoch-Schdnlein 

A  purpura  de  Henoch-Schonlein  pode  recorrer  como  depositos  isolados  de 
IgA  no  enxerto  (~  50%  dos  transplantes),  como  NIgA  isolada  ou  raramente 
como  uma  recorrencia  completa  com  acometimento  sistemico,  como  rash.  As 
caracteristicas  da  recorrencia  renal  sao  aparentemente  semelhantes  as  da 
recorrencia  da  NIgA  primaria  26  O  retardo  na  realiza<;ao  do  transplante,  uma 
vez  alcan<;ada  a  DRCT,  nao  reduz  o  risco  de  recorrencia  da  PHS. 


TRATAMENTO  GERAL 

Embora  a  interven<;ao  terapeutica  especifica  precoce  possa  influenciar  as 
anormalidades  do  sistema  imune  da  IgA  que  fundamentam  a  NIgA,  os 
mecanismos  de  progressao  da  doen^a  cronica  nao  parecem  ser  unicos. 
Portanto,  e  provavel  que  os  estudos  desses  pacientes  com  NIgA  forne^am 
informa<;oes  uteis  a  varias  formas  de  GN  cronica  para  as  quais  a  NIgA  e  o 
paradigma. 

O  risco  versus  o  beneficio  da  terapia  imunossupressora  e  muitas  vezes 
desfavoravel  em  pacientes  com  NIgA,  exceto  na  circunstancia  incomum  da 
NIgA  crescentica. 

Sao  necessarios  estudos  controlados  randomizados  (ECR)  de  alto  impacto 
para  responder  as  questoes  relacionadas  a  preven^ao  da  DRCT  na  NIgA.  E 
decepcionante,  apesar  da  prevalencia  da  NIgA  e  do  consenso  sobre  sua 
defini<;ao  e  historia  natural,  que  existam  tao  poucos  estudos.27  Os  pacientes 
com  PHS  foram  excluidos  de  quase  todos  os  estudos  terapeuticos;  portanto, 
nao  se  sabe  ao  certo  se  todas  as  estrategias  desenvolvidas  para  NIgA  sao 
aplicaveis  a  nefrite  HS. 


Tratamento  da  Nefropatia  por  IgA 


A  Figura  23-7  fornece  um  algoritmo  de  tratamento  para  a  NIgA  baseado  nas 
diretrizes  atuais  do  Kidney  Disease:  Improving  Global  Outcomes  (KDIGO).21 
A  abordagem  distingue,  entre  os  seguintes:27 

•O  paciente  com  “bom  prognostico”,  com  pequenas  anormalidades 
urinarias,  TFG  normal  e  pressao  arterial  normal,  que  somente  necessita  de 
acompanhamento  esporadico  por  um  periodo  prolongado  (>  10  anos); 

•O  paciente  com  “prognostico  intermediario”,  com  proteinuria 
significativa,  hipertensao  e  lenta  redu<;ao  da  TFG,  que  se  beneficia  de 
cuidados  de  suporte  abrangentes; 

•O  paciente  com  “mau  prognostico”,  com  uma  rapida  perda  da  TFG,  que 
pode  exigir  imunossupressao  mais  agressiva. 


Nefropatia  por  IgA  Lentamente  Progressiva 
("Prognostico  Intermediario") 

Existem  minimas  evidencias  que  sugerem  que  os  eventos  de  lesao  glomerular 
progressiva  sao  exclusivos  da  NIgA.  A  terapia  de  suporte  abrangente, 
seguindo  as  estrategias  descritas  no  Capitulo  80,  portanto,  continuam 
essenciais  na  abordagem  terapeutica  dos  pacientes  em  risco  de  progressao  da 
NIgA  (Fig.  23-7). 


Recomendafdes  deTratamento  da  Nefropatla  por  IgA 
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Figura  23-7  Recomendagoes  de  tratamento  da  nefropatia  por  IgA.  IRA, 
insuf iciencia  renal  aguda;  TFG,  taxa  de  filtragao  glomerular;  GNRP,  glomerulonefrite 
rapidamente  progressiva.  (Modificado  de  referenda  27.) 


Anti-Hipertensivos  e  Medicamentos  para  Reduzir  a  Proteinuria 

Ha  evidencias  convincentes  do  beneficio  da  redugao  da  pressao  arterial  (PA) 
no  tratamento  das  doengas  glomerulares  progressivas  cronicas,  como  a  NIgA. 
Em  pacientes  com  NIgA,  tambem  ha  evidencias  de  que  as  medidas  clinicas 
ocasionais  da  PA  subestimam  a  PA,  como  avaliado  pela  monitorizagao 
ambulatorial  da  PA  e  pela  evidencia  ecocardiografica  de  aumento  da  massa 
do  ventriculo  esquerdo.28  Dois  estudos  prospectivos  e  controlados 
recomendam  fortemente  o  uso  dos  inibidores  da  enzima  conversora  de 
angiotensina  (ECA)  como  agentes  hipotensores  de  primeira  escolha  para 
reduzir  a  PA  em  pacientes  com  NIgA.29,30  Em  um  estudo  randomizado  de 
NIgA,  o  alcance  do  alvo  medio  de  PA  de  129/70  mmHg  impediu  a  redugao  da 
fungao  renal  em  tres  anos,  que  foi  observada  em  pacientes  com  PA  media  de 
136/76  mmHg.31 

Estudos  observacionais  indicam  que  o  risco  de  progressao  da  NIgA  diminui 
significativamente  se  a  proteinuria  for  reduzida  para  menos  de  1  g/dia  por 
qualquer  procedimento  terapeutico.23  Outra  indicagao  importante  para 


redu<;ao  da  proteinuria  na  NIgA  baseia-se  na  eficacia  superior  dos  inibidores 
da  ECA  sobre  outros  agentes  anti-hipertensivos.29,30 

Oleo  de  Peixe 

Os  efeitos  favoraveis  da  suplementa^ao  alimentar  com  acidos  graxos  omega-3 
na  forma  de  oleo  de  peixe  incluem  reduces  nos  eicosanoides  e  na  produ<;ao 
de  citocinas,  altera<;oes  na  fluidez  das  membranas  e  reologia  e  redu<;ao  na 
agrega<;ao  plaquetaria.  Esses  efeitos  devem  reduzir  significativamente  a 
influencia  negativa  de  varios  mecanismos  que  afetam  a  progressao  da  doen<;a 
glomerular  cronica. 

As  evidencias  para  uma  a<;ao  benefica  do  oleo  de  peixe  na  NIgA  sao  fracas;  a 
sugestao  de  uso  nas  diretrizes  do  KDIGO  2012  em  pacientes  de  risco  sao 
suportadas  por  baixo  nivel  de  evidencia.21  No  entanto,  o  tratamento  com  oleo 
de  peixe  nao  apresenta  os  inconvenientes  associados  ao  tratamento 
imunossupressor.  O  oleo  de  peixe  e  seguro,  exceto  nos  casos  de  redu<;ao  na 
coagula^ao  sanguinea,  que  geralmente  nao  e  um  problema  pratico.  Apresenta 
um  sabor  desagradavel  e  causa  flatulencia,  o  que  pode  tornar  sua  aderencia 
dificil.  Algumas  prepara<;oes  de  oleo  de  peixe  contem  grandes  quantidades  de 
colesterol,  necessitando  estreita  vigilancia  caso  o  tratamento  seja  iniciado. 
Sera  de  grande  valor  um  estudo  confirmatorio  adicional  sobre  o  oleo  de  peixe. 

Tratamentos  Imunossupressores  ou  Anti-lnflamatorios 

Corticosteroides  Administraram-se  corticosteroides  em  um  ECR  de  curto 
prazo  em  adultos  nefroticos.32  Embora  o  estudo,  em  geral,  nao  tenha 
demonstrado  beneficio,  um  pequeno  grupo  de  pacientes  com  poucas 
altera<;oes  histologicas  respondeu  rapidamente  ao  tratamento.  A  sindrome 
nefrotica  pode  ocorrer  neste  cenario  quando  a  DLM  e  a  NIgA  acontecem 
juntas,  casos  nos  quais  a  ela  sera  completa  e  rapidamente  responsiva  aos 
corticosteroides.  Um  curso  de  corticosteroides  em  altas  doses  e,  portanto, 
justificado  em  pacientes  com  NIgA  que  apresentem  sindrome  nefrotica 
associada  a  lesao  glomerular  minima. 

Cinco  ensaios  clinicos  prospectivos  utilizaram  corticosteroides  em  NIgA 
nao  nefrotica.  Dois  deles  falharam  em  mostrar  qualquer  beneficio,  enquanto 
tres  demonstraram  progressao  mais  lenta  da  NIgA.27  A  dosagem  dos 
corticosteroides  foi  um  pouco  mais  baixa  no  estudo  negativo  contra  o 


positivo,  e  varios  ensaios  nao  otimizaram  a  terapia  de  suporte,  sobretudo  os 
inibidores  da  ECA,  ou  exigiram  que  tais  substancias  fossem  temporariamente 
interrompidas  antes  do  estudo.  Na  pratica  clinica  e  em  conformidade  com  as 
diretrizes  do  KDIGO,  os  corticosteroides  so  devem  ser  iniciados  em  pacientes 
de  alto  risco  caso  a  proteinuria  permane<;a  acima  de  1  g/dia  apos  a  otimiza<;ao 
do  tratamento  de  suporte  por  3  a  6  meses,  e  somente  se  a  TFG  permanecer 
acima  de  50  mL/min.  Ate  o  momento,  nao  ha  evidencias  que  apoiem  um 
regime  mais  intenso  ou  complexo  endovenoso  ou  oral  com  corticosteroides 
contra  um  regime  de  uso  unico  de  prednisolona  oral,  come<;ando  com  1 
mg/kg/dia  durante  2  meses  e,  em  seguida,  reduzindo  0,2  mg/kg/dia  por 
mes.27  Pelo  menos  dois  grandes  estudos  prospectivos  de  corticosteroides  orais 
associados  ao  tratamento  de  suporte  otimizado  na  NIgA  (STOP-NIgA  e 
TESTING)  estao  em  andamento. 

Ciclofosfamida  e  Azatioprina  Em  dois  ensaios  clinicos  randomizados,  a 
ciclofosfamida  tern  sido  utilizada  em  combina<;ao  com  a  varfarina  e  o 
dipiridamol,  com  resultados  inconsistentes.  Ambos  demonstraram  modesta 
redu^ao  na  proteinuria,  mas  apenas  uma  preservou  a  fun^ao  renal.  A 
ciclofosfamida,  seguida  de  azatioprina  associada  a  prednisolona,  preservou  a 
fun<;ao  renal  em  pacientes  com  um  prognostico  ruim,  embora  o  controle  da 
PA  tenha  sido  subotimo.33  Muitos  medicos  consideram  inaceitavel  a 
toxicidade  da  ciclofosfamida  em  adultos  jovens  com  NIgA.27  Outro  estudo 
recente  nao  demonstrou  beneficio  na  adi<;ao  de  azatioprina  aos 
corticosteroides  em  pacientes  com  NIgA  proteinurica  e  TFG  superior  a  50 
mL/min,  alem  de  maiores  efeitos  colaterais.34  Pelas  diretrizes  do  KDIGO 
2012,  nao  se  recomenda  a  utiliza^ao  de  nenhum  dos  dois  agentes  em 
pacientes  com  NIgA  com  “risco  intermediario”21 

Micofenolato  Mofetil  Micofenolato  mofetil  (MMF)  tern  sido  utilizado  em 
varios  estudos  controlados  em  pacientes  de  alto  risco.  Dois  ensaios  em 
pacientes  caucasianos  nao  conseguiram  demonstrar  beneficio,  enquanto  um 
estudo  em  pacientes  Chineses  observou  redu<;ao  da  proteinuria  e  preserva<;ao 
da  TFG.27  Ainda  precisa  ser  esclarecido  se  os  efeitos  raciais  estao  envolvidos 
nesses  resultados  discrepantes.  Em  outro  ensaio  chines,  quatro  dos  32 
pacientes  com  NIgA  que  receberam  MMF  e  corticosteroides  morreram  de 
pneumonia  por  Pneumocystis.35  Portanto,  pelas  diretrizes  do  KDIGO  2012,  o 
MMF  nao  e  recomendado  em  pacientes  com  NIgA  com  “risco 
intermediario”.21 


Dipiridamol  e  Varfarina  Dois  ECRs  com  dipiridamol  e  varfarina 
demonstraram  resultados  inconsistentes.  Um  estudo  nao  apresentou  nenhum 
beneficio  e  o  outro  preservou  a  fun^ao  renal.  Nenhuma  das  duas  substancias  e 
recomendada  hoje  em  pacientes  com  NIgA.21 

Ciclosporina  Um  estudo  controlado  utilizou  a  ciclosporina  para  a  NIgA.35a 
Os  pacientes  apresentaram  redu^ao  reversivel  da  proteinuria  em  associa^ao  a 
redu<;ao  na  depura<;ao  de  creatinina,  sugerindo  que  as  mudan<;as  foram 
relacionadas  ao  efeito  hemodinamico  da  ciclosporina  e  nao  a  um  efeito 
imunomodulador. 

Imunoglobulina  Humana  Conjugada  Resultados  preliminares  encorajadores 
da  imunoglobulina  humana  foram  demonstrados  em  pacientes  com  NIgA 
com  curso  clinico  agressivo.  Houve  redu^ao  da  proteinuria  e  da  deteriora<;ao 
da  TFG,  alem  de  menor  atividade  histologica  em  biopsias  repetidas.36 
Nenhum  ECR  esta  disponivel  para  essa  abordagem. 


Nefropatia  por  IgA  Rapidamente  Progressiva 
("Prognostic©  Ruim") 

Nesta  situa<;ao  incomum  de  insuficiencia  renal  rapidamente  progressiva 
associada  a  NIgA  crescentica,  a  rela<;ao  risco -beneficio  favorece  mais 
fortemente  a  terapia  imunossupressora  intensiva,  pois  o  paciente  nao  tratado 
ira  progredir  rapidamente  para  DRCT.  Em  geral,  plasmaferese,  prednisolona 
e  ciclofosfamida  sao  combinadas.37  Como  em  outras  nefrites  crescenticas,  a 
resposta  clinica  precoce  e  favoravel.  Resultados  em  medio  prazo,  no  entanto, 
sao  decepcionantes.  Em  metade  dos  casos  relatados,  os  pacientes  evoluiram 
para  DRCT  dentro  de  12  meses.  Um  subgrupo  de  pacientes  com  IgG-ANCA 
circulante  (anticorpo  anticitoplasma  de  neutrofilo)  pode  ter  uma  resposta 
mais  favoravel  a  terapia  imunossupressora,  semelhante  ao  observado  em 
outras  nefrites  crescenticas  ANCA-positivo.38  Nao  e  possivel  ter  certeza  quais 
elementos  desse  regime  sao  mandatories  (corticosteroides,  ciclofosfamida  ou 
plasmaferese)  sem  ECRs  de  tratamento. 


Outras  Abordagens  Terapeuticas  para  Nefropatia  por 
IgA  Progressiva 


Redugao  da  Produgao  de  IgA 

Em  casos  em  que  a  amigdalite  e  a  causa  das  infec<;6es,  a  amigdalectomia  reduz 
a  frequencia  de  hematuria  episodica.  Um  estudo  retrospectivo  de  longo  prazo 
japones  sugere  que  a  amigdalectomia  pode  reduzir  o  risco  de  insuficiencia 
renal,  mas  isso  nao  foi  comprovado  por  estudos  alemaes,  italianos  ou 
Chineses.  A  falta  de  estudos  controlados  e  particularmente  importante,  pois 
na  historia  natural  da  doen^a  a  macro -hematuria  torna-se  frequente  com  o 
tempo,  independentemente  do  tratamento  especifico.  Nao  se  recomenda  de 
rotina  a  amigdalectomia,  exceto  nos  casos  de  IRA  recorrente  com  hematuria 
macroscopica  relacionada  a  amigdalite.21  Os  antibioticos  profilaticos  tambem 
nao  sao  recomendados.  Restri<;ao  dietetica  de  gluten  para  reduzir  a  exposi^ao 
aos  antigenos  da  mucosa  tambem  nao  demonstrou  preservar  a  fun^ao  renal. 
Um  estudo  que  avalia  o  papel  de  uma  prepara<;ao  de  corticosteroide  enterico 
em  pacientes  com  NIgA  com  “prognostico  intermediario”  (NEFIGAN)  esta 
em  andamento. 

Preven^ao  e  Remo^ao  dos  Depositos  de  IgA 

A  redu^ao  das  IgA  dos  glomerulos  e  a  preven^ao  de  nova  deposi^ao  deveriam 
ser  o  tratamento  ideal  para  os  pacientes  com  NIgA.  Entretanto,  devido  a  falta 
de  compreensao  completa  da  patogenese  da  doen^a,  essa  continua  a  ser  uma 
possibilidade  remota. 


Recorrencia  no  Transplante 

Nao  ha  evidencias  de  que  novos  agentes  imunossupressores  modificaram  a 
frequencia  dos  depositos  de  IgA  recorrentes  ou  tern  valor  na  recorrencia  da 
doen^a.  Entretanto,  ha  evidencias  de  que  o  desfecho  no  transplante  sera  mais 
satisfatorio  se  os  corticoides  forem  utilizados  por  longo  prazo.38a  Por  isso,  a 
maioria  dos  clinicos  apenas  otimiza  os  cuidados  de  suporte  nesses  pacientes. 
Quando  a  NIgA  crescentica  recorre  com  rapida  deteriora^ao  da  fun^ao  do 
enxerto,  utiliza-se  o  tratamento  da  NIgA  crescentica  primaria,  embora  as 
evidencias  de  sucesso  sejam  escassas. 


TRATAMENTO  DA  NEFRITE  DE  HENOCH- 
SCHONLEIN 


Muitos  pacientes  apresentam  nefrite  transitoria  durante  a  fase  inicial  da  PHS 
com  remissao  espontanea  e  sem  necessidade  de  tratamento.  Nao  existem 
ECRs  prospectivos  para  orientar  o  tratamento  da  nefrite  de  HS.  A  maioria  dos 
estudos  terapeuticos  de  NIgA  excluiu  aqueles  com  PHS;  portanto,  e  incerto  o 
papel  dos  tratamentos  na  nefrite  de  HS21  (Quadro  23-2). 


Recomenda^oes  de  Tratamento  para  a  Nefrite  de  Henoch- 

Schonlein 


Nefrite  crescentica:  regime  como  para  nefropatia  por  IgA  crescentica  (Fig.  23-7) 

Todas  as  outras  nefrites  de  Henoch-Schonlein  (incluindo  sindrome  nefrotica):  regime  como  para  nefropatia 
por  IgA  (Fig.  23-7.) 

Hipertensao:  inibidor  da  ECA  e  BRA  sao  os  agentes  de  primeira  escolha;  alvo  da  pressao  arterial:  130/80 
mmHg  se  proteinuria  <1  g/24  h,  125/75  mmHg,  se  proteinuria  >1  g/24  h 

Transplante:  pode  ser  preferivel  doador  falecido  a  doador  vivo  aparentado  em  criangas  (controverso) 

Quadro  23-2  Recomendagoes  de  tratamento  para  a  nefrite  de  Henoch-Schonlein.  ECA,  enzima  conversora 
da  angiotensina;  BRA,  bloqueador  do  receptor  da  angiotensina. 


Doen^a  Renal  Crdnica  Rapidamente  Progressiva 
Causada  por  Nefrite  Crescentica 

A  nefrite  crescentica  e  mais  comum  em  pacientes  com  nefrite  de  HS  do  que 
em  NIgA,  sobretudo  na  fase  inicial  da  PHS.  Ha  pouca  informa<;ao  especifica 
sobre  o  tratamento  em  adultos  ou  crian<;as,  mas  os  regimes  que  tratam  as 
outras  formas  de  vasculite  sistemica  sao  amplamente  utilizados,  como  os 
corticosteroides  e  a  ciclofosfamida  associada  a  plasmaferese  ou,  em  alguns 
casos,  pulsos  de  metilprednisolona.  Entretanto,  um  recente  estudo  frances 
randomizado  em  adultos  com  nefrite  de  HS  grave  nao  demonstrou  beneficio 
da  ciclofosfamida  com  esteroides  versus  esteroides  isoladamente.39 


Nefrite  de  Henoch-Schonlein  Ativa  sem  Insuficiencia 
Renal 


Ha  pouca  informa<;ao  sobre  a  nefrite  HS  menos  agressiva.  Os  corticosteroides 
isoladamente  nunca  demonstraram  benefkio.  Nao  ha  evidencias  de  que  o  uso 
precoce  de  corticosteroides  na  PHS  previna  a  nefrite.21  Apenas  pequenos 
estudos  nao  randomizados  demonstraram  resultados  promissores  com  a 
terapia  de  combina^ao  de  corticosteroides,  ciclofosfamida  e  agentes 
antiplaquetarios.21  Em  um  estudo  nao  randomizado,  foi  demonstrado  que  a 
prednisolona  e  a  azatioprina  preservaram  a  fun^ao  renal  e  melhoraram  a 
apresenta<;ao  histologica,  mas  utilizaram  controles  historicos.40 


Doen^a  Renal  Crdnica  Lentamente  Progressiva 

Considerando  que  a  histologia  renal  e  a  evolu<;ao  clinica  da  nefrite  de  HS 
lentamente  progressiva  e  da  NIgA  podem  ser  indistinguiveis,  os  pacientes 
com  nefrite  de  HS  nao  foram  incluidos  em  estudos  com  oleo  de  peixe.  Assim 
como  para  NIgA,  recomenda-se  o  controle  rigoroso  da  PA  com  inibidores  da 
ECA  ou  bloqueadores  dos  receptores  da  angiotensina  (BRA)  na  nefrite 
proteinurica.  Os  corticosteroides  sao  indicados  para  a  nefrite  HS  lentamente 
progressiva  do  mesmo  modo  que  para  pacientes  com  NIgA  de  risco 
intermediario,  segundo  as  diretrizes  do  KDIGO  2012. 21 


Recorrencia  no  Transplante 

Nao  se  conhece  nenhum  tratamento  para  reduzir  o  risco  de  recorrencia.  Ha 
algumas  evidencias  demonstrando  que  a  recorrencia  e  mais  comum  e  leva  a 
perda  do  enxerto  nas  crian^as  que  recebem  rins  de  doadores  vivos  em  vez  de 
doadores  falecidos,  apesar  de  nao  confirmado  em  adultos. 41,42  Caso  ocorra 
recorrencia  da  nefrite  de  HS  crescentica,  a  terapia  imunossupressora  intensiva 
pode  ser  justificada  como  na  doen<;a  primaria.  Entretanto,  isso  nao  foi 
completamente  avaliado. 
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C  APITULO  24 


Doen^a  Antimembrana  Basal 
Glomerular  e  Doenga  de 
Goodpasture 

Richard  G.  Phelps  e  A.  Neil  Turner 


A  sindrome  de  insuficiencia  renal  e  hemorragia  pulmonar  foi  associada  ao 
nome  de  Ernest  Goodpasture  por  Stanton  e  Tange  na  descri^ao  de  nove  casos 
em  1958. 1,2  Todos  os  nove  pacientes  apresentaram  hemorragia  pulmonar  e 
insuficiencia  renal  aguda  e  morreram  em  horas  ou  dias.  Essas  caracteristicas 
foram  evidentes  em  um  caso  de  um  jovem  que  morreu  durante  a  pandemia 
de  gripe  de  1919,  cujos  achados  post-mortem  foram  memoravelmente 
relatados  por  Goodpasture:1  “Os  pulmoes  deram  a  impressao  de  terem  sido 
injetados  com  sangue  atraves  dos  bronquios,  de  modo  que  todos  os  espa<;os 
alveolares  estavam  preenchidos”  (Fig.  24-1). 

Hoje,  sao  reconhecidas  varias  doen<;as  associadas  a  hemorragia  alveolar  e 
glomerulonefrite  rapidamente  progressiva  (GNRP).  No  entanto,  esta 
continua  a  ser  uma  doen<;a  clinica  marcante,  com  relativamente  poucas 
causas  e  alguns  mecanismos  patogenicos. 

O  nome  Goodpasture  associa-se  fortemente  a  doen^a  antimembrana  basal 
glomerular  (MBG)  (doen^a  de  Goodpasture),  pois,  antes  de  tudo,  foi 
reconhecido  o  mecanismo  associado  a  forma<;ao  e  deposi<;ao  de  anticorpos 
antimembrana  basal  glomerular  (anti-MBG),  embora  a  doen<;a  seja 
responsavel  por  apenas  uma  propor<;ao  de  pacientes  com  sindrome  de 


Goodpasture  com  hemorragia  pulmonar  e  GNRP.  A  terminologia  utilizada 
neste  capitulo  e  definida  na  Tabela  24-1. 


Figura  24-1  Hemorragia  alveolar.  Biopsia  pulmonar  aberta  de  um  paciente  com 
doenga  de  Goodpasture  mostrando  hemorragia  alveolar.  (Cortesia  Dr.  E.  Mary 
Thompson ,  Hospital  de  St.  Mary ,  em  Londres.) 


Terminologia  Antimembrana  Basal  Glomerular  (MBG) 


Termo 

Defini^ao 

Patogenese 

Sindrome 

pulmao-rim 

Insuficiencia  renal  e  respiratoria 

Varias  causas  (Fig.  24-7) 

Sindrome  de 
Goodpasture 

GNRP  e  hemorragia  alveolar 

Varias  causas  (Quadro  24-2) 

Doen^a  anti- 
MBG 

Doenga  associada  a  anticorpos  (qualquer) 
especificos  contra  os  componentes  da 
MBG 

As  mais  importantes  sao  a  doen^a  de 
Goodpasture  e  a  sindrome  de  Alport  pos- 
transplante  doenqa  anti-MBG 

Doen^a  de 
Goodpasture 

Doenga  associada  a  anticorpos  especificos 
contra  a  a3(IV)NC1 

Pode  incluir  GNRP,  hemorragia  pulmonar 
ou  ambos 

Autoimunidade  contra  a  a3(IV)NC1 

Sindrome  de 
Alport  pos- 
transplante 
doen^a  anti- 
MBG 

Glomerulonefrite  associada  a  anticorpos 
anti-MBG  que  se  desenvolve  apos  o 
transplante  em  pacientes  com  sindrome 
de  Alport 

Imunidade  contra  as  cadeias  de  colageno  IV 
desconhecidas  nao  expressas  em  pacientes 
com  sindrome  de  Alport,  geralmente  a3  ou 
a5  (IV)NCI 

Tabela  24-1  Definiqao  dos  termos  relacionados  a  doenqa  anti-MBG  e  si'ndrome  de  Goodpasture.  GNRP, 
glomerulonefrite  rapidamente  progressiva. 


E strut ura  do  CoMgeno  Tlpo  IV 


Figura  24-2  Estrutura  do  colageno  tipo  IV.  A,  A  rede  de  colageno  tipo  IV  forma 
uma  estrutura  de  "arames  hexagonais"  na  MBG.  B,  Seis  pares  de  genes  do  colageno 
tipo  IV,  COL4A1  a  COL4A6,  codificando  os  monomeros  de  colageno  IV  al  a  a6. 
Associarm-se  em  dois  ou  tres  tipos  de  monomeros  definidos  por  protomeros  (dominios 
da  carboxila  terminal  de  a3:a4:a5  mostrado  em  C,  para  formar  tres  redes 
reconhecidas  mostradas  em  D,  al  :a2  estao  presentes  em  quase  todas  as  membranas 
basais;  a3:a4:a5  sao  os  principals  constituintes  da  MBG  e  sao  componentes 
importantes  da  membrana  basal  alveolar  e  outros  locais;  e  a5:a6  sao  encontrados  na 
capsula  de  Bowman,  pele,  esofago  e  outros  locais. 


Fatores  de  Predisposigao  Associados  a  Apresentagao  da  Doen^a 

de  Goodpasture 


Possiveis  indutores  de  resposta  e  doenqa  autoimune 

Vasculite  sistemica  de  pequenos  vasos  afetando  os  glomerulos 
Nefropatia  membranosa  (NM) 

Litotripsia  de  calculos  renais 
Obstrugao  urinaria 

Terapia  com  alemtuzumabe  para  esclerose  multipla 

Precipitantes  de  Hemorragia  Pulmonar 

Tabagismo 

Exposigao  a  hidrocarbonetos 
Infecgao  pulmonar 
Sobrecarga  hidrica 

Quadro  24-1  Fatores  de  predisposiqao  associados  a  apresentagao  da  Doenga  de  Goodpasture. 


ETIOLOGIA  E  PATOGENESE 


Autoimunidade  anticomponentes  da  Membrana  Basal 


Glomerular 

A  doeru^a  de  Goodpasture  e  causada  pela  autoimunidade  contra  a  por<;ao 
carboxiterminal,  regiao  nao  colagena  da  cadeia  a3  do  colageno  tipo  IV, 
a3(IV)NCl,  tambem  conhecida  como  antigeno  de  Goodpasture3,4  (Fig.  24-2). 
O  colageno  tipo  IV  e  um  componente  essencial  de  todas  as  membranas 
basais.  Na  maioria  dos  tecidos,  e  composto  por  trimeros  que  compreendem 
duas  cadeias  al  e  uma  cadeia  a2,  mas  tambem  sao  compostas  por  quatro 
cadeias  distribuidas  de  modos  diferentes  nos  tecidos,  a3  a  a6.5,6  Tres  dessas, 
a3  a  a5,  encontram-se  na  MBG,  bem  como  nas  membranas  basais  dos 
alveolos,  coclea,  partes  do  olho  (como  membrana  basal  da  cornea  e 
membrana  de  Bruch),  plexo  coroide  cerebral  e  alguns  orgaos  endocrinos. 

Todos  os  pacientes  com  GNRP,  hemorragia  pulmonar  e  anticorpos  anti- 
MBG  tern  anticorpos  contra  a  a3(IV)NCl,  os  quais  ligam-se,  na  maioria  das 
vezes,  a  um  unico  epitopo  ou  a  um  conjunto  muito  restrito  de  epitopos.  Alem 
disso,  alguns  pacientes  tern  anticorpos  contra  outros  constituintes  da 
membrana  basal,  incluindo  outras  cadeias  do  colageno  tipo  IV,  geralmente 
em  baixos  titulos. 


Fatores  Predisponentes 

Tanto  os  fatores  geneticos  quanto  os  ambientais  parecem  ser  importantes  na 
etiologia.  Ha  fortes  associates  entre  alelos  HLA  classe  II  e  a  doen^a  de 
Goodpasture,  como  DRB  1*1501  e  alelos  DR4,  enquanto  DR1  e  DR7  conferem 
prote<;ao  forte  e  dominante.7  Recentemente  esclarecido  e  com  crescente 
importancia  e  o  fato  de  o  tratamento  para  esclerose  multipla  (EM)  com 
alemtuzumabe,  um  anticorpo  monoclonal  cujo  alvo  e  o  CD52  das  celulas  B  e 
T,  se  associa  ao  desenvolvimento  de  nova  autoimunidade,  como  a  doen^a 
anti-MBG,  as  vezes  tao  tardiamente  quanto  quatro  anos  apos  o  tratamento. 
Apenas  poucos  casos  foram  relatados  durante  o  desenvolvimento  do 
medicamento  para  a  EM,  mas,  com  seu  uso  mais  amplo,  isso  se  tornou  um 
fator  predisponente  numericamente  muito  significativo.  Ainda  e  necessario 
esclarecer  se  a  superexpressao  de  DRB1*1501  na  EM  influencia  no  risco  de 
desenvolvimento  da  doen^a  anti-MBG  apos  a  terapia  com  alemtuzumabe. 


Fatores  Precipitantes 

Varios  fatores  precipitantes  estao  relacionados  ao  carater  agudo  de  inicio  da 
doen^a.  As  teorias  relativas  a  patogenese  incluem  fatores  que  alteram  o 
processamento  de  antigenos  e  produzem  peptideos  que  normalmente  sao 
destruidos  ou  inativados,  e  para  os  quais  a  tolerancia  e  deficiente8,9  e  o 
mimetismo,  molecular.10  Nenhuma  delas  esta  provada.  Relatos  de  casos  de 
grupos  geograficos  e  temporais  sugerem  um  gatilho  ambiental,11  mas 
nenhum  agente  infeccioso  especifico  foi  consistentemente  identificado.  A 
exposi^ao  a  hidrocarbonetos  foi  associada  ao  inicio  da  doen^a  em  varios 
relatos  importantes,  mas  em  alguns  casos  essa  exposi^ao  pode  simplesmente 
provocar  hemorragia  pulmonar  em  pacientes  que  ja  apresentam  a  doen<;a. 
Alem  disso,  exposi<;oes  desse  tipo  sao  muito  comuns  no  mundo  moderno.  De 
maneira  semelhante,  o  tabagismo  pode  precipitar  a  hemorragia  pulmonar  em 
pacientes  que  ja  possuem  autoanticorpos  circulantes,  mas  nao  ha  nenhuma 
evidencia  de  causalidade. 

Em  varios  casos,  o  trauma  ou  a  inflama<;ao  renal  precederam  o 
desenvolvimento  da  doen^a  (Quadro  24-1).  Eles  podem  alterar  o  turnover  e  o 
metabolismo  qualitative  ou  quantitative  da  a3(IV)NCl,  levando  a 
possibilidade  de  quebra  da  autotolerancia.  Mudan^as  qualitativas  nos 
epitopos  da  membrana  basal  apresentados  as  celulas  T  podem  resultar  da 
sobrecarga  da  via  usual  ou  recrutamento  de  vias  alternativas  de 
processamento,  como  o  processamento  extracelular  por  proteases  liberadas 
no  interior  de  glomerulos  inflamados.  Onde  houver  dano  a  membrana  basal, 
a  quantidade  de  a3(IV)NCl  apresentada  as  celulas  T  pode  ser  maior,  como 
ocorre  na  vasculite  sistemica  de  pequenos  vasos  (Cap.  25).  Sugere-se  que  a 
resposta  anti-MBG  possa  ser  um  segundo  fenomeno  em  alguns  pacientes  com 
vasculite.12,13  A  associa<;ao  com  a  nefropatia  membranosa  (NM)  e 
interessante,  pois  grandes  quantidades  de  cadeias  de  colageno  tipo  IV  tecido- 
especificas  sao  encontradas,  como  o  antigeno  de  Goodpasture,  na  membrana 
espessada  da  NM.  O  mesmo  se  aplica  a  uma  associa^ao  recentemente 
sugerida  com  o  diabetes  melito  tipo  1  de  longa  data.14 


Figura  24-3  Autoanticorpos  contra  o  antigeno  de  Goodpasture  ligados  a  um 
glomerulo  normal.  Imunofluorescencia  direta  de  um  rim  normal  com  soro  de  um 
paciente  com  doenga  de  Goodpasture  com  hemorragia  pulmonar  e  hematuria 
demonstrando  o  antigeno.  (Cortesia  Dr.  Richard  Herriot,  Aber-  deen  Royal  Infirmary , 
Reino  Unido.) 


Mecanismos  de  Lesao  Renal 

Os  autoanticorpos  contra  a  a3(IV)NCl  sao  centrais  na  patogenese  da  doenga 
de  Goodpasture15,16  (Fig.  24-3).  Os  eluentes  dos  anticorpos  procedentes  dos 
rins  de  pacientes  que  morreram  de  doenga  de  Goodpasture,  quando  injetados 
em  macacos,17  ligaram-se  rapidamente  a  MBG  e  causaram  glomerulonefrite 
(GN).  Alem  disso,  os  anticorpos  depositados  sao  predominantemente  IgGl  e 
fixam  o  complemento.  Esses  anticorpos  contribuem  para  a  lesao  renal 
mediante  o  sistema  complemento  e  pela  infiltragao  de  neutrofilos  e 
macrofagos.  As  celulas  T  sao  essenciais  para  que  as  celulas  B  dependentes  das 
celulas  T  produzam  autoanticorpos,  e  tambem  sao  criticas  na  formagao  de 
crescentes  na  doenga  renal  experimental,15,18  uma  caracteristica  comum  da 
doenga  de  Goodpasture.  Alem  disso,  em  ratos  geneticamente  modificados 
para  expressar  o  alelo  HLA  suscetivel,  DRB  1*1501,  as  celulas  T-CD4 
especificas  contra  a  a3(IV)NCl  sao  suficientes  para  transferir  a  doenga  entre 
animais.19 

Os  agentes  que  regulam  negativamente  a  inflamagao  pela  inibigao  da 
interleucina- 1  ou  fator  de  necrose  tumoral,  ou  que  inibem  o  recrutamento  de 
celulas  inflamatorias  pelo  bloqueio  de  moleculas  de  adesao  ou 
quimioatraentes,  impedem  a  lesao  em  modelos  experimentais  da  doenga  anti- 
MBG.  Evidencias  em  seres  humanos  e  em  animais  experimentais 
demonstram  que  a  gravidade  da  lesao  renal  se  intensifica  pelas  citocinas  pro- 
inflamatorias  ou  por  estimulos,  como  a  bacteremia.18  Observa-se  a  formagao 


de  crescentes  em  GN  inflamatorias  graves,  como  descrito  no  Capitulo  16  (Fig. 
16-8). 


Hemorragia  Pulmonar 

A  hemorragia  pulmonar  na  doen<;a  de  Goodpasture  (mas  nao  nas  vasculites 
de  pequenos  vasos,  outra  causa  principal  da  sindrome  de  Goodpasture) 
ocorrera  somente  se  houver  uma  lesao  pulmonar  adicional,  que  quase  sempre 
e  o  tabagismo.  No  entanto,  infec^oes,  sobrecarga  de  fluidos,  toxicidade  por 
vapores  inalados  ou  outros  agentes  irritantes  e  os  efeitos  sistemicos  de 
algumas  citocinas  tambem  sao  possiveis.  Isso  ocorre  provavelmente  porque  a 
celula  endotelial  do  capilar  alveolar  proporciona  uma  barreira  melhor  entre  a 
imunoglobulina  circulante  e  a  membrana  basal  subjacente,  se  comparado  as 
fenestrates  sem  diafragma  da  celula  endotelial  do  capilar  glomerular.  Nos 
glomerulos,  os  anticorpos  tern  acesso  direto  a  MBG  atraves  das  fenestrates 
do  endotelio  glomerular.  Outros  locais  onde  o  antigeno  de  Goodpasture  e 
encontrado  nao  estao  envolvidos  na  doen<;a  de  Goodpasture,  exceto  pelo 
plexo  coroide,  que  tambem  possui  endotelio  fenestrado,  e,  mais  raramente,  o 
olho. 


EPIDEMIOLOGIA 

A  doen^a  de  Goodpasture  e  rara,  com  uma  incidencia  possivelmente  maior 
nos  caucasianos  que  se  aproxima  de  um  caso  por  1  milhao  de  habitantes  por 
ano.14  A  incidencia  na  populate  negra  e  do  Sul  da  Asia  parece  ser  menor. 
Em  outros  grupos  raciais,  a  incidencia  e  incerta.  Ha  ligeiro  predominio  do 
sexo  masculino.  A  hemorragia  pulmonar  e  mais  comum  em  pacientes  mais 
jovens. 

MANIFESTAgOES  CLINICAS 

Entre  50%  e  75%  dos  pacientes  apresentam-se  com  sintomas  agudos  de 
hemorragia  pulmonar  e  insuficiencia  renal  avan<;ada.  Em  geral,  os  sintomas 
precedem  o  episodio  em  poucas  semanas  ou  meses,  mas  pode  ocorrer  rapida 
progressao  (em  dias)  ou  uma  progressao  muito  mais  lenta  (durante  varios 


meses).  Exceto  pela  anemia,  e  tipica  a  falta  de  sintomas  sistemicos,  embora 
uma  infec^ao  aparentemente  leve  possa  desencadear  a  apresenta<;ao  clinica. 


Hemorragia  Pulmonar 

A  hemorragia  pulmonar  pode  ocorrer  associada  a  doen^a  renal  ou  de  modo 
isolado.  Os  sintomas  de  apresenta<;ao  podem  incluir  tosse  e  hemoptise,  mas  a 
hemorragia  para  os  espa<;os  alveolares  pode  resultar  em  acentuada  anemia 
ferropriva  e  dispneia,  mesmo  na  ausencia  de  hemoptise.  Dependendo  do  grau 
e  cronicidade  da  hemorragia  pulmonar,  achados  aos  exames  podem  incluir 
palidez,  crepitates  inspiratorias  secas,  sinais  de  consolidate*  ou  desconforto 
respiratorio.  A  radiografia  de  torax  revela  hemorragia  pulmonar  recente 
tipicamente  como  sombreamento  central  que  pode  atravessar  fissuras  e  dar  a 
impressao  de  um  broncograma  aereo  (Fig.  24-4).  No  entanto,  mesmo  a 
hemorragia  pulmonar  suficiente  para  reduzir  a  concentrate*  de  hemoglobina 
pode  causar  apenas  pequenas  altera<;6es  radiograficas  ou  mudan<;as 
transitorias,  e  nao  distingue  com  confian^a  outras  causas  de  sombreamento 
alveolar,  como  edema  ou  infec<;ao.  O  indicador  mais  sensivel  da  hemorragia 
pulmonar  recente  e  o  aumento  na  difusao  pulmonar  do  monoxido  de 

carbono  (Dlco).  Os  pacientes  com  hemorragia  pulmonar  geralmente  sao 
tabagistas. 

Nos  casos  de  doen^a  pulmonar  isolada,  deve-se  suspeitar  de  doen^a 
fibrotica  ou  progressiva  alveolar  ou  hemossiderose  pulmonar,  embora,  pelo 
menos  a  hematuria,  esteja  quase  sempre  presente.  Isso  pode  continuar  por 
meses  ou,  raramente,  recorrer  anos  antes  da  doen<;a  renal  significativa  se 
estabelecer. 


Glomerulonefrite 

Os  pacientes  com  GN  podem  notar  urina  escura  ou  avermelhada,  porem,  as 
vezes,  a  progressao  para  oliguria  e  tao  rapida  que  essa  fase,  caso  ocorra,  passa 
despercebida.  A  GN  pode  ocorrer  sem  a  hemorragia  pulmonar  em  um  ter<;o  a 
metade  dos  pacientes.  Nesse  subgrupo,  a  apresenta<;ao  costuma  ser  tardia 
com  insuficiencia  renal,  pois  os  sintomas  sistemicos,  na  maioria  das  vezes, 
nao  sao  proeminentes. 


Seja  qual  for  o  padrao  da  doenga,  uma  vez  instalada  a  insuficiencia  renal,  a 
deterioragao  da  fungao  renal  e  geralmente  rapida.  A  apresentagao  da  doenga 
no  momento  ou  logo  apos  a  progressao  acelerada  da  doenga  e  comum,  e  os 
pacientes  podem  demonstrar  perda  muito  rapida  da  fungao  renal  e 
hemorragia  pulmonar  com  risco  de  vida.  A  urinalise  sempre  demonstra 
hematuria  (mesmo  na  doenga  pulmonar  aparentemente  isolada),  proteinuria 
modesta,  hemacias  dismorficas  e  cilindros  hematicos  na  microscopia.  Os  rins 
sao  quase  sempre  de  tamanho  normal,  mas  podem  ser  aumentados.  A 
hematuria  pode  ser  importante  ou  associada  a  dor  lombar  na  doenga  aguda. 


Figura  24-4  Hemorragia  pulmonar.  A,  Paciente  com  inicio  de  hemorragia 
pulmonar.  A  radiografia  de  torax  ainda  se  apresenta  normal.  B,  Radiografia  tirada 
quatro  dias  mais  tarde  mostra  a  evoluqao  da  opacidade  alveolar  causada  pela 
hemorragia  pulmonar. 


PATOLOGIA 


A  biopsia  renal  e  essencial,  pois  fornece  informagoes  diagnosticas  e 
prognosticas.  GN  proliferativa  difusa,  com  varios  graus  de  necrose,  formagao 
de  crescentes,  glomeruloesclerose  e  atrofia  tubular,  e  a  apresentagao  tipica 


(Fig.  24-5).  Sao  fatores  prognostics  o  grau  de  formagao  de  crescentes  e  a 
atrofia  tubular.  De  modo  caracteristico,  todos  os  crescentes  parecem  ter  o 
mesmo  tempo  e  celularidade.  Quando  se  realiza  a  biopsia  precocemente  na 
doenga,  as  alteragoes  limitam-se  a  expansao  mesangial  focal  e  segmentar,  com 
ou  sem  necrose.  Isso  progride  para  hipercelularidade  e  alteragoes  mais 
generalizadas,  como  rupturas  da  MBG  e  da  capsula  de  Bowman,  neutrofilos 
nos  glomerulos  e  trombose  do  capilar  glomerular.20 
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Figura  24-5  Biopsia  renal  na  doenga  de  Goodpasture.  A,  Glomerulo  de  um 
paciente  com  doenga  de  Goodpasture  mostrando  um  crescente  recente, 
predominantemente  celular.  B,  Analise  de  imunofluorescencia  direta  mostrando  a 
deposigao  linear  em  forma  de  fita  de  IgG  ao  longo  da  membrana  basal  glomerular.  0 
tufo  glomerular  esta  ligeiramente  comprimido  pela  proliferagao  celular  (nao  exibida 
pela  imunofluorescencia),  formando  um  crescente  (setas).  (Cortesia  Dr.  Richard 
Herriot,  Aberdeen  Royal  Infirmary,  Reino  Unido.) 


Imuno-histologia 

Na  presenga  de  grave  inflamagao  glomerular,  o  deposito  linear  de 
imunoglobulinas  ao  longo  das  algas  capilares  e  patognomonico.  Na  maioria 
das  vezes,  a  imunoglobulina  e  IgG,  as  vezes  (10%  a  15%)  IgA  ou  IgM,  mas 
raramente  a  e  detectada  isoladamente.  Em  75%  das  biopsias,  detecta-se 
deposigao  linear  de  C3.  A  deposigao  linear  de  imunoglobulinas  e  encontrada 
na  imunofluorescencia  em  outras  condigoes,  mas  sem  inflamagao  glomerular 


(Quadro  24-2).  Na  maioria  dos  casos,  os  depositos  de  imunoglobulinas  sao 
menos  abundantes  que  na  doen^a  de  Goodpasture  e  podem  ser  ou 
inespecificos  ou  ligados  a  outros  componentes  da  MBG  que  nao  as  cadeias  de 
colageno  tipo  IV. 

Os  anticorpos  circulantes  IgG  anti-MBG  sao  quase  sempre  presentes, 
mesmo  nos  raros  casos  em  que  se  demonstram  somente  IgM  ou  IgA  na  MBG. 
A  detec<;ao  e  quantifica<;ao  dos  anticorpos  podem  ser  realizadas  por  meio  de 
imunoensaios  com  o  antlgeno  de  Goodpasture  imobilizado.  Os  tltulos  do 
anticorpo  anti-MBG  na  apresenta<;ao  se  correlacionam  com  a  severidade  da 
nefrite.  O  tratamento  e  as  recidivas  se  baseiam  quase  sempre  nas  mudan^as 
dos  titulos. 


Liga^ao  Esperifica  a  MBG 


Sindrome  de  Goodpasture 

Sfndrome  de  Alport  apos  o  transplante  renal 

Liga^ao  Nao  Especifica  a  MBG 

Diabetes 

Rins  de  doador  falecido 
Doen^a  de  cadeias  leves 
Glomerulopatia  fibrilar 

Lupus  eritematoso  sistemico  (possivelmente  especifica,  mas  nao  considerada  patogenica) 

Quadro  24-2  Concludes  associadas  a  ligaqao  linear  de  imunoglobulinas  a  membrana  basal  glomerular 
(MBG). 


Patologia  em  Outros  Tecidos 

As  altera<;oes  patologicas  nos  tecidos  pulmonares  podem  ser  dificeis  de 
interpretar,  pois  as  altera<;6es,  como  a  deposi<;ao  de  imunoglobulinas, 
geralmente  sao  heterogeneas  e  podem  nao  ser  vistas.  Na  maioria  das  vezes, 
leve  inflama<;ao  cronica  e  macrofagos  carregados  com  hemossiderina  sao  os 
unicos  achados  consistentes  com  outros  diagnostics  patologicos  mais 
comuns.  Isso  faz  com  que  o  resultado  negativo  da  broncoscopia  ou  da  biopsia 
a  ceu  aberto  nao  auxiliem  na  exclusao  do  diagnostic. 

Outros  tecidos  que  expressam  a  a3(IV)NCl  raramente  dispoem  de  analise 
patologica,  mas  mesmo  se  o  anticorpo  se  depositasse  nesses  outros  locais, 
quase  nunca  se  associaria  a  doen<;a  clinica.  Varios  relatos  de  casos  descrevem 
sindromes  neurologicas,  sobretudo  convulsoes,  que  podem  estar  relacionadas 
a  deposi^ao  de  anticorpos  no  plexo  coroide,  mas  devem  ter  outras  explicates 


nos  pacientes  com  lesao  renal  aguda  (Fig.  24-6).  Outros  relatos  descreveram  o 
descolamento  de  retina,  em  um  caso  com  deposigao  de  anticorpos,  mas  isso 
tambem  e  raro.  Alem  disso,  tecido  placentario  contem  o  antigeno  de 
Goodpasture  e  um  caso  de  ligagao  do  antigeno  ao  anticorpo  anti-MBG 
durante  a  gravidez  foi  relatado,  resultando  na  exacerbagao  da 
glomerulonefrite  apos  o  parto. 


Figura  24-6  IgG  ligada  ao  plexo  coroide.  A  analise  por  imunofluorescencia  direta 
mostrando  a  ligagao  de  IgG  ao  plexo  coroide  em  um  paciente  falecido  por  doenga  de 
Goodpasture.  (Cortesia  Dr.  Stephen  Cashman,  Imperial  College,  de  Londres.) 


DIAGNOSTICS  DIFERENCIAL 

Uma  vez  que  houve  suspeita,  o  diagnostico  da  doenpa  de  Goodpasture  em 
pacientes  que  apresentam  a  sindrome  de  Goodpasture  normalmente  nao 
apresenta  dificuldades.  A  imunofluorescencia  direta  no  tecido  renal  e  ensaio 
para  detecpao  de  anticorpos  circulantes  anti-MBG  sao  as  ferramentas  mais 
rapidas,  e  a  biopsia  renal  e  sempre  indicada.  Muitas  vezes,  na  presenpa  de 
doenpa  pulmonar  ou  renal  isoladamente  e  apresentapao  subaguda,  leva-se 
mais  tempo  para  fazer  o  diagnostico.  Os  pacientes  com  hemorragia  pulmonar 
subaguda  podem  nunca  relatar  hemoptise  e  podem  se  apresentar  com  doenpa 
pulmonar  difusa,  que  apresenta  muitas  causas.  O  exame  para  identificar 
hematuria  e  importante. 


Detecgao  de  Anticorpos  Antimembrana  Basal 
Glomerular 

A  imuno-histologia  direta  utilizando  anticorpos  especificos  para  diferentes 
classes  de  Ig  e  muito  sensivel  para  a  detecgao  de  anticorpos  anti-MBG,  pois  a 


MBG  adsorve  seletivamente  e  concentra  baixos  niveis  de  anticorpos 
circulantes.  No  entanto,  em  algumas  circunstancias,  a  MBG  tambem  pode 
adsorver  anticorpos  nao  especificos  (Quadro  24-2).  A  detec<;ao  dos 
anticorpos  anti-MBG  no  soro  requer  imunoensaios  de  fase  solida  baseados 
em  prepara<;oes  de  MBG  humana  ou  animal,  ou  antigeno  recombinante.  A 
qualidade  desses  ensaios  e  variavel.  A  confirma<;ao  da  especificidade  dos 
anticorpos  anti-MBG  e  obtida  por  Western  blotting  de  soro  da  MBG  humana 
solubilizada  ou  a3(IV)NCl  recombinante,  quase  sempre  em  um  laboratorio 
de  referenda.  A  imuno-histologia  indireta  (colocar  o  soro  do  paciente  em 
cortes  de  tecidos  renais  normais)  nao  e  sensivel  para  um  diagnostico 
confiavel. 

Resultados  falso-positivos  sao  encontrados  no  soro  de  pacientes  com 
doen^as  inflamatorias  que  muitas  vezes  exibem  aumento  de  liga<;oes  nao 
especificas.  Isso  aumenta  a  enfase  na  pureza  dos  antigenos  utilizados  para  os 
ensaios  anti-MBG.  Na  maioria  das  vezes,  resultados  falso-negativos  sao 
encontrados  em  pacientes  com  baixos  titulos  de  anticorpos  e  doen^a 
pulmonar  isolada  ou  doen^a  renal  subaguda  muito  precoce.  Alem  disso, 
baixos  titulos  se  associam  a  doen^a  anti-MBG  que  ocorre  apos  o  transplante 
renal  em  pacientes  com  sindrome  de  Alport  (discussao  mais  adiante). 

Na  doen^a  muito  avan^ada,  a  deposi<;ao  linear  de  anticorpos  pode  nao  ser 
vista  em  decorrencia  da  extensa  destrui<;ao  da  estrutura  da  MBG.  Caso 
contrario,  os  depositos  de  imunoglobulinas  permaneceriam  detectaveis 
durante  alguns  meses  apos  o  imunoensaio  se  tornar  negativo. 


Pacientes  com  Anticorpos  Anti-MBG  e  Outras  Doengas 

Anticorpo  Anticitoplasma  de  Neutrofilo  e  outras  Vasculites  Sistemicas  de 
Pequenos  Vasos 

Os  anticorpos  anti-MBG  sao  detectados,  as  vezes,  em  pacientes  com 
anticorpo  anticitoplasma  de  neutrofilos  (ANCA),  sobretudo  ANCA  com 
especificidade  para  mieloperoxidase  (Cap.  25).  Tais  pacientes  “duplo- 
positivos”  podem  ter  curso  clinico  e  resposta  ao  tratamento  mais  tipicos  de 
vasculite  do  que  da  doen^a  de  Goodpasture,  e  possivelmente  terem 
desenvolvido  anticorpos  anti-MBG  em  decorrencia  do  dano  glomerular 
vasculitico.8'11  Os  titulos  de  anti-MBG  tendem  a  ser  mais  baixos  em  pacientes 


com  anticorpos  anti-MBG  e  ANCA  positivos  do  que  em  pacientes  com 
anticorpos  anti-MBG  isoladamente.  A  recupera<;ao  da  fun^ao  renal  pode  ser 
mais  provavel  se  os  ANCAs  estiverem  presentes,  mesmo  se  os  pacientes 
estiverem  dependentes  de  dialise  no  inicio  do  tratamento,  embora  as  series 
mais  recentes  nao  tenham  detectado  as  diferen^as  descritas  nos  relatos 
iniciais. 


Nefropatia  Membranosa 

Anticorpos  anti-MBG  sao  identificados  ocasionalmente  em  pacientes  com 
nefropatia  membranosa  (NM),  em  geral  coincidindo  com  um  declinio 
acelerado  da  fun^ao  renal  e  a  forma<;ao  de  crescentes  glomerulares.5,14,21 
Cerca  de  dois  ter<;os  dos  estudos  relatam  evidencias  da  evolu^ao  a  partir  de 
uma  sindrome  nefrotica  preexistente,  e  cerca  da  metade  relata  NM  tipica  em 
biopsia  renal  previa.  A  progressao  para  a  doen^a  renal  cronica  terminal 
(DRCT)  quase  sempre  e  rapida,  mas  o  diagnostico  raramente  e  feito  em  um 
estagio  precoce  o  suficiente  para  esperar  sucesso  terapeutico.  Tres  pacientes 
com  doen<;a  de  Goodpasture  desenvolveram  mais  tarde  NM  tipica. 


Causas  Nao  Imunes  de  Sindrome  Pulmao-Rim 


Com  Edema  Pulmonar 

Insuficiencia  renal  aguda  com  hipervolemia 
Insuficiencia  cardiaca  grave 

Infecciosa 

Pneumonia  bacteriana  grave  (p.  ex.,  Legionella)  com  insuficiencia  renal 
Infec^ao  por  hantavirus 

Infec^oes  oportunistas  em  um  paciente  imunodeprimido 

Outros 

Sindrome  da  angustia  respiratoria  aguda  com  insuficiencia  renal  e  falencia  de  multiplos  orgaos 
Intoxicagao  por  paraquat 

Trombose  de  veia  renal/veia  cava  inferior  com  embolia  pulmonar 

Quadro  24-3  Causas  nao  imunes  de  sindrome  pulmao-rim. 


Causas  de  Hemorragia  Pulmonar  e  Glomerulonefrite 
Rapidamente  Progressiva 


Doenqas  Associadas  a  Anticorpos  contra  a  MBG  (20%-40%  dos  casos) 
Doen^a  de  Goodpasture  (doenga  anti-MBG  espontanea) 

Doenqas  Associadas  a  Vasculite  Sistemica  (60%-80%  dos  casos) 
Granulomatose  com  poliangeite  (Wegener)  (comum) 

Poliangeite  microscopica 
Lupus  eritematoso  sistemico 


Granulomatose  eosinofilica  com  poliangeite  (Churg-Strauss) 

Purpura  de  Henoch-Schonlein 
Sfndrome  de  Behcet 
Crioglobulinemia  mista  essencial 
Vasculite  reumatoide 

Substancia:  penicilamina,  hidralazina  e  propiltiouracil 

Quadro  24-4  Causas  de  hemorragia  pulmonar  e  glomerulonefrite  rapidamente  progressiva.  MBG, 
membrana  basal  glomerular. 


Smdrome  de  Goodpasture 

Uma  ampla  variedade  de  condi<;6es  pode  causar  doen<;a  pulmonar  e  renal  de 
modo  simultaneo.  O  termo  smdrome  pulmao-rim  implica  falencia  de  ambos 
os  orgaos,  e  a  causa  mais  comum  e  a  sobrecarga  de  llquidos  em  um  paciente 
com  insuficiencia  renal  de  qualquer  etiologia.  Isso  pode  assemelhar-se  a 
smdrome  de  Goodpasture,  sobretudo  se  houver  hematuria  e  disfun^ao 
cardlaca  preexistente.  No  entanto,  varias  doen<;as  podem  mimetizar  a 
smdrome  de  Goodpasture  (hemorragia  pulmonar  com  GNRP)  em  diferentes 
graus  por  causarem  insuficiencia  renal  aguda  com  doen^a  pulmonar  aguda 
(Quadro  24-3).  As  doen<;as  associadas  a  smdrome  podem  apresentar  duas 
classes  patogeneticas:  aquelas  com  vasculite  sistemica  e  aquelas  associadas  a 
anticorpos  anti-MBG  (doen^a  de  Goodpasture;  Quadro  24-4). 

Essas  doen^as  diferenciam-se,  em  algumas  situates,  pela  clinica,  mas  as 
sorologias  e  a  biopsia  renal  sao  normalmente  necessarias.  A  biopsia  renal 
tambem  fornece  informa<;oes  prognosticas  valiosas. 


HISTORIA  NATURAL 

Ha  varia<;6es  no  padrao  da  doen^a  na  fase  inicial.  A  maioria  dos  pacientes 
apresenta-se  agudamente  com  hemorragia  pulmonar  ou  insuficiencia  renal 
avan<;ada,  e  relata  que  a  doen<;a  se  desenvolveu  durante  algumas  semanas 
apenas  ou  alguns  meses.  No  entanto,  ha  varios  relatos  de  pacientes  que  se 
apresentam  com  sintomas  respiratorios  leves  ou  hematuria  microscopica 
incidental  com  uma  progressao  muito  mais  lenta  da  doen<;a  durante  meses  ou 
anos;  alguns  desenvolvem  abruptamente  a  smdrome  aguda  completa. 

Quando  a  GNRP  se  desenvolve,  geralmente  ocorre  perda  rapida  e 
irreversivel  da  fun^ao  renal.  Na  maioria  das  vezes,  a  progressao  e  muito  mais 
rapida  que  a  GNRP  em  outros  contextos,  como  a  poliangeite  microscopica, 


possivelmente  porque  mais  glomerulos  sao  acometidos  de  modo  simultaneo. 
Como  consequencia,  ha  uma  janela  muito  estreita  de  oportunidade  para  o 
tratamento  efetivo. 


Resposta  ao  Tratamento  Imurtossifirossor  em 
um  Paciente  com  Doenfa  do  Goodpasture 
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Figura  24-7  Resposta  ao  tratamento  imunossupressor  na  doenga  de 
Goodpasture.  0  paciente  necessitou  de  dialise  para  doenga  renal,  mas  nao 
apresentou  hemorragia  pulmonar.  A  boa  resposta  ao  tratamento  foi  incomum,  mas 
nao  unica.  A  biopsia  renal  demonstrou  que  85%  dos  glomerulos  tinham  crescentes 
recentes  (predominantemente  celulares),  sugerindo  um  carater  muito  agudo  da 
doenqa,  o  que  pode  indicar  uma  resposta  mais  favoravel  ao  tratamento. 


TRATAMENTO 

Regimes  Imunossupressores 

Antes  da  introdugao  dos  regimes  imunossupressores,  a  maioria  dos  pacientes 
morria  logo  apos  o  desenvolvimento  de  insuficiencia  renal  ou  hemorragia 
pulmonar.18  Hoje,  a  hemorragia  pulmonar  pode  ser,  em  regra,  controlada 
dentro  de  24  a  48  horas.  A  funpao  renal  pode  ser  preservada  caso  o 
comprometimento  renal  seja  leve,  e,  mesmo  nos  casos  de  insuficiencia  renal 
grave,  a  funpao  renal  pode  ser  recuperada  em  alguns  pacientes.  No  entanto,  os 
pacientes  dependentes  de  dialise  quase  nunca  recuperam  a  funpao  renal 
apesar  do  tratamento  imunossupressor,  e  este  so  deve  ser  indicado  se  houver 
hemorragia  pulmonar. 

A  Figura  24-7  mostra  um  grafico  relacionado  ao  tratamento  de  um  paciente 
com  doenpa  de  Goodpasture.  As  recomendapoes  de  tratamento  para  a  doenpa 
aguda  grave  servem  para  reduzir  os  niveis  de  anticorpos  patogenicos 


circulantes  rapidamente  e  reduzir  a  rapida  destrui^ao  glomerular  que  eles 
provocam  (Tabela  24-2).  No  entanto,  esse  regime  certamente  atua  por  meio 
de  uma  gama  muito  mais  ampla  de  mecanismos,  como  a  deple<;ao  das  celulas 
T.  Uma  vez  controlada  a  doen^a,  pode-se  reduzir  gradualmente  a 
imunossupressao  durante  3  meses  e  a  recidiva  e  incomum.  A  resposta  imune 
e  autolimitada  na  ausencia  de  imunossupressao,  com  o  desaparecimen-to  dos 
anticorpos  em  1  a  2  anos.  Remissoes  espontaneas  e  a  efetividade  dos  breves 
periodos  de  imunossupressao  contrastam  com  a  necessidade  de 
imunossupressao  mais  prolongada,  geralmente  necessaria  para  prevenir  as 
recidivas  das  vasculites,  e  sugerem  maior  capacidade  de  restabelecimento  da 
tolerancia  habitual  para  a  a3(IV)NCl22  do  que  para  as  vasculites. 

Na  GNRP  sem  evidencia  de  uma  causa  infecciosa,  deve-se  iniciar  a  terapia 
imunossupressora  imediatamente,  as  vezes  antes  de  os  achados  da  biopsia 
renal  estarem  disponiveis.  Caso  ocorra  a  interrupt  da  terapia  apos  alguns 
dias,  os  riscos  para  o  paciente  sao  mmimos  (enquanto  se  evitar  os  pulsos  de 
corticosteroides  em  altas  doses)  e  os  beneficios  do  tratamento  precoce  sao 
muito  maiores. 


Esquema  de  Tratamento  para  Doen^a  de  Goodpasture  Aguda 


Terapia 

Recomenda^oes 

Prednisolona 

1  mg/kg/24  h  oral.  Reduzir  semanalmente  ate  um  sexto  dessa  dose  em  8  semanas.  Para  uma 
dose  inicial  de  60  mg,  reduzir  semanalmente  para  45,  30,  25,  20  e  15  mg;  depois  2  semanas 
para  12,5  e  10  mg.  Manter  essa  dose  durante  3  meses;  depois  reduzir  gradualmente  ate  a 
suspensao  em  4  semanas. 

Ciclofosfamida 

3  mg/kg/24  h  oral,  arredondando  para  menor  dose  proxima  de  50  mg.  Pacientes  acima  de  55 
anos  devem  receber  uma  dose  reduzida,  2,5  mg/kg. 

Plasmaferese 

Troca  diaria  de  1  volume  de  plasma  para  5%  de  albumina  humana  por  14  dias  ou  ate  os 
anticorpos  circulantes  reduzirem.  Na  presen^a  de  hemorragia  pulmonar  ou  dentro  de  48 
horas  de  procedimentos  invasivos,  300-400  mL  de  plasma  fresco  congelado  sao 
administrados  ao  final  de  cada  sessao  ou  de  acordo  com  os  testes  de  coagulagao. 

Monitorizaqao 

Hemograma  diario  durante  a  plasmaferese  e  enquanto  os  titulos  de  anticorpos 
permanecerem  elevados.  Pelo  menos  duas  vezes  na  semana,  durante  o  primeiro  mes,  e, 
semanalmente,  apos.  Se  a  contagem  de  globulos  brancos  cair  para  <  3,5  x  109/L,  suspender 
a  ciclofosfamida  ate  a  recupera^ao.  Retomar  com  uma  dose  menor  se  a  suspensao  for 
necessaria.  Nivel  basal  de  Dlco,  com  mensura^ao  posterior,  conforme  necessario.  Testes  de 
coagulagao  diarios  durante  a  plasmaferese  para  monitorizar  a  deple^ao  significativa  dos 
fatores  de  coagulaqao.  A  principio,  avalia^ao  diaria  da  fun^ao  renal  e  hepatica  e  glicemia. 

Profilaxia 

Antifungicos  orais,  inibidor  da  bomba  de  protons.  Profilaxia  com  clotrimazol  contra 

contra  as 

complicates 

do 

tratamento 

Pneumocystis  carinii.  Evitar  cateteres  e  sondas  desnecessarios. 

Tabela  24-2  Esquema  de  tratamento  para  doenqa  de  Goodpasture  aguda 


Plasmaferese  e  Imunossupressao 

Descreve-se  na  Tabela  24-2  o  regime  de  tratamento  introduzido  na  decada  de 
1970  que  melhorou  drasticamente  as  perspectivas  para  os  pacientes  na  epoca. 
Um  estudo  randomizado  inicial  sugeriu  que  a  plasmaferese  conferia  beneficio 
adicional,  mas  sua  interpreta<;ao  nao  foi  clara  pelo  fato  de  o  grupo  de 
pacientes  do  estudo  expor  doen^a  menos  grave  na  apresenta^ao.23  Esse 
estudo  demonstrou  que  doen^a  mais  branda  pode  ser  tratada  efetivamente 
com  corticosteroides  e  ciclofosfamida  de  modo  isolado,  embora  os  desfechos 
para  todos  os  pacientes  nao  tenham  sido  tao  bons  como  descritos  com  os 
tratamentos  mais  intensivos.23  Sugere-se,  por  meio  de  evidencias  historicas, 
que  o  tratamento  isolado  com  corticosteroides,  ou  corticosteroides  com 
azatioprina,  seja  menos  eficaz.  A  plasmaferese  somente  tern  valor  se  for 
associada  a  terapia  imunossupressora  adjuvante.  A  imunoadsor^ao  com  a 
proteina  A  tambem  reduz  os  anticorpos  anti-MBG  rapidamente  e  nao  depleta 
os  componentes  do  complemento  ou  os  fatores  de  coagula<;ao,  e  alguns 
relatos  sugerem  que  e  tao  eficaz  quanto  a  plasmaferese.  Informa<;6es  sobre  a 
eficacia  dos  agentes  imunossupressores  mais  recentes,  como  o  micofenolato 
mofetil  (MMF)  ou  os  anticorpos  anticelulas  B,  que  parecem  ter  apenas  um 
pequeno  efeito  na  produ<;ao  de  anticorpos,  mas  podem  afetar  a  apresenta^ao 
de  antigenos,  sao  inexistentes.  Raramente  se  justifica  sua  utiliza<;ao  no  lugar 
da  terapia  padrao.  Ao  contrario  da  insuficiencia  renal  avan<;ada,  em  que  e 
improvavel  que  o  tratamento  recupere  a  fun^ao  renal,  os  quadros  de  grave 
hemorragia  pulmonar  podem  responder  ao  tratamento  com  recupera^ao 
completa  ou  quase  completa  da  fun<;ao  pulmonar. 

Os  casos  de  hemorragia  pulmonar  isolada  tendem  a  apresentar  recidivas  e 
remissoes,  por  isso  ha  varios  relatos  de  tratamento  (p.  ex.,  nefrectomia 
bilateral)  que  podem  ser  uteis.  Os  pulsos  com  metilprednisolona  tern  sido 
defendidos,  mas  doses  elevadas  de  corticosteroides  nao  conseguem  alterar  a 
resposta  imune  patogenetica  subjacente  e  predispoem  o  paciente  ao  maior 
risco  de  complicates  infecciosas  e  outras.  Recomendamos  tratar  os  pacientes 
gravemente  doentes  com  doses  moderadas  de  corticosteroides  associadas  a 
plasmaferese  e  ciclofosfamida. 


Em  outras  doen<;as  agudas  graves,  substitui-se  frequentemente  a 
administrate)  diaria  de  ciclofosfamida  pela  administrate*  de  pulso.  Ainda 
preferimos  utilizar  a  ciclofosfamida  diaria  oral,  pois  sabe-se  que  funciona  e 
sao  necessarios  apenas  tres  meses  de  terapia.  Os  pacientes  que  nao  podem 
receber  o  medicamento  via  oral  recebem  a  terapia  intravenosa  diariamente  na 
dose  oral  habitual.  A  reduto  da  dose  na  insuficiencia  renal  grave  nao  e 
necessaria,  desde  que  se  monitore  de  perto  a  contagem  dos  globulos  brancos 
do  sangue;  entretanto,  as  redu<;oes  de  dose  para  pacientes  mais  velhos  sao 
recomendaveis  (Tabela  24-2),  e  o  acompanhamento  da  contagem  de 
leucocitos  e  imperativo  em  todos  os  pacientes.  Se  a  opto  terapeutica  for  pela 
pulsoterapia,  o  regime  CYCLOPS,  caso  tivesse  sido  testado,  seria  uma  opto 
razoavel  (Cap.  25). 

Mediante  resultados  de  todas  as  series,  foi  demonstrado  que  a  recuperate* 
da  funto  renal  e  improvavel  caso  o  paciente  se  apresente  oligurico,  com  uma 
proporto  muito  elevada  de  glomerulos  com  crescentes  circunferenciais  ou 
com  nivel  de  creatinina  serica  acima  de  5,5  a  6,5  mg/dL  (~  500  a  600  °cmol/L) 
no  inicio  do  tratamento.24  Portanto,  e  totalmente  diferente  dos  casos  de 
vasculite  sistemica  ou  GNRP  idiopatica  (Cap.  25),  em  que  a  doen^a  renal 
apresenta  gravidade  aparentemente  semelhante  (pela  histologia  e  pela 
creatinina  serica)  e  pode  ter  recuperate*  com  os  mesmos  protocolos  de 
tratamento.25  Tal  fato  resultou  na  ideia  de  que  os  imunossupressores  devem 
ser  suspensos  nos  casos  com  poucas  chances  de  recuperate*  (Tabela  24-3;  e 
adiante). 


Fatores  na  Decisao  de  Tratar  Agressivamente  a  Doen^a  de 

Goodpasture 

Fatores  a  favor  do  tratamento 
agressivo 

Fatores  contra  o  tratamento 
agressivo 

Hemorragia 

pulmonar 

Presente 

Ausente 

Oliguria 

Ausente 

Presente 

Creatinina 

<  5,5  mg/dL 

>  5,5-6,5  mg/dL  e  ANCA  negativo 

Dano  renal  grave  na  biopsia  renal 

Nao  deseja  o  transplante  renal 
precocemente 

Outros  fatores 

Creatinina  >  5,5-6,5  mg/dL 
mas 

Progressao  rapida  e  recente 

ANCA  positivo 

Dano  glomerular  menos  severo  que  o 
esperado 

Crescentes  nao  fibrosas  recentes 
Desejo  de  transplante  renal  precoce 

Doen^as  associadas  Ausente  Alto  risco  incomum  para  imunossupressao 

Tabela  24-3  Fatores  que  influenciam  na  decisao  de  tratar  de  modo  agressivo  ou  nao  na  doenca  de 
Goodpasture.  ANCA,  anticorpo  anticitoplasma  de  neutrofilo. 


Tratamento  de  Suporte 

A  insuficiencia  respiratoria  secundaria  a  hemorragia  pulmonar  e  a  causa  mais 
provavel  de  morte  nos  primeiros  dias.  A  hemorragia  pulmonar  pode  se 
precipitar  ou  ser  agravada  pelos  seguintes  fatores: 

•Sobrecarga  hidrica 

•Tabagismo  e  outros  irritantes  pulmonares,  possivelmente  alta  Fi02 

•Infec<;ao  local  ou  em  outros  locais 

•Anticoagula<;ao  utilizada  durante  a  dialise  ou  plasmaferese 

•Trombocitopenia,  deficiencia  do  fibrinogenio  e  deple^ao  dos  fatores  de 
coagula<;ao  como  consequencia  da  plasmaferese 

Portanto,  e  aconselhavel  controlar  o  balan^o  hidrico,  proibir  o  tabagismo, 
utilizar  a  menor  concentra^ao  da  fra<;ao  inspirada  de  oxigenio  (Fi02)  que 

garanta  oxigena^ao  adequada  e  minimizar  o  uso  de  heparina. 

Deve-se  monitorizar  a  plasmaferese  pelo  hemograma  diario,  concentra<;ao 
de  calcio  (se  for  utilizada  a  anticoagula<;ao  regional  com  citrato)  e  testes  de 
coagula<;ao.  Os  fatores  de  coagula^ao  devem  ser  repostos  pela  administra^ao 
de  plasma  fresco  congelado  ou  prepara<;oes  de  fatores  de  coagula<;ao  ao  final 
de  cada  sessao  de  plasmaferese,  conforme  necessario. 

Apos  os  primeiros  dias,  a  principal  causa  de  morbidade  e  mortalidade  e  a 
infec^ao.  A  infec^ao  confere  risco  adicional  de  potencializar  a  inflama^ao 
glomerular  e  pulmonar  e  a  lesao,  por  isso  precau<;oes  para  reduzir  os  riscos, 
minimizando,  por  exemplo,  o  uso  de  canulas  internas,  sao  importantes.  Se  a 
leucopenia  for  inferior  a  3,5  x  109/L  leucocitos  ou  se  surgir  neutropenia, 
deve-se  descontinuar  a  ciclofosfamida  e  retornar  com  dose  menor  quando  as 
contagens  de  celulas  se  recuperarem.  Se  necessario,  pode-se  utilizar  um  fator 
estimulador  de  colonias  de  granulocitos. 


Monitorizagao  do  Efeito  do  Tratamento  durante  a 
Atividade  da  Doen^a 

A  resposta  ao  tratamento  da  doen<;a  renal  deve  ser  monitorada  atraves  dos 
valores  de  creatinina  serica.  Indicadores  de  hemorragia  pulmonar  recente 
incluem:  hemoptise,  queda  na  concentra<;ao  de  hemoglobina,  altera<;oes  na 
radiografia  de  torax  e  aumento  na  Dlco,  sendo  o  ultimo  o  mais  senslvel. 
Qualquer  piora  dos  sintomas  durante  o  tratamento  pode  indicar  que  a 
imunossupressao  esta  sendo  inadequada,  mas  frequentemente  relaciona-se  a 
infec^ao  intercorrente  exacerbando  a  lesao  imunologica,  sobrecarga  hidrica 
ou  outros  fatores  precipitantes  da  hemorragia  pulmonar. 

O  monitoramento  dos  titulos  de  anti-MBG  durante,  e  particularmente  24 
horas  apos  a  ultima  plasmaferese  planejada  e  util  para  confirmar  a  adequada 
queda  nos  auto-anticorpos.  Eles  devem  estar  indetectaveis  dentro  de  8 
semanas,  mas  mesmo  sem  tratamento  os  anticorpos  tornam-se  indetectaveis 
em  14  meses  em  media. 


Duragao  do  Tratamento  e  Recidivas 

Deve-se  reduzir  gradualmente  o  tratamento  com  corticosteroides  e 
descontinuar  a  ciclofosfamida  em  3  meses.  Ao  contrario  do  tratamento  para 
vasculite  de  pequenos  vasos,  imunossupressao  mais  prolongada  normalmente 
nao  se  faz  necessaria.  Utiliza-se  o  tratamento  prolongado  para  os  pacientes 
que  possuem  tanto  anticorpos  anti-MBG  quanto  ANCA  positivos  (discussao 
adiante).  Aumentos  tardios  dos  niveis  de  anti-MBG  podem  indicar  recidiva 
clinica,  embora  os  anticorpos  geralmente  permane<;am  permanentemente 
suprimidos  em  pacientes  que  concluiram  o  regime  imunossupressor.  O 
tratamento  da  primeira  apresenta^ao  da  recidiva  normalmente  responde 
satisfatoriamente. 

Opqao  pelo  nao  tratamento 

Geralmente  quando  ocorre  insuficiencia  renal  avan^ada  na  apresenta<;ao  da 
doen^a,  nenhum  tratamento  ate  o  momento  e  efetivo. 24,26,27  Alem  disso,  o 
regime  imunossupressor  expoe  o  paciente  a  riscos  significativos  e  requer 
monitoriza^ao  cuidadosa.  Por  estas  razoes,  pode  ser  razoavel  nao  iniciar  a 


imunossupressao  em  pacientes  que  se  apresentam  com  insuficiencia  renal 
avan<;ada  na  ausencia  de  hemorragia  pulmonar.  Reafirma-se  a  decisao  de  nao 
tratar  caso  a  biopsia  renal  demonstre  glomerulosclerose  generalizada  e  atrofia 
tubular  e  se  na  apresenta^ao  da  doen^a,  o  paciente  estiver  dependente  de 
dialise  (Tabela  24-3).  O  risco  destes  pacientes  desenvolverem  hemorragia 
pulmonar  tardia  parece  ser  baixo,  mas  deve-se  tomar  particular  cuidado  para 
impedir  que  os  principals  fatores  precipitantes  como  o  tabagismo  e  o  edema 
ocorram,  pelo  menos  nos  primeiros  meses.  Entretanto,  devem  ser  tratados  os 
pacientes  que  estao  dependentes  de  dialise  caso  as  altera<;6es  histopatologicas 
renais  sejam  inesperadamente  leves  ou  muito  recentes  (muitos  crescentes 
celulares,  mesmo  com  100%  dos  glomerulos  envolvidos  ou  necrose  tubular 
aguda).  Varios  relatos  descrevem  bons  resultados  nestes  pacientes,  mesmo 
apos  oliguria  prolongada. 

Tratamento  dos  Pacientes  Duplo-positivos 

Pacientes  que  apresentam  os  anticorpos  ANCA  e  anti-MBG  positivos  podem 
ter  outras  doen^as  extrarrenais  que  necessitem  de  tratamento  (Tabela  24-3). 
As  evidencias  quanto  ao  prognostico  ser  melhor  ou  igual  ao  dos  pacientes 
com  anticorpos  anti-MBG  sao  confidantes.  Series  anteriores  sugerem  melhor 
prognostico,  mas  nao  foi  confirmado  em  dois  relatos  posteriores. 12,13  Devido 
ao  risco  de  doen<;as  graves  em  outros  orgaos,  os  pacientes  duplo-positivos 
devem  receber  um  regime  imunossupressor  semelhante  ao  da  vasculite  de 
pequenos  vasos,  com  a  continua^ao  da  imunossupressao  com  azatioprina 
apos  3  meses  de  ciclofosfamida  (Cap.  25). 

TRANSPLANTE 

Os  pacientes  que  tiveram  a  doen<;a  de  Goodpasture  apresentam  risco  de 
recorrencia  da  doen^a.  A  recorrencia  com  consequente  perda  do  enxerto  foi 
relatada,  e  parece  mais  provavel  quando  os  anticorpos  anti-MBG  circulantes 
ainda  estejam  detectaveis  no  transplante.  Portanto,  e  razoavel  esperar  que  os 
anticorpos  estejam  indetectaveis  por  6  meses  para  realiza<;ao  do  transplante,  e 
monitorizar  a  fun^ao  do  enxerto,  sedimento  urinario  e  os  niveis  de  anticorpos 
anti-MBG  circulantes  para  verificar  a  recorrencia  da  doen<;a  (Cap.  108).  As 
biopsias  de  enxerto  funcionantes  demonstram,  as  vezes,  deposi<;ao  linear  de 


imunoglobulinas  na  MBG  na  ausencia  de  doen<;a  clinica  ou  histologica  ou  um 
prognostico  adverso  evidente. 

SINDROME  DE  ALPORT  POS-TRANSPLANTE 
DOEN^A  ANTIMEMBRANA  BASAL  GLOMERULAR 

Os  pacientes  com  a  sindrome  de  Alport  apresentam  mutates  em  um  gene 
que  codifica  uma  das  cadeias  tecido-especificas  de  colageno  tipo  IV, 
geralmente  a  a5.  Pela  semelhan^a  entre  essas  cadeias  durante  a  biossintese,  o 
fenotipo  resultante  na  maioria  das  mutates  apresenta  quase  sempre  ausencia 
de  todas  as  cadeias  tecido-especificas  (a3  ate  a5)  das  membranas  basais,  nas 
quais  sao  normalmente  coexpressas.  A  expressao  alterada  pode  levar  a 
tolerancia  imunologica  ausente  ou  inadequada  a  essas  proteinas,  e  na 
preserva<;ao  da  capacidade  de  apresenta^ao  de  uma  poderosa  resposta 
imunologica  (alo)  as  cadeias  de  colageno  tipo  IV,  expressas  em  um  rim 
normal  de  doador  apos  o  transplante  renal.  A  maioria  dos  pacientes  com  a 
sindrome  de  Alport  respondem  bem  ao  transplante  renal  com  a 
imunossupressao  convencional  sem,  contudo,  desenvolver  a  nefrite  por  anti- 
MBG.  No  entanto,  muitos  pacientes,  na  ausencia  de  doen<;a,  desenvolvem 
baixos  titulos  de  anticorpos  anti-MBG  e  deposi<;ao  linear  de  IgG  na 
membrana  basal  glomerular  do  rim  transplantado  a  imunofluorescencia 
direta.  Isso  por  si  so  nao  justifica  o  tratamento. 

Ate  5%  dos  pacientes  com  Alport  desenvolvem  GNRP  no  rim 
transplantado.  E  clinicamente  indistinguivel  da  sindrome  de  Goodpasture, 
mas  sem  hemorragia  pulmonar.  Isso  e  mais  provavel  caso  o  paciente 
apresente  uma  grande  dele<;ao  do  gene  que  causa  a  doen<;a,  em  vez  de  uma 
muta^ao  pontual,  concluindo  que  o  sistema  imunologico  nao  foi  exposto  a 
proteina  madura.  De  modo  habitual,  perde-se  a  fun^ao  do  enxerto  apesar  do 
tratamento  para  uma  presumida  rejei^ao  aguda.  A  apresenta^ao  da  doen^a 
ocorre  geralmente  em  alguns  meses  ou  mais  apos  o  primeiro  transplante 
renal,  apos  semanas  em  um  segundo  e  apos  um  dia  no  terceiro.26  Entretanto, 
o  retransplante  apresentou  sucesso  em  dois  casos  conhecidos  nossos  e  em 
dois  outros  casos  da  literatura.  Se  a  doen<;a  for  precocemente  reconhecida, 
parecem  existir  razoes  teoricas  para  o  tratamento  recomendado  para  a 
sindrome  de  Goodpasture,  mas  ha  poucos  dados  relacionados  a  eficacia.28 


Ao  contrario  da  doenqa  de  Goodpasture  espontanea,  a  especificidade  dos 
anticorpos  anti-MBG  na  doenqa  Alport  anti-MBG  pos-transplante  nao  sao 
sempre  contra  a  a3(IV)NCl.  Em  muitos  pacientes,  possivelmente  na  maioria, 
os  autoanticorpos  sao  especificos  contra  a  a5(IV)NCl,  codificados  pelo  gene 
COL4A5,  geralmente  responsavel  pela  doenqa.  Isso  e  importante,  pois  a 
maioria  dos  ensaios  para  anticorpos  anti-MBG  e  voltada  para  a  detecqao  dos 
anticorpos  anti-a3(IV)NCl  da  doenqa  de  Goodpasture  espontanea,  e  pode  ter 
baixa  sensibilidade  para  os  anticorpos  anti-a5(IV)NCl.  Na  ausencia  de 
ensaios  amplamente  disponiveis  para  esses  anticorpos  incomuns,  o  unico 
metodo  diagnostico  confiavel  e  a  biopsia  renal  com  imuno-histologia. 
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CAPITULO  25 


Vasculites  Renais  e  Sistemicas 

J.  Charles  Jennette,  Ronald  J.  Falk  e  Julie  Anne  G. 
McGregor 


DEFINIQOES 

Os  rins  constituem  orgaos-alvo  de  muitas  vasculites  sistemicas,  especialmente 
aquelas  que  acometem  pequenos  vasos.1'5  Esse  fato  nao  e  de  to-do 
surpreendente,  considerando-se  o  grande  numero  e  variedade  de  vasos 
intrarrenais.  As  vasculites  com  envolvimento  renal  podem  produzir  uma 
grande  variedade  de  manifesta<;6es  clinicas,  dependendo  principalmente  do 
tipo  de  vaso  afetado.  Tais  enfermidades  podem  ser  categorizadas  em 
vasculites  de  grandes,  medios  e  pequenos  vasos  (Fig.  25-1  e  25-2).  Para  efeitos 
da  discussao  neste  capitulo,  serao  utilizadas  as  defini<;oes  estabelecidas  na 
Conferencia  de  Consenso  de  Chapel  Hill  2012  (Tabela  25- 1).4 

Algumas  vasculites  listadas  na  Figura  25-2  sao  abordadas  em  outros 
capitulos  e,  portanto,  nao  serao  revisadas  em  detalhe  aqui,  exceto  em  um 
contexto  de  diagnostico  diferencial  como,  por  exemplo,  vasculite 
crioglobulinemica  (Cap.  21),  vasculite  por  IgA  (purpura  de  Henoch- 
Schonlein;  Cap.  23)  e  doen^a  antimembrana  basal  glomerular  (anti- 
MBG;  Cap.  24).  Os  nefrologistas  entram  em  contato  mais  habitualmente  com 
pacientes  com  vasculites  de  pequenos  vasos,  uma  vez  que  estas 
frequentemente  podem  causar  glomerulonefrite  (GN).  Dessa  maneira,  as 
vasculites  de  pequenos  vasos  sao  o  foco  principal  do  presente  capitulo. 
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Figura  25-1  Vasculite  Renal.  Distribuigao  do  envolvimento  vascular  renal 
predominante  em  diversas  vasculites.  As  alturas  dos  trapezoides  representam  a 
frequencia  relativa  do  envolvimento  das  diferentes  porgoes  da  vasculatura  renal  pelas 
tres  principals  categorias  de  vasculite.  EGPA,  poliangeite  granulomatosa  eosinofilica; 
GPA,  poliangeite  granulomatosa;  HSP,  purpura  de  Henoch-Schonlein.  (Modificado  a 
partir  da  referenda  3.) 


Principals  Categorias  da  Vasculite  Nao  Infecclosa 
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Figura  25-2  Principals  categorias  de  vasculite  nao  infecciosa.  Nao  estao 
incluidas  as  vasculites  sabidamente  causadas  por  invasao  direta  das  paredes  vasculares 
por  patogenos  infecciosos,  tais  como  vasculite  por  riquetsia  e  vasculite  gonococica. 
EGPA,  poliangeite  granulomatosa  eosinof ilica;  GPA,  poliangeite  granulomatosa;  HSP, 
purpura  de  Henoch-Schonlein. 


Vasculites  de  Pequenos  Vasos 

As  vasculites  de  pequenos  vasos  sao  poliangeites  necrotizantes  que  acometem 
predominantemente  vasos  menores  que  as  arterias,  incluindo  os  capilares,  as 
venulas  e  as  arteriolas;  entretanto,  as  arterias  tambem  podem  estar 
envolvidas.4  Os  alvos  renais  mais  comuns  das  vasculites  de  pequenos  vasos 
sao  os  capilares  glomerulares,  e,  portanto,  as  manifestapoes  clinicas  renais 
mais  comuns  sao  as  GN. 


Vasculites  de  Medios  Vasos 

As  vasculites  de  medios  vasos  sao  arterites  necrotizantes  que  acometem 
predominantemente  as  arterias  viscerais  principais.4  Nos  rins,  as  arterias 
interlobares  e  as  arterias  arqueadas  sao  as  mais  frequentemente  afetadas, 
embora  possa  haver  acometimento  desde  a  arteria  renal  principal  as  arterias 
interlobulares  menores.  A  inflamapao  e  a  necrose  das  arterias  podem  resultar 


em  trombose  ou  ruptura,  o  que  provoca  infarto  e  hemorragia  intrarrenal, 
respectivamente. 


Vasculites  de  Grandes  Vasos 

As  vasculites  de  grandes  vasos  sao  arterites  granulomatosas  que  acometem  a 
aorta  e  seus  ramos  principais  de  forma  mais  frequente  que  as  outras  formas 
de  vasculites.4  Quando  ha  envolvimento  renal,  as  regioes  mais  acometidas  sao 
os  ostios  e  os  leitos  das  arterias  renais  principais.  A  manifesta<;ao  clinica  mais 
comum  e  a  hipertensao  renovascular. 


VASCULITE  DE  PEQUENOS  VASOS  PAUCI-IMUNES 

As  vasculites  de  pequenos  vasos  podem  ser  divididas  em  vasculites  por 
imunocomplexos,  com  depositos  moderados  ou  densos  de  imunoglobulina 
nas  paredes  dos  vasos,  e  vasculites  pauci-imunes,  com  minimos  ou  ausentes 
depositos  nas  paredes  vasculares.4  As  vasculites  pauci-imunes  de  pequenos 
vasos  muitas  vezes  se  associam  a  autoanticorpos  anticitoplasma  de  neutrofilos 
circulantes  (ANCAs).5  As  vasculites  associadas  a  ANCAs  compartilham  uma 
apresenta<;ao  indistinguivel  de  vasculite  necrotizante  de  pequenos  vasos,  com 
acometimento  de  capilares,  venulas,  arteriolas  e  pequenas  arterias.1'5  Alguns 
pacientes  com  vasculite  associada  a  ANCAs  (VAA)  nao  manifestam 
envolvimento  das  arterias,  mesmo  que  tenham  acometimento  de  capilares 
glomerulares,  causando  GN;  capilares  alveolares  pulmonares,  causando 
hemorragia  pulmonar;  ou  venulas  dermicas,  causando  purpura.  As  variantes 
das  vasculites  de  pequenos  vasos  pauci-imunes  sao  classificadas  com  base  em 
caracteristicas  clinicas,  laboratoriais  e  anatomopatologicas,4  como  se  segue: 

•Poliangeite  microscopica  (PAM)  e  uma  vasculite  de  pequenos  vasos  pauci- 
imune  que  ocorre  sem  a  presen^a  de  inflama<;ao  necrotizante  do  tipo 
granulomatosa. 

•Poliangeite  granulomatosa  (Wegener)  (GPA)  e  uma  vasculite  de  pequenos 
vasos  pauci-imune  associada  a  inflama^ao  necrotizante  do  tipo 
granulomatosa,  na  maioria  das  vezes  com  acometimento  do  trato 
respiratorio. 


•Poliangeite  granulomatosa  eosinofilica  (Churg- Strauss)  (EGPA)  e  uma 
vasculite  de  pequenos  vasos  pauci-imune  associada  a  asma,  eosinofilia  e 
inflama<;ao  necrotizante  do  tipo  granulomatosa. 

PAM,  GPA  e,  menos  frequentemente,  EGPA  compartilham  um  padrao 
indistinguivel  de  GN,  que  e  a  expressao  da  vasculite  nos  capilares 
glomerulares.1,2  Na  fase  aguda  da  doen^a,  a  GN  geralmente  cursa  com 
necrose  e  forma<;ao  de  crescentes  e  minimos  ou  ausentes  depositos  de 
imunoglobulinas,  sendo  nomeada  como  glomerulonefrite  crescentica  pauci- 
imune.  Quando  ocorre  em  um  contexto  de  aparente  ausencia  de  vasculite 
sistemica,  a  GN  crescentica  pauci-imune  e  por  vezes  denominada  vasculite 
limitada  ao  rim. 


Patogenese 

A  poliangeite  microscopica,  a  GPA,  a  EGPA  e  a  vasculite  limitada  ao  rim  sao 
todas  associadas  a  ANCAs.5'9  As  especificidades  antigenicas  de  ANCA  mais 
comuns  em  pacientes  com  vasculites  e  GN  sao  proteinase  3  (PR3)  e 
mieloperoxidase  (MPO).  Recentemente,  identificaram-se  autoanticorpos 
contra  a  proteina  2  de  membrana  associada  ao  lisossomo  na  circula<;ao  da 
maioria  dos  pacientes  com  MPO-ANCA  ou  PR3-ANCA.10  LAMP-2  e 
homologa  a  adesina  bacteriana  FimH  e,  portanto,  anticorpos  contra  LAMP-2 
podem  ser  produzidos  a  partir  de  mimetismo  molecular  secundario  a 
infec<;oes  por  bacterias  Gram-negativas  fimbriadas.  Alem  disso,  ratos 
injetados  com  anti-LAMP-2  ou  imunizados  com  FimH  desenvolvem  GN 
focal  crescentica  necrotizante  pauci-imune.  Entretanto,  pelo  menos  um  grupo 
de  pesquisadores  nao  foi  capaz  de  reproduzir  esses  resultados.11  Isso  significa 
que  tais  observances  sao  intrigantes,  mas  merecem  confirmanoes  adicionais. 

A  forte  associa^ao  entre  a  presen^a  de  ANCAs  e  a  forma  caracteristica  de 
vasculite  de  pequenos  vasos  sugere  que  os  ANCAs  estejam  envolvidos  na 
patogenese.5'9  O  relato  de  caso  de  um  neonato  que  desenvolveu  GN  e 
hemorragia  alveolar  possivelmente  causado  pela  passagem  transplacentaria  de 
IgG  MPO-ANCA  e  intrigante,  mas  nao  foi  confirmada  por  relatos 
posteriores.12  A  observa<;ao  de  que  os  titulos  de  ANCA  se  correlacionam  com 
atividade  de  doen^a  tambem  sugere  um  papel  na  patogenese;  todavia,  esta 
nao  e  uma  correlanao  robusta,  uma  vez  que  pacientes  com  PAM,  GPA  ou 


vasculite  crescentica  pauci-imune  limitada  ao  rim  clinica  e  patologicamente 
confirmadas  apresentam  testes  negativos  para  ANCA  pelas  metodologias 
sorologicas  convencionais.  Um  estudo  recente  explica  tais  discrepancias,  pelo 
menos  em  pacientes  com  MPO-ANCA,  atraves  da  multiplicidade  de 
especificidades  de  epitopos  de  ANCAs.13  De  acordo  com  esta  teoria,  a 
especificidade  do  epitopo  MPO-ANCA  determina  nao  apenas  sua 
patogenicidade,  mas  tambem  sua  detectabilidade  e  o  valor  preditivo  positivo 
do  teste  para  MPO-ANCA  circulante.  Por  exemplo,  ANCAs  com 
determinadas  especificidades  apenas  estao  presentes  em  pacientes  com 
doen<;a  em  atividade,  enquanto  outras  especificidades  MPO-ANCA  ocorrem 
tanto  em  pacientes  com  doen<;a  ativa  quanto  em  pacientes  em  remissao,  ou 
ate  em  individuos  saudaveis  (ANCAs  naturais),  embora  em  titulos  muito 
baixos.  Alguns  pacientes  acometidos  por  VAA  com  sorologia  negativa  por 
meio  de  testes  convencionais  tern  MPO-ANCA  com  especificidade  de  epitopo 
muito  restrita,  que  podem  ser  detectados  com  tecnicas  especiais.13 

O  potencial  patogenico  dos  ANCAs  e  suportado  pela  observa<;ao  de  que  a 
administrate  de  certas  drogas  —  como  o  propiltiouracil,  a  hidralazina  e  a 
penicilamina  —  pode  induzir  VAA.14  A  cocaina  adulterada  com  levamisol 
tambem  pode  induzir  VAA  associada  a  altos  titulos  de  PR3-ANCA,  MPO- 
ANCA  e  ANCA  antielastase  de  neutrofilos.15  A  vasculite  induzida  por 
levamisol  apresenta  frequente  envolvimento  leucocitoclastico  cutaneo  e 
angeite  de  trato  respiratorio  superior,  e  raramente  acometimento  renal  ou 
pulmonar. 

Algumas  observances  in  vitro  sugerem  mecanismos  pelos  quais  ANCAs 
podem  resultar  em  lesao  vascular.6,7  A  estimula<;ao  dos  neutrofilos  por 
citocinas,  como  ocorreria  em  uma  infec<;ao  viral,  faz  com  que  os  neutrofilos 
aumentem  a  expressao  de  antigenos  citoplasmaticos  em  suas  superficies,  onde 
elas  sao  acessiveis,  para  interagir  com  os  ANCAs.  Neutrofilos  estimulados  por 
citocinas  e  expostos  a  ANCA  sao  capazes  de  liberar  IgGs  de  seus  granulos, 
liberar  metabolitos  toxicos  de  oxigenio  e  exterminar  celulas  endoteliais 
cultivadas.6, 7,16-18 

Complexos  de  antigeno-ANCA  se  adsorvem  nas  celulas  endoteliais,  onde 
podem  participar  da  forma<;ao  de  imunocomplexos  in  situ.19  A  ativa<;ao  dos 
neutrofilos  pelos  ANCAs  e  mediada  tanto  pela  liga<;ao  da  por<;ao  F(ab)’2  da 
molecula  de  ANCA  aos  neutrofilos,  quanto  pela  ocupa<;ao  dos  receptores 


Fc.20,21  Neutrofilos  ativados  por  ANCAs  sao  capazes  de  aderir-se  as  celulas 
endoteliais  e  liberar  mediadores  de  lesao  inflamatoria  celular.17,18  In  vivo, 
estes  eventos  levariam  a  vasculite  como  resultado  de  adesao,  penetra^ao  e 
destrui^ao  das  paredes  vasculares  pelos  neutrofilos  ativados  (Fig.  25-3). 22 

A  capacidade  de  ANCA-IgGs  causarem  GN  e  vasculite  necrosante  pauci- 
imune  ja  foi  demonstrada  em  varios  modelos  animais  induzidos  com  MPO- 
ANCA,  embora  um  modelo  de  doen^a  PR3-ANCA  amplamente  aceito  ainda 
nao  tenha  sido  desenvolvido.  Camundongos  selvagens  ou  imunodeficientes 
que  recebem  anticorpos  anti-MPO  por  via  intravenosa  desenvolvem  GN 
necrosante  focal  com  crescentes  pauci-imunes.23  Desenvolveu-se  um  modelo 
de  GN  necrosante  pauci-imune  em  ratos  imunizando-se  estes  animais  com 
MPO  humana,  resultando  no  desenvolvimento  de  anticorpos  que  reagem  de 
forma  cruzada  com  MPO  de  rato  e  sao  capazes  de  induzir  crescentes  e 
necrose  glomerular  pauci-imune.24  A  GN  MPO-ANCA  em  camundongos  e 
mediada  pela  ativa<;ao  de  neutrofilos,  modulada  por  repertorio  de  receptor 
gama  Fc  e  pode  ser  prevenida  pela  deple<;ao  de  neutrofilos. 6,7,25  A  ativa^ao  da 
via  alternativa  do  complemento  desempenha  um  papel  na  amplifica^ao  da 
inflama<;ao  induzida  por  ANCAs.26  Os  neutrofilos  ativados  por  ANCAs 
liberam  fatores  que  ativam  a  via  alternativa  do  complemento,  resultando  na 
gera^ao  de  C5a,  fortemente  quimiotaxico  para  neutrofilos  e  neutrofilos 
ativados,  promovendo  uma  ativa<;ao  ainda  maior  pelos  ANCAs.27,28  A 
relevancia  clinica  destas  observances  experimentais  e  suportada  por  um 
estudo  demonstrando  que  pacientes  portadores  de  VAA  apresentaram 
aumento  dos  niveis  plasmaticos  de  marcadores  de  ativa^ao  da  via  alternativa 
C3a,  C5a,  C5b-9  soluvel  e  Bb  durante  a  doen^a  ativa,  mas  nao  durante  a 
remissao,  e  que  o  nivel  plasmatico  de  Bb  se  correlacionou  com  a  porcentagem 
de  crescentes  celulares  em  biopsias  renais  e  com  escores  de  Birmingham  de 
atividade  de  vasculite  29 

Assim,  os  dados  clinicos  e  experimentais  indicam  que  os  ANCAs  sao 
capazes  de  ativar  os  neutrofilos  e  causar  vasculite,  especialmente  se  houver 
estimulos  pro-inflamatorios  simultaneos  e  sinergicos.  A  exigencia  de  um 
processo  inflamatorio  sinergico  pode  refletir-se  na  associa^ao  frequente  da 
superveniencia  de  vasculite  de  pequenos  vasos  ANCA  com  uma  sindrome^Zw- 
like  (“sindrome  gripal”).30  Essa  sindrome  e  uma  manifestanao  dos  altos  niveis 
circulantes  de  citocinas  que  poderiam  servir  como  fatores  de  ativa<;ao  para 
neutrofilos,  tornando-os  ainda  mais  receptivos  a  ativa^ao  pelos  ANCAs. 


Epidemiologia 

As  manifesta<;6es  de  Granulomatose  de  Wegener  (GPA),  PAM  e  EGPA 
geralmente  come^am  durante  a  quinta,  sexta  e  setima  decadas  de  vida,  mas 
podem  ocorrer  em  qualquer  idade.  Ha  uma  ligeira  predominance  do  sexo 
masculino.  Nos  Estados  Unidos,  a  incidence  e  desproporcionalmente  maior 
em  caucasianos  que  em  afro-americanos.  Na  Europa,  a  PAM  tern  uma 
prevalence  de  aproximadamente  2,5  em  100.000  individuos;  GPA,  2,5  em 
100.000;  e  EGPA,  de  1  em  100.000.  31  A  GPA  e  mais  comum  em  climas  mais 
frios,  ao  passo  que  a  PAM  tern  uma  tendencia  oposta.  As  VAAs  na  Asia  sao 
muito  mais  frequentemente  associadas  a  MPO-ANCA  que  PR3-ANCA.  32 


Categorias  e  Defini^oes  das  Vasculites 

Categoria/Nome 

Vasculite  de  Grandes 
Vasos 

Defini^ao 

Arterite  de  Takayasu 

Arterite,  frequentemente  granulomatosa,  que  acomete  predominantemente  aorta 
e/ou  seus  ramos  principals.  Na  maior  parte  dos  casos,  inicio  em  pacientes  com 
menos  de  50  anos  de  idade. 

Arterite  de  celulas 
gigantes 

Arterite  frequentemente  granulomatosa,  geralmente  acomete  aorta  e/ou  seus 
ramos  principals,  com  predilegao  por  ramos  das  arterias  carotidas  e  vertebrais; 
muitas  vezes  envolve  a  arteria  temporal.  Na  maioria  das  vezes,  inicio  em  pacientes 
maiores  que  50  anos  de  idade,  e  muitas  vezes  associada  a  polimialgia  reumatica. 

Vasculites  de  Medios 

Vasos 

Poliarterite  nodosa 

Arterite  necrotizante  de  arterias  de  medio  ou  pequeno  calibre,  sem 
glomerulonefrite  (GN)  ou  vasculite  em  arteriolas,  capilares  ou  venulas;  nao 
associada  a  ANCAs. 

Doen^a  de  Kawasaki 

Arterite  associada  a  sindrome  de  linfonodos  mucocutaneos,  acomete 
predominantemente  arterias  de  medio  e  pequeno  calibre;  arterias  coronarianas 
estao  frequentemente  envolvidas,  aorta  e  outras  grandes  arterias  podem  estar 
envolvidas.  Geralmente,  ocorre  em  lactentes  e  crian^as  jovens. 

Vasculites  de  Pequenos 
Vasos 


Vasculites  de  Pequenos  Vasos  Associadas  a  ANCAs 

Vasculite  necrotizante,  com  depositos  de  imunocomplexos  minimos  ou  ausentes, 
que  acomete  predominantemente  pequenos  vasos  (capilares,  venulas,  arteriolas, 
pequenas  arterias),  associadas  a  MPO-ANCA  ou  PR3-ANCA.  Nem  todos  os 
pacientes  tern  positividade  para  ANCA.  Adicionar  prefixo  indicando  a  reatividade 
para  ANCA,  por  exemplo,  PR3-ANCA,  MPO-ANCA,  ANCA-negativo. 

Poliangeite  Vasculite  necrotizante,  com  depositos  de  imunocomplexos  minimos  ou  ausentes, 

microscopica  (PAM)  que  acomete  predominantemente  pequenos  vasos  (capilares,  venulas,  arteriolas). 

Pode  estar  presente  arterite  necrotizante  envolvendo  pequenas  e  medias  arterias. 


E  comum  ocorrer  GN  necrotizante,  e  tambem  capilarite  pulmonar.  A  inflamagao 
granulomatosa  esta  ausente. 

Granulomatose  com 
poliangeite  (Wegener) 
(GPA) 

Inflamagao  granulomatosa  necrotizante  que  envolve  geralmente  trato  respiratorio 
superior  e  inferior,  e  vasculite  que  acomete  predominantemente  vasos  de 
pequeno  e  medio  calibre  (capilares,  venulas,  arteriolas,  arterias,  veias).  E  comum 
ocorrer  GN  necrotizante. 

Granulomatose 
eosinofilica  com 
poliangeite  (Churg- 
Strauss)  (EGPA) 

Inflamagao  granulomatosa  necrotizante  rica  em  eosinofilos  que  frequentemente 
envolve  o  trato  respiratorio,  e  vasculite  que  acomete  predominantemente  vasos 
de  pequeno  e  medio  calibre,  com  asma  e  eosinofilia  associadas.  A  positividade 
para  ANCA  e  mais  observada  quando  GN  esta  presente. 

Vasculites  de  Pequenos  Vasos  Associadas  a  Imunocomplexos 

Vasculite  com  depositos  moderados  a  importantes  de  imunoglobulinas  e/ou 
componentes  do  sistema  complemento  nas  paredes  vasculares,  que  acomete 
predominantemente  pequenos  vasos  (capilares,  venulas,  arteriolas,  pequenas 
arterias).  GN  e  comum. 

Doenga  antimembrana 
basal  glomerular  (anti- 
MBG) 

Vasculite  que  acomete  capilares  glomerulares,  capilares  pulmonares,  ou  ambos,  com 
deposigao  de  autoanticorpos  antimembrana  basal.  O  envolvimento  pulmonar 
causa  hemorragia  pulmonar  e  o  envolvimento  renal  resulta  em  GN  com  necrose  e 
crescentes. 

Vasculite 

crioglobulinemica 

Vasculite  com  depositos  de  crioglobulinas,  que  acomete  predominantemente 
pequenos  vasos  (capilares,  venulas  ou  arteriolas)  e  sao  associadas  a  presenga  de 
crioglobulinas  no  soro.  Pele,  glomerulos  e  nervos  perifericos  estao 
frequentemente  envolvidos. 

Vasculite  por  IgA  (VlgA) 
(Purpura  de  Henoch- 
Schonlein) 

Vasculite  com  depositos  imunes  principalmente  de  IgA,  que  acomete  pequenos 
vasos  (predominantemente  capilares,  venulas  ou  arteriolas).  Muitas  vezes  envolve 
pele  e  trato  gastrointestinal,  e  frequentemente  provoca  artrite.  Pode  ocorrer  GN 
indistinguivel  de  nefropatia  por  IgA. 

Vasculite  urticariforme 
hipocomplementemica 
(vasculite  anti-Clq) 

Vasculite  acompanhada  de  urticaria  e  hipocomplementemia,  que  acomete 
pequenos  vasos  (capilares,  venulas,  arteriolas),  associada  a  anticorpos  anti-Clq. 

Sao  comuns  GN,  artrite,  doenga  pulmonar  obstrutiva,  e  inflamagao  ocular. 

Tabela  25-1  Nomenclatura  e  definigoes  das  categorias  de  vasculite.  Classificagao  adotada  pela  Conferencia 
de  Consenso  de  Chapel  Hill  para  nomenclatura  das  vasculites  sistemicas.  Observe  que  todas  as  tres  categorias 
afetam  as  arterias,  mas  apenas  as  vasculites  de  pequenos  vasos  tern  predilegao  por  vasos  menores  que  as 
arterias.  ANCA,  anticorpos  anticitoplasma  de  neutrofilos.  (Modificado  a  partir  da  referenda  22). 


Manifestagdes  Clinicas 

As  manifesta<;6es  inespecificas  de  doen^as  inflamatorias  sistemicas  —  tais 
como  febre,  mal-estar,  anorexia,  perda  de  peso,  mialgias  e  artralgias  —  muitas 
vezes  estao  presentes.  Muitos  pacientes  com  vasculite  identificam  o  inicio  de 
sua  doenga  como  uma  doenga  semelhante  a  gripe.  30  As  manifesta<;6es 
clinicas  da  GPA,  PAM  e  EGPA  sao  extremamente  polimorficas,  porque  sao 
influenciadas  pelos  orgaos  de  envolvimento  e  o  grau  de  atividade  versus 
cronicidade.  Todas  as  tres  categorias  de  vasculite  compartilham 
caracteristicas  da  vasculite  de  pequenos  vasos,  e  pacientes  com  GPA  e  EGPA 
apresentam  as  caracteristicas  adicionais  que  definem  cada  uma  dessas 


smdromes.3’4’30’33’34  O  envolvimento  renal  ocorre  com  frequencia  na  GPA  e 
na  PAM  e,  menos  frequentemente,  na  EGPA  (Tabela  25-2).  As  manifestapoes 
renais  mais  comuns  resultam  do  envolvimento  glomerular  e  incluem 
hematuria,  proteinuria  e  insuficiencia  renal.  Muitas  vezes,  a  insuficiencia 
renal  tern  as  caracteristicas  de  glomerulonefrite  rapidamente  progressiva 
(GNRP)  no  GPA  e  PAM,  mas  geralmente  e  menos  grave  na  EGPA.  Os 
pacientes  com  GPA  e  PAM  tambem  podem  apresentar  glomerulonefrite 
subaguda  ou  cronica.  Uma  coorte  de  mais  de  300  pacientes  com  GN  pauci- 
imune  avaliados  com  biopsia  renal  apresentou  idade  media  de  56  ±  20  anos 
(intervalo  de  2  a  92  anos),  relapao  homem-mulher  de  1,0:0, 9,  concentrapao 
media  de  creatinina  serica  de  6,5  ±  4,0  mg/dL  (faixa  de  0,8  a  22,1  mg/dL)  e 
proteinuria  de  1,9  ±  3,0  g/dia  (faixa  de  0,1  a  18  g/dia).35 

O  envolvimento  cutaneo  e  frequente  nas  vasculites.  Purpura  e  uma 
manifestapao  comum  de  GPA,  PAM  e  EGPA  (Fig.  25-4).  E  mais  comum  nas 
extremidades  inferiores,  tende  a  ocorrer  como  surtos  recorrentes  e  pode  ser 
acompanhada  por  pequenas  areas  de  ulcerapao.  As  lesoes  cutaneas  nodulares 
sao  muito  mais  frequentes  na  GPA  e  na  EGPA  que  na  PAM.  Os  nodulos 
podem  resultar  de  arterite  dermica  ou  subcutanea  e  inflamapao 
granulomatosa  necrotizante. 


Vascullte  Induztda  por  ANCA:  Uma  PosstvelVIa  Patoginkxa 
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Figura  25-3  Vasculite  induzida  por  anticorpo  anticitoplasma  de  neutrofilos 
(ANCA).  Sequencia  hipotetica  de  eventos  patogenicos.  (Modificado  a  partir  da 
referenda  22). 


Envolvimento  dos  Sistemas  Organicos  nas  Vasculites  de 

Pequenos  Vasos 


Frequencia  de  envolvimento  (%) 

EGPA 

Poliangeite  GPA  (Churg-  Vasculite  por  Vasculite 


Sistema  Organico 

Microscopica 

(Wegener) 

Strauss) 

IgA  (HSP) 

Crioglobulinemica 

Renal 

90 

80 

45 

50 

55 

Cutaneo 

40 

40 

50 

90 

90 

Pulmonar 

50 

90 

90 

<  5 

<  5 

Ouvidos/nariz/garganta 

35 

90 

50 

<  5 

<  5 

Musculoesqueletico 

60 

60 

50 

75 

70 

Neurologico 

30 

50 

60 

10 

40 

Gastrointestinal 

50 

50 

70 

60 

30 

Tabela  25-2  Envolvimento  dos  sistemas  organicos  nas  vasculites  de  pequenos  vasos.  GPA, 
granulomatose  com  poliangeite;  EGPA,  granulomatose  eosinofilica  com  poliangeite;  HSP,  purpura  de  Henoch- 
Schonlein.  (Modificado  a  partir  da  referenda  2). 


O  envolvimento  do  trato  respiratorio  superior  e  mais  comum  na  GPA  e  na 
EGPA,  mas  tambem  ocorre  na  PAM.36  Nas  tres  categorias,  os  pacientes 
podem  cursar  com  hemorragia  pulmonar  causada  por  capilarite  hemorragica 
alveolar.  Os  pacientes  com  GPA  e  EGPA  tambem  podem  apresentar  lesao 
pulmonar  causada  por  inflama<;ao  granulomatosa  necrotizante,  que  pode  ser 
identificada  radiograficamente  como  lesoes  nodulares  ou  cavita<;oes.  Por 
defini<;ao,  pacientes  com  PAM  nao  desenvolvem  lesoes  granulomatosas  do 
trato  respiratorio.4 

As  manifesta<;6es  da  doen<;a  no  trato  respiratorio  superior  incluem  estenose 
subglotica,  sinusite,  rinite,  otite,  colapso  do  septo  nasal  e  inflama<;ao  de 
estruturas  oculares.  Esses  acometimentos  sao  mais  comuns  na  GPA,  mas 
podem  ocorrer  na  EGPA  e  na  PAM.  A  inflama<;ao  do  trato  respiratorio 
superior  na  PAM  resulta  de  angeite  isolada,  sem  inflama^ao  granulomatosa. 
A  destrui<;ao  ossea,  por  outro  lado,  com  consequente  perfura<;ao  septal  e  o 
nariz  em  sela,  parece  depender  de  inflama<;ao  granulomatosa  necrotizante  e, 
por  conseguinte,  nao  ocorre  na  PAM.  Quando  pacientes  com  nariz  em  sela 
apresentam  positividade  para  ANCA,  e  quase  sempre  do  tipo  PR3-ANCA.36 


Figura  25-4  Vasculite  cutanea.  Tornozelo  de  um  paciente  com  vasculite  de 
pequenos  vasos,  mostrando  purpura  e  algumas  pequenas  ulceras. 

A  doenpa  cardiaca  e  identificada  em  aproximadamente  50%  dos  pacientes 
com  EGPA,  mas  em  menos  de  20%  dos  pacientes  com  GPA  ou  PAM.  As 
manifestapoes  variam  de  arritmia  transitaria  e  hipocinesia  ventricular,  que 
respondem  ao  tratamento  imunossupressor,  ate  infarto  e  miocardite  com 
grave  risco  de  vida.  Tambem  podem  ocorrer  pericardite  e  endocardite. 

A  neuropatia  periferica,  geralmente  com  um  padrao  de  mononeurite 
multipla,  e  a  manifestapao  neurologica  mais  comum  das  vasculites  e  e  mais 
frequente  na  EGPA.  O  envolvimento  do  sistema  nervoso  central  e  menos 
comum  e,  quando  ocorre,  manifesta-se  principalmente  como  vasculite 
meningea.  O  envolvimento  gastrointestinal  normalmente  se  manifesta  como 
dor  abdominal  e  sangue  nas  fezes,  com  isquemia  mesenterica  e,  raramente, 
perfurapao  intestinal.  As  vasculites  hepatica  e  pancreatica  podem  imitar  a 
hepatite  e  a  pancreatite  clinicamente  e  cursar  com  elevapao  das  enzimas  do 
figado  e  do  pancreas. 


Anticorpos  Anticitoplasma  de  Neutrofilos 

Os  testes  sorologicos  para  detecpao  de  ANCAs  sao  um  procedimento 
diagnostico  util  para  vasculite  de  pequenos  vasos  pauci-imune  e  GN  pauci- 
imune,  mas  devem  ser  interpretados  no  contexto  de  outras  caracteristicas  do 
paciente.37'41  Os  testes  laboratoriais  para  detec<;ao  de  ANCAs  devem  incluir 
tanto  o  ensaio  de  imunofluorescencia  indireta  por  microscopia  (IFA)  como  o 
imunoensaio  enzimatico  (EIA).38  Os  IFA  utilizam  neutrofilos  humanos 
normais  como  substrata  e  produzem  dois  padroes  principais  de  Colorado 


(Fig.  25-5):  citoplasmatico  (c-ANCA),  em  que  a  Colorado  se  da  difusamente 
em  todo  o  citoplasma;  e  perinuclear  (p-ANCA).  Por  EIA,  a  maioria  dos  c- 
ANCA  demonstra  especificidade  para  protease  3  (PR3-ANCA),  e  a  maioria 
dos  p-ANCA  demonstra  especificidade  para  mieloperoxidase  (MPO-ANCA). 
Para  uma  acuracia  diagnostica  adequada,  todos  os  algoritmos  sorologicos 
para  ANCA  devem  incluir  uma  analise  imunoquimica  para  a  especificidade 
dos  antigenos,  tais  como  o  EIA.38  Embora  resultados  positivos  sejam  raros  em 
individuos  completamente  saudaveis,  aproximadamente  um  quarto  dos 
pacientes  com  outras  doen<;as  renais  inflamatorias  (especialmente  o  lupus) 
apresenta  um  resultado  IFA  falso-positivo  (na  maioria  das  vezes  com  um 
padrao  p-ANCA),  e  cerca  de  5%  apresenta  um  resultado  EIA  falso-positivo 
(geralmente  em  baixos  titulos).39 

Os  testes  sorologicos  de  detec<;ao  de  ANCAs  tern  boa  sensibilidade  para 
VAA  (80%  a  90%).  A  especificidade  e  o  valor  preditivo  dependem  da 
popula<;ao  de  pacientes  e  da  qualidade  do  ensaio.37,41  Embora  ANCAs  sejam 
mais  frequentes  em  pacientes  com  GN  crescentica  pauci-imune,  um  quarto  a 
um  ter<;o  dos  pacientes  com  GN  crescentica  anti-MBG  e  um  quarto  das 
pessoas  com  GN  por  imunocomplexos  idiopatica  com  50%  ou  mais  de 
crescentes  sao  ANCA-positivas. 35,42  Alguns  desses  pacientes  apresentam  tipos 
bem  reconhecidos  de  GN  por  imunocomplexos  complicados  por  ANCA, 
como  a  glomerulopatia  membranosa  e  a  nefropatia  por  IgA,  e  outros 
pacientes  apresentam  uma  doen^a  por  imunocomplexos  IgG-dominante  nao 
lupica  que  nao  pode  ser  classificada  com  maior  detalhe.  Sabe-se  que  pacientes 
com  ANCA  e  anticorpos  antimembrana  basal  glomerular  (anti-MBG) 
simultaneamente  tern  pior  prognostico  que  pacientes  com  ANCA 
isoladamente. 


Figura  25-5  Anticorpos  anticitoplasma  de  neutrofilos  (ANCAs).  Padrao  de 
coloragao  por  imunofluorescencia  indireta  de  neutrofilos  humanos  normais  fixados 
em  alcool.  A,  padrao  citoplasmatico  causado  por  ANCAs  com  especificidade  para 
proteinase  3.  B,  padrao  perinuclear  causado  por  ANCAs  com  especificidade  para 
mieloperoxidase  (anti-IgG).  (Magnificagao  Original  x  250). 

A  Tabela  25-3  fornece  uma  estimativa  das  frequences  relativas  de  PR3- 
ANCA/c-ANCA  e  MPO-ANCA/p-ANCA  nos  diferentes  fenotipos  clfnicos  de 
VAA.  PR3-ANCA/c-ANCAs  sao  mais  predominantes  na  GPA,  e  MPO- 
ANCA/p-ANCAs  sao  mais  prevalentes  em  GN  pauci-imune  limitada  ao  rim  e 
EGPA.  Os  pacientes  com  PAM  tern  uma  distribuigao  mais  equilibrada  de 
PR3-ANCA/c-ANCA  versus  MPO-ANCA/p-ANCA,  embora  isso  apresente 
variagoes  entre  regioes  geograficas,  como  dito  anteriormente.  Pacientes  com 
EGPA  tern  a  mais  baixa  frequencia  global  da  ANCA,  mas  a  frequencia  do 
ANCA  e  muito  maior  em  pacientes  com  GN  (75%)  que  naqueles  com 
nenhuma  GN  (26%). 43  As  especificidades  dos  ANCAs  correlacionam-se  com 
sintomas  clinicos,  com  PR3-ANCA  apresentando  a  mais  alta  frequencia  (~ 
90%  quando  ANCA  presente)  em  pacientes  que  tern  doenga  destrutiva  do 
trato  respiratorio  superior,  especialmente  nariz  em  sela.36 


ANCA  nas  Vasculites  de  Pequenos  Vasos 

Doenga 

Proteinase  3  (PR- 
3,geralmente  c-ANCA) 

Frequencia  (%) 

Mieloperoxidase  (MPO, 
geralmente  p-ANCA) 

Negativo 

Granulomatose  com  poliangeite 
(Wegener) 

70 

25 

5 

Poliangeite  microscopica 

40 

50 

10 

Granulomatose  eosinofilica  com 
poliangeite  (Churg-Strauss) 

s 

40 

55 

GN  crescentica  pauci-imune  limitada 

20 

70 

10 

ao  rim 


Tabela  25-3  Anticorpos  anticitoplasma  de  neutrofilos  (ANCA)  em  vasculite  de  pequenos  vasos. 

Frequencia  aproximada  de  ANCAs  com  especificidade  para  proteinase  3  (PR3/c-ANCA)  e  para  mieloperoxidase 
(MPO/p-ANCA)  em  pacientes  com  diferentes  categorias  de  vasculite  de  pequenos  vasos  pauci-imune  e 
glomerulonefrite  crescentica.  GN,  glomerulonefrite. 

As  altera<;oes  dos  titulos  dos  ANCAs  ao  longo  do  tempo  correlacionam-se, 
em  certa  extensao,  com  a  atividade  da  doen^a,  mas  nao  sao  marcadoras 
infaliveis  e,  portanto,  devem  ser  interpretadas  com  cautela.39,44  Em  geral,  os 
titulos  diminuem  com  tratamento  e  aumentam  antes  da  recorrencia  da 
doen^a  ou  durante  esta.  Um  aumento  dos  titulos  de  ANCA  deve  indicar  uma 
avalia<;ao  cuidadosa  do  paciente  em  busca  de  evidencias  de  exacerba^ao,  mas 
a  maioria  dos  clinicos  nao  modificam  o  tratamento  na  ausencia  de  sinais 
clinicos  associados.  Um  estudo  recente  sugere  que  ensaios  de  detec<;ao 
epitopo-especificos  podem  fornecer  melhor  correla<;ao  e  capacidade  de 
previsao  da  atividade  de  doen<;a.13  Algumas  especificidades  de  MPO-ANCAs 
so  ocorrem  em  pacientes  com  a  doen^a  ativa,  desaparecem  com  a  remissao  e 
reaparecem  durante  a  recaida,  ao  passo  que  outras  especificidades 
permanecem  detectaveis  mesmo  durante  a  remissao  da  doen^a. 

Em  10  a  20%  dos  pacientes  com  GN  pauci-imune  necrotizante  e  vasculite 
de  pequenos  vasos  pauci-imune,  o  ANCA  sera  negativo.  As  caracteristicas 
clinicopatologicas  e  a  evolu<;ao  desses  pacientes  nao  sao  diferentes  dos 
pacientes  ANCA-positivos 45  Utilizando-se  os  ensaios  especificos  para 
epitopo  mencionados  anteriormente,  alguns  pacientes  com  VAA  negativos 
pelos  testes  convencionais  tern  MPO-ANCAs  com  especificidade  restrita 
detectaveis  por  tecnicas  mais  sensiveis  e  que  removam  fatores  de 
mascar  amento . 1 3 

Os  testes  de  detec<;ao  de  ANCAs  podem  ser  positivos  em  condi<;oes 
inflamatorias  diferentes  de  vasculite,  incluindo  doen^a  inflamatoria  intestinal 
(DII),  artrite  reumatoide,  doen^as  hepaticas  inflamatorias  cronicas, 
endocardite  bacteriana  e  fibrose  cistica.  Na  DII,  as  especificidades  dos 
ANCAs  podem  nao  ser  contra  PR3  ou  MPO,  mas  sim  contra  outros  antigenos 
dos  neutrofilos,  incluindo  lactoferrina,  catepsina  G  e  proteina  de  aumento 
da  permeabilidade/bactericida  (BPI). 


Figura  25-6  Arterite  necrotizante  da  arteria  interlobular  em  paciente  com 
vasculite  de  pequenos  vasos  associada  a  ANCA.  Ha  necrose  fibrinoide  segmentar 
com  inf iltragao  leucocitaria  perivascular  adjacente.  (Coloragao  por  hematoxilina- 
eosina  [HE];  x50.) 


Patologia 

A  lesao  vascular  aguda  das  vasculites  de  pequenos  vasos  pauci-imunes  e  do 
tipo  necrose  fibrinoide  segmentar,  frequentemente  acompanhada  de 
infiltrapao  leucocitaria  e  leucocitoclasia1,2’46'49  (fragmentapao  de  leucocitos; 
Fig.  25-6  e  25-7).  As  lesoes  vasculiticas  mais  precoces  apresentam  infiltrados 
neutrofilicos  que  sao  rapidamente  substituidos  por  leucocitos 
predominantemente  mononucleares.  As  lesoes  necrotizantes  agudas  evoluem 
para  lesoes  escleroticas  e  podem  ser  complicadas  por  trombose. 


Figura  25-7  Arterite  necrotizante  da  arteria  interlobular  em  paciente  com 
vasculite  de  pequenos  vasos  associada  a  ANCA.  A  necrose  fibrinoide  e  indicada 
pela  coloragao  vermelha.  (Tricromico  de  Masson;  xIOO.) 

Essas  lesoes  necrotizantes  focais  podem  acometer  diferentes  vasos, 
causando  assim  diversos  sinais  e  sintomas.  Por  exemplo,  o  envolvimento  dos 
capilares  glomerulares  resulta  em  nefrite;  dos  capilares  alveolares,  em 


hemorragia  pulmonar;  das  venulas  dermicas,  em  purpura;  das  venulas  da 
mucosa  respiratoria  superior,  em  rinite  e  sinusite;  das  arterias  viscerais 
abdominais,  em  dor  abdominal;  e  das  arterias  epineurais,  em  mononeurite 
multipla. 

A  lesao  glomerular  comum  as  vasculites  de  pequenos  vasos  pauci-imunes  e 
a  GN  necrotizante,  geralmente  com  formapao  de  crescentes. 1,2,46-49  As  lesoes 
iniciais  ou  leves  apresentam  necrose  fibrinoide  segmentar  com  ou  sem  um 
pequeno  crescente  adjacente  (Fig.  25-8).  Lesoes  agudas  graves  podem 
demonstrar  essencialmente  necrose  global  com  grandes  crescentes 
circunferenciais  (Fig.  25-9).  Uma  coorte  de  181  amostras  de  biopsia  renal  de 
pacientes  com  GN  associada  a  ANCA,  encontrou  90%  das  mesmas  com 
crescentes  glomerulares  que,  em  media,  acometiam  50%  dos  glomerulos,  e 
com  metade  apresentando  crescentes  em  mais  de  50%  dos  glomerulos.27 
Geralmente,  os  segmentos  nao  necroticos  dentro  dos  glomerulos  acometidos 
(Fig.  25-8)  e  os  glomerulos  sem  necrose  demonstram  minimas  ou  ausentes 
anormalidades  histologicas. 


Figura  25-8  Necrose  glomerular  segmentar  e  forma^ao  de  crescente  em 
paciente  com  vasculite  de  pequenos  vasos  associada  a  ANCA.  0  material 
fibrinoide  aparece  em  vermelho.  Os  segmentos  nao  envolvidos  parecem  normais. 
(Tricromico  de  Masson;  xl  50.) 


Figura  25-9  Necrose  glomerular  global  e  forma^ao  de  crescente 
circunferencial  em  um  paciente  com  vasculite  de  pequenos  vasos  associada  a 

ANCA.  (Tricromico  de  Masson;  x150.) 


Como  mencionado  anteriormente,  cerca  de  um  quarto  dos  pacientes  com 
GN  anti-MBG  e  um  quarto  dos  pacientes  com  GN  mediada  por 
imunocomplexos  apresentarao  testes  positivos  para  ANCAs.35  Por  outro 
lado,  menos  de  5%  dos  pacientes  com  GN  por  imunocomplexos  sem 
crescentes  serao  ANCA-positivos.  Portanto,  mesmo  em  pacientes  com  GN 
por  imunocomplexos,  a  presen<;a  de  ANCAs  e  associada  a  um  aumento  da 
incidencia  de  crescentes  (e  tambem  inflama<;ao  de  vasos  alem  de  capilares 
glomerulares).  Foi  proposta  uma  classifica^ao  histopatologica  para  GN  por 
vasculites  associadas  a  ANCA:  classe  esclerotica  (>  50%  de  glomerulos 
globalmente  esclerosados),  classe  focal  (>  50%  de  glomerulos  normals),  classe 
crescentica  (>  50%  dos  glomerulos  com  crescentes  celulares)  ou  classe  mista, 
se  nenhuma  dessas  caracteristicas  predominar.49  A  sobrevida  renal  aos  5  anos 
foi  de  93%  para  a  classe  focal,  76%  para  classe  crescentica,  61%  para  classe 
mista  e  50%  para  classe  esclerotica.  Estudos  de  valida<;ao  estao  em  andamento 
para  se  compreender  melhor  a  utilidade  desta  classifica<;ao. 

Alem  da  GN,  os  pacientes  com  VAA  podem  tambem  desenvolver  arterite 
renal,  mais  frequentemente  com  acometimento  das  arterias  interlobulares 
(Fig.  25-6  e  25-7),  e  angeite  medular,  com  acometimento  dos  vasos  retos  (Fig. 
25-10).  A  angeite  medular  pode  ser  grave  o  suficiente  para  causar  necrose  de 
papila,  embora  esta  seja  uma  complica^ao  rara. 

Os  pacientes  com  GPA  e  EGPA  apresentam  lesoes  patologicas  adicionais  a 
vasculite  necrotizante  de  pequenos  vasos.1'4  A  inflama<;ao  granulomatosa 
necrotizante  da  GPA  ocorre  com  mais  frequencia  no  trato  respiratorio  e  e 
caracterizada  por  zonas  de  necrose  cercadas  por  infiltra^ao  mista  de 
neutrofilos,  linfocitos,  monocitos  e  macrofagos,  muitas  vezes  incluindo 
celulas  gigantes  multinucleadas  dispersas.  Eosinofilos  em  diferentes 
quantidades  podem  estar  presentes  nas  lesoes  da  GPA,  mas  estes  sao  mais 
conspicuos  na  inflama<;ao  granulomatosa  necrotizante  da  EGPA.  Os 
eosinofilos  tambem  sao  em  particular  abundantes  nas  lesoes  vasculares  da 
EGPA,  mas  isso  nao  e  uma  observa^ao  patognomonica,  uma  vez  que 
numerosos  eosinofilos  podem  estar  presentes  nas  lesoes  vasculares  de  GPA, 
PAM,  poliarterite  nodosa  e  outras  vasculites. 


Figura  25-10  Angeite  leucocitoclastica  medular  envolvendo  os  vasos  retos 
em  um  paciente  com  granulomatose  com  poliangeite.  (Coloragao  por 
hematoxilina-eosina  [HE];  x150.) 

Diagnostico  Diferencial 

A  vasculite  de  pequenos  vasos  associada  a  ANCA  deve  ser  diferenciada  de 
outras  formas  de  vasculite  de  pequenos  vasos,  que  podem  produzir  os 
mesmos  sinais  e  sintomas.2  Alem  disso,  deve-se  buscar  distinguir  entre  PAM, 
GPA  e  EGPA,  embora  em  alguns  pacientes  isso  nao  possa  ser  feito  de  forma 
conclusiva  e  nao  seja  necessario  para  o  inicio  da  terapia.  A  confirmapao 
patologica  da  inflamapao  granulomatosa  presente  nas  vasculites  por  ANCA  e 
particularmente  dificil,  porque  especimes  de  biopsia  pequenas 
frequentemente  demonstram  apenas  inflamapao  aguda  ou  cronica 
inespecifica  e/ou  necrose.  Assim,  evidencias  outras  que  nao  as  lesoes 
histologicas,  como  nodulos  ou  cavitapoes  pulmonares  observadas 
radiograficamente  ou  lesoes  osseas  destrutivas  do  septo  nasal,  muitas  vezes 
sao  usadas  como  marcadores  de  inflamapao  granulomatosa  necrotizante  para 
categorizar  os  pacientes.  Devido  a  toxicidade  do  tratamento,  mesmo  um 
paciente  com  evidencias  clinicas  e  sorologicas  substanciais  das  vasculites 
associadas  a  ANCA  requer  a  confirmapao  patologica  de  vasculite.  Isso  pode 
ser  obtido  atraves  de  biopsia  de  diferentes  sitios,  incluindo  pele,  musculo, 
nervo,  intestino  e  rins.  Quando  o  paciente  tern  acometimento  renal 
importante,  os  achados  da  biopsia  renal  tambem  podem  ser  uteis  para  prever 
a  resposta  ao  tratamento  e  aos  desfechos  clinicos  46-49 
Todas  as  formas  de  vasculite  de  pequenos  vasos  listadas  na  Figura  25-2  sao 
capazes  de  produzir  manifesta<;6es  clinicas  semelhantes,  tais  como  nefrite, 
purpura,  neuropatia  periferica,  mialgias,  artralgias  e  dor  abdominal.  A  Tabela 
25-4  enumera  uma  serie  de  caracteristicas  que  auxiliam  na  distin<;ao  entre  as 
varias  categorias  de  vasculite  de  pequenos  vasos.2  E  importante  que,  para  o 


correto  manejo  do  paciente,  seja  feita  uma  diferencia<;ao  a  mais  exata  possivel, 
pois  as  historias  naturais  e  as  op^oes  de  tratamento  exibem  uma  varia^ao 
muito  grande.  Por  exemplo,  um  paciente  com  quadro  clinico  de  nefrite, 
artralgias  e  dor  abdominal  poderia  ter  vasculite  por  IgA,  antigamente 
denominada  purpura  de  Henoch-Schonlein,  PAM,  vasculite 
crioglobulinemica  ou  outras  formas  mais  raras  de  vasculite  de  pequenos 
vasos.  Algumas  provas  complementares,  anatomopatologicas  e  sorologicas 
sao  uteis  para  um  diagnostico  correto  (Tabela  25-4).  Um  teste  ANCA  positivo 
(confirmado  por  EIA  como  MPO-ANCA  ou  PR3-ANCA)  indica  um 
diagnostico  de  PAM  ou  uma  entre  as  outras  vasculites  de  pequenos  vasos 
pauci-imunes.  Um  teste  ANCA  negativo  e  um  ensaio  positivo  para 
crioglobulinas  (especialmente  se  acompanhado  de  hipocomplementemia  e 
sorologia  positiva  para  hepatite  C)  indicam  um  diagnostico  de  vasculite 
crioglobulinemica.  Ensaios  negativos  para  ANCA,  crioglobulinas  e  niveis  de 
complemento  normal  indicam  o  diagnostico  de  vasculite  por  IgA,  sobretudo 
em  pacientes  menores  de  21  anos.  A  idade  de  um  paciente  influencia  a 
probabilidade  de  um  diagnostico  especifico.  Por  exemplo,  aproximadamente 
80%  das  crian^as  menores  de  10  anos  com  um  quadro  clinico  de  purpura, 
nefrite  e  artralgias  tera  vasculite  por  IgA.  Por  outro  lado,  cerca  de  80%  dos 
adultos  com  mais  de  60  anos  apresentando  os  mesmos  sintomas  tera  uma 
vasculite  associada  a  ANCA.  No  entanto,  cada  doen^a  pode  ocorrer  em 
qualquer  idade.  Deve-se  considerar  a  possibilidade  de  VAA  secundaria  a 
exposi^ao  a  drogas  como  penicilamina,  hidralazina  e  propiltiouracil,14  bem 
como  cocaina  adulterada  com  levamisol.15  A  emboliza^ao  por  cristais  de 
colesterol  tambem  pode  imitar  as  caracteristicas  clinicas  de  uma  vasculite  de 
pequenos  vasos,  com  rash  de  extremidades  inferiores;  entretanto,  os  testes 
para  ANCA,  nestes  casos,  sao  negativos.  O  diagnostico  diferencial  de 
hemorragia  pulmonar  e  nefrite  inclui  doen^a  anti-MBG,  isolada  ou  associada 
a  VAA. 


Diagnostico  Diferencial  de  Vasculites  de  Pequenos  Vasos 

Caracteristicas 

EG  PA 

Poliangeite  GPA  (Churg-  Vasculite  por  Vasculite 

Microscopica  (Wegener)  Strauss)  IgA  (HSP)  Crioglobulinemica 

Sinais  e  sintomas  de 

+  +  +  +  + 

vasculite* 

+ 

Depositos  imunes 
principalmente  de  IgA 

Crioglobulinas 
circulantes  e  nos  vasos 

- 

- 

- 

+ 

AN  CAs  ci  rcu  1  a  ntes  + 

+ 

+ 

- 

- 

Granulomas 

necrotizantes 

+ 

+ 

- 

Asma  e  eosinofilia 

- 

+ 

- 

- 

Tabela  25-4  Diagnostico  diferencial  de  algumas  formas  de  vasculite.  *Todas  essas  vasculites  podem  se 
manifestar  com  qualquer  uma  das  caracterfsticas  das  vasculites  de  pequenos  vasos,  como  nefrite,  purpura,  dor 
abdominal,  neuropatia  periferica,  mialgia  e  artralgias.  Cada  uma  delas  e  diferenciada  pela  presenga,  e  muito 
importante,  pela  ausencia  de  determinadas  caracterfsticas.  ANCAs,  anticorpos  anticitoplasma  de  neutrofilos; 
GPA,  granulomatose  com  poliangefte;  EGPA,  granulomatose  eosinofilica  com  poliangeite;  HSP,  purpura  de 
Henoch-Schonlein.  (Modificado  a  partir  da  referenda  2). 


Historia  Natural 

Antes  do  advento  da  terapia  imunossupressora,  a  sobrevida  de  pacientes  com 
PAM  e  GPA  era  ruim,  e  a  maioria  deles  evoluiam  a  obito  em  menos  de  1  ano. 
Com  uma  adequada  terapia  imunossupressora,  a  sobrevida  renal  e  do 
paciente  em  5  anos  e  de  65%  a  75%,  respectivamente.50'52  A  probabilidade  de 
manuten^ao  da  fun^ao  renal  em  longo  prazo  e  inversamente  relacionada  com 
a  concentra<;ao  serica  de  creatinina  quando  do  inicio  da  terapia,  o  que  indica 
a  importancia  do  diagnostico  precoce  e  do  inicio  rapido  do  tratamento 
adequado.  A  probabilidade  de  sobrevivencia  do  paciente  aumenta  com  a 
institui<;ao  precoce  de  tratamento  para  hemorragia  pulmonar  e/ou  sepse  e 
com  medidas  que  evitem  o  excesso  de  imunossupressao  que  poderia  levar  a 
infec<;6es  potencialmente  fatais.  Os  efeitos  adversos  a  terapia,  incluindo  as 
infec^oes,  sao  a  principal  causa  de  morte  no  ano  seguinte  ao  diagnostico.50 
Idade  avan^ada,  maior  concentra<;ao  de  creatinina  serica  na  apresenta<;ao, 
hemorragia  pulmonar  e,  principalmente,  insuficiencia  renal  dependente  de 
dialise  se  relacionam  com  um  resultado  global  precario.  No  entanto,  mesmo 
casos  de  insuficiencia  renal  dependente  de  dialise  podem  se  resolver 
favoravelmente  com  terapia  agressiva  precoce.  Doen^a  do  trato  respiratorio  e 
positividade  para  PR3-ANCA  sao  preditores  de  maiores  taxas  de  recaida.52  As 
caracteristicas  anatomopatologicas  que  se  relacionam  com  resultado  renal 
incluem  as  proposes  de  glomerulos  histologicamente  normais  e  de 
esclerose  glomerular,  o  grau  de  infiltra<;ao  leucocitaria  intersticial,  necrose 
tubular  e  atrofia  tubular.48’49  Um  maior  numero  de  glomerulos 


histologicamente  normais  ou  glomerulos  com  crescentes  celulares  se  associa  a 
um  prognostico  melhor  que  a  presen^a  de  maiores  proposes  de  glomerulos 
globalmente  esclerosados,  sugerindo  que  lesoes  inflamatorias  ativas  podem 
ser  suprimidas  ou  mesmo  revertidas  com  o  tratamento,  ao  passo  que  lesoes 
cronicas  ja  no  imcio  do  tratamento  podem  ser  irreverslveis. 

Quando  a  GN  grave  esta  presente,  o  prognostico  renal  e  semelhante  entre  os 
pacientes  com  PAM,  GPA,  EGPA  ou  GN  pauci-imune  limitada  ao  rim.  O 
envolvimento  renal,  contudo,  e  menos  comum  e  geralmente  menos  grave  em 
pacientes  com  EGPA.  O  acometimento  cardiaco  e  a  causa  de  obito  mais 
frequente  em  pacientes  com  EGPA,  mas  so  raramente  provoca  mortalidade 
em  PAM  ou  GPA.  A  GPA  tern  um  amplo  espectro  de  manifesta<;6es  clinicas, 
desde  doen^a  indolente  localizada  a  doen^a  multissistemica  fulminante.  Por 
exemplo,  alguns  pacientes  se  apresentam  com  doen^a  limitada  ao  trato 
respiratorio  superior  ou  ao  trato  respiratorio  superior  e  inferior.  Essa  doen^a 
limitada  pode  ter  uma  historia  natural  mais  benigna  que  doen^a  sistemica 
com  envolvimento  renal  substancial  e  pode  justificar  um  tratamento  menos 
agressivo. 

Os  pacientes  com  positividade  para  MPO-ANCA  apresentam  um 
prognostico  renal  discretamente  melhor  que  aqueles  com  positividade  para 
PR3-ANCA,  mesmo  que  eles  demonstrem  maior  comprometimento  renal  e 
altera<;6es  patologicas  mais  cronicas  a  apresenta<;ao  inicial.  Os  pacientes  com 
positividade  para  PR3-ANCA  apresentam  mais  manifesta<;oes  extrarrenais 
(especialmente  doen<;a  do  trato  respiratorio),  maior  chance  de  recaidas  e 
maior  mortalidade  que  os  pacientes  positivos  para  MPO-ANCA. 
Independentemente  da  categoria  de  doen<;a  ANCA,  o  melhor  preditor  clinico 
de  desfecho  do  ponto  de  vista  renal  e  a  taxa  de  filtra^ao  glomerular  (TFG)  no 
momento  do  diagnostico. 


Tratamento 

Esta  se^ao  enfoca  o  tratamento  de  pacientes  com  vasculite  de  pequenos  vasos 
associada  a  ANCA  com  envolvimento  renal.  O  principal  objetivo  e  nao 
instituir  tratamento  desnecessario  para  doen^a  leve  e  nao  subestimar  o 
tratamento  para  a  doen<;a  grave.  A  presen^a  de  glomerulonefrite  com 
gravidade  suficiente  para  cursar  com  disfun^ao  renal  constitui  indica^ao  para 


o  tratamento  imunossupressor  em  pacientes  com  GPA,  PAM,  EGPA  e  GN 
pauci-imune  limitada  ao  rim.  Os  pacientes  com  VAA  e,  concomitantemente, 
doen^a  anti-MBG  ou  doen^a  por  imunocomplexos  devem  ser  abordados  da 
mesma  forma  que  os  pacientes  com  VAA  isolada.  O  tratamento  envolve  tres 
fases:  indu<;ao  de  remissao,  manuten<;ao  da  remissao  e  tratamento  de 
recidivas53  (Fig.  25-11). 


Figura  25-11  Algoritmo  recomendado  para  tratamento  de  vasculites 
associadas  a  ANCAs. 

Terapia  de  Indu^ao 

Existe  o  consenso  de  que  a  corticoterapia  isolada  nao  e  tao  eficaz  como 
terapia  de  indu^ao  quanto  corticoterapia  combinada  a  um  agente  citotoxico, 
tal  como  a  ciclofosfamida. 54-61  O  tratamento  combinado  com  corticosteroides 
e  ciclofosfamida  induz  remissao  em  cerca  de  75%  dos  pacientes  em  3  meses,  e 
90%  em  6  meses.  Os  regimes  especificos  de  indu<;ao  combinada  variam  com 
rela^ao  a  agentes,  doses,  via  de  administra^ao  e  dura<;ao.  Uma  alternativa  e 
come<;ar  com  7  mg/kg/dia  de  metilprednisolona  por  via  intravenosa  (IV) 
durante  3  dias,  seguido  por  prednisona  1  mg/kg/dia  por  via  oral,  com  redu<;ao 
gradual  da  dose  para  um  regime  de  uso  em  dias  alternados  e  interrup^ao  do 
uso  no  prazo  de  3  a  4  meses.54  Como  op<;ao,  os  corticosteroides  podem  ser 
administrados  como  1  mg/kg/dia  de  prednisona  inicialmente,  com  redu<;ao 
gradual  da  dose  para  0,25  mg/kg/dia  por  3  meses.58  O  tratamento  com 


corticosteroides  e  associado  a  2  mg/kg/dia  de  ciclofosfamida  por  via  oral,  ou 
pulsoterapia  mensal  com  0,5  g/m2  de  ciclofosfamida  endovenosa  ajustada  ate 
1  g/m2  com  base  na  contagem  de  leucocitos  apos  2  semanas  da  infusao,  com 
um  nadir-alvo  de  3.000  celulas/mm3.  A  dose  da  ciclofosfamida  oral  pode  ser 
reduzida  em  25  mg  naqueles  pacientes  com  idade  superior  a  60  anos.58  Uma 
compara<;ao  realizada  pelo  European  Vasculitis  Study  Group  (estudo 
CYCLOPS)  indicou  que  a  pulsoterapia  endovenosa  com  ciclofosfamida 
resulta  em  taxas  semelhantes  de  remissao  ao  tratamento  com  ciclofosfamida 
por  via  oral  com  redu<;ao  da  dose  total  de  ciclofosfamida.62 

O  organismo  regulatorio  U.S.  Food  and  Drug  Administration  (FDA) 
aprovou  o  uso  de  rituximabe  como  terapia  de  indu<;ao  para  VAA  a  partir  dos 
resultados  de  dois  ensaios  clinicos  controlados  randomizados  que 
demonstraram  que  estrategias  com  rituximabe,  poupadoras  de 
ciclofosfamida,  atingiam  resultados  comparaveis  aos  protocolos  tradicionais 
de  indu<;ao  com  ciclofosfamida.60,61  O  estudo  Rituximab  for  ANCA- 
associated  Vasculitis  (estudo  RAVE)  nao  observou  diferen^a  na  taxa  de 
remissao  em  6  meses  de  terapia  entre  os  pacientes  tratados  com  quatro 
infusoes  de  375  mg/m2  de  rituximabe  associado  a  prednisona  versus  aqueles 
que  receberam  ciclofosfamida  oral  associada  a  prednisona  (64%  no  bra<;o 
rituximabe,  55%  no  bra<;o  ciclofosfamida).  O  estudo  RITUXVAS  comparou  6 
a  10  infusoes  de  ciclofosfamida,  seguidas  de  terapia  de  manuten<;ao  com 
azatioprina,  versus  quatro  infusoes  de  rituximabe  375  mg/m2  em  combina<;ao 
com  duas  infusoes  de  ciclofosfamida,  sem  terapia  de  manuten<;ao.  Nao  foram 
observadas  diferen^as  nas  taxas  de  remissao  em  12  meses  entre  os  grupos. 
Nos  estudos  RAVE  e  RITUXVAS,  os  resultados  animadores  foram 
prejudicados  por  uma  maior  taxa  de  eventos  adversos,  o  que  pode  significar 
ausencia  de  melhoria  em  termos  de  seguran<;a  em  rela<;ao  ao  uso  da 
ciclofosfamida.  Esses  resultados  sao,  de  alguma  forma,  um  pouco 
decepcionantes,  pois  havia  expectativas  de  a  terapia  com  alvo  contra  as  celulas 
B  resultar  em  menos  efeitos  adversos  que  o  uso  de  medicares  com  um 
espectro  mais  amplo  de  imunossupressao. 

A  plasmaferese  pode  beneficiar  pacientes  com  hemorragia  pulmonar  e  risco 
de  vida63  e  pacientes  com  insuficiencia  renal  dialitica  a  apresenta^ao.64  Em 
rela<;ao  a  hemorragia  pulmonar,  em  uma  descri^ao,  todos  os  20  pacientes 
tratados  com  plasmaferese  precoce  obtiveram  resolu<;ao  do  quadro,  em 
compara<;ao  com  mortalidade  de  50%  em  controles  historicos.63  Uma  analise 


do  European  Vasculitis  Study  Group  (estudo  MEPEX)  avaliou  a  eficacia  da 
terapia  de  indu<;ao  com  metilprednisolona  endovenosa  versus  plasmaferese 
em  pacientes  com  creatinina  serica  maior  que  5,66  mg/dL  (500  °cmol/L).64  Os 
resultados  desse  estudo  sugerem  que  a  plasmaferese  resulta  em  maior  taxa  de 
recupera<;ao  da  insuficiencia  renal.  A  sobrevida  do  paciente  e  a  ocorrencia  de 
eventos  adversos  foram  semelhantes  nos  dois  grupos.  A  plasmaferese  foi 
associada  a  redu<;ao  de  24%  do  risco  de  progressao  para  doen^a  renal  em 
estagio  terminal  (DRT),  ou  seja,  de  43%  para  19%  em  1  ano. 

Terapia  de  Manuten^ao 

A  dura<;ao  da  terapia  de  indu<;ao  e  a  intensidade  da  terapia  de  manuten^ao 
devem  ser  reduzidas  o  maximo  possivel,  para  diminuir  os  efeitos  toxicos  do 
tratamento.  Esse  e  um  grande  desafio,  uma  vez  que  as  VAA  exibem  tendencia 
a  recaidas.  Varias  estrategias  tern  sido  utilizadas  para  reduzir  a  dose  total  de 
ciclofosfamida:  emprego  de  infusoes  endovenosas  versus  terapia  oral,54 
substitui<;ao  por  um  regime  de  manuten<;ao  menos  toxico  apos  3  a  6  meses  58 
e  descontinua<;ao  precoce  da  terapia  em  pacientes  com  baixo  risco  de  recaida. 
Os  regimes  com  ciclofosfamida  endovenosa  resultam  em  uso  de  metade  a  um 
ter<;o  da  dose  total  de  ciclofosfamida  quando  comparados  aos  regimes  por  via 
oral.  Entretanto,  no  seguimento  em  longo  prazo,  observa-se  um  tempo  maior 
ate  a  recaida  no  grupo  ciclofosfamida  oral,  as  custas  de  aumento  de 
leucopenia.65  Outra  estrategia  de  redu<;ao  da  dose  de  ciclofosfamida  e 
substituir  por  azatioprina  apos  3  a  6  meses  de  terapia.49,58  Em  uma  analise  do 
European  Vasculitis  Study  Group  (estudo  CYCAZAREM),  a  ciclofosfamida 
foi  substituida  por  2  mg/kg/dia  de  azatioprina  apos  3  a  6  meses,  sem  altera<;ao 
na  taxa  de  recaida  no  final  do  estudo.58  Azatioprina  (2  mg/kg/dia)  foi 
comparada  a  micofenolato  mofetil  (MMF  2  g/dia)  em  um  estudo  controlado  e 
randomizado,  e  observou-se  que  as  recaidas  eram  mais  comuns  no  grupo 
MMF  (HR  nao  ajustada  de  1,69;  IC  95%  1,06-2,70).  Nao  houve  diferen^a 
entre  os  grupos  em  rela^ao  a  eventos  adversos,  escore  de  atividade  de  doen<;a, 
TFG  e  proteinuria.66 

A  dose  total  de  ciclofosfamida  tambem  poderia  ser  reduzida  com  o  emprego 
de  terapias  alternativas  de  indu<;ao.  O  French  Vasculitis  Study  Group  avaliou 
o  uso  de  metotrexato  versus  azatioprina  como  terapia  de  manuten<;ao  em 
pacientes  com  GPA  e  PAM.67  Neste  estudo,  o  metotrexato  demonstrou 


eficacia  semelhante  a  azatioprina  na  manuten<;ao  da  remissao,  mas  nao  foi 
superior  em  rela<;ao  a  ocorrencia  de  eventos  adversos.  Do  ponto  de  vista 
nefrologico  em  especial,  o  metotrexato  nao  deve  ser  utilizado  em  pacientes 
com  baixa  TFG.  Uma  alternativa  atraente  e  interromper  a  terapia  de  indu<;ao 
apos  6  a  12  meses  na  presen^a  de  remissao  completa,  especialmente  nos  casos 
de  pacientes  com  baixo  risco  de  recaida.52 

Embora  existam  argumentos  a  favor  de  novas  infusoes  de  rituximabe  a  cada 
4  a  6  meses,68,69  pelo  menos  quatro  razoes  diminuiram  o  entusiasmo  pelo  uso 
repetido  do  rituximabe  para  manuten<;ao  da  remissao.  Primeiro,  os  resultados 
da  analise  de  18  meses  do  estudo  RAVE  sugeriram  indices  de  eficacia  e 
eventos  adversos  semelhantes  quando  comparado  a  6  meses  de  uso  de 
ciclofosfamida  por  via  oral  e  12  meses  de  uso  de  azatioprina.  Assim,  o 
emprego  de  rituximabe  nao  e  isento  de  eventos  adversos  importantes.  Em 
segundo  lugar,  uma  propor<;ao  de  pacientes,  sobretudo  aqueles  com 
positividade  para  MPO-ANCA,  pode  nao  demandar  terapia  de  manuten<;ao 
de  remissao.  Em  vez  disso,  requer  terapia  de  suporte  e  monitoriza<;ao 
cuidadosas.  Em  terceiro  lugar,  visto  que  o  rituximabe  possui  uma  grande 
quantidade  de  proteina  imunogenica  de  rato  como  parte  de  sua  estrutura,  um 
numero  crescente  de  pacientes  desenvolve  sensibilidade  a  esse  agente 
biologico,  e  alguns  podem  cursar  com  sindrome  semelhante  a  doen<;a  do 
soro.  Portanto,  se  esses  pacientes  evoluem  com  doen<;a  clinica  em  atividade,  o 
rituximabe  deixa  de  ser  uma  op<;ao.  Finalmente,  os  custos  do  rituximabe 
podem  torna-lo  proibitivo  para  alguns  pacientes. 

O  papel  de  agentes  antimicrobianos,  como  o  sulfametoxazol-trimetoprim 
(SMX-TMP),  na  manuten<;ao  da  remissao  e  controverso.  Alguns  estudos 
sugeriram  beneficios,  mas  outros  demonstraram  aumento  da  probabilidade 
de  recaida.70,71  O  SMX-TMP  pode  ser  util  como  terapia  adjuvante, 
especialmente  em  pacientes  com  doen<;a  do  trato  respiratorio  superior,  mas 
nao  deve  ser  utilizado  na  ausencia  de  outras  drogas  imunossupressoras  com 
eficacia  mais  comprovada  (p.  ex.,  ciclofosfamida,  azatioprina)  como  terapia 
de  indu<;ao  ou  manuten<;ao  de  vasculite  sistemica  ou  GN. 

Tratamento  de  Recidivas 

Aproximadamente  um  quarto  a  metade  dos  pacientes  com  VAA 
experimental  ao  menos  uma  recaida  durante  os  anos  de  seguimento.  O 


diagnostico  das  recaidas  e  feito  atraves  de  evidencias  clinicas  e 
anatomopatologicas  da  doen^a,  e  nao  somente  por  um  aumento  nos  titulos 
dos  ANCAs.44  Entretanto,  o  aumento  dos  titulos  dos  ANCAs  indica  uma 
maior  probabilidade  de  recaida,  e  alguns  autores  defendem  a  terapia 
imunossupressora  preventiva  se  os  titulos  de  ANCA  aumentam  em  pelo 
menos  quatro  vezes  em  rela<;ao  aos  titulos  basais.44  Preferimos  identificar 
claras  evidencias  clinicas  ou  anatomopatologicas  de  recaida  antes  de 
reinstituir  a  terapia  imunossupressora.54 

Dados  observacionais  sugerem  que  o  rituximabe  seja  o  melhor  tratamento 
para  as  recidivas.  Existem  evidencias  crescentes  de  que,  nas  recaidas,  o  uso  de 
rituximabe  e  superior  a  ciclofosfamida.60  Muito  frequentemente,  a 
reinstitui^ao  do  tratamento  e  feita  de  forma  semelhante  a  um  regime  de 
indu<;ao,  mas  terapias  menos  intensivas  ou  menos  toxicas  podem  tambem  ser 
adequadas  46,54,55  Alem  de  rituximabe  ou  ciclofosfamida,  outras  medicares 
podem  ser  utilizadas  de  forma  individualizada  no  tratamento  da  recaida, 
incluindo  MMF,  azatioprina,  metotrexato  ou  combina^oes  destas. 

Em  alguns  individuos  terapia  a  longo  prazo  pode  nao  ser  necessaria, 
especialmente  se  houver  um  risco  muito  baixo  de  recaida.  Em  estudos 
observacionais  prospectivos  da  Glomerular  Disease  Collaborative  Network,  o 
risco  relativo  de  recaida  se  mostrou  aumentado  em  individuos  com 
positividade  para  PR3-ANCA  e  com  acometimento  respiratorio.52  Esses 
pacientes  apresentavam  um  risco  maior  que  tres  vezes  de  recaida  em 
compara^ao  com  aqueles  individuos  com  positividade  para  MPO-ANCA  e 
sem  acometimento  de  garganta  ou  ouvido,  nariz  e  pulmao.  Esse  modelo  de 
doen^a  recidivante  foi  investigado  em  um  registro  especifico  na  Franca,  e  a 
positividade  para  PR3-ANCA  e  acometimento  pulmonar  foram  os 
marcadores  preditivos  mais  importantes  de  recaida.72  Assim,  entre  aqueles 
pacientes  com  risco  muito  baixo  de  recaida,  toda  a  terapia  pode  ser 
interrompida,  desde  que  paciente  e  medico  cumpram  uma  programa^ao  de 
monitoramento  de  detec^ao  de  sinais  precoces  de  recorrencia  (p.  ex.,  exame 
de  urina  por  fita  reagente  para  monitorar  a  recorrencia  de  hematuria).  Em 
geral,  o  risco  de  recaida  e  cerca  de  10  a  15%,  mesmo  com  terapia  de 
manuten^ao  de  remissao. 


Transplante 


O  transplante  renal  nao  e  contraindicado  em  pacientes  com  DRT  causada  por 
VAA.  Em  uma  experiencia  multicentrica,  a  taxa  de  recaida  de  vasculite  foi  de 
0,02  caso  por  paciente-ano73  (Cap.  108).  Titulos  positivos  de  ANCA  no 
momento  do  transplante  nao  se  relacionam  com  maior  risco  de  doen^a 
recorrente.74,75  A  GN  associada  a  ANCA  recorrente  no  transplante  renal 
responde  de  forma  semelhante  a  doen^a  recorrente  nos  rins  nativos.64  Assim 
como  com  a  doen^a  nos  rins  nativos,  um  aumento  dos  titulos  de  ANCA  e 
sedimento  de  urina  ativo  sugerem  GN  recorrente,  mas  o  diagnostico  requer 
confirma<;ao  anatomopatologica. 


POLIARTERITE  NODOSA 

A  poliarterite  nodosa  e  uma  arterite  necrotizante  sistemica  que  afeta 
predominantemente  as  arterias  viscerais  principais  e  seus  ramos 
intraparenquimatosos. 1,4,5,76  O  sistema  de  nomenclatura  de  Chapel  Hill  limita 
o  diagnostico  de  poliarterite  nodosa  para  pacientes  que  tern  apenas  arterite  4 
A  presen^a  de  vasculite  em  vasos  diferentes  de  arterias  —  como  capilares, 
venulas  ou  arteriolas  —  exclui  o  diagnostico  de  poliarterite  nodosa  e  indica 
alguma  forma  de  vasculite  de  pequenos  vasos.  Entao,  a  presen^a  de  GN  exclui 
o  diagnostico  de  poliarterite  nodosa.  Quando  se  utiliza  este  criterio  para  a 
diferencia<;ao  entre  poliarterite  nodosa  e  PAM,  observa-se  que  as  duas 
categorias  de  vasculite  possuem  diferentes  caracteristicas 
anatomopatologicas,  clinicas  e  historias  naturais,  justificando-se  a  distin^ao 
nosologica  entre  poliarterite  nodosa  e  PAM.76'80 


Patogenese 

Nao  se  conhecem  a  etiologia  e  a  patogenese  da  poliarterite  nodosa.  Quando  a 
poliarterite  nodosa  e  desmembrada  da  PAM,  observa-se  que  a  ultima,  mas 
nao  a  primeira,  esta  associada  a  ANCAs.  Ja  foi  proposta  a  existencia  de  um 
gatilho  de  imunocomplexos  para  a  poliarterite  nodosa,  mas  esta  teoria  nao  foi 
confirmada  como  o  principal  processo  patogenico.  Uma  minoria  dos 
pacientes  apresenta  infec<;ao  por  virus  da  hepatite  B  (VHB),  sugerindo  que 
esta  produza  imunocomplexos  que  se  depositam  nas  paredes  arteriais  e 
induzem  inflama^ao.80  Porem,  a  evidencia  de  que  a  infec<;ao  pelo  VHB  resulte 


em  deposi^ao  de  imunocomplexos  vasculares  e  mais  forte  em  certas  formas 
de  GN  e  vasculite  de  pequenos  vasos  que  na  poliarterite  nodosa. 


Epidemiologia 

Quando  definidos  pelo  sistema  de  nomenclatura  de  Chapel  Hill,  foi 
observada  uma  prevalencia  de  poliarterite  nodosa  de  aproximadamente  tres 
casos  por  100.000  habitantes  em  um  estudo  de  uma  area  urbana  na  Franca.31 
Esse  predominio  de  poliarterite  nodosa  sobre  as  vasculites  associadas  a 
ANCA  e  maior  que  o  relatado  em  outros  estudos,  talvez  influenciado  por 
fatores  ambientais.  A  poliarterite  nodosa  acomete  igualmente  homens  e 
mulheres  e  e  encontrada  em  todas  as  ra<;as.  O  inicio  dos  sintomas  ocorre  mais 
frequentemente  entre  os  40  e  60  anos. 


Manifestagdes  Clmicas 

A  apresenta<;ao  clinica  usual  da  poliarterite  nodosa  inclui  sintomas 
constitucionais  como  febre,  mal-estar,  artralgias,  mialgias  e  perda  de  peso, 
bem  como  manifesta<;6es  de  arterite.76'80  A  neuropatia  periferica,  geralmente 
sob  a  forma  de  uma  mononeurite  multipla,  e  uma  manifesta<;ao  comum.  E 
causada  por  inflama<;ao  das  pequenas  arterias  epineurais  e  e  clinicamente 
indistinguivel  da  neuropatia  periferica  causada  por  outras  formas  de  vasculite 
que  acometem  tais  arterias,  como  PAM,  GPA  e  EGPA.  O  envolvimento 
gastrointestinal  ocorre  em  cerca  de  metade  dos  pacientes,  manifestando-se 
em  geral  como  dor  abdominal  e  sangue  nas  fezes.  O  infarto  intestinal  e 
incomum,  e  casos  de  perfura^ao  sao  raros.  O  envolvimento  renal  produz 
infarto  e  hemorragia,  que  podem  se  manifestar  como  dor  em  flanco  e 
hematuria.  A  ruptura  de  um  aneurisma  arterial  com  hemorragia 
retroperitoneal  ou  peritoneal  e  uma  complica<;ao  renal  rara,  mas 
potencialmente  letal.  Em  torno  de  um  ter<;o  dos  pacientes  desenvolvem 
hipertensao,  que  raramente  atinge  niveis  de  hipertensao  maligna.  Nodulos 
eritematosos  inflamatorios  sao  a  manifesta<;ao  cutanea  mais  comum.  Infarto, 
ulcera<;ao  e  livedo  reticular  podem  estar  presentes. 

Nos  pacientes  com  poliarterite  nodosa,  os  aneurismas  arteriais  podem  ser 
detectados  por  angiografia  (Fig.  25-12).  Esse  exame  complementar  nao  e 


completamente  especifico,  dado  que  qualquer  arterite  necrotizante  que 
acometa  arterias  grandes  o  suficiente  para  serem  vistas  por  angiografia  pode 
produzir  esta  observagao. 


Figura  25-12  Angiografia  renal  na  poliarterite  nodosa.  Angiograma  mostra 
defeitos  irregulares  de  perfusao  renal  ( pontas  de  setas)  e  aneurismas  ( setas ). 


Patologia 

Qualquer  arteria  renal  pode  ser  acometida  pela  poliarterite  nodosa,  das 
arterias  renais  principais  ate  as  interlobulares,  embora  as  arqueadas  e 
interlobares  sejam  mais  frequentemente  afetadas.1  Formagoes  inflamatorias 
nodulares  e  lesoes  aneurismaticas  (pseudoaneurismas)  podem  ser  observadas 
macroscopicamente  quando  arterias  medias  estao  envolvidas.  Ja  a  inflamagao 
das  pequenas  arterias  pode  ser  observada  apenas  por  microscopia. 

A  lesao  aguda  caracteristica  e  a  necrose  arterial  fibrinoide  transmural, 
geralmente  acompanhada  de  infiltrado  leucocitario  com  leucocitoclasia3  (Fig. 
25-13).  As  lesoes  mais  precoces  apresentam  numerosos  neutrofilos,  e,  as  mais 
tardias,  predominio  de  celulas  mononucleares.  As  lesoes  agudas  podem  ser 
complicadas  por  trombose  ou  hemorragia.  As  mais  antigas  cursam  com 
fibrose  e  remodelamento  endoarterial.  As  formapoes  aneurismaticas  da 
arterite  necrotizante  nao  sao  verdadeiros  aneurismas,  mas  sim 
pseudoaneurismas  inflamatorios.  Em  outras  palavras,  as  paredes  das  arterias 
nao  se  encontram  dilatadas,  mas  sim  foram  destruidas  por  inflamagao 
necrotizante,  ocorrendo  erosao  para  dentro  do  tecido  perivascular  adjacente  e 
criapao  de  um  lume  dilatado  na  area  da  inflamagao.  Isso  explica  a  propensao 
de  tais  lesoes  a  trombose  ou  ruptura. 


A  arterite  necrotizante  da  poliarterite  nodosa  nao  pode  ser  diferenciada  por 
microscopia  otica  das  arterites  causadas  por  outras  vasculites  necrotizantes.1,2 
Por  exemplo,  a  arterite  necrotizante  observada  em  uma  amostra  de  biopsia  de 
musculo  esqueletico  ou  de  nervo  periferico  e  histologicamente  identica  se 
causada  por  poliarterite  nodosa,  PAM,  GPA  ou  EGPA.  Para  que  essas 
vasculites  sejam  identificadas  especificamente,  sao  necessarias  informapoes 
adicionais  de  dados  clinicos  ou  testes  sorologicos. 


Poliarterite  Nodosa  e  Poliangeite  Microscopica:  Caracteristicas 

Diferenciais 

Caracteri'stica  Ch'nica 

Poliarterite  Nodosa 

Poliangeite  Microscopica 

Microaneurismas  a  angiografia 

Sim 

Nao  (raros) 

Nefrite  rapidamente  progressiva 

Nao 

Sim  (muito  comum) 

Hemorragia  pulmonar 

Nao 

Sim 

Hipertensao  renovascular 

Sim  (1 0%— 33%) 

Nao 

Neuropatia  periferica 

Sim  (50%-80%) 

Sim  (10%-20%) 

Sorologia  positiva  para  hepatite  B 

Incomum 

Nao 

ANCA  positivo 

Raro 

Frequente 

Recaidas 

Raras 

Frequentes 

Tabela  25-5  Diferenqas  clinicas  entre  poliarterite  nodosa  e  poliangeite  microscopica.  (Modificado  a  partir 
da  referenda  34). 


Figura  25-13  Arterite  necrotizante  em  arteria  arqueada  de  um  paciente  com 
poliarterite  nodosa.  0  lumen  e  parcialmente  ocluido  por  material  trombotico, 
continuo  a  um  material  fibrinoide  que  substituiu  a  totalidade  da  parede  da  arteria. 
(Coloragao  por  hematoxilina-eosina  [HE];  x50.) 


Diagnostico  Diferencial 


As  manifesta<;6es  clinicas  podem  auxiliar  na  distin^ao  entre  a  poliarterite 
nodosa  e  as  outras  formas  de  vasculite,  especialmente  aquelas  com 
acometimento  necrotizante  das  arterias,  como  a  PAM79  (Tabela  25-5).  O  teste 
sorologico  positivo  para  ANCA  apoia  o  diagnostico  de  uma  das  vasculites  de 
pequenos  vasos  associadas  a  ANCA,  em  vez  da  poliarterite  nodosa.  A 
presen^a  de  GN  sugere  alguma  forma  de  vasculite  de  pequenos  vasos,  no 
lugar  de  poliarterite  nodosa.  A  doen<;a  vasculitica  pulmonar  e  rara  na 
poliarterite  nodosa,  mas  e  comum  em  PAM,  GPA  e  EGPA.  Neuropatia 
periferica  ou  miopatia  com  arterite  das  arterias  epineurais  ou  do  musculo 
esqueletico  nao  sao  caracteristicas  uteis  para  o  diagnostico  diferencial,  uma 
vez  que  ocorrem  tanto  na  poliarterite  nodosa  como  nas  vasculites  de 
pequenos  vasos  associadas  a  ANCAs.  A  doen^a  de  Kawasaki  tambem  provoca 
uma  arterite  necrotizante,  mas  e  distinta  de  poliarterite  nodosa  pela  presen^a 
da  sindrome  de  linfonodos  mucocutaneos. 


Historia  Natural 

A  historia  natural  da  poliarterite  nodosa  e  de  dificil  entendimento,  porque  a 
maioria  dos  estudos  iniciais  agrupavam  poliarterite  nodosa  e  PAM.  A 
poliarterite  nodosa  com  envolvimento  multissistemico  tern  mau  prognostico 
na  ausencia  de  terapia.  Os  pacientes  com  poliarterite  nodosa  geralmente  sao 
tratados  com  corticosteroides  e  drogas  citotoxicas,  como  a  ciclofosfamida.78 
Com  tratamento  adequado,  a  sobrevida  em  10  anos  e  de  cerca  de  80%. 
Aproximadamente  15%  dos  pacientes  que  entram  em  remissao  desenvolvem 
pelo  menos  uma  recaida,  o  que  e  muito  menos  frequente  que  nos  casos  de 
PAM.  A  recaida  e  mais  provavel  se  o  tratamento  e  postergado. 


Tratamento 

A  poliarterite  nodosa  em  pacientes  sem  evidencia  de  infec<;ao  pelo  VHB  e 
tratada  com  corticosteroides  e  drogas  citotoxicas,  quase  sempre  a 
ciclofosfamida.55,76'79  Os  regimes  sao  variados,  e  incluem  estrategias  de 
tratamento  similares  as  descritas  anteriormente  para  PAM  e  GPA.  No 
entanto,  em  pacientes  sem  fatores  de  risco  para  ma  evolu<;ao  (p.  ex.,  idade  > 


50  anos;  envolvimento  cardiaco,  renal  ou  intestinal),  a  corticoterapia  isolada 
pode  ser  adequada  e  menos  toxica  que  combinada  a  agentes  citotoxicos. 

A  institui^ao  de  terapia  imunossupressora  agressiva  sem  terapia  antiviral 
previa  e  contraindicada  em  pacientes  com  poliarterite  nodosa  associada  ao 
VHB,  devido  a  potenciais  eventos  adversos  em  rela^ao  a  evolu<;ao  da  infec^ao 
pelo  VHB.  Corticoterapia  em  curto  prazo  combinada  com  agentes  antivirais 
e,  possivelmente,  plasmaferese  devem  preceder  a  institui^ao  de 
imunossupressao  mais  agressiva  nesses  pacientes.77,80  A  European  League 
Against  Rheumatism  (EULAR)  recomenda  o  tratamento  inicial  com  altas 
doses  de  corticosteroides,  com  redu^ao  gradual  da  dose  durante  2  semanas 
seguido  de  tratamento  antiviral.55  A  adi^ao  de  plasmaferese  pode  aumentar  a 
probabilidade  de  remissao. 


DOEN^A  DE  KAWASAKI 
Definigao 

A  doen^a  de  Kawasaki  e  uma  enfermidade  febril  aguda  que  geralmente  ocorre 
em  crian<;as  pequenas,  muitas  vezes  menores  de  1  ano  de  idade,  e  e 
caracterizada  pela  sindrome  de  linfonodos  mucocutaneos  (MCLN), 
(discussao  adiante).  A  arterite  necrotizante  4,81-83  e  uma  complica<;ao  da 
doen^a  de  Kawasaki  presente  em  alguns,  mas  nao  em  todos  os  pacientes.  O 
acometimento  renal  clinicamente  significativo  e  muito  raro;  portanto,  a 
doen^a  de  Kawasaki  e  raramente  encontrada  por  nefrologistas. 


Patogenese 

A  eventual  ocorrencia  da  doen<;a  de  Kawasaki  como  uma  enfermidade 
endemica  ou  epidemica  sugere  um  agente  infeccioso  ou  uma  toxina 
ambiental  como  possiveis  agentes  causais.  Mecanismos  imunologicos 
mediados  por  celulas  e  por  anticorpos  vem  sendo  incriminados  na  patogenese 
da  doen^a,  incluindo  um  possivel  papel  de  anticorpos  antiendoteliais.83  Ate  o 
momento,  entretanto,  a  sua  etiologia  e  patogenese  nao  foram  completamente 
esclarecidas. 


Epidemiologia 

Em  geral,  a  doen^a  de  Kawasaki  ocorre  em  crian^as  menores  de  5  anos  e  tem 
um  pico  de  incidencia  no  primeiro  ano  de  vida.  Os  primeiros  casos  foram 
descritos  no  Japao,  mas  ocorre  em  todo  o  mundo.  A  doen<;a  e  mais  comum 
em  asiaticos  e  polinesios  que  em  brancos  e  negros.  No  Japao,  a  incidencia  e  de 
50  casos  para  cada  100.000  crian^as  menores  de  5  anos,  com  50%  delas  com 
menos  de  2  anos.  84  A  doen^a  de  Kawasaki  eventualmente  ocorre  em  um 
padrao  endemico  ou  epidemico,  mas  geralmente  e  esporadica. 


Man  if  estates  Clnicas 

A  sindrome  MCLN  e  a  manifesta<;ao  clinica  caracteristica  da  doen<;a  de 
Kawasaki.4,83  Inclui  febre  (geralmente,  temperatura  de  38°C  a  40°C), 
mucosite,  edema  e  vermelhidao  da  lingua  (lingua  em  framboesa),  erup<;ao 
cutanea  eritematosa  polimorfa,  edema  duro  das  extremidades,  eritema  palmar 
e  plantar,  descama^ao  das  pontas  digitais,  edema  conjuntival  e 
linfonodomegalias.  A  frequencia  das  lesoes  arteriticas  ativas  atinge  seu  apice 
durante  a  primeira  semana  da  doen^a  e  se  reduz  muito  apos  o  primeiro  mes. 
A  arterite  manifesta-se  principalmente  como  doen^a  cardiaca.  A  trombose 
inflamatoria  das  arterias  coronarias  em  pacientes  com  doen<;a  de  Kawasaki  e  a 
causa  mais  comum  de  infarto  do  miocardio  na  infancia.  Doen^a  renal 
clinicamente  significante  e  incomum.  Esse  fato  e,  de  certa  forma, 
surpreendente,  porque  autopsias  revelam  arterite  de  vasos  renais  em  ate  tres 
quartos  dos  pacientes.81 


Patologia 

A  arterite  da  doen^a  de  Kawasaki  envolve  arterias  de  pequeno  e  medio  porte. 
A  lesao  histologica  aguda  da  doen<;a  e  uma  inflama^ao  necrotizante  com 
menos  necrose  fibrinoide  e  mais  edema  que  aqueles  observados  normalmente 
na  poliarterite  nodosa81  (Fig.  25-14).  Pode  haver  trombose  e  forma<;ao  de 
aneurisma  (pseudoaneurismas).  A  localiza<;ao  mais  frequente  da  arterite  sao 
as  arterias  coronarias,  seguidas  das  arterias  renais.81  A  arterite  acomete 
principalmente  arterias  interlobares,  ocasionalmente  as  arqueadas  e, 
raramente,  as  interlobulares. 


Figura  25-14  Arterite  da  doen^a  de  Kawasaki  acometendo  uma  arteria 
interlobar  renal  de  uma  crian^a  pequena.  A  parede  da  arteria  esta  intacta  na 
extrema  esquerda.  0  restante  da  parede  apresenta  edema  importante,  infiltrado 
inflamatorio  mononuclear  e  uma  faixa  de  material  fibrinoide  fucsinofflico  (vermelho) 
aproximadamente  na  junqao  entre  a  camada  intima  inflamada  e  a  camada  muscular. 
(Tricromico  de  Masson;  x25.) 


Diagnostics  Diferencial 

A  doenpa  de  Kawasaki  pode  as  vezes  ser  confundida  com  poliarterite  nodosa 
da  infancia.  A  diferenciapao  entre  essas  duas  enfermidades  e  importante 
porque  a  corticoterapia  pode  resultar  em  aumento  de  risco  de  formapao  de 
aneurismas  de  arterias  coronarianas  na  doenpa  de  Kawasaki.  A  ocorrencia  de 
arterite  em  uma  crianpa  com  menos  de  5  anos  de  idade  deve  sempre  indicar  a 
possibilidade  de  doenpa  de  Kawasaki.  A  presenpa  da  sindrome  MCLN  e  o 
ponto  principal  para  distinguir  entre  a  doenpa  de  Kawasaki  e  outras  formas 
de  arterite.4 


Historia  Natural 

Na  maioria  das  vezes,  a  doenpa  de  Kawasaki  e  autolimitada,  com  recuperapao 
completa  se  abordada  prontamente  mediante  terapia  com  imunoglobulina 
endovenosa.82,83  A  recorrencia  e  rara.  Apenas  cerca  de  1%  dos  pacientes 
desenvolvem  complicapoes  arteriticas  graves,  geralmente  com  acometimento 
das  arterias  coronarias. 


Tratamento 

Aspirina  associada  a  imunoglobulina  endovenosa  e  a  terapia  padrao  para  a 
doenpa  de  Kawasaki.82’83  A  corticoterapia  pode  aumentar  o  risco  de 


complicates  coronarianas,  embora  os  dados  que  suportem  esta  afirma<;ao 
sejam  limitados. 


ARTERITE  DE  TAKAYASU  E  ARTERITE  DE  CELULAS 
GIGANTES 

A  arterite  de  Takayasu  e  a  arterite  de  celulas  gigantes  acometem  sobretudo  a 
aorta  e  seus  ramos  principals.4,85  A  arterite  de  celulas  gigantes  tem  predile^ao 
por  ramos  extracranianos  da  arteria  carotida,  mas  pode  afetar  arterias  em 
quase  todos  os  orgaos.  A  arterite  de  Takayasu  tem  predile^ao  pelas  arterias 
principals  de  irriga<;ao  das  extremidades.  Ambas  as  doen^as  cursam  com 
inflama<;ao  vascular  cronica,  adquirindo  frequentemente  uma  aparencia 
granulomatosa  que  pode  incluir  celulas  gigantes  multinucleadas.  A  arterite  de 
celulas  gigantes,  ao  contrario  da  arterite  de  Takayasu,  esta  associada  a 
polimialgia  reumatica. 


Patogenese 

A  etiologia  e  a  patogenese  da  arterite  de  celulas  gigantes  e  da  arterite  de 
Takayasu  sao  desconhecidas.  As  altera<;6es  histologicas  e  a  natureza  dos 
infiltrados  leucocitarios  indicam  para  mecanismos  imunes  mediados  por 
celulas.  Entretanto,  os  antigenos  ou  autoantigenos  desencadeadores  do 
processo  ainda  nao  foram  identificados. 


Epidemiologia 

A  arterite  de  Takayasu  e  mais  frequente  na  Asia.  A  arterite  de  celulas  gigantes 
ocorre  mais  frequentemente  em  individuos  de  ascendencia  do  norte  Europeu. 
A  arterite  de  Takayasu  apresenta  uma  rela^ao  mulher-homem  de 
aproximadamente  9:1,  e  a  arterite  de  celulas  gigantes,  4:1.  Em  geral,  a  arterite 
de  Takayasu  e  diagnosticada  em  pessoas  entre  10  e  20  anos  de  idade,  e  e  rara 
apos  os  50  anos.  A  arterite  de  celulas  gigantes  e  rara  antes  dos  50  anos  de 
idade. 


Manifestagdes  Clinicas 

Alem  de  sintomas  constitucionais,  como  febre,  artralgias  e  perda  de  peso,  as 
principals  manifesta<;6es  clinicas  da  arterite  de  Takayasu  e  da  arterite  de 
celulas  gigantes  sao  causadas  por  estreitamento  da  luz  arterial  e  consequente 
isquemia.74  As  principals  manifesta<;oes  clinicas  da  arterite  de  Takayasu  sao 
redu<;ao  da  amplitude  dos  pulsos  arteriais  (95%  dos  pacientes),  fremitos 
vasculares,  claudica<;ao  e  hipertensao  renovascular.  A  hipertensao 
renovascular  e  uma  das  principais  causas  de  morbimortalidade  e  resulta  da 
isquemia  renal  causada  por  estenose  de  arteria  renal  ou  coarcta<;ao  da 
aorta.85,86  Em  alguns  pacientes,  a  redu<;ao  da  elasticidade  da  aorta  e  a 
disfun^ao  dos  barorreceptores  carotideos  tambem  podem  desempenhar  um 
papel  na  patogenese  da  doen<;a.  A  EULAR  recomenda  avalia^ao  completa  por 
imagem  de  toda  arvore  arterial  principal  quando  existe  a  suspeita  do 
diagnostico  de  arterite  de  Takayasu.87 

A  cefaleia  e  a  apresenta^ao  mais  comum  em  pacientes  com  arterite  de 
celulas  gigantes.  Hiperemia,  nodula^ao  ou  diminui^ao  da  amplitude  de  pulso 
da  arteria  temporal  esta  presente  em  cerca  de  metade  dos  pacientes.  Outros 
sintomas  comuns  incluem  perda  de  visao,  surdez,  claudica^ao  da  mandibula, 
disfun^ao  da  lingua,  claudica<;ao  de  extremidades  e  redu<;ao  da  amplitude  de 
pulsos  perifericos.  Mais  da  metade  dos  pacientes  com  arterite  de  celulas 
gigantes  tern  polimialgia  reumatica,  caracterizada  por  rigidez  e  dor  nos 
musculos  do  pesco^o  e  na  musculatura  proximal  dos  ombros  e  quadris.  O 
envolvimento  renal  clinicamente  significante  e  muito  mais  raro  na  arterite  de 
celulas  gigantes  que  na  arterite  de  Takayasu.  Existem  relatos  de  casos  de  GN 
necrotizante  associada  a  arterite  de  celulas  gigantes,  mas  estas  na  verdade 
podem  representar  exemplos  de  GPA  ou  PAM  com  envolvimento  da  arteria 
temporal. 


Patologia 

Arterite  de  Takayasu  e  arterite  de  celulas  gigantes  nao  podem  ser 
diferenciadas  atraves  de  exame  anatomopatologico.4  Ambas  sao 
caracterizadas,  na  fase  ativa,  por  infiltrado  inflamatorio  predominantemente 
mononuclear,  muitas  vezes  com  presen^a  de  celulas  gigantes  multinucleadas 
dispersas  (Fig.  25-15).  A  fase  cronica  e  caracterizada  por  fibrose  progressiva, 


que  pode  causar  grave  estreitamento  da  luz  dos  vasos,  com  consequente 
isquemia.  O  envolvimento  das  arterias  renais  principals  e  frequentemente 
encontrado  na  autopsia  de  pacientes  com  arterite  de  celulas  gigantes  e  arterite 
de  Takayasu.  No  entanto,  doenpa  renal  clinicamente  significante  e 
relativamente  comum  na  arterite  de  Takayasu,  mas  e  rara  na  arterite  de 
celulas  gigantes.  Ocasionalmente,  pode  existir  lesao  glomerular  caracterizada 
por  mesangiolise  e  expansao  de  matriz  mesangial  nodular  como  um 
componente  da  arterite  de  Takayasu.88 


Figura  25-15  Arterite  de  celulas  gigantes  grave  acometendo  uma  arteria 
renal  principal.  Isso  causou  atrofia  renal  acentuada  e  hipertensao  renovascular. 
(Coloragao  por  hematoxilina-eosina  [HE];  x50.) 


Diagnostics  Diferencial 

Existe  consideravel  sobreposipao  das  manifestapoes  clinicas  e  caracteristicas 
anatomopatologicas  entre  a  arterite  de  Takayasu  e  a  arterite  de  celulas 
gigantes.  A  idade  do  paciente  e  a  presenpa  ou  a  ausencia  de  polimialgia 
reumatica  sao  os  melhores  fatores  de  discriminapao  entre  essas  duas 
enfermidades.  A  arterite  de  celulas  gigantes  tambem  e  chamada  de  “Arterite 
Temporal”,  mas  essa  denominapao  nao  e  correta,  pois  nem  todos  os  pacientes 
tern  envolvimento  da  arteria  temporal,  e  pacientes  com  outros  tipos  de 
vasculite  (poliarterite  nodosa,  GPA,  PAM)  podem  apresentar  envolvimento 
das  arterias  temporais.  Alguns  casos  relatados  de  GN  necrotizante  associado  a 
arterite  temporal  provavelmente  representam  GPA  ou  PAM  com 
envolvimento  da  arteria  temporal. 


Tratamento 


Os  corticosteroides  sao  o  tratamento  usual  para  a  arterite  de  celulas  gigantes  e 
a  arterite  de  Takayasu.87  A  EULAR  recomenda,  inicialmente,  terapia  diaria 
com  prednisolona  (1  mg/kg)  por  um  mes,  seguido  de  redu<;ao  gradual  da  dose 
ao  longo  de  varios  meses.87  Atividade  persistente  de  doen^a  pode  ditar  um 
tempo  mais  prolongado  de  tratamento.  O  uso  de  agentes  citotoxicos,  como  a 
ciclofosfamida,  pode  ser  necessario  em  pacientes  com  doen^a 
corticorresistente.  Pacientes  com  arterite  de  celulas  gigantes  tambem  devem 
receber  aspirina  em  baixas  doses  para  profilaxia  contra  eventos  vasculares 
tromboticos.87 

Nao  se  objetiva  atentar  para  envolvimento  renal  na  arterite  de  celulas 
gigantes  tipica,  embora  raros  pacientes  cursem  com  manifesta<;6es  renais 
isquemicas.  A  hipertensao  renovascular  e  a  principal  complica^ao  renal  da 
arterite  de  Takayasu.85,86  Quando  ocorre  envolvimento  bilateral  da  arteria 
renal,  o  emprego  de  inibidores  da  enzima  conversora  da  angiotensina  pode 
precipitar  insuficiencia  renal  em  pacientes  com  arterite  de  Takayasu.89 
Quando  existe  falencia  do  tratamento  clinico,  a  hipertensao  renovascular 
pode  ser  abordada  com  angioplastia  ou  cirurgia  de  bypass  arterial.86  A 
cirurgia  vascular  reconstrutora  deve  ser  realizada  durante  a  fase  de  remissao 
da  doen<;a.87  O  tratamento  da  hipertensao  renovascular  e  abordado  com 
maiores  detalhes  no  Capitulo  39. 
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Nefrite  Lupica 

Gerald  B.  Appel,  David  Jayne  e  Brad  H.  Rovin 


DEFINICAO 

A  nefrite  lupica  (NL)  e  uma  glomerulonefrite  por  imunocomplexos  e 
constitui  uma  complicate)  grave  e  frequente  do  lupus  eritematoso  sistemico 
(LES).  Esse,  por  sua  vez,  e  definido  por  uma  combina^ao  de  achados  clinicos  e 
laboratoriais.1,2  Os  criterios  do  American  College  of  Rheumatology  (ACR) 
para  o  diagnostico  de  LES  sao  amplamente  utilizados  tanto  para  estudos 
epidemiologicos  como  para  estudos  de  tratamento  (Quadro  26-1).  Contudo, 
muitos  pacientes  portadores  de  condi<;6es  lupus-like  e  outros  que  apresentam 
menos  que  quatro  criterios  do  ACR  devem  ser,  na  pratica,  considerados 
elegiveis  para  terapia. 


Criterios  do  ACR  para  o  Diagnostico  de  Lupus 


A  presenga  de  quatro  ou  mais  dos  seguintes  criterios  apresenta  96%  de  sensibilidade  e  especificidade  para  o 
diagnostico  de  lupus: 

•  1.  Rash  malar 

•  2.  Rash  discoide 

•  3.  Fotossensibilidade 

•  4.  Ulcera  oral 

•  5.  Artrite  nao  erosiva 

•  6.  Pleuropericardite 

•  7.  Doen^a  renal  (proteinuria  e/ou  cilindros  celulares) 

•  8.  Desordens  neurologicas  (crises  convulsivas  ou  psicose  na  ausencia  de  fator  desencadeante) 

•  9.  Desordens  hematologicas  (anemia  hemolitica,  leucopenia/linfopenia,  trombocitopenia) 

•  10.  Presenga  de  anticorpo  anti-DNA,  anti-SM,  VDRL  falso-positivo  e  preparado  de  celulas  LE 

•  11.  Teste  do  anticorpo  antinuclear  positivo  por  imunofluorescencia 

Quadro  26-1  Criterios  do  American  College  of  Rheumatology  (ACR)  para  o  diagnostico  de  lupus. 


EPIDEMIOLOGIA 


A  incidencia  e  a  prevalencia  de  lupus  e  NL  sao  influenciados  por  idade, 
genero,  etnia,  regiao  geografica,  criterios  utilizados  e  metodos  de  diagnostico, 
sendo  que,  na  popula<;ao,  a  doen^a  renal  clinicamente  im-portante  ocorre  em 
40%  dos  pacientes3'7  (Tabela  26-1).  O  pico  de  incidencia  do  lupus  e  de  15  a  45 
anos,  com  a  rela^ao  entre  mulheres  e  homens  de  10:1.  Essa  predominance  de 
genero  e  menos  pronunciada  em  crian^as  e  individuos  idosos.  Entre  os 
pacientes  com  lupus,  a  NL  afeta  igualitariamente  ambos  os  sexos  e  e  mais 
grave  em  crian<;as  e  homens  e  menos  grave  em  adultos  mais  velhos.  Tanto  o 
lupus  como  a  NL  sao  tres  a  quatro  vezes  mais  frequente  em  negros,  asiaticos  e 
hispanicos  que  em  caucasianos.  Os  fatores  de  risco  adicionais  para  a  NL 
incluem  idade  mais  jovem,  condi^ao  socioeconomica  baixa,  mais  criterios  do 
CAR  para  LES,  maior  tempo  de  doen^a,  historia  familiar  de  LES  e 
hipertensao. 


Manifesta^oes  Renais  em  Pacientes  com  Lupus 

Manifesta^ao 

Prevalencia  (%) 

Proteinuria 

100 

•  Sfndrome  nefrotica 

45-65 

Hematuria 

80 

•  Hematuria  microscopica 

10 

•  Cilindros  hematicos 

•  Hematuria  macroscopica 

1-2 

Cilindros  celulares 

30 

Piora  da  fungao  renal 

40-80 

•  Glomerulonefrite  rapidamente  progressiva 

10-20 

•  Lesao  renal  aguda 

1-2 

Hipertensao 

15-50 

Hipercalemia 

15 

Tabela  26-1  Frequencia  das  manifestagoes  renais  em  pacientes  com  lupus 

ETIOLOGIA  E  PATOGENESE 

e  comprometimento  renal 

Modelos  Animais,  Geneticos  e  Ambientais 

Multiplos  genes  predispoem  ao  lupus.8  As  diferen^as  raciais  na 
suscetibilidade,  concordance  de  LES  em  mais  de  25%  em  gemeos  identicos, 
mas  apenas  em  5%  nos  irmaos  fraternos,  agrupamento  familiar  e  frequence 


de  autoanticorpos  positivos  e  outros  disturbios  autoimunes  em  familiares  de 
pacientes  com  LES  amparam  essa  hipotese.  Um  elevado  risco  de 
desenvolvimento  de  LES  ocorre  na  deficiencia  em  homozigose  de 
componentes  do  complemento  (Clq,  C2,  C4);  isto  tambem  e  verdadeiro  para 
o  polimorfismo  de  determinados  receptores  FcyRIIL  Estudos  de  associate 
do  genoma  identificaram  17  loci  associados  a  um  risco  aumentado  de  LES 
envolvendo  genes  associados  a  sinaliza^ao  de  celulas  B,  receptores  Toll-like  e 
fun<;ao  dos  neutrofilos.8  Os  fatores  ambientais  tambem  desempenham  um 
papel  no  aparecimento  e  exacerba^ao  de  LES  e  NL.9  A  presen^a  de  fatores 
hormonais  e  sugerida  pela  forte  predisposi<;ao  feminina,  pelas  exacerbates 
durante  ou  logo  apos  a  gesta<;ao,  pelo  papel  do  tratamento  hormonal  e  pela 
abla^ao  em  modelos  animais  portadores  de  nefrite  lupica.  A  NL  ocorre  em 
baixa  frequencia  em  pacientes  que  desenvolvem  LES  apos  a  exposi<;ao  a  certos 
medicamentos.  Nao  existe  evidencia  conclusiva  para  a  patogenese  viral  do 
LES  ou  NL.  Modelos  espontaneos  e  indutiveis  de  LES  em  camundongos 
incluem  o  hibrido  NZB  B/W  FI,  o  BXSB  e  MRL/Ipr.  Alguns  desses  modelos 
apresentam  defeitos  de  apoptose  que  leva  a  dele<;ao  clonal  defeituosa  e 
proliferate*  de  celulas  B.  Pode  ocorrer  a  indu^ao  de  LES  em  animais  apos  a 
inje<;ao  de  autoanticorpos  anti-DNA,  fosfolipides,  peptideos  ou  derivados  do 
antigeno  Smith. 


Autoimunidade  no  Lupus  Eritematoso  Sistemico 

Os  pacientes  com  LES  tipicamente  desenvolvem  uma  grande  variedade  de 
autoanticorpos.10  Os  estagios  iniciais  da  evolu^ao  da  doen^a  incluem  um 
defeito  no  clareamento  de  celulas  apoptoticas  e  libera<;ao  de  autoantigenos 
dessas  celulas,  estimulando  a  produ<;ao  de  interferon-a  (IFN-a)  e  a  produ<;ao 
de  citocinas  pro-inflamatorias.  Isso  resulta  na  quebra  da  autotolerancia, 
produ<;ao  de  autoanticorpos  e  deposi<;ao  de  imunocomplexos.  Muitos 
autoanticorpos  sao  dirigidos  contra  proteinas  e  acidos  nucleicos  responsaveis 
pelos  mecanismos  de  transcri<;ao  e  tradu<;ao,  como  os  nucleossomos  (DNA- 
histona),  antigenos  da  cromatina  e  pequenas  proteinas  ribonucleicas 
nucleares  e  citoplasmaticas.  Acredita-se  que  a  hiperatividade  das  celulas  B 
policlonais  associada  a  autorregula<;ao  deficiente  das  celulas  T  seja 
responsavel  pela  produ<;ao  dos  autoanticorpos.10,11 


Varios  mecanismos  podem  contribuir  para  o  LES,  incluindo  a  falha  em 
remover  ou  silenciar  a  autorreatividade  das  celulas  B  e  T,  exposi<;ao  anormal 
ou  a  apresenta<;ao  de  antigenos  proprios,  hiperatividade  das  celulas  T,  niveis 
elevados  de  citocinas  estimulantes  de  celulas  B  e  hiperatividade  das  celulas 
B.10  A  falha  dos  mecanismos  apoptoticos  em  excluir  ou  silenciar  a 
autorreatividade  das  celulas  (tolerancia)  permite  a  expansao  clonal  destas  em 
um  periodo  tardio,  levando  a  produ^ao  de  autoanticorpos.  A  exposi^ao 
anormal  a  antigenos  proprios  pode  ocorrer  por  meio  de  autoantigenos 
nucleares  aglomerados  nas  bolhas  das  celulas  apoptoticas,  que  se  associam  a 
muta^oes  na  linhagem  germinativa,  levando  a  expansao  clonal  de  celulas 
autorreativas.  Da  mesma  forma,  pode  ocorrer  o  “mimetismo  antigenico”,  se  a 
exposi^ao  a  peptideos  virais  ou  bacterianos  contendo  sequencias  semelhantes 
aos  antigenos  proprios  levarem  a  indu^ao  similar  de  celulas  produtoras  de 
autoanticorpos.  A  natureza  da  apresenta<;ao  dos  antigenos  pode  tambem  ser 
importante,  com  certos  antigenos  nucleares  capazes  de  desencadear  uma 
resposta  imunogenica  atraves  de  intera<;oes  com  uma  variedade  de  receptores 
intracelulares  Toll-like.  No  LES,  ha  evidencias  de  que  a  hiperatividade  e 
insuficiente  tolerancia  das  celulas  T  permitem  que  celulas  T  autorreativas 
conduzam  a  uma  prolifera<;ao  de  celulas  B  e  a  produ<;ao  de  autoanticorpos. 
Alem  disso,  a  prolifera<;ao  de  celulas  B  autorreativas  pode  ocorrer  atraves  de 
uma  variedade  de  perturba<;oes  dos  mecanismos  regulatorios  positivos  e 
negativos  (p.  ex.,  estimula<;ao  por  superantigenos)  para  alem  dos  mecanismos 
mencionados.  O  resultado  final  e  a  perda  da  tolerancia  e  a  produ<;ao  de  uma 
grande  variedade  de  autoanticorpos.10,11 

PATOGENESE  DA  NEFRITE  LUPICA 

Os  autoanticorpos  sao  cruciais  para  a  patogenese  do  LES  e  da  NL.  No  LES, 
alguns  autoanticorpos,  tais  como  os  que  provocam  anemia  hemolitica 
autoimune,  sao  diretamente  patogenicos.  Outros  autoanticorpos  se 
combinam  a  antigenos  produzindo  imunocomplexos  que,  se  nao  forem 
adequadamente  depurados,  se  depositam  em  varios  orgaos,  desencadeando 
uma  resposta  inflamatoria.1  Os  componentes  do  complemento  auxiliam  na 
depura<;ao  e  remo<;ao  de  estruturas  apoptoticas  e  imunocomplexos,  mas 
tambem  sao  ativadas  pelos  complexos  imunes  e  contribuem  para  a  cascata 


inflamatoria.  Uma  caracteristica  marcante  do  envolvimento  glomerular  na 
NF  e  o  acumulo  de  imunocomplexos.  Os  pacientes  portadores  de  NF 
possuem  autoanticorpos  contra  o  DNA  de  dupla-helice  (DNAds),  antlgeno 
Sm,  Clq,  nucleossomos  e  outros  antlgenos,  e  ha  evidencias  tanto  para  liga<;ao 
direta  dos  anticorpos  anti-DNA  a  membrana  basal  glomerular  (MBG)  quanto 
para  a  liga^ao  cruzada  de  componentes  dos  nucleossomos  carregados 
positivamente,  tais  como  a  cromatina  entre  autoanticorpos  e  MBG.12'14  Na 
nefrite  lupica  proliferativa,  os  anticorpos  fixadores  do  complemento  tern  alta 
afinidade  pelo  DNA  e  sao  comumente  encontrados  no  espa<;o  subendotelial, 
sendo  que  isto  e  facilitado  pelas  histonas  cationicas  ligadas  a  MBG  carregadas 
negativamente.  Em  geral,  depositos  imunes  mesangiais  e  subendoteliais  sao 
oriundos  da  deposi<;ao  de  complexos  imunes  circulantes,  ao  passo  que  os 
complexos  imunes  subepiteliais  podem  incluir  aqueles  que  sao  formados  in 
situ.  Contudo,  a  via  patogenica  predominante  em  um  determinado  paciente, 
se  e  a  deposi<;ao  de  complexos  circulantes  ou  a  forma<;ao  de  complexos  in 
situ,  nao  e  sempre  clara.  A  localiza<;ao  de  complexos  imunes  dentro  do 
glomerulo  e  influenciada  por  tamanho,  carga,  especificidade  e  avidez,  bem 
como  a  habilidade  do  mesangio  em  depurar  os  imunocomplexos  e  pela 
hemodinamica  local.12'16  A  localiza<;ao  dos  imunocomplexos  no  glomerulo 
leva  a  ativa<;ao  do  complemento  e  dano  por  ele  mediado,  ativa<;ao  dos  fatores 
pro-coagulantes,  ativa<;ao  do  receptor  Fc  dos  leucocitos,  conduzindo  a 
infiltra<;ao  leucocitaria  nos  rins,  libera<;ao  de  enzimas  proteoliticas  e  ativa<;ao 
de  citocinas  associadas  a  prolifera^ao  celular  e  a  forma<;ao  de  matriz.  Os 
nucleossomos  tambem  podem  ativar  as  celulas  dendriticas  residentes  (mais 
adiante)  atraves  da  liga<;ao  aos  receptores  Toll-like  2  e  9.  A  hipertensao 
intraglomerular  e  ativa<;ao  da  cascata  de  coagula<;ao  podem  contribuir  para  a 
lesao  glomerular,  especialmente  nas  pacientes  com  anticorpos  antifosfolipides 
(aSAFs,  SAF). 

O  papel  obrigatorio  dos  autoanticorpos  e  dos  imunocomplexos  na 
patogenese  da  NF  foi  contestada.  Em  um  modelo  murino  de  FES  no  qual  se 
impede  a  produ<;ao  de  anticorpos  pelas  celulas  B,  a  NF  se  desenvolveu, 
embora  a  histologia  glomerular  nao  tenha  sido  tao  inflamatoria  como  em 
camundongos  do  tipo  selvagem.17  Alem  disso,  a  biopsia  de  pacientes 
portadores  de  lupus  sem  NF  clinicamente  manifesta  mostraram  depositos 
imunes.18,19  Portanto,  nao  esta  claro  por  que  nem  todos  os  pacientes  com  FES 
desenvolvem  NF,  sugerindo  que  os  complexos  imunes  depositados  no  rim 


podem  ser  necessarios  mas  nao  suficientes  para  o  desenvolvimento  dos 
fenotipos  clinicos  completos  da  NL. 

Subpopula<;6es  de  celulas  T  parecem  contribuir  para  a  progressao  da  NL. 
Foram  observadas  celulas  T  auxiliares  do  tipo  17  (Thl7)  em  biopsias  renais 
humanas  e  por  produzirem  localmente  interleucina-17  (IL- 17),  induzem  a 
expressao  de  citocinas  e  quimiocinas  inflamatorias  pelas  celulas  do 
parenquima  renal,  recrutamento  e  ativando  neutrofilos  e  monocitos.  A 
presen^a  de  celulas  Thl7  no  rim  pode  refletir  a  troca  das  celulas  T 
reguladoras  (CD4+CD25hlFoxP3+),  que  inibem  a  resposta  imune  e  a 
produ<;ao  de  autoanticorpos  por  estas.20 

Ha  um  crescente  reconhecimento  do  papel  dos  neutrofilos  no  LES  e  na  NL. 
Os  neutrofilos  passam  por  uma  nova  forma  de  morte  celular  chamada 
NETosis,  em  que  uma  malha  de  cromatina  (NET)  e  liberada.21  Essas  NETs 
(. Neutrofil  Extracellular  Traps  ou  armadilhas  de  neutrofilos)  sao  uma  fonte  de 
autoantigenos  e  nao  sao  degradadas  adequadamente  em  pacientes  com  lupus. 
Alem  disso,  o  paciente  com  lupus  tern  um  aumento  do  numero  de 
granulocitos  de  baixa  densidade  que  sao  mais  suscetiveis  a  NETosis.  Material 
NET  foi  encontrado  em  biopsias  de  NL,  e  pacientes  portadores  de  LES  que 
sao  nao  degradadores  geralmente  apresentam  NL.22,23  As  NETs  induzem  a 
produ<;ao  de  IFN-a  por  celulas  dendriticas  plasmocitoides,  que  tambem  sao 
encontradas  em  rins  de  pacientes  portadores  de  NL.24,25  O  IFN-a  parece  ter 
um  papel  central  no  LES  e  na  NL.  O  IFN-a  impulsiona  a  matura^ao  de 
celulas  dendriticas  em  celulas  apresentadoras  de  antigeno,  a  diferencia^ao  das 
celulas  B  em  plasmocitos  produtores  de  anticorpos  e  o  desenvolvimento  de 
celulas  T  efetoras  e  de  memoria.26'29 

Dentro  do  intersticio  renal,  as  celulas  T  e  B  podem,  em  alguns  casos, 
desenvolver  centros  germinativos.30  Essas  celulas  B  apresentam  expansao 
clonal  e  muta^ao  somatica,  sugerindo  a  produ<;ao  intrarrenal  de 
autoanticorpos,  potencialmente  contra  antigenos  especificos  renais. 
Provavelmente,  essas  intera<;oes  contribuem  para  a  inflama^ao  intersticial  na 
NL,  que  e  um  dos  principals  determinantes  da  sobrevida  renal  a  longo 
prazo.30 


MANIFESTAgOES  CLINICAS 


O  lupus  eritematoso  sistemico  pode  afetar  praticamente  qualquer  orgao  do 
corpo.  O  curso  da  doen^a  e  caracterizado  por  episodios  de  doen^a  (flares) 
seguidos  por  periodos  de  relativa  quiescencia  (remissoes).  A  lesao  que  nao  se 
resolve  e  consequencia  da  inflama<;ao  e  e  um  forte  preditor  de  desfecho.  Um 
numero  de  sistemas  de  pontua<;6es  fiaveis  e  reprodutiveis  foram  concebidos 
para  acompanhar  a  atividade  e  o  desenvolvimento  das  lesoes  no  paciente  com 
LES.  Estes  incluem  o  Sistemic  Lupus  Erythematosus  Disease  Activity  Index 
(SLEDAI),  o  britanico  Isles  Lupus  Assessment  Group  (BILAG),  o  Sistemic 
Lupus  Activity  Measure  (SLAM)  e  Systemic  Lupus  International 
Collaborating  Clinic- American  College  of  Rheumatology  (SLICC-ACR).  O 
LES  geralmente  resulta  em  uma  piora  importante  da  qualidade  da  vida  e  na 
interrup^ao  da  atividade  economica  e  reprodutiva. 


Man  if  estates  Renais 

Em  geral,  o  comprometimento  renal  se  manifesta  pela  presen^a  de 
proteinuria,  sedimento  urinario  ativo  com  hematuria  microscopica, 
dismorfismo  eritrocitario,  cilindro  eritrocitario  e  hipertensao.  Nos  casos  de 
maior  comprometimento  renal,  a  sindrome  nefritica  se  manifesta  associada  a 
glomerulonefrite  proliferativa  (GN)  com  declinio  na  taxa  de  filtra^ao 
glomerular  (TEG).  Os  achados  clinicos  correlacionam-se  bem  com  os 
achados  histologicos  glomerulares  (discussao  adiante).  Raramente,  a  doen^a 
renal  no  LES  se  apresenta  com  desordens  tais  como  acidose  tubular  distal 
hipocalemica  (ATR  tipo  1)  ou  hipercalemica  (ATR  tipo  4),  (Cap.  12), 
disturbios  tromboticos  associados  a  sindrome  do  anticorpo  antifosfolipide 
secundaria  (adiante  e  Cap.  28)  e  GN  fibrilar  (Cap.  27). 


Manifesta^des  Extrarrenais 

Os  pacientes  portadores  de  LES  em  atividade  frequentemente  apresentam 
queixas  inespecificas  de  mal-estar,  febre  baixa,  falta  de  apetite  e  perda  de  peso. 
Outras  caracteristicas  comuns  incluem  alopecia  irregular;  ulceras  orais  ou 
nasais;  artralgias  e  artrite  nao  deformante;  e  uma  variedade  de  achados 
cutaneos,  incluindo  fotossensibilidade,  fenomeno  de  Raynaud  e  a  classica 
erup<;ao  cutanea  facial  em  “asa  de  bor-boleta”.  Observa-se  livedo  reticular  em 


ate  15%  dos  casos  e  pode  associar-se  a  abortos,  trombocitopenia  e  anticorpos 
antifosfolipide.31  O  envolvimento  neuropsiquiatrico  se  apresenta  com 
cefaleia,  paralisia  de  nervos  perifericos,  coma  e  psicoses.  A  serosite,  sob  a 
forma  de  pleurite  ou  pericardite,  afeta  ate  40%  dos  pacientes.  A  hipertensao 
pulmonar  pode  se  desenvolver  silenciosamente  como  resultado  de  multiplos 
embolos  pulmonares  ou  coagula^ac*  intravascular  em  associate  a  SAF  ou 
pode  ser  causada  pela  doen^a  arterial  pulmonar  nao  trombotica.  A 
endocardite  de  Libman-Sacks  e  o  prolapso  da  valvula  mitral  podem  ser 
detectados  na  avalia<;ao  clinica  ou  pelo  ecocardiograma.  A  esplenomegalia  e  a 
linfadenopatia  estao  presentes  em  cerca  de  um  quarto  dos  pacientes. 
Anormalidades  hematologicas  no  LES  incluem  anemia  causada  pela 
eritropoiese  prejudicada,  hemolise  autoimune  e  sangramento. 
Trombocitopenia  e  leucopenia  podem  ser  parte  da  doen^a  ou  podem  resultar 
de  complicates  da  terapeutica.  Os  eventos  tromboticos  devem  levar  a 
investigate  de  SAF  e  outras  anormalidades  pro-coagulantes. 


Diagnostics  e  diagnostic*)  diferencial 

O  diagnostico  de  lupus  pode  ser  obvio  em  uma  mulher  jovem  com 
manifesta<tes  classicas  e  marcadores  sorologicos,  porem  apresenta<;6es 
menos  comuns  podem  resultar  em  multiplas  consultas  a  medicos  e  atraso  no 
diagnostico.  Isto  resulta,  em  parte,  das  caracteristicas  variadas  da  doen^a  e  da 
evolu<;ao  dos  sinais  e  sintomas  ao  longo  do  tempo.  Alguns  pacientes, 
especialmente  aqueles  com  NL  membranosa,  podem  apresentar  a  doen^a 
renal  como  manifesta<;ao  inicial.  A  presen^a  de  quatro  ou  mais  criterios  ACR 
apresenta  uma  sensibilidade  e  especificidade  de  96%  para  o  lupus  (Quadro 
26-1).  No  entanto,  os  criterios  diagnostics  do  ACR  foram  desenvolvidos 
para  estudos  clinicos  e  nem  sempre  se  revelam  uteis  em  um  paciente 
individualmente.  Outras  doen<;as  que  mimetizam  o  LES  incluem  fibromialgia, 
sindrome  de  Sjogren,  doen^as  hematologicas  como  as  microangiopatias 
tromboticas,  sindrome  antifosfolipide  primaria,  dermatomiosite  e  esclerose 
sistemica  (Caps.  28  e  29).  Contudo,  o  LES  tambem  pode  apresentar 
sobreposi<;ao  de  caracteristicas  de  outras  sindromes  sistemicas  ou  de 
sindromes  autoimunes  limitadas  a  um  unico  orgao.  A  nefrite  foi  relatada  em 
pacientes  com  doen^a  mista  do  tecido  conjuntivo  associada  a  presen<;a  de 


anticorpos  anti-Ro  e  anti-La  e  a  ausencia  de  anticorpos  anti-DNAds.  A  artrite 
reumatoide  pode  associar-se  a  glomerulonefrite  proliferativa  mesangial  ou 
doen^a  renal  secundaria  a  amiloidose  AA  (secundario).  Pacientes  idosos  com 
lupus  podem  apresentar  deformidades  articulares  tipicas  da  artrite 
reumatoide. 

Varias  formas  comuns  de  glomerulonefrite  devem  ser  distinguidas  da  NL, 
uma  vez  que  elas  podem  ter  algumas  caracteristicas  clinicas  em  comum.  Estas 
incluem  purpura  de  Henoch- Schonlein,  glomerunefrite  associada  ao 
anticorpo  anticitoplasma  de  neutrofilo  (ANCA)  (Cap.  24),  endocardite 
bacteriana  e  crioglobulinemia.  ANCAs  de  significado  indeterminado  sao 
detectados  em  20%  dos  pacientes  portadores  de  NL. 


Testes  Imunologicos  no  Lupus 

Os  anticorpos  antinucleares  (FAN),  encontrados  em  mais  de  90%  dos 
pacientes  nao  tratados,  sao  bastante  sensiveis  para  o  rastreio  de  pacientes  com 
LES;  contudo,  o  FAN  e  inespecifico  e  encontrado  em  outras  doen^as 
reumatologicas  e  nao  reumatologicas.  Alguns  pacientes  com  lupus-///ce  e  FAN 
negativo  apresentam  SAF  e  um  ter<;o  dos  pacientes  com  LES  tern  SAF. 32-34  O 
padrao  do  FAN  (p.  ex.,  difuso,  pontilhado  fino)  nao  e  confiavel  para 
distinguir  o  lupus  de  outras  doen^as  reumatologicas.  Autoanticorpos  contra  o 
DNAds  sao  mais  especificos,  estando  presentes  em  75%  dos  pacientes  com 
lupus  nao  tratado,  sendo,  entretanto,  um  marcador  menos  sensivel.  Enquanto 
titulos  elevados  de  anticorpos  anti-DNAds  se  correlacionam  com  a  presen^a 
de  LES  e  sao  frequentemente  utilizados  para  acompanhamento  da  NL,  os 
anticorpos  de  DNA  de  cadeia  simples  (DNAss)  sao  encontrados  em  muitas 
conduces  reumatologicas  e  nao  se  correlacionam  com  o  curso  de  NL.  Os 
anticorpos  anti-Sm  estao  fortemente  associados  ao  diagnostico  de  lupus  e  a 
presen^a  de  nefrite,  mas  estao  presentes  em  apenas  cerca  de  25%  a  30%  dos 
pacientes.  Os  anticorpos  contra  Clq  (anti-Clq)  foram  mais  estreitamente 
relacionados  com  atividade  de  NL  que  os  anticorpos  anti-DNAds  e  podem  ter 
um  papel  no  prognostico  e  no  acompanhamento  de  pacientes  com  NL.35 

Os  niveis  sericos  de  complemento  hemolitico  total  e  componentes  do 
complemento  C3  e  C4  estao  geralmente  reduzidos  em  pacientes  com  LES  nao 
tratado  e  sobretudo  nos  pacientes  com  NL.  Ou  ambos  C3  e  C4  estao 


consumidos  ou  preferencialmente  o  C4  esta  deprimido  em  pacientes  com 
lupus,  na  maioria  das  vezes  reflexo  da  ativagao  preferencial  da  via  classica  do 
complemento.  Em  pacientes  com  glomerulonefrite  pos-infecciosa  (GNPE), 
glomerulopatias  por  C3  e  algumas  GN  membranoproliferativas  idiopaticas,  o 
C3  esta  preferencialmente  reduzido  (Caps.  21  e  22).  Alternativamente,  C4 
consumido  com  C3  normal  pode  refletir  deficiencia  genetica  de  C4  em 
pacientes  com  lupus  ou  a  presenpa  de  crioglobulinas. 


Figura  26-1  Classe  I  ISN/RPS:  nefrite  lupica  mesangial  minima.  A  microscopia 
de  luz  e  normal,  porem  ha  deposito  de  C 1  q  por  imunoperoxidase  localizada  em  toda 
a  area  do  mesangial  (associada  a  IgG  e  C3). 

PATOLOGIA 

Embora  a  NL  possa  afetar  todas  as  estruturas  do  rim,  o  envolvimento 
glomerular  e  o  componente  mais  bem  estudado  e  correlaciona-se  bem  com  a 
apresentapao  clinica  e,  e  claro,  com  o  tratamento.  A  sistematica  de 
classificapao  da  NL  e  baseada  no  comprometimento  glomerular.  Usualmente, 
a  International  Society  of  Nephrology  (ISN)/Renal  Pathology  Society  (RPS) 
detalha  a  classificapao  e  esclarece  algumas  das  deficiencias  da  classificapao 
anterior  da  OMS,36  melhora  a  reprodutibilidade  interobservador  e  o  valor 
preditivo  da  biopsia  na  NL37’38  (Tabela  26-2). 


Classifica^ao  de  Nefrite  Lupica  ISN/RPS 


ISN/RPS  2004 

Classe  Defini^ao 

I  NL  mesangial  minima 

Glomerulos  normais  por  ML,  mas  depositos  imunes  mesangiais  por  IF 

II  NL  proliferativa  mesangial 

Hipercelularidade  mesangial  com  depositos  imunes  mesangiais 


III  III  NL  Focal 

III  (A):  lesoes  puramente  ativas:  NL  proliferativa  focal 
III  (A/C):  lesoes  ativas  e  cronicas:  NL  proliferativa  focal  e 
esclerosante 

III  (C):  lesoes  inativas  cronicas  com  cicatrizes  glomerulares:  NL  esclerosante  focal 

IV  IV  NL  difusa 

IV-S  (A)  ou  IV-G  (A):  lesoes  puramente  ativas:  NL  proliferativa  difusa  segmentar  (S)  ou  (G)  global 
IV-S  (A/C)  ou  IV-G  (A/C):  lesoes  ativas  e  cronicas:  NL  proliferativa  difusa  esclerosante  segmentar  ou 
global 

IV-S  (C)  ou  IV-G  (C):  lesao  inativa  com  cicatrizes  glomerulares:  NL  difusa  segmentar  ou  esclerosante 
global 

V  NL  membranosa 

VI  NL  esclerosante  avangada 

>  90%  dos  glomerulos  esclerosados  globalmente  sem  atividade  residual 

Tabela  26-2  Classificagao  da  nefrite  Lupica  (NL)  utilizando  a  classificagao  de  ISN/RPS  (2004).  Na 

classificagao  da  International  Society  of  Nephrology/Renal  Pathology  Society  (ISN/RPS),  a  distribuigao  de 
hipercelularidade  e  avaliada  como  mesangial,  endocapilar  ou  extracapilar  (crescentica)  e  como  focal 
(comprometimento  glomerular  <  50%)  versus  difuso  (comprometimento  glomerular  >  50%).  A  distribuigao  dos 
depositos  imunes  por  imunofluorescencia  (IF)  e  microscopia  eletronica  (ME)  e  caracterizada  por  ser  mesangial, 
subepitelial  ou  subendotelial;  ML,  microscopia  de  luz. 


Classificagao  da  Nefrite  Lupica 

A  classe  I  da  classificagao  ISN/RPS  para  NL  evidencia  glomerulos  normals  por 
microscopia  de  luz,  porem  com  a  presen^a  de  depositos  imunes  mesangiais 
(Fig.26-1).  Todas  as  classes  mais  altas  de  NL  mostram  depositos  imunes 
mesangiais,  alem  de  suas  caracteristicas  diferenciadoras  especificas.  A  Classe 
II,  NL  proliferativa  mesangial,  e  definida  como  a  presen^a  de 
hipercelularidade  mesangial  pura  (mais  de  tres  celulas  mesangiais  em  areas 
afastadas  do  polo  vascular  em  3 -pm  em  cortes  histologicos)  por  microscopia 
de  luz  e  com  depositos  imunes  mesangiais  (Fig.  26-2).  Classe  III,  NL  focal,  e 
definida  como  glomerulonefrite  focal  extracapilar  ou  endocapilar  com 
comprometimento  segmentar  ou  global  afetando  menos  de  50%  dos 
glomerulos  totais  amostrados  (Fig.26-3).  Classe  IV,  NL  difusa,  tern  GN  difusa 
segmentar  ou  global  endocapilar  ou  GN  extracapilar  afetando  50%  ou  mais 
dos  glomerulos  (Fig.  26-4).  Tanto  a  classe  III  como  a  classe  IV  tern  depositos 
imunologicos  subendoteliais.  A  classe  IV  e  subdividida  em  proliferativa 
segmentar  difusa  (IV-S),  (i.e.,  >  50%  dos  glomerulos  afetados  tern  lesoes 
segmentares),  e  prolifera^ao  difusa  global  (IV-L),  (i.e.,  >  50%  dos  glomerulos 
afetados  tern  lesoes  globais).  Tanto  a  classe  III  como  a  classe  IV  podem  ter 
lesoes  ativas  (proliferativas),  inativas  (esclerosantes)  ou  combina<;ao  de  ativas 
e  inativas,  subclassificadas  como  A,  C  e  A/C,  respectivamente.  A  classe  V,  NL 


membranosa,  e  definida  pela  presen^a  de  depositos  imunes  subepiteliais  (Fig. 
26-5).  As  altera<;6es  membranosas  podem  estar  presentes  isoladas  ou 
acompanhadas  de  hipercelularidade  mesangial  e  depositos  imunes 
mesangiais.  Pacientes  com  lesao  proliferativa  focal  ou  difusa  e  depositos  de 
imunocomplexos  subendoteliais  sao  classificados  como  V  +  III  e  V  +  IV  sob  a 
classifica<;ao  do  ISN/RPS  (Tabela  26-2).  A  classe  VI,  NL  esclerosante 
avan<;ada,  e  definida  pela  esclerose  glomerular  global  afetando  90%  ou  mais 
dos  glomerulos. 

Na  imunofluorescencia  (IF),  IgG  e  quase  sempre  a  imunoglobulina 
dominante,  e  os  componentes  do  complemento  iniciais,  tais  como  C4  e 
especialmente  Clq,  estao  normalmente  presentes  juntamente  com  o  C3.  A 
presen^a  de  todas  as  tres  imunoglobulinas,  IgG,  IgA  e  IgM,  associada  a  dois 
componentes  do  complemento  Clq  e  C3,  sao  chamadas  de  “full-house”  e  e 
altamente  sugestivo  de  NL,  com  forte  colora^ao  para  Clq.  A  fibrina  e 
frequentemente  presente  no  tufo  glomerular  e,  especialmente,  nos  crescentes. 

Na  microscopia  eletronica  (EM),  a  distribui<;ao  dos  depositos  imunes 
corresponde  ao  da  IF.  Alguns  depositos  eletron-densos  tern  uma  subestrutura 
organizada  conhecida  como  fingerprinting,  correspondendo  a  presen^a  de 
estruturas  fibrilares  microtubulares  ou  curvilineas  compostas  de  bandas  que 
variam  de  10  a  15  nm  de  diametro.  As  inclusoes  tubulorreticulares  - 
estruturas  tubulares  de  24  nm  localizadas  entre  as  anastomoses  nas  cisternas 
dilatadas  do  reticulo  endoplasmatico  das  celulas  endoteliais  renais  -  sao 
geralmente  encontradas  em  amostras  de  biopsia  de  pacientes  portadores  de 
NL,  e  acredita-se  que  reflitam  um  aumento  da  expressao  de  interferon. 


Figura  26-2  Classe  II  ISN/RPS:  nefrite  lupica  (doen^a  mesangial).  A,  expansao 
mesangial  e  aumento  discreto  na  celularidade  do  tufo  capilar,  as  paredes  dos 
capilares  perifericos  sao  normais.  (Coloraqao  pela  prata  metanamina)  B,  depositos 
extensos  mesangiais  de  IgG  evidenciados  por  imunoperoxidase;  os  agregados  estao 
prestes  a  invadir  as  paredes  dos  capilares  perifericos. 


Figura  26-3  Classe  III  ISN/RPS:  nefrite  lupica  proliferativa  focal.  A,  Pequeno 
aumento  mostra  lesao  proliferativa  focal  e  segmentar  ativa  (IMA  classe)  com  menos  de 
50%  dos  glomerulos  afetados.  (Coloraqao  hematoxilina  eosina  [HE])  B,  Area  de 
necrose  focal  contendo  restos  celulares,  cariorrexe  (seta),  circundada  por  uma  area  de 


proliferaqao  celular.  (Prata  metanamina/HE.)  C,  Lesao  proliferativa  focal  e  segmentar 
afetando  quase  metade  do  tufo  capilar  glomerular.  (Hematoxilina/verde  lissamina) 


Figura  26-4  Classe  IV  ISN/RPS:  nefrite  lupica.  A,  Nefrite  lupica  proliferativa  difusa 
ativa,  B,  Coloraqao  com  imunoperoxidase  mostra  agregados  densos  e  irregulares  de 
IgG  ao  longo  das  paredes  dos  capilares  perifericos.  C,  Microscopia  eletronica  revela 
agregados  imunes  como  depositos  eletron-densos  (setas),  predominantemente  de 
localizaqao  subendotelial. 


Figura  26-5  Nefrite  Lupica  membranosa  Classe  V  ISN/RPS.  A,  um  corte  espesso 
(-  0,5  mm)  embebido  em  araldite,  corado  com  azul  de  toluidina  mostra  nao  so  o 
material  extramembranoso  azul  escuro  (seta),  mas  tambem  a  presenga  de  depositos 
mesangiais,  que  sao  comuns  na  nefropatia  lupica  membranosa.  B,  Coloraqao  prata 
metanamina  mostra  alguns  duplos-contornos  da  membrana  basal  prata-positivo  (seta) 
e  material  depositado  na  regiao  subendotelial,  bem  como  as  espiculas  prata-positivas 
feitas  de  material  semelhante  a  membrana  basal.  C,  Microscopia  eletronica  mostra  os 
depositos  (D)  eletron-densos  predominantemente  subepiteliais  separados  por 
saliencias  de  material  da  membrana  basal  (espiculas,  £);  MB,  membrana  basal;  EU, 
espaqo  urinario. 


Doen^a  Tubulointersticial  e  Vascular 

Embora  a  classificagao  de  NL  se  baseie  no  grau  de  envolvimento  glomerular, 
os  pacientes  com  lupus  podem  ter  comprometimento  cllnico  e  histologico  de 
outros  compartimentos  renais.39,40  Esse  e  um  deficit  do  sistema  ISN/RPS, 
porque  as  lesoes  intersticiais  e  vasculares  sao  preditores  de  desfecho  renal.41 
Em  cerca  de  50%  dos  pacientes  portadores  de  NL,  predominantemente 
aqueles  com  lesoes  glomerulares  proliferativas,  encontram-se  agregados 
imunes  ao  longo  das  membranas  basais  tubulares.  Infiltrados  intersticiais  de 
linfocitos  T  CD4+  e  CD8+  e  monocitos  sao  frequentemente  encontrados.  Mais 
da  metade  dos  pacientes  tern  agregados  significativos  de  celulas  B-celulas  T 
no  intersticio  renal,  e  uma  pequena  percentagem  apresenta  este  aspecto  tipico 
nos  centros  germinativos.30  Na  doenpa  ativa,  encontram-se  infiltrapao  e 
invasao  dos  tubulos  (tubulite),  (Fig.  26-6).  Na  doenpa  cronica,  ha  expansao 
intersticial  devido  a  fibrose  e  infiltrados  esparsos.  A  inflamapao  intersticial 
correlaciona-se  com  a  disfunpao  renal  e  hipertensao,  enquanto  os  depositos 
imunes  ao  longo  da  membrana  basal  estao  associados  a  altos  niveis  de  anti- 
DNAds  e  consumo  de  complemento  serico.  Raramente,  observa-se  nefrite 


tubulointersticial  na  ausencia  de  doenga  glomerular  podendo  produzir  lesao 
renal  aguda  ou  NTA. 


Figura  26-6  Nefrite  lupica  intersticial.  A,  Infiltrado  intersticial  invadindo  e 
destruindo  os  tubulos  (tubulite).  As  membranas  basais  tubulares,  que  permanecem 
pretas  apos  a  coloraqao  pela  prata,  sao  digeridas  nas  areas  de  tubulite  (seta).  B,  A 
imunofluorescencia  mostra  agregados  de  C3  na  membrana  basal  tubular  (a  direita)  e 
dentro  dos  glomerulos  ( esquerda ).  Tais  agregados  na  membrana  basal  tubular  sao 
comuns  na  nefrite  lupica,  sendo  encontrados  em  60%  a  65%  das  biopsias  em  geral  e 
com  o  aumento  da  frequencia  da  classe  II  (20%)  para  a  classe  IV  (75%). 

Lesoes  vasculares  podem  ser  observadas  em  pacientes  com  lupus40  (Fig.  26- 
7).  A  verdadeira  vasculite  e  extremamente  rara.  Mais  frequentemente,  ha 
depositos  imunes  vasculares  observados  na  IF  ou  ME,  lesoes  fibrinoides 
necrotizantes  nao  inflamatorias  nos  vasos  de  pacientes  com  nefrite 
proliferativa  grave  ou  uma  microangiopatia  trombotica.  A  microangiopatia 
trombotica  e  mais  frequentemente  encontrada  em  pacientes  com  diagnostico 
de  SAF  e  evidencia  previa  de  eventos  tromboticos  podendo  ocorrer  em 
conjunto  com  uma  GN  proliferativa.32'34 


Figura  26-7  Lesoes  vasculares  na  nefrite  lupica.  Trombos  (seta)  obstruem  uma 
alga  capilar  glomerular  nesta  biopsia  classe  IV.  Tal  trombo  contem  plaquetas  e  fibrina, 


bem  como  imunoglobulinas  e,  portanto,  apresenta  algumas  caracteristicas  de  trombo 
verdadeiro.  (Co/oragao  de  prate  metanamina/hematoxilina  eosina.) 


Transforma  t<>  da  Aparencia  Histologica  e  Nefrite 
Lupica  "Silenciosa" 

Com  frequencia,  as  biopsias  seriadas  mostram  a  transformagao  de  uma  classe 
histologica  glomerular  em  outra.42  Alguns  pacientes  evoluem  com  aumento 
da  atividade  clinica  e  mudam  de  uma  classe  benigna  ou  menos  proliferativa 
(ISN  classe  II  ou  V)  para  uma  lesao  proliferativa  mais  ativa  (ISN  classe  III  ou 
IV).  Isso  e  muitas  vezes  evidenciado  pelo  aumento  da  proteinuria  e  pelo 
sedimento  urinario  ativo.  Com  o  sucesso  do  tratamento,  alguns  pacientes  vao 
transformar-se  de  uma  classe  proliferativa  (ISN  classe  III  ou  IV)  para  uma 
classe  de  padrao  predominantemente  membranoso  (ISN  classe  V). 

E  extremamente  raro  um  paciente  apresentar  uma  biopsia  com  GN 
proliferativa  ativa  sem  alteragao  clinica,  ou  no  sedimento  urinario,  que 
indique  doenga.  Esse  quadro,  associado  a  anti-DNAds  e  complemento  serico 
normais,  e  chamado  de  NL  silenciosa.  Se  o  sedimento  urinario  for 
cuidadosamente  avaliado,  a  maioria  dos  pacientes  com  lesoes  proliferativas 
terao  hematuria  microscopica  e,  muitas  vezes,  cilindros  eritrocitarios. 


Correlates  Clmicas,  Histopatologicas  e  Outras 
Correlates  de  Desfecho 

Os  pacientes  com  biopsias  ISN  classe  I  geralmente  nao  apresentam  evidencias 
clmicas  de  doenga  renal.  Da  mesma  forma,  os  pacientes  ISN  classe  II  podem 
apresentar  elevados  niveis  de  anti-DNAds  ou  consumo  de  complemento, 
mas,  em  geral,  o  sedimento  urinario  e  inativo,  hipertensao  infrequente,  TFG 
preservada  e  a  proteinuria  raramente  supera  1  g/24  h.  Os  pacientes  com 
resultados  de  biopsia  classe  I  e  II  tern  um  excelente  prognostico,  a  menos  que 
mudem  de  padrao.  No  entanto,  os  pacientes  portadores  de  NL  (especialmente 
as  classes  I  e  II)  podem  ser  mais  suscetiveis  a  lesao  podocitaria  nao  induzida 
por  imunocomplexos  (podocitopatia  lupica),  mostrando  um  padrao 
histologico  de  doenga  de  lesao  minima  (DLM)  ou  glomeruloesclerose  focal  e 
segmentar  (GESF),  muitas  vezes  acompanhada  por  proteinuria  nefrotica.43 


Pacientes  com  ISN  classe  IIIA  ou  IIIC  ativos  apresentam,  frequentemente, 
hematuria  microscopica,  hipertensao,  baixos  niveis  de  complemento  e 
proteinuria.  Um  ter<;o  a  um  quarto  dos  pacientes  tera  sindrome  nefrotica  e, 
ate,  um  em  cada  quatro  tera  uma  creatinina  serica  elevada  no  momento  da 
biopsia  renal.  Pacientes  com  cicatriz  glomerular  focal  (ISN  classe  IIIC) 
certamente  desenvolvem  hipertensao  e  tern  fun<;ao  renal  reduzida,  mas  sem 
sedimento  urinario  ativo.  Os  pacientes  com  leve  prolifera<;ao  em  apenas 
alguns  glomerulos  usualmente  respondem  bem  a  terapia,  com  menos  de  5% 
dos  pacientes  evoluindo  para  insuficiencia  renal  em  um  segmento  de  5  anos. 
Outros  com  envolvimento  glomerular  mais  acentuado,  altera<;6es 
necrotizantes  e  forma<;ao  de  crescentes  apresentam  um  prognostico 
semelhante  ao  dos  pacientes  classe  IVA.  Embora  tenha  sido  sugerido  que 
pacientes  com  “grave”  comprometimento  segmentar  e  focal  na  classe  III 
proliferativa  tenham  um  pior  prognostico  que  aqueles  com  lesoes 
proliferativas  difusas  da  classe  IV,  isso  nao  foi  comprovado  pela  maioria  dos 
investigadores.44 

Os  pacientes  portadores  de  NL  ISN  IVA  habitualmente  apresentam  alta 
atividade  sorologica  (niveis  de  complemento  sericos  reduzidos  e  atividade  de 
liga<;ao  do  anti-DNAds  elevada)  sedimento  urinario  ativo,  hipertensao, 
proteinuria  marina  e  reduzida  taxa  de  filtra<;ao  glomerular.  A  doen^a  de  classe 
IV  proliferativa  difusa  apresenta  o  pior  prognostico  renal  na  maioria  das 
series,  ainda  que  isso  seja  fortemente  influenciado  por  caracteristicas  como 
fatores  socioeconomicos,  raciais  e  as  caracteristicas  renais  na  apresenta<;ao 
clinica  inicial.  Os  pacientes  portadores  de  NL  classe  IV- S,  proliferativa  difusa 
segmentar,  podem  apresentar  um  pior  prognostico  que  aqueles  com 
envolvimento  global  e  difuso  classe  IV-G,  embora  isso  permane<;a 
controverso.37 

Os  pacientes  com  NL  classe  V  tipicamente  apresentam  proteinuria 
caracteristica  da  sindrome  nefrotica.  No  momento  da  biopsia,  no  entanto,  ate 
40%  dos  pacientes  apresentam  proteinuria  subnefrotica  e  ate  20%  tern  menos 
de  1  g/24  h  de  proteinuria.  Os  pacientes  com  classe  V  propriamente  tern 
menos  atividade  renal  e  sorologica.  Alguns  pacientes  desenvolvem  o  que 
parece  ser  uma  sindrome  nefrotica  idiopatica  antes  de  desenvolver  o  lupus 
propriamente  dito.  Pacientes  com  nefrite  lupica  classe  V  estao  predispostos  a 
eventos  tromboticos,  tais  como  a  trombose  da  veia  renal  e  embolia  pulmonar. 
A  taxa  de  sobrevida  renal  em  10  anos  ede75%a85%. 


A  NL  esclerotica  avan^ada,  classe  VI,  e  geralmente  resultado  da  evolu^ao  da 
NL  classes  III  ou  IV.  Muitos  pacientes  persistem  com  hematuria  microscopica 
e  proteinuria,  associado  a  hipertensao  e  diminui<;ao  da  taxa  de  filtra<;ao 
glomerular. 


Sistema  de  Pontos  para  o  Calculo  de  Atividade  e  Cronicidade  da 


Indice  de  Cronic 

Indice  de  Atividade  das  Lesdes  Contribuintes  Contri 

Necrose  Depositos 

Escore  de  Lesao  CrescentesGlomerular-  Netrofilos  Imunes  Inflamacao  Esclerose  Crescen 
Semiquantitativa  Celulares  -Cariorrexe  GlomerularesSubendoteliaisIntersticial  Glomerular  Fibrosi 


Ausente 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Leve 

2 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

Moderada 

4 

4 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

Grave 

6 

6 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

Tabela  26-3  Sistema  de  pontos  utilizado  para  calcular  indices  de  cronicidade  e  atividade  da  nefrite  lupi 

de  atividade  maxima  e  24;  indice  de  cronicidade  maxima  12. 


Outros  Fatores  Prognosticos  Histologicos 

Caracteristicas  da  reversibilidade  (atividade)  ou  irreversibilidade 
(cronicidade)  do  dano  na  biopsia  podem  ser  capazes  de  prever  o  curso  da  NL 
nos  pacientes.  Alguns  pesquisadores  descobriram  que  pacientes  com  um  alto 
indice  de  atividade  ou  indice  de  cronicidade  sao  mais  propensos  a  evoluir  para 
a  insuficiencia  renal45,46  (Tabela  26-3).  Similarmente  a  outros  tipos  de 
glomerulonefrite,  o  prognostico  renal  e  ruim  se  a  biopsia  evidencia  extensa 
area  de  glomerulosclerose  ou  fibrose  intersticial 41  Considerando  que  nao  ha 
concordancia  sobre  o  valor  do  indice  de  atividade  ou  indice  de  cronicidade 
individualmente,  pacientes  com  alto  grau  de  atividade  e  cronicidade  na 
biopsia  (indice  de  atividade  >  7  e  indice  de  cronicidade  >  3)  tern  pior 
evolu^ao,  assim  como  aqueles  com  a  combina<;ao  de  crescentes  celulares  e 
fibrose  intersticial  na  biopsia.  A  persistencia  de  inflamacao  e  depositos 
subendoteliais  e  mesangiais  em  biopsias  repetidas,  especialmente  com 
crescentes  celulares  ou  macrofagos  no  lumen  tubular,  e  fortemente  preditivo 
para  o  desenvolvimento  de  insuficiencia  renal 47 


HISTORIA  NATURAL 


A  historia  natural  da  nefrite  lupica  na  era  moderna  e  desconhecida,  porque  os 
pacientes  com  comprometimento  renal  grave  recebem  terapia  dirigida  contra 
as  lesoes  renais.  Ha  50  anos,  os  poucos  pacientes  que  desenvolveram  NL  grave 
sobreviveram  alguns  poucos  anos,  e  metade  daqueles  com  formas  menos 
graves  de  NL  morreram  em  um  periodo  de  5  anos.  Atualmente,  a  maioria  dos 
pacientes  apresentam  resposta  satisfatoria  ao  tratamento  inicial,  seguida  de 
quiescencia  relativa  da  doen<;a  sob  imunossupressao  continua,  podendo  ate 
ser,  eventualmente,  reduzida  (Tabela  26-4).  Alguns  pacientes  nao  mais  terao 
atividade  da  doen<;a;  outros  terao  recaidas  com  o  tempo.  A  frequencia  de 
recaida  nao  depende  apenas  da  gravidade  da  doen^a  subjacente,  mas  tambem 
da  intensidade  e  dura^ao  da  imunossupressao  de  manuten<;ao. 

A  doen^a  renal  cronica  estagio  terminal  (DRCT)  afeta,  atualmente,  8%  a 
15%  dos  pacientes  com  NL.5  Poucos  pacientes  com  NL  progressiva  evoluindo 
para  a  dialise  podem  recuperar  fun^ao  renal  o  suficiente  para  suspender  a 
dialise.  Uma  biopsia  renal  geralmente  e  util  para  determinar  se  a  doen^a 
ainda  esta  em  atividade  e  e  potencialmente  tratavel  ou  se  ha  apenas  cicatrizes 
cronicas  e  irreversiveis. 

Em  pacientes  com  NL  ativa,  as  infec<;oes,  muitas  vezes  associadas  a 
atividade  persistente  da  doen^a  extrarrenal,  sao  a  causa  mais  frequente  de 
obito.  Estudos  confirmam  que  em  torno  de  metade  das  mortes  pelo  lupus 
resulta  da  mortalidade  cardiovascular,  frequentemente  tardia  no  curso  da 
doen^a  e,  particularmente,  a  partir  de  isquemia  miocardica  prematura. 

Varios  fatores  associam-se  aos  desfechos  na  NL.  Um  preditor 
epidemiologico  inclui  a  etnia,  com  negros  e  hispanicos  tendo  piores 
desfechos.48'51  A  popula<;ao  descendente  do  Sudeste  Asiatico  tern  uma 
incidencia  maior  de  doen^a  grave  que  outras  populates  asiaticas  ou  brancos. 
Sexo  masculino,  individuos  jovens  (<  24  anos)  e  baixo  nivel  socioeconomico, 
independentemente  da  ra^a,  estao  associados  a  um  pior  desfecho  renal.50,51 
Os  preditores  de  desfecho  laboratorio  incluem  as  altera<;6es  histologicas 
previamente  discutidas,  maior  creatinina  serica  basal,  maior  proteinuria 
basal,  hipertensao,  anemia  grave,  trombocitopenia,  hipocomplementemia  e 
niveis  elevados  de  anti-DNAds.  De  acordo  com  varios  estudos  prospectivos  e 
retrospectivos,  o  preditor  de  mau  prognostico  renal  mais  consistente  em 
longo  prazo  foi  uma  elevada  creatinina  serica  no  momento  do  diagnostico.  Os 
preditores  de  evolu<;ao  clinica  adversa  incluem  atraso  no  inicio  da  terapia, 


curso  da  doen<;a  prolongada,  falha  na  redu<;ao  da  proteinuria  com  o 
tratamento  e  recaidas  da  NL. 


Sobrevida  do  Lupus  e  da  Nefrite  Lupica 


Periodo 

Todos  os  LES 

Sobrevida  em  5  anos  (%)* 

Nefrite  Lupica 

Nefrite  Classe  IV 

1953-1969 

49 

44 

17 

1970-1979 

82 

67 

55 

1980-1989 

86 

82 

80 

1990-1995 

92 

82 

82 

2000-2010 

95-100 

95-100 

90-95 

Tabela  26-4  Sobrevida  no  lupus  e  na  nefrite  lupica.  Sobrevida  em  5  anos  para  o  lupus,  nefrite  lupica  e  a  NL 
classe  IV  pela  Organizagao  Mundial  da  Saude  durante  os  perfodos  indicados.  *Media  ponderada  da  serie 
publicada.  (Dados  das  referencias  62,  80  e  105). 


TRATAMENTO 

E  util  dividir  o  tratamento  de  pacientes  com  NL  proliferativa  ativa  em  uma 
fase  inicial  e  uma  fase  de  manuten^ao.  A  fase  inicial  lida  agudamente  com  os 
riscos  de  vida  e  aos  orgaos.  A  fase  de  manutengao  baseia-se  no  tratamento  a 
longo  prazo  da  doen^a  cronica,  doen^a  indolente,  prote<;ao  contra  os  efeitos 
colaterais  da  terapia,  preven^ao  de  flares;  e  em  retardar  ou  prevenir  a 
insuficiencia  renal  progressiva. 

A  classifica<;ao  histologica  do  ISN/RPS  deve  orientar  a  terapeutica  inicial52 
(Tabela  26-2).  Em  geral,  os  pacientes  com  o  diagnostico  de  NL  classe  I  ou  II 
do  ISN  nao  necessitam  de  terapia  dirigida  renal.  A  maioria  dos  pacientes 
apresenta  um  desfecho  benigno  a  longo  prazo  e  a  potencial  toxicidade  de 
qualquer  regime  imunossupressor  alterara  negativamente  a  propor^ao 
risco/beneficio  do  tratamento.  As  manifesta<;6es  extrarrenais  devem  ser 
tratadas  com  imunossupressao,  se  indicado.  Uma  exce^ao  e  o  grupo  de 
pacientes  com  podocitopatia  lupica,  que  muitas  vezes  respondem  a  um  curso 
curto  de  doses  elevadas  de  corticosteroides  semelhante  aos  pacientes  com 
DLM  ou  GESF.43,53  E  em  pacientes  com  NL  ativa  proliferativa  focal  (ISN 
classe  IIIA  e  IIIA/C),  NL  ativa  proliferativa  difusa  (ISN  classe  IVA  e  IVA/C)  e 
lupus  membranoso  (ISN  classe  IVA  e  IVA/C)  que  a  combina^ao  de 
corticosteroides  e  imunossupressores  e  mais  amplamente  utilizada. 


Embora  o  objetivo  da  terapia  inicial  seja  induzir  uma  remissao  renal 
completa,  isso  so  ocorre  em  30%  a  40%  dos  pacientes  portadores  de  NL  em  12 
meses.  Ha  uma  varia<;ao  na  defini<;ao  de  remissao  entre  os  estudos,  mas 
geralmente  associa-se  a  uma  redu^ao  na  proteinuria  abaixo  de  0,5  g/24h  ou 
uma  razao  da  proteina/creatinina  urinaria  inferior  a  0,5g/g,  ausencia  de 
hematuria  glomerular  ou  cilindros  hematicos  e  normaliza<;ao  ou  estabiliza<;ao 
da  TFG.  Flares  subsequentes  sao  definidos  como  proteinuricos  se  houver  um 
aumento  isolado  da  proteinuria,  tipicamente,  a  duplica^ao  ou  um  aumento 
maior  que  1  g/24  h;  ou  como  nefritico,  caracterizado  por  um  aumento  da 
creatinina  serica  em  pelo  menos  30%  (ou  uma  diminui^ao  na  taxa  de  filtra<;ao 
glomerular  em  pelo  menos  10%)  e  um  sedimento  urinario  ativo  com  um 
aumento  da  hematuria  glomerular  de  10  ou  mais  hemacias  por  campo  de 
grande  aumento,  independentemente  das  mudan^as  na  proteinuria.52 

Nos  ultimos  30  anos,  foram  realizados  ensaios  clinicos  com  diferentes 
agentes  e  regimes  terapeuticos  com  boa  evidencia.  E  importante  tratar  muitas 
dessas  conclusoes  com  cautela,  por  causa  do  pequeno  tamanho  dos  estudos, 
por  serem  metodos  nao  cegos  e  nao  controlados,  pela  apresenta^ao 
heterogenea  da  NE  e  pela  resposta  a  terapia.  A  toxicidade  terapeutica  e  um 
importante  fator  contribuinte  para  a  mortalidade  e  morbidade;  assim,  a 
eficacia  deve  ser  cuidadosamente  equilibrada  com  os  efeitos  adversos.  Outros 
fatores  -  como  a  etnia,  pratica  e  experiencia  do  centro  e  o  uso  de  medicares 
concomitantes  -  variam  entre  estudos  e  ao  longo  do  tempo,  reduzindo  o 
poder  de  generaliza<;ao  de  alguns  dos  resultados  do  estudo.  Consensos 

abordaram  a  metodologia  e  terminologia  utilizadas  em  estudos  clinicos  de 

jqL_52.54.55 

Associados  aos  regimes  imunossupressores  discutidos  em  seguida,  as 
medidas  renoprotetoras  descritas  no  Capitulo  80  devem  ser  apropriadamente 
utilizadas.  Alem  disso,  a  nao  ser  que  haja  alguma  contraindica<;ao,  todos  os 
pacientes  portadores  de  NL  devem  ser  tratados  com  hidroxicloroquina. 
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Figura  26-8  Tratamento  da  nefrite  lupica  proliferativa.  AZA,  azatioprina;  MMF, 
micofenolato  mofetil. 


Nefrite  Lupica  Proliferativa:  Fase  Inicial 

Corticosteroides 

Os  corticosteroides,  utilizados  em  associapao  a  outros  agentes 
imunossupressores,  sao  iniciados  em  altas  doses,  por  exemplo  a  prednisona 
(ou  prednisolona)  na  dose  de  0,5  a  1  mg/kg/dia  de  peso  corporal  ideal  (nao 
mais  que  80  mg/dia)  e  sao  reduzidas  ate  uma  dose  de  10  mg/dia  por  3  a  6 
meses.  Na  doenpa  grave,  os  corticoides  orais  podem  ser  precedidos  por 
infusao  intravenosa  (IV)  de  metilprednisolona  (0,5  a  1,0  g  por  dia,  durante  1  a 
3  dias).  Tenta-se  minimizar  os  cursos  prolongados  de  corticoterapia  em  altas 
doses  em  pacientes  com  lupus  pelos  efeitos  esteticos,  risco  de  ulcera 
gastrointestinal,  osteonecrose,  hipertensao,  psicoses  e  risco  aumentado  de 
doenpas  infecciosas.  Por  exemplo,  um  estudo  randomizado  comparou  1,0 
mg/kg/dia  versus  0,5  mg/kg/dia  de  prednisona,  ambos  associados  ao  acido 
micofenolico  enterico,  encontrou  um  aumento  nao  significante  na  escala  de 
respostas  parciais,  mas  quase  uma  duplicapao  dos  eventos  adversos  graves  no 
brapo  da  maior  dose  de  prednisona.  Um  estudo  utilizando  ciclofosfamida 
como  terapia  inicial,  sem  doses  elevadas  de  corticosteroides,  em  uma 


popula<;ao  caucasiana  com  doen<;a  leve  a  moderada,  mostrou  taxas  de 
remissao  completa  e  parcial  em  2  anos  comparaveis  aos  pacientes  tratados 
com  ciclofosfamida  e  doses  elevadas  de  corticosteroides.56  Resultados 
preliminares  de  um  estudo-piloto  utilizando  terapia  anticelulas  B  associadas  a 
duas  doses  de  metilprednisolona  IV  seguido  de  micofenolato  mofetil  (MMF) 
isolados  foram  encoraj  adores  e  sugeriram  que  regimes  praticamente  livres  de 
esteroides  para  a  NL  podem  ser  possiveis.57 

Imunossupressores 

Embora  os  corticosteroides  sejam  eficazes  no  controle  da  NL  proliferativa, 
um  estudo-chave  mostrou  que,  a  longo  prazo,  a  fun^ao  renal  foi  mais  bem 
preservada  e  foram  observadas  menos  recaidas  da  NL  quando 
corticosteroides  foram  combinados  a  ciclofosfamida  durante  a  terapia 
inicial.58  Importante  e  que  este  resultado  nao  foi  aparente  durante  os 
primeiros  3  a  5  anos  apos  o  estudo,  destacando  a  necessidade  de 
acompanhamento  a  longo  prazo  das  terapias  para  a  NL.  Tanto  ciclofosfamida 
oral  diaria  como  intravenosa  sao  igualmente  eficazes  para  o  tratamento  da 
nefrite  lupica.  No  entanto,  o  padrao  de  tratamento  de  NL  por  muitos  anos  foi 
a  ciclofosfamida  intravenosa  dada  mensalmente  por  6  meses  em  forma  de 
pulsoterapia  (0,5  a  1  g/m2).59  Os  regimes  iniciais  com  ciclofosfamida  oral 
expoe  os  pacientes  a  altas  doses  cumulativas  e  causam  toxicidade  grave;  um 
regime  com  dose  reduzida  e  curta  dura^ao  por  via  oral  mostrou  eficacia, 
exposi<;ao  a  dose  e  tolerabilidade  comparaveis  a  ciclofosfamida  endovenosa.60 
O  verdadeiro  protocolo  com  doses  reduzidas  de  ciclofosfamida  500  mg 
administrado  por  via  intravenosa  a  cada  2  semanas  durante  3  meses  (seis 
pulsos)  seguidos  de  azatioprina  apresentou  eficacia  semelhante  em  uma 
coorte  no  Norte  da  Europa,  comparada  ao  regime  padrao  de  seis  pulsos 
mensais  de  ciclofosfamida  seguido  de  infusoes  trimestrais.61  O  regime  de 
baixa  dose,  conhecido  como  “protocolo  Eurolupus  (Euro-Lupus  Nephritis 
Trial)  apresentou  menor  toxicidade  e  menos  infec<;oes.  Os  relatorios 
subsequentes  apos  5  e  10  anos  de  acompanhamento  nao  encontraram 
diferen<;as  nos  resultados  entre  os  grupos,  porem  com  uma  dose  cumulativa 
menor  do  agente  alquilante  com  o  regime  do  Eurolupus.62  Apesar  de  esse 
regime  ter  sido  testado  inicialmente  em  uma  popula<;ao  predominantemente 
caucasiana,  um  estudo  recentemente  concluido  mostrou  que  a  remissao  com 


ciclofosfamida  em  baixa  dose  foi  semelhante  em  caucasianos,  afro- 
americanos  e  hispanicos.62a 

Varios  ensaios  clinicos  randomizados  envolvendo  coortes  multietnicas 
mostraram  que  o  MMF  oral  associado  ao  corticoide  por  6  meses,  seguido  de 
terapia  de  manuten^ao  (mais  adiante),  e  pelo  menos  tao  ou,  em  alguns  casos, 
mais  eficaz  que  seis  pulsos  mensais  de  ciclofosfamida  combinados  ao 
corticosteroides  seguido  de  terapia  de  manuten^ao.63'65  Nao  foi  visto  nenhum 
beneficio  sobre  a  mortalidade  ou  taxas  de  infec<;ao  grave  com  o  MMF, 
embora  o  risco  de  amenorreia  seja  mais  baixo  e  a  toxicidade  gastrointestinal, 
mais  frequente.  Estudos  randomizados  com  tempos  de  seguimento  mais 
longos  nao  encontraram  diferen^as  no  desfecho  renal,  mas  um  estudo  com 
227  pacientes  encontrou  um  aumento  nao  significativo  nos  flares  renais  com 
o  micofenolato  mofetil  quando  comparados  a  indu<;ao  com  ciclofosfamida.66 
Foram  sugeridos,  porem  nao  confirmados,  diferentes  respostas  entre 
subgrupos  etnicos  e  geograficos,  incluindo  melhores  respostas  para  o  MMF 
entre  os  negros  americanos  e  piores  respostas  ao  MMF  nos  Chineses.67  Esta 
ultima  observa<;ao  esta  de  acordo  com  uma  analise  retrospectiva  de  um 
estudo  de  coorte  coreano,  onde  as  remissoes  foram  semelhantes  no  grupo 
MMF  e  no  grupo  ciclofosfamida,  mas  foram  observadas  mais  recidivas  e 
insuficiencia  renal  terminal  no  grupo  de  MMF.68  Pacientes  com  insuficiencia 
renal  acentuada  apresentam  alto  risco  de  progressao  para  doen^a  renal 
terminal  e  para  comorbidades  infecciosas;  nao  ha  diferen<;as  convincentes  nos 
desfechos  entre  o  uso  de  MMF  e  a  indu<;ao  com  ciclofosfamida  neste 
subgrupo.  A  dose  adequada  de  MMF  e  os  ajustes  para  os  diferentes  subgrupos 
de  pacientes  ainda  nao  esta  clara,  mas  ha  evidencias  crescentes  do 
monitoramento  do  acido  micofenolico  guiando  a  dosagem  de  MMF. 

Tres  organiza<;oes  desenvolveram  diretrizes  recentemente  baseadas  em 
evidencias  para  a  terapia  de  NL.52’54,55  Ainda  que  os  grupos  sejam 
independentes,  suas  recomenda<;6es  foram  bastante  consistentes.  As 
orientates  sao  sintetizadas  no  algoritmo  de  tratamento  apresentado 
na  Figura  26-8. 

Outras  Estrategias  Imunossupressoras 

A  azatioprina  (AZA)  e  os  inibidores  de  calcineurina  (ICNs)  foram  utilizados 
em  combina<;ao  com  corticosteroides  para  a  indu^ao  de  remissao  em  NL 


proliferativa.  Um  estudo  randomizado  comparando  AZA  a  ciclofosfamida 
nao  encontrou  diferen^as  no  desfecho,  embora  tenham  ocorrido  mais 
recidivas  e  uma  maior  eleva<;ao  da  creatinina  serica  no  grupo  AZA.69  A 
azatioprina  nao  e  recomendada  como  terapia  de  primeira  linha  para  o 
tratamento  de  NL  pelas  principals  diretrizes,  mas  continua  a  ser  uma  op<;ao 
de  tratamento  quando  o  MMF  ou  a  ciclofosfamida  estao  indisponiveis  ou 
contraindicados.  Da  mesma  forma,  tacrolimus  ICNs  e  ciclosporina  testados 
como  alternativas  a  ciclofosfamida  para  o  tratamento  inicial  de  NL 
proliferativa  tern  comparado  favoravelmente  em  respostas  de  curto  prazo. 70,71 
Estudos  maiores  e  mais  longos  sao  necessarios  para  avaliar  o  uso  de  ICNs  na 
NL  proliferativa. 

Agentes  biologicos 

O  rituximabe,  um  anticorpo  monoclonal  anti-CD20  que  depleta  as  celulas  B, 
melhorou  o  controle  da  doen<;a  em  pacientes  com  recidiva  ou  doen<;a 
refrataria  em  ensaios  retrospectivos  e  nao  randomizados.  Contudo,  em  um 
grande  estudo  prospective  e  randomizado,  o  rituximabe  nao  foi  melhor  que  o 
placebo  quando  adicionado  a  indu<;ao  de  remissao  com  corticoides  e  MMF.72 
Deve-se  notar  que  nao  se  observaram  preocupa<;6es  sobre  a  seguran<;a  neste 
ensaio.  A  posi^ao  atual  do  rituximabe  na  terapeutica  da  NL  e  incerta  e  pode 
ser  considerada  em  vigencia  de  falha  terapeutica  das  outras  op<;oes. 

O  abatacepte,  uma  proteina  de  fusao  do  CTLA4  e  da  cadeia  pesada  da 
imunoglobulina,  bloqueia  a  coestimula<;ao  das  celulas  B  e  T,  mas  quando 
combinados  ao  MMF  e  aos  corticosteroides  nao  foi  melhor  que  o  placebo. 
Contudo,  uma  analise  retrospectiva  dos  dados  do  abatacepte  utilizando 
defini<;oes  diferentes  de  remissao  sugeriu  que  a  droga  foi  eficaz  quando 
criterios  menos  rigorosos  foram  utilizados.73 

Outros  mediadores  patogenicos  alvos  do  LES  ou  da  NL  com  anticorpos 
monoclonais  sao  a  citocinas  estimuladoras  de  celula  B  BAFF,  IFN-a,  IL-6  e 
TWEAK,  uma  citocina  pro-inflamatoria  e  membro  da  superfamilia  do  fator 
de  necrose  tumoral. 

Nefrite  Lupica  Proliferativa  Resistente 

Nao  existe  uma  defini<;ao  uniformemente  aceita  de  nefrite  lupica  resistente  ou 
refrataria.  Uma  analise  retrospectiva  de  um  grande  ensaio  clinico 


randomizado  sugeriu  que  o  sucesso  aos  6  meses  era  mais  provavel  se,  aos  2 
meses,  os  pacientes  mostrassem  um  declinio  na  proteinuria  em  pelo  menos 
25%;  e  normaliza<;ao  dos  niveis  sericos  do  complemento  se  os  mesmos  se 
encontrarem  reduzidos  no  inicio  da  terapia.74  A  Figura  26-9  descreve  as 
terapias  tentadas  para  a  “doen^a  refrataria”.  A  maioria  dos  estudos  foi 
pequena,  retrospectiva  e  nao  con-trolada.  O  rituximabe  apresentou  algum 
sucesso  nesta  popula<;ao  com  doen^a  refrataria.75 

Nao  houve  beneficio  na  realiza<;ao  de  plasmaferese  de  rotina  para  a  indu^ao 
da  remissao  na  NL,  embora  se  deva  considerar  a  remo<;ao  dos  anticorpos 
circulantes  e  outros  reagentes  imunologicos  em  pacientes  com  alta  atividade 
sorologica  e  nefrite  progressiva  refrataria.  A  imunoglobulina  intravenosa  e  os 
ICNs  foram  beneficos  em  pequenas  series  de  pacientes  com  NL  resistente. 76,77 
Em  pacientes  com  doen^a  refrataria  e  amea<;adora  a  vida,  pequenos  estudos- 
piloto  utilizaram  irradia<;ao  linfoide  total  e  imunoabla<;ao  com  doses  elevadas 
de  ciclofosfamida  e  globulina  antitimocito,  com  ou  sem  reconstitui<;ao  com 
celulas-tronco  autologas.  Essa  abordagem  levou  a  uma  resposta  sustentada  e 
livre  de  remissao,  porem  e  toxica,  tern  uma  mortalidade  relacionada  com  o 
tratamento  e  o  seu  papel  no  LES  precisa  ser  avaliado.78 
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Figura  26-9  Tratamento  da  nefrite  lupica  proliferativa  resistente 


Resposta  Renal  ao  Tratamento  Inicial 

Alcan^ar  remissao  na  NL  prediz  um  melhor  desfecho  a  longo  prazo.  Em  um 
estudo,  a  sobrevida  em  5  anos  do  paciente  e  a  dos  rins  foi  de  95%  e  94%, 
respectivamente,  para  o  grupo  que  alcan<;ou  a  remissao;  e  de  apenas  69%  e 
45%,  respectivamente,  para  o  grupo  que  nao  alcan<;ou  a  remissao.79  A 
remissao  parcial  tambem  se  associou  a  melhores  resultados.  Os  fatores 


preditores  de  remissao  inclmram  a  concentrate*  de  creatinina  serica  inferior 
a  basal,  excre^ao  urinaria  de  proteinas  inferior  a  basal,  classe  histologica  renal 
melhor,  indice  de  cronicidade  inferior,  TFG  estavel  apos  4  semanas  de 
tratamento  e  ra^a  caucasiana. 

Estudos  multietnicos  mostraram  que  a  resposta  renal  completa  ou  parcial 
com  o  MMF  ou  a  ciclofosfamida  variaram  de  18%  a  85%  em  6  meses  e  de  32% 
a  85%  em  12  meses.45,59'61,63,64,69,80,81  Uma  vez  que  a  definite*  de  “remissao 
completa”  na  maior  parte  dos  casos  inclui  a  ausencia  total  de  proteinuria  ou 
hematuria,  a  observa<;ao  dos  dados  apos  1  ano  ou  mais  e,  geralmente,  um 
confiavel  preditor  do  desfecho.  Em  geral,  aproximadamente  metade  dos 
pacientes  com  NL  tratados  obtem  uma  resposta  completa  ou  parcial  apos  1 
ano;  e  25%,  em  2  anos. 60,61,64,69,82,83  Assim,  mesmo  com  as  melhores  terapias, 
o  tempo  de  remissao  e  longo  e  as  taxas  de  remissao  sao  abaixo  do  ideal, 
deixando  espa<;o  para  melhoria  das  drogas  ou  a  introduce*  de  terapias 
alternativas. 


Nefrite  Lupica  Proliferativa:  Terapeutica  de 
Manuten^ao 

Apos  o  tratamento  inicial  da  NL  proliferativa,  a  terapia  de  manuten^ao 
continua  objetivando  evitar  os  flares  renais  e  o  desenvolvimento  de  doen^a 
renal  cronica  a  longo  prazo.  As  primeiras  investigates  evidenciaram  que  a 
manuten^ao  com  ciclofosfamida  foi  superior  ao  uso  de  corticoides 
isolados. 58,84  Os  estudos  subsequentes  demonstraram  que  a  terapia  de 
manuten^ao  menos  intensa  com  AZA  ou  MMF  foi  tao  eficaz  e  melhorou 
significativamente  a  morbidade  e  sobrevida  do  paciente.59  Ja  que  geralmente 
varios  meses  sao  necessarios  para  que  ocorra  o  declinio  da  proteinuria  e  da 
creatinina  serica  aos  niveis  basais  apos  a  terapia  inicial,60  a  importancia  inicial 
da  terapia  de  manuten^ao  e  consolidar  as  respostas  renais  em  remissao 
completa  ou  parcial  utilizando  drogas  com  menos  efeitos  colaterais. 

Os  corticosteroides  sao  utilizados  no  periodo  inicial  do  tratamento  e,  em 
geral,  continuam  durante  o  periodo  de  manuten<;ao,  mas  a  dose  e  limitada  (p. 
ex.,  prednisona  5  a  15  mg/dia),  (Fig.  26-8).  Tanto  o  regime  diario  como  em 
dias  alternados  sao  utilizados.  Nao  existe  consenso  sobre  a  dura^ao  do 
tratamento  com  corticosteroides. 


Dois  ensaios  clinicos  randomizados  compararam  recentemente  AZA  (2 
mg/kg/dia)  e  MMF  (2  g/dia)  como  drogas  de  manuten^ao.  Em  um  estudo 
multietnico  com  227  pacientes,  o  MMF  foi  significativamente  melhor  que  a 
AZA  na  preven<;ao  de  flares  renais,  doen^a  renal  terminal  e  preserva<;ao  da 
fun<;ao  renal  3  anos  apos  a  terapia  inicial  com  ciclofosfamida  ou  MMF.66  Em 
um  estudo  com  105  pacientes,  predominantemente  europeus  caucasianos,  a 
partir  de  tratamento  inicial  como  ciclofosfamida  em  baixas  doses,  a  AZA  e  o 
MMF  foram  igualmente  eficazes  na  preven^ao  de  flares  renais  ao  longo  de  4 
anos.85  Deve-se  individualizar  a  terapia  para  tratamento  de  manuten^ao  em 
portadores  de  NL,  embora  o  MMF  pare<;a  ser  a  droga  de  escolha  para  a 
maioria  dos  pacientes.  Em  alguns  pacientes,  a  utiliza<;ao  de  AZA  pode  ser 
apropriada,  por  exemplo  para  pacientes  em  remissao  completa  que  desejam 
engravidar.  Dois  estudos  randomizados  compararam  o  tacrolimus  e  a 
ciclosporina  versus  a  AZA  para  terapia  de  manuten^ao.86,87  Ainda  que  os  dois 
ensaios  tenham  fraco  poder  estatistico,  e  o  estudo  com  tacrolimus  tenha  tido 
apenas  6  meses  de  seguimento,  ambos  demonstraram  que  os  ICNs  foram  tao 
eficazes  quanto  a  AZA  para  preven^ao  de  flares  renais.  Ja  que  ha  poucos 
dados  para  o  uso  de  tacrolimus  e  ciclosporina,  os  ICNs  devem  ser  reservados 
para  pacientes  que  nao  podem  tomar  MMF  ou  AZA.  A  terapia  de 
manuten^ao  deve  ser  mantida  por  no  minimo  3  a  4  anos,  a  menos  que  haja 
uma  contraindica^ao. 

A  Figura  26-8  resume  as  recomenda^oes  de  tratamento  especificas  para  a 
NL  proliferativa  tanto  na  fase  de  indu<;ao  como  na  de  manuten<;ao.  Deve-se 
utilizar  os  agentes  descritos  no  Capitulo  80  para  a  realiza^ao  de  medidas 
renoprotetoras.  Muitos  estudiosos  acreditam  que  um  agente  antimalarico, 
como  a  hidroxicloroquina  deva  ser  utilizado  em  todos  os  pacientes 
portadores  de  lupus,  a  menos  que  exista  uma  contraindica<;ao.  Com  exce^ao 
dos  antimalaricos,88  outros  agentes  utilizados  para  tratar  manifesta<;6es 
extrarrenais  do  lupus  (p.  ex.,  os  AINEs,  androgenos,  oleo  de  peixe)  nao 
demonstraram  beneficio  em  pacientes  com  NL. 


Nefropatia  Lupica  Membranosa 

O  tratamento  da  NL  classe  V  ISN/RPS  pura  permanece  contro verso.  Deve-se 
utilizar  medidas  antiproteinuricas  e  renoprotetoras  para  pacientes  com 


proteinuria  subnefrotica.  A  utiliza<;ao  de  imunossupressores  pode  ser 
benefica  para  alguns  pacientes  com  proteinuria  subnefrotica,  e  essa  estrategia 
deve  ser  considerada  para  todos  os  pacientes  com  sindrome  nefrotica  ou 
insuficiencia  renal.  O  unico  pequeno  ensaio  randomizado  e  controlado  em 
pacientes  com  NL  classe  V  comparou  ciclofosfamida  ou  ciclosporina  com 
corticoides  isoladamente.89  Os  pacientes  tinham  fun^ao  renal  preservada  e 
media  de  proteinuria  de  6  g/dia.  No  ultimo  dia  do  acompanhamento,  houve 
mais  remissoes  parciais  e  completas  nos  grupos  ciclofosfamida  ou 
ciclosporina  que  no  grupo  prednisona.  As  remissoes  ocorreram  mais 
rapidamente  no  grupo  ciclosporina,  mas  houve  menor  incidencia  de  recaida 
no  grupo  ciclofosfamida.  Pacientes  que  apresentaram  falencia  ou  recaida  da 
doen^a  com  o  uso  da  ciclosporina,  poderiam  posteriormente  ser  tratados  com 
ciclofosfamida  endovenosa  para  induzir  a  remissao.  Dois  estudos  recentes 
utilizando  MMF  versus  ciclofosfamida  endovenosa  como  terapia  inicial  para 
tratamento  de  NL  incluiram  84  pacientes  com  nefropatia  membranosa  pura 
entre  os  510  pacientes  matriculados.90  Remissoes,  recaidas  e  cursos  de 
tratamento  foram  semelhantes  nos  dois  grupos.  Em  estudos  retro spectivos  e 
observacionais,  a  associa<;ao  de  azatioprina  e  corticoide  tambem  foi  bem- 
sucedida  em  alguns  pacientes  com  NL  membranosa.91 

A  nefropatia  membranosa  e  geralmente  diagnosticada  em  associa^ao  a 
formas  proliferativas  de  NL.  Nesses  doentes,  o  tratamento  e  direcionado  para 
o  componente  proliferativo.  Uma  abordagem  alternativa  para  o  tratamento 
de  NL  classe  V  +  III  ou  IV  e  a  chamada  terapia  multialvo,  que  combina  baixas 
doses  de  corticosteroides,  MMF  e  um  ICN82,  apresentando  sucesso  em  uma 
coorte  asiatica. 

Portanto,  para  pacientes  com  nefropatia  membranosa  que  tern  proteinuria 
subnefrotica  e  uma  TFG  preservada,  recomendamos  terapia  conservadora 
com  inibidores  da  enzima  conversora  de  angiotensina  ou  bloqueadores  dos 
receptores  de  angiotensina  associada  a  estatinas  ou  a  um  curso  curto  de 
corticoide  ou  ICN.  Em  pacientes  com  proteinuria  nefrotica  e  naqueles  com 
maior  risco  de  progressao  renal,  prefere-se  utilizar  MMF,  AZA  ou  um  ICN,  e 
a  ciclofosfamida  fica  reservada  para  os  casos  refratarios  (Fig.  26-10). 


Monitoramento  a  Longo  Prazo  do  Lupus 


As  taxas  de  recidiva  na  nefrite  lupica  variam  entre  35%  a  60%,  dependendo  da 
popula<;ao  estudada,  dos  criterios  para  a  recaida  e  da  terapia  de 
manuten^ao.92'94  Um  aumento  nos  anticorpos  anti-DNAds  e  um  consumo  de 
C3  e  C4  sericos  pode  prever  um  flare  iminente  de  NL  em  alguns  pacientes, 
mas  sao  necessarios  melhores  biomarcadores  para  prever  o  flare.95  Nao  se 
recomenda  o  tratamento  de  sorologia  positiva  na  ausencia  de  atividade  clinica 
do  lupus.  No  entanto,  um  nivel  de  anti-DNAds  normal  sugere  um  menor 
risco  de  recidiva  apos  a  redu<;ao  ou  retirada  do  tratamento  na  fase  cronica  da 
terapia  de  manuten^ao.96  Uma  TFG  estavel  e  ausencia  de  proteinuria  tambem 
sugerem  uma  suspensao  bem-sucedida  de  imunossupressores. 

Nos  pacientes  com  LES  que  desenvolveram  NL,  devem-se  monitorizar 
trimestralmente  a  pressao  arterial,  a  taxa  de  filtra^ao  glomerular/creatinina 
serica,  a  proteinuria  e  o  sedimento  urinario.54  Niveis  de  C3  e  C4  e  anti- 
DNAds  devem  ser  monitorados  trimestralmente  ou  semestralmente.  Nao  e 
necessario  a  realiza<;ao  de  biopsias  de  vigilancia,  mas  repetir  a  biopsia  no 
momento  de  uma  suspeita  de  flare  de  NL  confirma  o  diagnostico  e  identifica 
uma  possivel  mudan^a  de  classe  histologica.  Repetir  a  biopsia  por  proteinuria 
persistente  ou  queda  da  TFG  nao  claramente  causada  por  um  flare  identifica 
lesoes  potencialmente  ativas,  reiniciando,  alterando  ou  aumentando  a  terapia 
imunossupressora,  ou  identificando  cicatrizes  cronicas  que  necessitam  apenas 
de  terapia  renoprotetora  (Cap.  80). 

SINDROME  DO  ANTICORPO  ANTIFOSFOUPIDE, 
ATEROSCLEROSE  E  GRAVIDEZ  NA  NEFRITE  LUPICA 

Entre  os  pacientes  com  LES,  30%  desenvolvem  a  sindrome  do  anticorpo 
antifosfolipide,  a  qual  pode  ocorrer  na  presen^a  ou  ausencia  de  NL.32,33  A 
maioria  desses  pacientes  tern  anticorpo  anticoagulante  lupico  ou 
anticardiolipina,  mas  ate  15%  dos  pacientes  nao  apresentam  nenhum  dos 
dois.34  O  risco  de  episodios  tromboticos  e  maior  com  anticorpo 
anticoagulante  lupico  e  um  pouco  inferior  com  anti-(32-glicoproteinal  e 

anticardiolipina.  Os  mecanismos  exatos  para  a  tendencia  trombotica  ainda 
nao  estao  claros,  mas  podem  incluir  altera^ao  da  fun^ao  endotelial,  aumento 
da  agrega<;ao  plaquetaria,  redu<;ao  da  produ<;ao  de  prostaciclina,  outros 
fatores  anticoagulantes  endoteliais  e  ativa<;ao  do  plasminogenio.  As 


manifesta<;6es  clinicas  e  o  tratamento  de  pacientes  com  SAF  sao  discutidos 
no  Capitulo  28,  mas  o  cerne  do  tratamento  e  a  anticoagula^ao  e 
hidroxicloroquina  e  nao  imunossupressao. 

Os  pacientes  com  lupus  tern  maior  risco  de  complicates  ateroscleroticas 
comparados  a  controles  pareados  por  idade  e  maior  carga  da  placa 
aterosclerotica,  contribuindo  significativamente  para  a  morbidade  e 
mortalidade  no  LES. 97,98  Mulheres  jovens  com  LES  tern  um  risco  de  sindrome 
coronariana  50  vezes  maior  que  as  mulheres  saudaveis,  e  mulheres  idosas 
com  LES  tern  risco  2,5  a  4  vezes  maior  de  infarto  do  miocardio  (IAM).99  Apos 
a  corre^ao  de  todos  os  fatores  de  risco  cardiovasculares  tradicionais,  os 
pacientes  com  LES  tern  um  risco  7  a  10  vezes  maior  de  IAM  nao  fatal  e  um 
risco  17  vezes  maior  IAM  fatal.100  A  doen^a  renal  cronica,  um  desfecho 
frequente  da  NL,  e  tambem  um  fator  de  risco  cardiovascular  nao 
tradicional.101  A  redu^ao  do  risco  aterosclerotico  deve  ser  focado  no  controle 
da  pressao  arterial  (meta  de  130/80  mmHg),  na  utiliza^ao  de  estatinas  e 
antimalaricos  para  corrigir  as  anormalidades  lipidicas  e  na  redu<;ao  da 
atividade  da  doen<;a  inflamatoria. 

Os  efeitos  do  LES  e  NL  sobre  a  gesta<;ao  e  o  feto  e  os  efeitos  da  NL  sobre  a 
atividade  na  gravidez  sao  discutidos  no  Capitulo  45. 


Figura  26-10  Tratamento  da  nefrite  lupica  membranosa.  AZA,  azatioprina, 
MMF,  micofenolato  mofetil. 

DOEN^A  RENAL  CRONICA  ESTAGIO  TERMINAL  E 
TRANSPLANTE  RENAL 

Aproximadamente  10%  a  15%  dos  pacientes  com  lupus  desenvolvem  doenpa 
renal  cronica  terminal,  e  o  LES  representa  apenas  1%  a  2%  dos  pacientes  com 
doenpa  renal  cronica  terminal.103  O  lupus  extrarrenal  permanece  inativo  em 
muitos  pacientes  no  momento  que  desenvolvem  DRCT,  mas  alguns  ainda 
podem  ter  a  doenpa  extrarrenal  ativa  que  necessita  de  imunossupressao.  A 
sobrevida  do  lupus  em  pacientes  em  dialise  e  comparavel  a  outras  doenpas 
renais  primarias.103 

Realiza-se  o  transplante  em  pacientes  com  lupus  apenas  com  algumas 
precaupoes  extras.  A  maioria  dos  centros  de  transplante  adia  o  procedimento 
ate  que  a  atividade  do  lupus  esteja  quiescente  nos  ultimos  6  meses.  Nos 
pacientes  sem  sinais  de  atividade  clinica,  porem  com  titulos  de  anti-DNA 
elevados,  sugere-se  iniciar  a  terapia  imunossupressora  de  semanas  a  1  mes 
antes  do  transplante  intervivos,  para  suprimir  a  atividade  sorologica. 
Trombose  do  enxerto  (arterial,  venosa  ou  intraglomerular)  pode  ocorrer  apos 
o  transplante,  especialmente  em  pacientes  com  SAF.  Pacientes  SAF-positivos 
com  um  evento  trombotico  anterior  devem  ser  anticoagulados  logo  apos  o 
transplante.  Os  desfechos  em  pacientes  lupicos  submetidos  a  transplante  sao 
semelhantes  aos  de  pacientes  com  outras  doen^as.104  A  NF  recorrente  se  da 
em  2%  a  11%  dos  rins  transplantados  (Cap.  108). 
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C  APITULO  27 


Amiloidose  Renal  e  Doencas 
Glomerulares  com  Deposi^ao 
de  Imunoglobulinas 
Monoclonais 

Pierre  M.  Ronco,  Pierre  Aucouturier  e  Bruno 
Moulin 


Os  capilares  glomerulares  sao  os  locals  favoritos  para  a  deposi^ao  de 
protemas  anormais.  Na  maioria  dos  pacientes,  as  doencas  resultantes  sao 
causadas  por  uma  imunoglobulina  monoclonal  ou  por  uma  subunidade,  e 
podem  ser  classificadas  em  duas  categorias  principals  pela  microscopia 
eletronica  (Tabela  27-1).  A  primeira  categoria  inclui  doencas  com  forma<;ao 
de  fibrilas,  sendo  a  principal  representante  a  amiloidose,  e  doencas  com 
forma^ao  de  microtubulos,  como  a  glomerulonefrite  crioglobulinemica  (Cap. 
21)  e  a  glomerulonefrite  imunotactoide.  A  segunda  categoria  e  caracterizada 
por  depositos  eletrodensos  granulares  nao  organizados.  Esses  depositos  se 
localizam  ao  longo  das  membranas  basais  em  muitos  tecidos,  sobretudo  no 
tecido  renal,  e  definem  doencas  hoje  denominadas  doengas  de  deposito  de 
imunoglobulinas  monoclonais  (DDIM).  Em  alguns  casos,  depositos 
semelhantes  a  imunocomplexos  monotipicos  sao  observados  nas 
glomerulonefrites  proliferativas. 


Doen^as  Glomerulares  com  Deposi^ao  Tecidual  ou  Precipita^ao 
de  Componentes  Monoclonais  de  Imunoglobulinas 


Depositos  de 

Imunoglobulinas  Doenga  Glomerular 

Organizados 

Fibrilar  Amiloidose  (AL,  AH) 

Microtubular  Crioglobulinemia,  glomerulonefrite  imunotactoide 

Nao  Organizados:  Granulares 

Doen^a  de  deposigao  de  imunoglobulinas  monoclonais:  doengas  de  depositos  de 
cadeias  leves,  cadeias  pesadas  e  cadeias  leves  e  pesadas 
Glomerulonefrite  proliferativa  semelhante  a  imunocomplexos 

Tabela  27-1  Doenqas  glomerulares  com  deposiqao  tecidual  ou  precipitaqao  de  componentes 
monoclonais  de  imunoglobulinas. 


AMILOIDOSE  RENAL 
Caracterfsticas  Gerais  da  Amiloidose 

Definigoes 

Amiloidose  e  um  termo  generico  para  uma  familia  de  doen^as  definidas  por 
um  criterio  morfologico  comum.  Essas  doen<;as  sao  caracterizadas  por 
depositos  de  material  proteinaceo  nos  espa<;os  extracelulares.  Os  depositos 
amiloides  sao  arranjos  felt-like  de  fibrilas  de  7,5-10  nm  de  largura  e 
comprimento  indefinido,  rigidas,  lineares  e  nao  ramificadas.1  Cada  fibrila 
amiloide  e  composta  de  dois  filamentos  enovelados  de  3  nm  de  largura,  cada 
um  deles  apresentando  a  tipica  estrutura  em  “pregueamento-P”,1  em  que 
laminas-P  antiparalelas  se  dispoem  perpendicularmente  ao  eixo  filamentar. 

Classificacao  a  partir  dos  Precursores  Amiloides 

As  amiloidoses  sao  classificadas  a  partir  do  tipo  de  proteina  precursora  que 
constitui  o  componente  principal  das  fibrilas2  (Tabela  27-2).  O  potencial 
amilodogenico  se  relaciona  a  habilidade  deste  precursor  em  formar  laminas-P 
intermoleculares.  Alem  dessa  propriedade  estrutural,  que  pode  se  relacionar  a 
mutates  transmitidas  geneticamente,  o  potencial  amiloidogenico  e 
acentuado  pela  superprodu^ao  ou  pela  elimina<;ao  prejudicada  desse 
precursor. 


A  amiloidose  renal  inclui,  sobretudo,  a  amiloidose  por  imunoglobulinas  de 
cadeias  leves  (AL)  e  a  amiloidose  sistemica  secundaria  (AA).  Outros 
precursores  amiloides,  como  transtirretina,  fibrinogenio,  apolipoproteina  A- 1 
e  lisozima,  sao  responsaveis  por  casos  familiares  raros. 


Classificaqao  das  Amiloidoses 


Proteina 

Amiloide* 

Precursor 

Distribuigao 

Tipo 

Sindrome  ou  Principals  Tecidos  Envolvidos 

AA 

Amiloide  serico  A 

Sistemica 

Adquirida 

Amiloidose  secundaria,  reativa  a  inflamagao  ou 
infecgao  cronica,  como  sindromes  febris 
periodicas  familiares  (FMF,  TRAPS,  HIDS,  FCU  e 
MWS) 

AApoAl 

Apolipoproteina 

A-l 

Sistemica 

Hereditaria 

Figado,  rins,  coragao,  pele,  laringe 

AApoAII 

Apolipoproteina 

A-ll 

Sistemica 

Hereditaria 

Rins,  figado,  adrenais,  bago,  pele 

AP 

Proteina 
precursora  Ap 

Localizada 

Localizada 

Adquirida 

Hereditaria 

Doenga  de  Alzheimer  esporadica,  envelhecimento 
Angiopatia  amiloide  cerebral  hereditaria 
prototipica,  tipo  holandes 

AP2M 

P2- 

Microglobulina 

Sistemica 

Adquirida 

Hemodialise  cronica 

ABri 

Proteina 
precursora  ABri 

Sistemica  ou 
localizada? 

Hereditaria 

Demencia  familiar  inglesa 

ACys 

Cistatina  C 

Sistemica 

Hereditaria 

Angiopatia  amiloide  cerebral  hereditaria  da 
Islandia 

AFib 

Cadeia  Aa  do 
Fibrinogenio 

Sistemica 

Hereditaria 

Rins 

AGel 

Gelsoina 

Sistemica 

Hereditaria 

Amiloidose  hereditaria  finlandesa 

AH 

Cadeia  pesada  de 
imunoglobulina 

Sistemica  ou 
localizada 

Adquirida 

Amiloidose  primaria,  amiloidose  associada  ao 
mieloma 

AL 

Cadeia  leve  de 
imunoglobulina 

Sistemica  ou 
localizada 

Adquirida 

Amiloidose  primaria,  amiloidose  associada  ao 
mieloma 

ALECT2 

Fator 

quimiotatico  de 
leucocitos  2 

Sistemica 

Adquirida? 

Rins,  figado,  adrenal 

ALys 

Lisozima 

Sistemica 

Hereditaria 

Rins,  figado,  bago,  adrenais 

APrP 

Proteina  prionica 

Localizada 

Localizada 

Adquirida 

Hereditaria 

Esporadica  (CJD  iatrogenica,  nova  variante  de 

CJD)  (alimentar?) 

CJD  familiar,  GSSD,  FFI 

ATTR 

Transtirretina 

Sistemica 

Adquirida 

Hereditaria 

Valva  senil,  coragao  senil 

FAP  prototipica 

Tabela  27-2  Classificagao  das  amiloidoses.  *Entradas  em  negrito  indicam  tipos  de  amiloidose  com 
acometimento  renal.  As  seguintes  protefnas  tambem  podem  causar  amiloidose:  calcitonina,  polipeptideo 
amiloide  de  ilhotas,  fator  natriuretico  atrial,  prolactina,  insulina,  lactaderina,  ceratoepitelina  e  proteina  amiloide 
dinamarquesa  (que  e  derivada  do  mesmo  gene  que  Abri  e  tern  uma  sequencia  A/-terminal  identica).  CJD,  Doenga 
de  Creutzfeldt-Jakob;  FAP,  polineuropatia  amiloidotica  familiar;  FCU,  urticaria  ao  frio  familiar;  FFI,  insonia  fatal 
familiar;  FMF,  febre  familiar  do  Mediterraneo;  GSSD,  doenga  de  Gerstmann-Straussler-Scheinker;  HIDS, 


sindrome  de  hiper-lgD;  MWS,  sindrome  de  Muckle-Wells;  TRAPS,  sindrome  associada  ao  fator  de  necrose 
tumoral  periodica.  (Modificado  da  referenda  2.) 


Outros  Componentes  de  Todas  as  Fibrilas  Amiloides 

Os  glicosaminoglicanos  (GAGs)  estao  intimamente  associados  as  fibrilas 
amiloides.  Essas  substancias  sao  cadeias  de  polissacarideos  compostas  por 
unidades  repetitivas  de  acido  hexosamino-hialuronico  normalmente  ligadas  a 
um  nucleo  proteico,  formando,  assim,  os  proteoglicanos.  Os  proteoglicanos, 
na  maioria  das  vezes  do  tipo  heparan- sulfato,  induzem  e  estabilizam  a 
estrutura  amiloide  com  pregueamento-p. 

Outro  constituinte  de  todos  os  depositos  amiloides  e  o  componente 
amiloide  P  serico  (SAP).  O  SAP  e  resistente  a  digestao  proteolitica,  e  a 
cobertura  das  fibrilas  amiloides  pelo  SAP  pode  resultar  em  sua  prote<;ao 
contra  o  catabolismo.  A  alta  afinidade  do  SAP  pelas  fibrilas  amiloides  foi 
explorada  por  cintilografia  com  SAP-[123I].  O  CPHPC  (R-l[6-[R-2- 
carboxipirrolidina- 1  -il]  -6-oxohexanoil]pirrolidina-2-acido  carboxilico)  e 
uma  pequena  molecula  derivada  da  prolina  que  se  liga  especificamente  ao 
SAP,  e  possibilita  rapidos  decrescimos  das  concentrates  sericas  de  SAP.3  A 
combina<;ao  de  CPHPC  e  anticorpos  anti- SAP  tern  os  depositos  amiloides 
como  alvo,  e  possibilita  sua  elimina<;ao  ao  recrutar  celulas  fagociticas  em  um 
modelo  animal  de  amiloidose  AA.  Hoje,  encontra-se  em  andamento  um 
ensaio  clinico  utilizando  a  terapia  combinada  com  CPHPC  e  anticorpo  anti- 
SAP.4 

Mecanismos  Gerais  da  Fibrilogenese 

A  amiloidogenese  envolve  um  processo  de  polimeriza<;ao  dependente  de 
nuclea<;ao.  A  forma<;ao  de  um  nucleo  organizado  e  o  passo  inicial  e 
termodinamicamente  limitante,  seguida  pela  adi<;ao  de  monomeros  e  pelo 
alongamento  das  fibras.5  A  fibrilogenese  envolve  varios  mecanismos  de 
processamento  do  precursor  amiloide,  como  proteolise  parcial  e  modifica<;oes 
da  sua  conforma<;ao.  As  mudan<;as  conformacionais  produzem  um 
intermediario  soluvel  e  parcialmente  dobrado,  cujas  subsequentes 
reorganiza<;oes  sobre  si  mesmo  resultam  na  forma<;ao  das  fibrilas.  Os 
macrofagos  desempenham  um  papel  central  na  amiloidose  AA,  ao  realizar  o 
processamento  intralisossomal  do  precursor  amiloide.  Na  amiloidose  AL,  o 


componente  principal  e  o  dominio  variavel  da  cadeia  leve  VL,  o  que  sugere 
um  papel  importante  da  proteolise  parcial  do  precursor  de  cadeia  leve. 

Patologia 

A  microscopia  optica,  os  depositos  sao  extracelulares,  eosinofilicos  e 
metacromaticos,  e  induzem  mudanga  na  cor  dos  corantes  (p.  ex.,  no  cristal 
violeta).  Apos  a  aplicagao  da  Colorado  por  vermelho  Congo,  os  depositos  se 
apresentam  fracamente  vermelhos  (Fig.  27-1,  A)  e  mostram  uma 
caracteristica  birrefringencia  cor  de  maga-verde  sob  a  luz  polarizada  (Fig.  27- 
1,  B).  Alem  disso,  metacromasia  e  observada  com  o  cristal  violeta,  que  cora  os 
depositos  em  vermelho. 


Figura  27-1  Amiloidose.  A,  Depositos  amiloides  ( setas )  em  um  glomerulo 
(coloragao  por  Hematoxilina-eosina  [HE];  magnificagao  x312.)  B,  Coloragao  por 
vermelho  Congo.  Birrefringencia  verde-maga  sob  luz  polarizada  (x312.)  C, 
Imunofluorescencia  com  anticorpo  anti-K.  Observe  os  depositos  glomerulares  e 
tubulares  (x312.)  ( Cortesia  de  Dr.  Beatrice  Mougenot,  Paris.) 

As  lesoes  iniciais  se  localizam  no  mesangio  (Fig.  27-1,  A),  ao  longo  da 
membrana  basal  glomerular  (MBG),  e  nos  vasos  sanguineos.  Os  depositos  se 
encontram  sobretudo  na  matriz  mesangial  e  se  extendem  lobulo  a  lobulo,  ate 
substituir,  eventualmente,  toda  a  area  mesangial.  Os  depositos  amiloides 
tambem  podem  infiltrar  a  MBG,  ou  podem  se  localizar  entre  suas  camadas. 
Quando  ocorre  predominio  dos  depositos  subepiteliais,  podem  ser 
observadas  espiculas  semelhantes  aquelas  vistas  na  nefropatia  membranosa.  A 
amiloidose  avangada  tipicamente  produz  uma  glomerulopatia  nao 
inflamatoria  e  nao  proliferativa,  com  pronunciado  aumento  das  dimensoes 
renais.  Os  depositos  amiloides  substituem  a  arquitetura  glomerular  normal, 
resultando  em  perda  da  celularidade.  Quando  os  glomerulos  se  tornam 
macigamente  esclerosados,  pode  ser  dificil  demonstra-los  pela  coloragao 


vermelho  Congo.  Nesses  casos,  a  microscopia  eletronica  (ME)  pode  ser  util, 
assim  como  em  casos  muito  iniciais  de  pacientes  com  sindrome  nefrotica, 
quando  os  pequenos  depositos  podem  nao  ser  detectados  a  microscopia 
optica.  Os  depositos  amiloides  sao  caracterizados  por  fibrilas  nao  ramificadas, 
orientadas  randomicamente,  de  8  a  15  nm  de  diametro  (Fig.  27-2). 


Figura  27-2  Microscopia  eletronica  evidenciando  depositos  amiloides 
invadindo  a  membrana  basal  glomerular.  Fibrilas  de  orientagao  randomica  se 
localizam  em  ambas  as  faces  da  membrana  basal  ( bm ),  e  ocorre  atenuagao  da  lamina 
densa  {cabeqas  de  seta);  p,  podocito;  u,  espago  urinario  (xl 0.000).  ( Cortesia  de  Dr. 
Beatrice  Mougenot,  Paris.) 

Com  a  excegao  da  amiloidose  por  fibrinogenio,  que  caracteristicamente 
poupa  os  vasos  renais,  nos  estadios  iniciais  a  camada  media  dos  vasos 
sanguineos  e  proeminentemente  acometida.  O  acometimento  vascular  pode 
ser  predominante  e,  ocasionalmente,  ocorre  de  modo  isolado,  sobretudo  na 
amiloidose  AL.  Os  depositos  tambem  podem  afetar  os  tubulos  e  os 
intersticios,  levando  a  atrofia  e  desaparecimento  das  estruturas  tubulares  e  a 
fibrose  intersticial. 

Devido  a  heterogeneidade  das  amiloidoses,  recomenda-se  que  seja  realizada 
imuno-histologia  rotineiramente  (Fig.  27-1,  C).  A  classificagao  imuno- 
histoquimica  dos  tipos  de  amiloidose  e  possivel  na  maioria  dos  casos.  A 
imuno-histologia  com  anticorpos  especificos  para  cadeias  de 
imunoglobulinas  pode  ser  de  interpretagao  mais  dificil  que  aquela  com 
antissoro  anti-AA,  provavelmente  devido  a  ausencia  ou  inacessibilidade  dos 
epitopos  de  cadeias  leves.  Tecnicas  alternativas,  como  imuno-ME6  e  analise 
proteomica  dos  depositos  por  espectrometria  de  massa  apos  microdissecgao  a 
laser ,  realizadas  apenas  em  centros  altamente  especializados,  provavelmente 
contribuirao  para  reduzir  a  porcentagem  de  casos  nao  classificados  de 
amiloidose.7,8  Deve-se  buscar  uma  causa  genetica,  por  sequenciamento  de 


DNA,  em  todos  os  pacientes  com  amiloidose  em  que  a  confirma^ao  do 
precursor  amiloide  nao  possa  ser  determinada  por  outras  tecnicas.9 


Amiloidose  Associada  a  Imunoglobulinas  (Amiloidose 
AL) 

Subunidades  livres  de  imunoglobulina,  em  sua  maioria  cadeias  leves, 
secretadas  por  um  unico  clone  de  celulas  B,  sao  a  causa  da  forma  de 
amiloidose  mais  frequente  e  grave  com  comprometimento  renal.  As  analises 
dos  mecanismos  da  amiloidose  AL  sao  particularmente  dificeis  pela 
heterogeneidade  estrutural  unica  do  precursor:  cada  cadeia  leve  monoclonal  e 
diferente  das  outras,  de  modo  que  cada  paciente  e  unico.  O  aparecimento  de 
uma  cadeia  pesada  de  imunoglobulina  na  amiloidose  e  amiloidose  AHL  e  AH 
e  extremamente  raro,  e  o  diagnostico  e,  desse  modo,  em  muito  facilitado  pela 
utiliza<;ao  da  microdissec<;ao  a  laser  e  espectrometria  de  massa.10 

Patogenese 

Os  fatores  determinantes  estao  a  cargo  do  precursor  de  cadeia  leve.  Na 
amiloidose  AL,  ou  amiloidose  primaria,  ocorre  marcada  super- representa^ao 
do  isotipo  lambda  (X),  que  e  duas  a  quatro  vezes  mais  comum  que  o  isotipo 
kappa  (k).  Uma  homologia  familiar  raramente  expressa  de  regioes  variaveis 
de  cadeias  leves,  o  subgrupo  de  variabilidade  VAVI,  e  encontrado  apenas  na 
amiloidose  associada  a  imunoglobulinas  monoclonais. 

A  amiloidogenicidade  e  associada  a  caracteristicas  fisico-quimicas  que 
incluem  fragmentos  de  cadeias  leves  de  baixo  peso  molecular  na  urina,  pontes 
dissulfito  anormais  das  cadeias  leves  e  ponto  isoeletrico  baixo  (pi).  Uma 
analise  de  quase  200  sequencias  de  cadeias  leves  identificou  12  posi<;oes  nas 
cadeias  k  e  12  nas  cadeias  X,  em  que  determinados  residuos  foram  associados 
a  amiloidose.  Quatro  fatores  de  risco  definem  as  principais  cadeias  leves  k 
formadoras  de  fibrilas.11  Devido  as  suas  altas  constantes  de  dimeriza<;ao,  as 
cadeias  leves  dos  pacientes  com  amiloidose  AL  podem  se  comportar  como 
anticorpos  com  afinidade  para  estruturas  extracelulares,  que  podem  favorecer 
o  processo  de  nuclea<;ao. 


O  tropismo  pelo  acometimento  de  determinados  orgaos  pode  ser 
influenciado  tanto  pela  linhagem  germinativa  genetica  utilizada  para  a  regiao 
variavel  da  cadeia  leve  (VL)  quanto  por  muta<;oes  somaticas  que  ocorram  no 
clone  secretor.12  Pacientes  que  expressem  uma  cadeia  leve  monoclonal  do 
subgrupo  VAVI  apresentam  com  mais  frequence  envolvimento  renal 
dominante,  e  menos  frequentemente  doen<;a  cardiaca  e  multissistemica.13 
Pacientes  com  doen<;a  de  cadeia  leve  k  apresentam  mais  vezes  envolvimento 
hepatico  dominante.  Alem  disso,  fatores  ambientais  orgao-especificos 
tambem  estao  envolvidos  na  patogenese.  Por  exemplo,  concentrates 
intrarrenais  elevadas  de  ureia  favorecem  a  forma^ao  de  fibrilas,  ao  reduzir  o 
tempo  para  a  nuclea<;ao. 

As  cadeias  leves  amiloides  podem  contribuir  de  modo  direto  para  a 
patogenese  da  doen<;a,  independentemente  da  deposi<;ao  extracelular  de 
fibrilas.  Pelo  menos  no  cora<;ao  e  nos  rins,  o  grau  de  infiltra<;ao  isolada  nao  se 
correlaciona  bem  com  as  manifesta<;6es  clinicas.  Cadeias  leves  de  pacientes 
com  amiloidose  incubadas  com  celulas  mesangiais  induzem  a  um  fenotipo 
macr6fago-///cc,  enquanto  cadeias  leves  de  pacientes  com  doen<;a  de  depositos 
de  cadeias  leves  induzem  a  um  fenotipo  miofibroblasto-//A:e.14 

Epidemiologia 

A  incidence  de  amiloidose  AL  e  de  nove  casos  por  milhao  de  popula^ao  por 
ano.  Menos  que  um  em  cada  quatro  pacientes  com  amiloidose  AL  apresenta 
alguma  doen<;a  imunoproliferativa  superimposta,  quase  sempre  mieloma 
multiplo,  embora  outras  formas  possam  estar  presentes,  como  a 
macroglobulinemia  de  Waldenstrom.  Depositos  amiloides  sao  encontrados 
em  cerca  de  10%  dos  pacientes  com  mieloma  e  em  20%  daqueles  pacientes 
com  mieloma  de  cadeias  leves  puras.  A  prevalencia  aparente  de  mieloma 
depende  dos  criterios  diagnosticos  utilizados.  As  caracteristicas 
epidemiologicas  da  amiloidose  primaria ,  ou  seja,  da  amiloidose  sem  doen<;a 
imunoproliferativa  associada  e  do  mieloma  nao  sao  significativamente 
diferentes.  A  idade  media  ao  diagnostico  e  de  64  anos  nos  pacientes  com 
amiloidose  primaria,  com  uma  discreta  predominance  de  individuos  do 
genero  masculino,  e  cerca  de  10%  dos  pacientes  tern  menos  que  50  anos  de 
idade.15 


Man  if  estates  Chnicas 

Os  principals  sintomas  clinicos  a  apresenta^ao  inicial  sao  fraqueza  e 
emagrecimento  (Tabela  27-3).  Com  exce<;ao  da  dor  ossea,  os  sintomas  iniciais 
sao  semelhantes  entre  pacientes  com  ou  sem  mieloma.  Entretanto,  a 
sindrome  nefrotica,  a  hipotensao  ortostatica  e  a  neuropatia  periferica  sao 
mais  comuns  em  pacientes  com  amiloidose  AL  sem  mieloma.16  Alem  disso,  a 
amiloidose  se  diferencia  de  muitas  outras  doen^as  renais,  uma  vez  que  os  rins 
sao  frequentemente  aumentados  de  tamanho  e  a  hipertensao,  mesmo  na 
presen^a  de  disfun^ao  renal,  esta  ausente.  A  proteinuria,  principalmente  as 
custas  de  albuminuria,  ocorre  na  ausencia  de  hematuria.  Ate  mesmo  a 
presen^a  de  hematuria  deve  levar  a  investiga<;ao  de  alguma  lesao  sangrante  do 
trato  urinario.  As  manifesta<;oes  renais  tambem  incluem  acidose  tubular  renal 
(na  maioria  das  vezes,  como  componente  da  sindrome  de  Fanconi;  Cap.  50), 
poliuria  e  polidipsia  (resultado  de  defeitos  na  concentra^ao  urinaria),  sempre 
que  depositos  amiloides  ocorram  nos  tubulos  proximais  e  na  al<;a  de  Henle 
(ou  ductos  coletores),  respectivamente. 


Apresenta^ao  Clinica  entre  474  Pacientes  com  Amiloidose  AL 

Comprovada 

Caracteristica 

Porcentagem 

Sintomas  Iniciais 

Fadiga 

62 

Emagrecimento 

52 

Dor 

5 

Purpura 

15 

Sangramento  macroscopico 

3 

Achados  ao  exame  fisico 

Hepatomegalia 

24 

Bago  palpavel 

5 

Linfadenomegalia 

3 

Macroglossia 

9 

Achados  Laboratoriais 

Aumento  de  plasmocitos  (medula  ossea  >  6%) 

56* 

Anemia  (hemoglobina  <  10  g/d L) 

11 

Eleva^ao  da  creatinina  serica  (1,3  mg/dL)  (>113  °=mol/L) 

45 

Eleva^ao  da  fosfatase  alcalina 

26 

Hipercalcemia  (>  11  mg/dL)  (>  2,75  mmol/L) 

2 

Proteinuria  (>  1  g/  24  h) 

55 

Cadeias  leves  na  urina 

73+ 

cadeias  k 

23 

cadeias  A 

50 

Tabela  27-3  Caracteristicas  clinicas  e  laboratorias  a  apresentagao  inicial  de  474  pacientes  com 
amiloidose  por  cadeias  leves  (AL)  comprovada.  *15%  dos  pacientes  apresentavam  mieloma.  +De  429 
pacientes.  ( Adaptado  da  referenda  15.) 


A  amiloidose  AL  pode  cursar  com  infiltra<;ao  de  quase  todos  os  orgaos, 
exceto  o  cerebro,  sendo  responsavel  por  diversas  manifesta<;oes  clinicas. 
Cardiomiopatia  restritiva  e  encontrada  a  apresenta<;ao  inicial  em  ate  um  ter<;o 
dos  pacientes,  e  causa  obito  em  cerca  da  metade.  A  infiltra^ao  das  paredes 
ventriculares  e  do  septo  pode  ser  reconhecida  pela  ecocardiografia.  Os 
depositos  amiloides  tambem  podem  induzir  arritmias  e  doen^a  do  no  sinusal. 
Depositos  amiloides  nas  arterias  coronarias  podem  resultar  em  angina  e 
infarto  agudo  do  miocardio.  As  troponinas  cardiacas  e  o  pro-peptideo 
natriuretico  cerebral  N- terminal  (NT-proBNP)  sao  marcadores  sensiveis  de 
disfun^ao  miocardica  e  preditores  robustos  da  sobrevida  global  em  pacientes 
com  amiloidose  AL. 

O  acometimento  do  trato  gastrointestinal  (GI)  e  comum,  e  pode  causar 
disturbios  de  motilidade,  ma  absor<;ao,  hemorragias  e  obstru<;ao.  A 
macroglossia  pode  interferir  na  degluti^ao  e  cursar  com  obstru^ao  das  vias 
aereas  (Fig.  27-3).  As  anormalidades  da  fun<;ao  hepatica  quase  sempre  sao 
discretas.  O  hipoesplenismo,  diagnosticado  por  um  esfrega^o  anormal  do 
sangue  periferico  e  por  imagem  do  figado  e  ba<;o,  predispoe  a  infec<;oes 
bacterianas  potencialmente  fatais.  O  acometimento  dos  nervos  perifericos 
pode  resultar  em  polineuropatia  sensitiva  dolorosa,  seguido,  mais 
tardiamente,  por  deficits  motores.  A  neuropatia  autonomica  pode  ocorrer 
isoladamente  ou  associada  a  neuropatia  periferica,  e  pode  causar  hipotensao 
ortostatica,  anidrose,  disturbios  GI,  disfun^ao  vesical  e  impotencia.  A 
hipotensao  ortostatica  e  uma  das  complicates  mais  desconfortaveis  da 
amiloidose,  levando  muitos  pacientes  a  restri^ao  ao  leito.  O  acometimento  da 
pele  pode  se  manifestar  como  purpura,  classicamente  ao  redor  dos  olhos  (Fig. 
27-4),  e  equimoses,  papulas,  nodulos  e  placas,  que  ocorrem,  em  geral,  na  face 
e  no  tronco  superior.  A  amiloidose  AL  tambem  pode  infiltrar  estruturas 
articulares  e  mimetizar  uma  sinovite  assimetrica  soronegativa  ou  artrite 
reumatoide.  A  infiltra<;ao  dos  ombros  pode  produzir  edema  e  dor  muito 
importantes  (sinal  da  almofada  de  ombro). 


Figura  27-3  Macroglossia  em  um  paciente  com  amiloidose  AL.  ( Cortesia  de  Dr 
5.  Aractingi,  Paris.) 


Figura  27-4  Envolvimento  cutaneo  na  amiloidose  AL.  Maculas  purpuricas  nao 
infiltrativas  na  palpebra  superior,  tipico  da  amiloidose  AL.  ( Cortesia  de  Dr  5.  Aractinji 
Paris.) 

Uma  complicapao  rara,  mas  potencialmente  fatal  da  amiloidose  AL,  e  a 
diatese  hemorragica  adquirida,  que  pode  estar  associada  a  deficiencia  dos 
fatores  X  ou  IX  ou  a  fibrinolise  aumentada.  Essa  condipao  deve  ser 
cuidadosamente  excluida  antes  da  realizapao  de  biopsias  em  orgaos 
profundos.  Depositos  vasculares  disseminados  tambem  podem  ser 
responsaveis  por  sangramentos.  A  avaliapao  da  presenpa  de  diatese 
hemorragica  deve  ser  realizada  pela  determinapao  do  tempo  de  protrombina, 
do  tempo  de  tromboplastina  parcial  ativado  e  dos  tempos  de  sangramento. 

As  cadeias  leves  monoclonais  podem  ser  detectadas  por  imunoeletroforese 
em  73%  dos  pacientes  com  amiloidose  AL  em  amostras  de  urina.  O  isotipo  X 
e  duas  vezes  mais  frequente  que  o  isotipo  k,  em  contraste  com  a  relapao  1:2  de 
X  para  k  observada  no  mieloma  multiplo.  Com  a  utilizapao  de  tecnicas 
imuno-histoquhnicas  mais  sensiveis,  pode-se  encontrar  a  imunoglobulina 
monoclonal  no  sangue  ou  urina  de  quase  90%  dos  pacientes.  Tecnicas  imuno- 
histoquimicas  associadas  a  ensaios  de  detecpao  de  cadeias  leves  livres  (CLL) 
no  soro  obtem  um  resultado  anormal  em  99%  dos  pacientes.17 

A  amiloidose  AL  associada  a  paraproteinemia  IgM  caracteriza  um  subgrupo 
especial  de  pacientes  que  apresentam  ampla  variedade  de  doen^as 


subjacentes,  frequentemente  por  clones  linfoides  (como  em  75%  dos  casos, 
macroglob  ulinemia  de  Waldenstrom),  CLL  em  baixos  titulos  com 
predommio  do  isotipo  K  e  alta  prevalencia  de  envolvimento  linfonodal  (31% 
vs.  3%)  e  pulmonar  (17%  vs.  2%),  em  comparagao  com  pacientes  com 
componente  monoclonal  nao  IgM. 18,19 

Diagnostic© 

O  diagnostico  de  amiloidose  AL  deve  ser  considerado  em  pacientes  com 
proteinuria  nefrotica  com  ou  sem  disfungao  renal,  cardio-miopatia  dilatada, 
neuropatia  periferica,  hepatomegalia  ou  neuropatia  autonomica,  com  ou  sem 
detecgao  de  uma  paraproteina  no  soro  ou  na  urina  (Fig.  27-5).  Vigilancia 
especial  deve  ser  mantida  em  pacientes  com  mieloma  multiplo  ou  gamopatia 
monoclonal  de  significado  indeterminado  (MGUS),  especialmente  nos  casos 
do  isotipo  1.  A  investigagao  inicial  pode  confirmar  o  diagnostico  de 
amiloidose  por  meio  de  biopsia  tecidual,  seguida  por  investigates 
posteriores  para  se  estabelecer  o  tipo  de  amiloide  presente  e  a  extensao  do 
comprometimento  organico. 
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Figura  27-5  Algoritmo  dos  procedimentos  para  o  diagnostico  da  amiloidose 
por  cadeias  leves  (AL)  e  da  doen^a  de  deposito  de  imunoglobulinas 
monoclonais  (DDIM).  *Sem  manifestagao  extrarrenal.  GN,  Glomerulonefrite;  1C, 
imunocomplexo;  DDCL,  doenga  de  deposito  de  cadeias  leves;  DDCLP,  doenga  de 
depositos  de  cadeias  leves  e  pesadas. 


Em  todos  os  pacientes,  e  mandatoria  a  realiza^ao  de  imunofixa<;ao  serica  e 
urinaria  (como  cadeias  leves  livres  no  soro),  com  o  objetivo  de  demonstrar  a 
presen<;a  de  cadeia  leve  monoclonal  e  de  quantificar  as  CLL  no  soro.  A 
obten^ao  de  uma  amostra  de  medula  ossea  e  necessaria,  uma  vez  que  10%  dos 
pacientes  nao  apresentarao  cadeia  leve  monoclonal  por  imunofixa^ao,  e  a 
detec<;ao  por  imuno-histoquimica  de  um  clone  de  celulas  plasmaticas  na 
medula  ossea  e  uma  forte  evidencia  da  amiloidose  AL. 

A  biopsia  de  um  orgao  comprometido  quase  sempre  e  diagnostica,  mas 
alternativas  menos  invasivas  devem  ser  escolhidas  primeiro.  Biopsias  de 
glandulas  salivares  ou  da  gordura  subcutanea  abdominal  podem  demonstrar 
resultados  positivos  em  80%  a  90%  dos  casos.  A  biopsia  retal  e  diagnostica  em 
mais  de  80%  das  vezes,  desde  que  a  amostra  contenha  vasos  submucosos, 
onde  estao  localizados  os  depositos  mais  iniciais.  As  amostras  de  biopsia  de 
medula  ossea  devem  ser  coradas  por  vermelho  Congo  para  a  investigate*  da 
presen<;a  de  amiloide,  e  o  acometimento  da  medula  ossea  (observado  em  50% 
dos  pacientes)  e  fortemente  sugestivo  do  tipo  AL.  E  necessaria  a  avalia<;ao  de 
amostras  adequadas  por  laboratories  experientes  para  que  sejam  obtidos 
resultados  com  elevadas  sensibilidade  e  especificidade. 

Nem  sempre  e  facil  confirmar  que  a  amiloidose  seja  do  tipo  AL,  uma  vez 
que  a  Colorado  imuno-histoquimica  para  cadeias  leves  de  imunoglobulinas 
pode  nao  ser  diagnostica,  e  que  a  presen<;a  do  componente  monoclonal  seja 
uma  evidencia  forte,  mas  nao  conclusiva,  do  tipo  AL.  Deve-se  ter  cautela 
quando  pacientes  apresentam  imunoglobulinas  monoclonais  intactas  no  soro 
sem  evidencia  de  CLL  no  soro  ou  urina.  Nesses  casos,  devemos  considerar 
formas  hereditarias  de  amiloidose,  que  podem  apresentar  sindromes  clinicas 
indistinguiveis  da  amiloidose  AL  e  que  podem  coexistir  com  MGUS.9  Em 
casos  duvidosos,  sao  necessarias  a  analise  do  DNA  e  do  sequenciamento  da 
fibrila  amiloide  por  espectrometria  de  massa. 

Tratamento  e  Evolu^ao 

A  amiloidose  AL  e  uma  das  complicates  mais  graves  das  doen<;as 
proliferativas  das  celulas  plasmaticas.  O  acometimento  cardiaco  responsavel 
pela  instala<;ao  de  insuficiencia  cardiaca  congestiva  (ICC)  e  arritmias  acarreta, 
pelo  menos,  40%  dos  obitos.  A  terapia  e  direcionada  para  a  elimina<;ao  do 
clone  de  celula  plasmatica:  uma  “resposta  parcial”  e  definida  hoje  com 


redu<^ao  em  50%  ou  mais  na  diferen<;a  entre  a  CLL  envolvida  (aquela 
secretada  pelo  clone  de  celulas  plasmaticas)  e  a  nao  envolvida  (o  outro 
isotipo;  dCLL),  uma  “resposta  parcial  muito  satisfatoria”  por  dCLL  abaixo  de 
40  mg/L  e  uma  “resposta  com-pleta”  por  ausencia  de  imunoglobulina 
monoclonal  detectavel,  com  CLL  serica  e  rela<;ao  k/X  normals.20  Entre  os 
pacientes  respondedores,  e  posslvel  observar  redu<;ao  gradual  dos  depositos 
de  amiloide  AL.  A  melhora  clmica  nao  e  proporcional  a  regressao  da  carga  de 
depositos  amiloides.21  A  cintilografia  apos  inje<;ao  do  componente  [123I]-SAP 
pode  auxiliar  na  monitoriza<;ao  da  extensao  da  amiloidose  sistemica,  mas  esta 
tecnica  esta  disponlvel  apenas  em  alguns  centros. 

Ha  apenas  15  anos,  a  sobrevida  global  dos  pacientes  com  amiloidose  AL  era 
pobre  em  casuisticas  que  comparavam  a  terapia  com  melfalan  associada  a 
prednisona  (MP)  versus  nenhum  tratamento  ou  colchicina  isoladamente.22,23 
O  prognostico  da  doen<;a  foi  transformado  com  o  advento  de  novas 
estrategias  derivadas  do  tratamento  do  mieloma.  Foi  introduzido  o  uso  de 
melfalan  em  altas  doses,  seguido  por  transplante  autologo  de  celulas-tronco 
(HDM/SCT),24  mas  a  mortalidade  relacionada  ao  tratamento  (MRT)  era 
consistentemente  mais  alta  que  em  pacientes  com  mieloma  tratados  de  modo 
semelhante:  MRT  de  11%  para  todos  os  pacientes  em  15  anos,  e  de  5%  nos 
ultimos  cinco  anos,  apos  sele<;ao  mais  cuidadosa  dos  pacientes  e  maior 
experiencia  clmica 25  Nao  obstante  sua  eficacia,  a  indica<;ao  de  HDM/SCT 
para  amiloidose  AL  geralmente  se  restringe  a  pacientes  abaixo  de  65  anos  de 
idade,  com  acometimento  de  mais  de  dois  orgaos  e  ausencia  de 
comprometimento  cardiaco.  Seu  lugar  como  terapia  de  primeira  linha  na 
amiloidose  AL  sistemica  permanece  questionavel. 

Regimes  terapeuticos  com  altas  doses  de  dexametasona  oferecem  eficacia 
semelhante  a  HDM/SCT,  mas  com  MRT  muito  menor  26,27  A  estrategia 
chamada  M-Dex  consiste  em  melfalan  por  via  oral  (dose  de  10  mg/m2/dia)  e 
dexametasona  (40  mg/dia)  em  ciclos  de  quatro  dias  a  cada  mes.  A 
combina<;ao  M-Dex  apresenta  efetividade  mais  rapida  que  MP,  e  pode  ser 
empregada  mesmo  em  pacientes  com  doen<;a  mais  avan^ada.26  Um  estudo 
randomizado  demonstrou  que  M-Dex  alcan<;ou  respostas  hematologica  e 
organica  similares  a  HDM/SCT,  e  que  a  mortalidade  em  100  dias  foi  maior  no 
grupo  HDM/SCT.27  Em  uma  analise  por  inten<;ao  de  tratamento,  a  sobrevida 
mediana  no  grupo  M-Dex  foi  de  57  meses,  versus  22  meses  no  grupo 


HDM/SCT,  apos  um  tempo  medio  de  seguimento  de  tres  anos.  Limita<;oes 
deste  estudo  sao:  (1)  apenas  37  dos  pacientes  randomizados  para  HDM/SCT 
realmente  foram  submetidos  a  este  tratamento  e  (2)  a  MRT  no  grupo  HDM 
(24%)  foi  maior  que  a  observada  em  estudos  de  centro  unico  em  centros  de 
referenda  para  o  tratamento  de  amiloidose  (4%  a  14%).  Essa  alta  mortalidade 
provavelmente  resultou  da  inclusao  de  pacientes  com  disfun<;ao  organica 
grave,  que  nao  seriam  elegiveis  para  HDM/SCT  em  muitos  dos  centros  de 
referenda.  Uma  analise  de  subgrupo  de  pacientes  com  baixo  risco  para  ma 
evolu<;ao  sob  tratamento  intensivo  demonstrou  sobrevida  similar,  em  tres 
anos,  de  80%  no  grupo  M-Dex  versus  58%  no  grupo  HDM/SCT.  Os  pacientes 
que  sobreviveram  por  pelo  menos  seis  meses  apos  a  randomiza<;ao  e  que 
receberam  o  tratamento  assignado  apresentaram  mortalidade  semelhante  nos 
dois  grupos  (20%  a  30%). 

A  partir  desses  resultados,  as  seguintes  recomenda<;oes  sao  propostas:  (1) 
pacientes  com  disfun<;ao  organica  grave  devem  receber  M-Dex  como  terapia 
de  primeira  linha,  e  (2)  pacientes  com  doen^a  menos  agressiva  sao  elegiveis 
para  M-Dex  ou  para  HDM/SCT  (ainda  considerado  o  tratamento  padrao  nos 
centros  norte-americanos).  Os  pacientes  devem  ser  cuidadosamente 
monitorizados  para  a  presen<;a  de  CLL,  bem  como  para  troponina  cardiaca  T 
de  alta  sensibilidade  e  NT-proBNP  serico,  nos  casos  com  acometimento 
cardiaco.  Recomenda-se,  para  aqueles  pacientes  que  nao  apresentam  resposta 
hematologica  ou  resposta  do  NT-proBNP  apos  tres  a  seis  meses,  que  sejam 
implementadas  terapias  alternativas,  como  regimes  com  talidomida, 
lenalidomida  ou  inibidor  do  proteassoma,  bortezomib.  Essas  novas  terapias, 
em  combina<;ao  com  dexametasona,  induzem  rapida  resposta  hematologica 
na  maioria  dos  pacientes,  mesmo  naqueles  com  doen<;a  refrataria  ou 
recidivante.  O  bortezomib  resulta  em  taxas  de  resposta  clonal  de  70%  a  90%, 
como  cerca  de  40%  de  remissao  completa  (um  ensaio  clinico  randomizado  e 
internacional,  comparando  M-Dex  mais  bortezomib  versus  M-Dex,  esta  em 
andamento  hoje).  Alem  disso,  o  bortezomib  pode  ser  combinado  a 
ciclofosfamida  e  dexametasona,  com  boa  tolerabilidade  e  taxas  de  resposta 
impressionantes.  Ele  deve  ser  utilizado  com  cautela  em  pacientes  com  doen<;a 
amiloide  cardiaca  avan<;ada. 


Dialise  e  Transplante 


A  maioria  dos  estudos  que  avaliam  curso  clinico  e  evolu<;ao  de  pacientes  em 
dialise  inclui  ambos  os  tipos  de  amiloidose,  AL  e  AA.  A  sobrevida  do  paciente 
e  de  70%  em  um  ano,  e  decresce  para  30%  a  44%  em  cinco  a  seis  anos.  A 
sobrevida  mediana  e  mais  curta  em  pacientes  com  amiloidose  AL  (26  a  39 
meses)  que  em  pacientes  com  amiloidose  AA;  obitos  por  sepse  e  eventos 
cardiovasculares  sao  as  principais  causas  de  mortalidade.28,29 

A  amioloidose  cardiaca  e  o  preditor  mais  importante  de  mortalidade  entre 
os  pacientes  com  amiloidose  AL  em  dialise  29,30  A  abordagem  dos  pacientes 
com  amiloidose  AL  em  hemodialise  (HD)  e,  muitas  vezes,  complicada  por 
hipotensao  persistente,  hemorragia  GI,  diarreia  cronica  e  dificuldades  de 
implanta<;ao  e  manuten^ao  de  acesso  vascular.  A  dialise  peritoneal  (DP)  pode 
oferecer  algumas  vantagens  sobre  a  HD  na  abordagem  do  paciente  com 
amiloidose  e  doen^a  renal  em  estadio  terminal,  como  a  dispensa^ao  do  acesso 
vascular  e  dos  efeitos  deleterios  sobre  a  pressao  arterial,  embora  a  DP  possa 
induzir  perda  de  proteinas  pelo  dialisato  e  agravar  a  desnutri<;ao.  Entretanto, 
a  sobrevida  dos  pacientes  com  amiloidose  AA  e  AL  e  semelhante  entre 
pacientes  tratados  com  DP  versus  HD. 

O  transplante  renal  e  limitado  pela  gravidade  do  acometimento  cardiaco  e 
pela  possibilidade  de  recorrencia  dos  depositos  amiloides  no  rim 
transplantado.  Pode  ser  uma  op^ao  para  pacientes  selecionados  com  remissao 
hematologica  persistente  por  pelo  menos  um  ano.31  Ao  se  considerar  o 
transplante  de  orgaos  solidos  (cora<;ao,  figado  ou  rim),  ele  deve  ser  precedido 
por  quimioterapia,  a  fim  de  evitar  a  progressao  da  doen^a  sistemica  e  a 
recorrencia  da  amiloidose  no  orgao  transplantado.32,33  Em  uma  analise,  a 
sobrevida  do  paciente  apos  o  transplante  renal  foi  de  nove  anos,  entre  aqueles 
que  atingiram  uma  resposta  clonal  pelo  menos  parcial,  versus  cinco  anos, 
entre  aqueles  sem  nenhuma  resposta.34 


Amiloidose  Secundaria  (Amiloidose  AA) 

Epidemiologia 

A  amiloidose  AA,  ou  amiloidose  secundaria,  desenvolve-se  em  5%  dos 
pacientes  com  eleva<;ao  sustentada  da  proteina  amiloide  A  serica  (SAA).  Os 
pacientes  sob  risco  sao  aqueles  com  doen^as  inflamatorias  cronicas  de  longa 
dura^ao  (mediana  17  anos),35  resposta  de  SAA  de  fase  aguda  de  alta 


magnitude,  homozigose  para  o  genotipo  SAA1,  tra<;o  genetico  da  febre 
familiar  do  Mediterraneo  (heterozigose  para  pirina  mutante)  e  historia 
familiar  de  amiloidose  AA. 

Um  importante  aspecto  epidemiologico  da  amiloidose  AA  e  o  espectro 
variavel  da  frequencia  das  doen^as  subjacentes.  As  infec<;oes  piogenicas  e 
granulomatosas,  sobretudo  a  tuberculose,  sao  responsaveis  por  muito  menos 
casos  atualmente  (15%)  que  em  periodos  anteriores.35  Nesses  pacientes,  o 
tratamento  antimicrobiano  previne  de  modo  eficiente  a  ocorrencia  da 
amiloidose  AA,  ao  suprimir  a  causa  de  base.  Por  outro  lado,  a  prevalencia  de 
artrite  cronica  inflamatoria  vem  aumentando  dramaticamente  (60%). 35 
Entretanto,  se  espera  que  as  terapias  modificadoras  da  doen^a  mais  eficazes, 
como  os  anticorpos  antifator  de  necrose  tumoral  a  (TNF-a)  e  rituximab, 
sejam  capazes  de  induzir  um  declinio  na  incidencia  da  artrite  reumatoide 
complicada  por  amiloidose  AA,  da  mesma  maneira  que  amiloidose  AA  em 
pacientes  com  doen<;a  de  Hodgkin,  que  virtualmente  desapareceu  com  o 
tratamento  mais  eficiente  da  doen^a  hematologica.  A  amiloidose  AA  pode  ser 
observada  em  varias  outras  conduces,  como  a  doen^a  inflamatoria  intestinal, 
vasculites  sistemicas  nao  associadas  a  ANCAs,  neoplasias  e  estados  de 
imunodeficiencia.  As  amiloidoses  AA  hereditarias,  associadas  a  sindromes 
febris  recorrentes  familiares,  sao  responsaveis  por  uma  propor^ao  crescente 
de  casos,  cerca  de  10%  nas  series  mais  recentes. 


Caracterfsticas  de  374  Pacientes  com  Amiloidose  Sistemica  AA  a 

Apresenta^ao  Inicial 


Idade,  anos  (intervalo) 

50  (9-87) 

Genero  masculino,  numero  (%) 

210  (56) 

Raqa  ou  Grupo  Etnico,  Numero  (%) 

Branco 

307  (82) 

Sul-asiatico 

27  (7) 

Outro 

40  (11) 

Dura^ao  da  Doen^a  Inflamatoria  ao  Diagnostico  (anos) 

Mediana 

17 

Intervalo 

0-68 

Disfunqao  Renal 

Proteinuria  >  500  mg/dia  ou  creatinina  serica  >  133  =mol/L,  numero  (%) 

363  (97%) 

Doen^a  renal  cronica  em  estadio  terminal,  numero  (%) 

41  (1 1  %) 

Proteinuria,  g/dia,  mediana  (intervalo) 

3,9  (0-26,0) 

Comprometimento  Hepatico 

Hepatomegalia,  numero  (%) 

35  (9%) 

Depositos  a  cintilografia  SAP,  numero  (%) 

85  (23%) 

Comprometimento  Esplenico 

Depositos  a  cintilografia  SAP,  numero  (%) 

370  (99%) 

Acometimento  Cardiaco 

Insuficiencia  cardiaca,  numero 

1 

Infiltra^ao  cardiaca,  numero 

2 

Tabela  27-4  Caracteristicas  de  374  pacientes  com  amiloidose  sistemica  secundaria  (AA)  a  apresentaqao 
inicial.  SAP,  Componente  amiloide  serico  P.  (Adaptado  da  referenda  35.) 


Man  if  estates  Chnicas 

A  Tabela  27-4  apresenta  as  caracteristicas  clinicas  da  amiloidose  AA.35  Os 
principals  orgaos-alvo  sao  os  rins,  acometidos  em  quase  todos  os  pacientes 
com  amiloidose  AA.  A  apresenta<;ao  clinica  pode  ser  aguda,  com  sindrome 
nefrotica,  ou  muito  insidiosa.  A  proteinuria  esta  ausente  em  cerca  de  5%  dos 
casos.  Altera<;oes  do  trato  GI  (p.  ex.,  diarreia,  constipa<;ao,  ma  absor<;ao)  e 
hepatoesplenomegalia  sao  as  proximas  manifesta<;oes  mais  comuns.  Ao 
contrario  do  que  ocorre  na  amiloidose  AL,  insuficiencia  cardiaca  cronica, 
neuropatia  periferica,  macroglossia  e  sindrome  do  tuneo  do  carpo  ocorrem 
com  pouca  frequencia. 

Diagnostics 

Uma  vez  que  metade  dos  pacientes  nos  quais  a  amiloidose  foi  encontrada  nos 
tecidos  renais  a  autopsia  apresentaram  registros  de  proteinuria  antes  do  obito, 
alguns  autores  recomendam  investiga^ao  sistematica  em  todos  os  pacientes 
com  artrite  inflamatoria,  ativa  e  de  longa  dura<;ao,  mesmo  na  ausencia  de 
proteinuria  ou  doen<;a  renal  cronica  (DRC).  A  identifica<;ao  de  depositos 
amiloides,  mesmo  que  assintomaticos,  deve  indicar  controle  mais  efetivo  do 
processo  inflamatorio.  Embora  a  pesquisa  por  amiloide  nas  biopsias  renais 
seja  positiva  em  quase  100%  dos  pacientes  sintomaticos,  procedimentos 
menos  invasivos  devem  ser  realizados  primeiro.  Biopsias  de  glandulas 
salivares  acessorias  e  da  gordura  abdominal  resultam  positivas  em  mais  de 
80%  dos  pacientes.  A  realiza^ao  da  Colorado  imuno-histoquimica  com 
anticorpos  anti-SAA  e  necessaria  para  a  confirma<;ao  de  que  os  depositos 


positivos  para  vermelho  Congo  sejam  do  tipo  AA.  A  cintilografia  para  SAP 
demonstra  que  os  ossos  sao  poupados  (ao  contrario  da  amiloidose  AL). 


Historia  Natural  eTratamento 

A  sobrevida  media  dos  pacientes  com  amiloidose  AA  e  de  133  meses, 
consideravelmente  maior  que  aquela  dos  pacientes  com  amiloidose  AL.35  As 
principais  causas  de  obitos  sao  eventos  infecciosos  e  complicates 
relacionadas  a  dialise,  mas  nao  as  complicates  cardiacas.  A  carga  amiloide  e 
a  evolu<;ao  clinica  se  correlacionam  as  concentrates  be  SAA  circulante.  O 
risco  relativo  de  obito  entre  pacientes  com  concentrate  de  SAA  abaixo  de  4 
mg/L  e  quase  18  vezes  mais  baixo  que  entre  aqueles  pacientes  com 
concentrates  iguais  ou  maiores  que  155  mg/L.  Mesmo  uma  discreta  elevate 
das  concentrates  de  SAA  de  4  para  9  mg/L  e  associada  a  um  aumento  de 
quatro  vezes  do  risco  relativo  de  obito.  Esses  dados  enfatizam  a  importancia 
de  um  tratamento  intensivo  da  doen<;a  inflamatoria  de  base.  As  concentrates 
de  SAA  (preferiveis  a  proteina  C-reativa)  devem  ser  monitorizadas 
mensalmente,  e  mantidas  abaixo  do  valor-alvo  de  4  mg/L.35 

Observa-se  regressao  dos  depositos  amiloides  em  60%  dos  pacientes  que 
atingem  concentrates  medianas  abaixo  de  10  mg/L,  e  que  a  sobrevida  desses 
pacientes  e  superior  a  daqueles  que  nao  experimentam  regressao  dos 
depositos  amiloides.  Outros  fatores  associados  a  maior  mortalidade  sao  idade 
avan<;ada  e  doen<;a  renal  cronica  em  estadio  terminal  (DRCT). 

O  eprodisato,  um  membro  de  uma  nova  classe  de  farmacos  que  interferem 
nas  interates  entre  proteinas  amiloidogenicas  e  os  GAGs,  inibindo  a 
polimeriza<;ao  das  fibrilas  amiloides,  resultou  em  lentifica<;ao  do  declinio  da 
fun<;ao  renal  em  pacientes  com  amiloidose  AA.36  Entretanto,  nao  foram 
demonstrados  beneficios  dessa  substancia  em  relate  a  proteinuria, 
ocorrencia  de  DRCT,  carga  amiloide  na  gordura  abdominal  ou  risco  de  obito. 
Uma  terapia  combinada  com  CPHPC  e  anticorpo  anti-SAP  encontra-se,  hoje, 
sob  avalia<;ao  (conforme  discussao  previa).  Atualmente,  recomenda-se  enfase 
no  tratamento  da  doen<;a  inflamatoria  subjacente. 

A  maioria  dos  casos  descritos  de  pacientes  com  amiloidose  AA  receptores 
de  transplante  renal  estao  entre  os  pacientes  com  doen<;as  reumatologicas.  Ha 
recorrencia  dos  depositos  amiloides  em  cerca  de  10%  dos  enxertos  renais.  As 


principals  causas  de  obitos  prematuros  sao  complicates  infecciosas  e  eventos 
cardiovasculares,  que  exigem  monitoriza<;ao  cuidadosa.37 


Febre  Familiar  do  Mediterraneo  e  Outras  Sfndromes  Febris 
Recorrentes  Hereditarias 

A  febre  familiar  do  Mediterraneo  (FMF)  representa  um  tipo  peculiar  de 
amiloidose  AA,  e  e  a  causa  mais  frequente  de  amiloidose  familiar.  Evidencias 
demonstram  que  a  colchicina  e  eficaz  na  preven^ao  e  no  tratamento  dessa 
doen<;a.  Na  maioria  das  vezes,  a  FMF  e  transmitida  como  uma  doen^a 
autossomica  recessiva,  e  ocorre  com  mais  frequencia  entre  judeus  sefarditas  e 
armenios.  E  resultado  de  mutates  do  gene  codificador  de  uma  proteina 
chamada  pirina,  ou  marenostrina  (gene  MEFV ).38  Clinicamente,  observam-se 
dois  fenotipos  independentes.  No  primeiro  fenotipo,  crises  episodicas, 
fugazes  e  febris  de  peritonite,  pleurite  ou  sinovite  ocorrem  na  infancia  ou  na 
adolescencia,  e  precedem  as  manifesta<;oes  renais.  No  segundo  fenotipo,  os 
sintomas  renais  precedem  e  podem  ser,  por  muito  tempo,  as  unicas 
manifesta<;6es  da  doen<;a.  As  crises  sao  acompanhadas  por  dramaticas 
elevates  das  proteinas  de  fase  aguda,  inclusive  SAA.  Os  depositos  amiloides 
sao  responsaveis  por  graves  lesoes  renais,  com  proeminente 
comprometimento  glomerular,  resultando  em  DRCT  em  idades  precoces,  e 
por  obitos  prematuros.  A  colchicina  pode  prevenir  o  desenvolvimento  da 
proteinuria,  ocasionalmente  reverte  a  sindrome  nefrotica,  e  tambem,  de 
modo  eventual,  previne  o  declinio  do  ritmo  de  filtra<;ao  glomerular  (RFG)  em 
pacientes  com  proteinuria  nao  nefrotica.  E  menos  efetiva  em  prevenir  a 
progressao  da  doen<;a  em  pacientes  ja  com  proteinuria  nefrotica  ou  disfun^ao 
renal.  A  dose  minima  da  colchicina  para  a  preven<;ao  da  amiloidose  e  de  1 
mg/dia,  e  pacientes  com  evidencias  clinicas  de  acometimento  renal  devem 
receber  doses  de  1,5  a  2  mg/dia.  Entretanto,  cerca  de  10%  dos  pacientes  sao 
resistentes  a  colchicina.  O  uso  dos  antagonistas  de  receptores  da  interleucina- 
1  (IL-1R)  constitui  terapia  de  segunda  linha.  Em  casos  de  intolerancia  a 
colchicina  por  eventos  adversos,  deve-se  interromper  temporariamente  a 
substancia  e,  posteriormente,  reintroduzi-la  em  doses  menores. 

A  identifica<;ao  recente  de  genes  responsaveis  pelas  sindromes  de  febre 
periodica  em  pacientes  com  amiloidose  levou  ao  diagnostico  molecular  das 
amiloidoses  AA  hereditarias.  Essas  sindromes  incluem  a  sindrome  periodica 


associada  ao  receptor  de  TNF,  a  sindrome  de  Muckle- Wells  e  a  sindrome 
familiar  autoinflamatoria  ao  frio.  Somente  alguns  poucos  casos  de  amiloidose 
AA  sistemica  foram  relatados  na  hipergamaglobulinemia  D  com  sindrome 
febril  periodica.  A  maioria  dessas  condi<;oes  pode  ser  controlada  com  o  uso  de 
agentes  anti-IL-1  ou  anti-TNF.39 

DOEN^AS  DE  DEPOSI^AO  DE  IMUNOGLOBULINAS 
MONOCLONAIS 

Historia  e  Defini^ao 

Desde  o  final  da  decada  de  1950,  a  existencia  de  formas  nao  amiloides  de 
doen^a  glomerular  “semelhantes  as  lesoes  da  glomeruloesclerose  diabetica” 
era  reconhecida  em  alguns  casos  de  mieloma  multiplo.  Posteriormente, 
cadeias  leves  monoclonais  foram  identificadas  nesses  depositos.40 

Em  termos  clinicos  e  anatomopatologicos,  as  doen^as  de  cadeia  leve,  cadeias 
leves  e  pesadas  e  cadeias  pesadas  (DDCL,  DDCLP,  e  DDCP,  respectivamente) 
sao  semelhantes,  e  podem  ser,  em  conjunto,  denominadas  doen^as  de 
depositos  de  imunoglobulinas  monoclonais  (DDIM).  Essas  doen<;as  diferem 
da  amiloidose  pois  seus  depositos  nao  apresentam  afinidade  pelo  vermelho 
Congo  e  nao  demonstram  organiza<;ao  fibrilar.  Alem  disso,  as  diferen^as  se 
relacionam  a  fisiopatologia  da  forma<;ao  do  amiloide,  que  resulta  de  um 
alongamento  unidimensional  de  uma  estrutura  pseudocristalina,  e  da 
forma^ao  dos  depositos  de  imunoglobulinas  monoclonais,  que  envolvem  a 
precipita<;ao  em  uma  unica  etapa  das  cadeias  de  imunoglobulinas. 


Caracteristicas  Cli'nicas  de  Pacientes  com  DDIM 


Caracteristicas  DDCL/DDCLP  DDCP 


Relagao  homem/mulher 

1,5 

0,7 

Idade,  anos  (intervalo) 

57  (28-94) 

56  (26-79) 

Hipertensao  (%) 

53 

90 

Disfun^ao  renal  (creatinina  serica  >  130  ~mol/L)  (1,47  mg/dL)  (%) 

93 

85 

Sindrome  nefrotica*  (%) 

35 

50 

Hematuria  (%) 

45 

88 

Glomeruloesclerose  nodular  (%) 

31-100 

96 

Mieloma  multiplo  (%) 

52 

22 

Proteina  monoclonal  (sangue  ou  urina)  (%) 


84 


56+ 


Tabela  27-5  Caracteristicas  clinicas,  histologicas  e  laboratoriais  de  pacientes  com  doenqa  de  deposigao 
de  imunoglobulinas  monoclonais  (DDIM).  ‘Proteinuria  >  3  g/dia.  +lnclui  dois  casos  com  somente  cadeias  k 
livres.  DDCL,  Doenga  de  deposito  de  cadeias  leves;  DDCLP,  doenga  de  depositos  de  cadeias  leves  e  pesadas; 
DDCP,  doenga  de  deposito  de  cadeias  pesadas.  (Adaptado  de  referenda  66.) 


Epidemiologia 

A  doenga  de  depositos  de  cadeias  leves  e  encontrada  em  5%  dos  pacientes 
com  mieloma  a  autopsia,  enquanto  a  prevalencia  da  amiloidose  AL  e  de  cerca 
de  11%.  A  DDCL  e  a  DDCP  podem  ocorrer  em  uma  ampla  faixa  etaria  (28  a 
94  anos),  com  um  predominio  do  genero  masculino  (Tabela  27-5).  Ate  o 
momento,  mais  de  20  casos  de  DDCP  foram  descritos  na  literatura,  mas  e 
provavel  que  essa  doenga  seja  subdiagnosticada. 


Patogenese 

A  doenga  de  deposito  de  cadeias  leves  requer  a  existencia  de  cadeias  leves  com 
propriedades  peculiares  que  favore^am  sua  deposi^ao  tecidual.  Algumas 
propriedades  dos  dominios  variaveis  das  cadeias  leves  parecem  contribuir 
para  a  patogenese  da  DDIM:41 

•  Restri^ao  isotipica  a  tres  genes  da  linhagem  germinativa  k,  com  uma 
aparente  super-representa<;ao  do  raro  subgrupo  de  variabilidade  Vkiv. 

•  Anormalidades  das  dimensoes  das  cadeias  leves,  presentes  em  um  ter<;o  dos 
pacientes. 

•  Substitutes  pouco  convencionais  de  aminoacidos  nas  cadeias  leves  da 
DDCL,  que  podem  modificar  a  conforma<;ao  dessas  cadeias,  ou  resultar  em 
intera<;oes  hidrofobicas  entre  dominios  V  ou  entre  esses  dominios  e 
proteinas  da  matriz  extracelular. 

•  As  cadeias  leves  patogenicas  nao  detectadas  no  soro  e  na  urina  em  geral  sao 
N-glicosiladas,  sugerindo  que  a  glicosila<;ao  aumenta  sua  propensao  de 
precipita<;ao  tecidual.  Entretanto,  assim  como  na  amiloidose  AL,  condi<;oes 
extrinsecas  tambem  podem  contribuir  para  a  agrega<;ao  das  cadeias  leves. 
Uma  mesma  cadeia  leve  pode  formar  agregados  granulares  ou  fibrilas 
amiloides,  dependendo  do  microambiente,  e  intermediaries  de  cadeias  leves 


parcialmente  dobrados  de  modos  diferentes  podem  ser  responsaveis  por 
vias  de  agrega^ao  amorfa  ou  fibrilar.42 

A  doen^a  de  deposito  de  cadeias  pesadas  tambem  e  associada  a  cadeias 
pesadas  peculiares.  Em  pacientes  com  DDCP-y,  uma  dele^ao  do  primeiro 
dominio  constante  CH1  foi  observada  nas  cadeias  pesadas  depositadas  ou 
circulantes.41,43  Na  circula<;ao  sanguinea,  as  cadeias  pesadas  deletadas  se 
associavam  a  cadeias  leves  ou  estavam  presentes  em  pequenas  quantidades 
como  uma  subunidade  livre  nao  estruturada.44  E  possivel  que  a  dele<;ao  CH1 

facilite  a  secre<;ao  de  cadeias  pesadas  livres,  rapidamente  removidas  da 
circula<;ao  por  deposi<;ao  nos  diferentes  orgaos.  Alem  disso,  e  provavel  que  o 
dominio  variavel  VH  seja  necessario  para  a  precipita^ao  tecidual. 

Uma  caracteristica  marcante  de  ambas,  DDCL  e  DDCP,  e  o  acumulo  de 
matriz  extracelular.  Os  nodulos  sao  formados  dos  constituintes  normais  da 
matriz.  Em  cultura  de  celulas  mesangiais,  as  cadeias  leves  da  DDCL 
promovem  a  produ^ao  de  tenacina-C  e  de  citocinas  pro-fibroticas,  como  o 
fator  de  transforma<;ao  de  crescimento  b  e  o  fator  de  crescimento  derivado 
das  plaquetas  45 


Manifestagoes  Clinicas 

Por  ser  uma  doen^a  sistemica  com  deposito  de  cadeias  de  imunoglobulina  em 
multiplos  orgaos,  a  DDIM  pode  apresentar  diversas  manifesta<;6es  clinicas, 
mas  os  depositos  viscerais  de  cadeias  de  imunoglobulina  podem  evoluir 
totalmente  assintomaticos  e  ser  encontrados  apenas  em  autopsias.41 

Man  if  estates  Renais 

O  acometimento  renal  e  uma  caracteristica  marcante  da  DDIM,  e  os  sintomas 
renais,  sobretudo  a  proteinuria  e  a  doen^a  renal  cronica,  muitas  vezes 
dominam  a  apresenta^ao  clinica4 1,46,47  (Tabela  27-5).  A  albuminuria  esta 
associada  a  sindrome  nefrotica  em  18%  a  53%  dos  pacientes  com  DDCL.  No 
entanto,  em  cerca  de  um  quarto  dos  pacientes,  a  albuminuria  e  inferior  a  1 
g/dia,  e  esses  pacientes  apresentam  sobretudo  doen^a  tubulointersticial.  Ao 
menos  inicialmente,  a  albuminuria  nao  se  correlaciona  com  a  presen^a  de 
glomerulosclerose  nodular,  e  pode  ocorrer  na  ausencia  de  lesoes  glomerulares 


significativas  a  microscopia  optica.  De  modo  especial  na  DDCL,  a  hematuria 
e  mais  comum  que  o  esperado  para  uma  nefropatia  com  prolifera<;ao  celular 
discreta. 

Outras  caracteristicas  marcantes  da  DDCL  sao  a  alta  prevalencia,  o 
aparecimento  precoce  e  gravidade  da  DRC.  Na  maioria  dos  casos,  observa-se 
um  rapido  declinio  do  RFG,  uma  das  principais  razoes  para  o 
encaminhamento  ao  nefrologista.  A  DRC  ocorre  com  frequencia  comparavel 
em  pacientes  com  baixo  ou  alto  grau  de  proteinuria,  e  pode  apresentar-se, 
respectivamente,  sob  a  forma  de  nefrite  tubulointersticial  subaguda  ou 
glomerulonefrite  rapidamente  progressiva  (GNRP).  A  prevalencia  de 
hipertensao  e  variavel,  mas  deve  ser  interpretada  de  acordo  com  a  historia 
clinica  associada.  As  manifesta^oes  renais  de  pacientes  com  DDCP  sao 
basicamente  semelhantes  as  observadas  em  pacientes  com  DDCL  ou  DDCLP, 
com  maior  prevalencia  de  hipertensao  e  hematuria;  as  manifesta<;6es 
extrarrenais  ocorrem  com  menos  frequencia  (Tabela  27-5). 

Man  if  estates  Extrarrenais 

Acometimento  hepatico  e  cardiaco  ocorre  em  cerca  de  25%  dos  pacientes 
com  DDCL  e  DDCLP.  Os  depositos  hepaticos  sao  uma  constante.  Eles  variam 
desde  discretos  acumulos  confinados  aos  sinusoides  e  membranas  basais  de 
ductulos  biliares,  sem  lesoes  parenquimatosas  associadas,  ate  deposi<;ao 
maci<;a  com  dilata<;ao  acentuada  das  vias  biliares  e  multiplas  rupturas  de 
sinusoides,  assemelhando-se  a  peliose.  O  sintoma  mais  comum  e  a 
hepatomegalia,  com  altera<;oes  discretas  dos  testes  de  fun^ao  hepatica,  mas  os 
pacientes  tambem  podem  desenvolver  insuficiencia  hepatica  com  hipertensao 
portal  e  risco  de  morte. 

O  acometimento  cardiaco  tambem  e  frequente  na  DDCL,  e  pode  ser 
responsavel  por  cardiomegalia  e  insuficiencia  cardiaca  grave.  Arritmias, 
disturbios  de  condu<;ao  e  insuficiencia  cardiaca  cronica  sao  observados.  O 
ecocardiograma  e  o  cateterismo  cardiaco  podem  revelar  disfun^ao  diastolica  e 
diminui<;ao  da  complacencia  miocardica,  semelhantes  as  encontradas  na 
amiloidose  cardiaca. 

Depositos  tambem  podem  existir  ao  longo  das  fibras  nervosas  e  no  plexo 
coroide,  bem  como  nos  nodulos  linfaticos,  medula  ossea,  ba<;o,  pancreas, 
glandula  tiroide,  glandulas  submandibulares,  glandulas  suprarrenais,  trato  GI, 


vasos  abdominais,  pulmoes  e  pele.  Eles  podem  ser  responsaveis  por 
neuropatia  periferica  (20%  dos  casos),  disturbios  gastrointestinais,  nodulos 
pulmonares,  artropatia  amiloide-ATce  e  sindrome  seca.  Depositos  extrarrenais 
sao  menos  comuns  em  pacientes  com  DDCP. 

Alteragoes  Hematologicas 

O  mieloma  multiplo  e  diagnosticado  em  cerca  de  50%  dos  pacientes  com 
DDCL  ou  DDCLP  e  em  cerca  de  25%  das  pessoas  com  DDCP.  A  DDIM, 
como  a  amiloidose  AL,  e  quase  sempre  uma  doenga  que  conduz  a  descoberta 
de  mieloma  numa  fase  precoce.  A  DDIM  pode  eventualmente  ser  uma 
complicagao  da  macroglob ulinemia  de  Waldenstrom,  da  leucemia  linfocitica 
cronica  (LLC)  e  do  linfoma  de  zona  marginal.  Muitas  vezes,  a  DDIM  ocorre 
na  ausencia  de  um  processo  maligno  detectavel,  mesmo  apos  tempo 
prolongado  (>  10  anos)  de  seguimento.  Nestes  casos,  uma  populagao  de 
plasmocitos  monoclonais  e  facilmente  detectada  a  imuno-histologia  da 
medula  ossea. 


Figura  27-6  Doenga  de  deposito  de  cadeias  leves.  A,  Glomeruloesclerose 
nodular  com  acumulo  de  matriz  mesangial,  (coloragao  de  tricromico  de  Masson; 
x312.)  B,  Positividade  dos  nodulos  mesangiais  e  das  membranas  basais  tubulares  para 
anticorpos  anti-K.  (Imunofluorescencia;  x312.)  C,  Microscopia  eletronica, 
demonstrando  uma  camada  de  depositos  granulares  densos  (seta)  sob  o  endotelio,  ao 
longo  da  membrana  basal  glomerular.  (x2.500.)  ( Cortesia  de  Dr.  Beatrice  Mougenot, 
Paris.) 


Patologia 

Microscopia  Optica 

Ja  que  a  DDIM  nao  e  so  uma  doenga  glomerular,  as  lesoes  tubulares  podem 
ser  mais  evidentes  que  o  dano  glomerular.  As  lesoes  tubulares  sao 


caracterizadas  pela  deposi<;ao  de  material  em  forma  de  fita,  refrativo, 
eosinofilico  e  positivo  pela  Colorado  de  acido  periodico  de  Schiff  (PAS),  ao 
longo  da  por<;ao  exterior  das  membranas  basais  tubulares.  Os  depositos 
predominam  em  torno  dos  tubulos  distais,  das  al<;as  de  Henle,  e,  em  alguns 
casos,  dos  ductos  coletores,  cuja  camada  epitelial  encontra-se,  na  maioria  das 
vezes,  achatada  e  atrofiada.  Os  classicos  cristais  do  mieloma  sao  vistos  muito 
ocasionalmente  em  formas  puras  de  DDIM.  Em  estadios  avan<;ados,  uma 
evidente  fibrose  intersticial,  com  depositos  refrativos,  se  associa  as  lesoes 
tubulares. 

As  lesoes  glomerulares  sao  heterogeneas.  A  glomeruloesclerose  nodular  e  a 
altera<;ao  mais  caracteristica,  e  e  encontrada  em  30%  a  100%  dos  pacientes 
com  DDCL  (Fig.  27-6,  A).  A  expansao  da  matriz  mesangial  com 
glomeruloesclerose  nodular  caracteriza  a  DDCP.  Os  nodulos  mesangiais  sao 
compostos  de  material  PAS-positivo,  semelhante  a  membrana  basal,  e  sao 
quase  sempre  acompanhados  por  discreta  hipercelularidade  mesangial.  As 
lesoes  sao  similares  as  da  glomerulosclerose  nodular  diabetica,  com  algumas 
caracteristicas  distintivas:  a  distribui^ao  dos  nodulos  e  relativamente  regular 
em  um  determinado  glomerulo;  os  nodulos  sao  geralmente  pouco 
argirofilicos;  e  lesoes  exsudativas  (p.  ex.,  tampas  de  fibrina  e  extensa  hialinose 
das  arteriolas  eferentes)  nao  sao  observadas.  Em  casos  ocasionais,  com 
hipercelularidade  endocapilar  proeminente  e  importante  interposi^ao 
mesangial,  as  caracteristicas  glomerulares  imitam  a  glomerulonefrite 
membranoproliferativa  (GNMP).  A  forma<;ao  de  crescentes  e  muito  rara, 
exceto  na  DDCP-a.48  As  formas  mais  leves  de  DDCL  mostram  aumento  da 
matriz  ou  da  celularidade  mesangial  e  discreto  espessamento  da  MBG,  com 
brilho  e  rigidez  anormais.  Nos  estadios  iniciais  ou  se  as  lesoes  glomerulares 
forem  induzidas  por  cadeias  leves  com  baixa  patogenicidade,  as  altera<;6es 
podem  ser  detectaveis  apenas  por  imuno-histologia  ou  por  exame 
ultraestrutural. 

Arterias,  arteriolas  e  capilares  peritubulares  podem  conter  depositos  PAS- 
positivos  em  ultimo  contato  com  suas  MBGs.  Na  maioria  das  vezes,  os 
depositos  nao  mostram  as  caracteristicas  de  colora^ao  de  amiloide,  mas 
depositos  vermelho  Congo  positivos  coexistem  em  cerca  de  10%  dos 
pacientes.47 


Imuno-histologia 

A  imuno-histologia  e  essencial  para  diagnostics  das  varias  formas  de  DDIM. 
Um  criterio  necessario  para  o  diagnostico  de  DDIM  e  a  fixa<;ao  de  cadeias 
leves  monotipicas  (sobretudo  k;  Fig.  27-6,  B)  ou  de  cadeias  pesadas  ao  longo 
das  membranas  basais  tubulares.  Os  depositos  tubulares  se  coram  fortemente 
e  predominam  ao  longo  das  al<;as  de  Henle  e  dos  tubulos  distais,  mas  tambem 
podem  ser  detectados  ao  longo  dos  tubulos  proximais.  Em  contraste,  os 
padroes  de  imuno-histologia  glomerular  exibem  acentuada  heterogeneidade. 
Em  pacientes  com  glomerulosclerose  nodular,  os  depositos  de  cadeias  de 
imunoglobulina  monotipica  sao  normalmente  encontrados  ao  longo  da  MBG 
periferica  e,  em  menor  grau,  nos  nodulos  em  si  (Fig.  27-6,  B).  A  colora<;ao 
glomerular  e  tipicamente  mais  fraca  que  a  observada  ao  longo  das  membranas 
basais  tubulares.  Essa  observa<;ao  pode  nao  refletir  a  real  extensao  de  material 
depositado,  porque  a  imuno-histologia  glomerular  pode  ser  negativa,  apesar 
de  depositos  glomerulares  granulares  proeminentes  observados  a  ME. 
Modifica^oes  locais  das  cadeias  leves  depositadas  podem  alterar  a  sua 
antigenicidade.  Em  pacientes  sem  lesoes  nodulares,  a  Colorado  glomerular 
ocorre  ao  longo  da  MBG  e,  com  menos  frequencia,  no  mesangio.  Em  geral, 
uma  Colorado  linear  delineia  a  capsula  de  Bowman.  Os  depositos  tambem 
sao  comuns  nas  paredes  vasculares  e  no  intersticio. 

Em  pacientes  com  DDCP,  a  imuno-histologia  com  anticorpos  anticadeias 
leves  e  negativa,  apesar  da  tipica  glomerulosclerose  nodular.  Depositos 
monotipicos  de  cadeias  pesadas  y,  a,  ou  p  podem  ser  identificados.  Qualquer 
subclasse  y  pode  ser  observada.  Uma  analise  de  amostras  de  biopsia  renal 
conjugada  com  anticorpos  monoclonais  especificos  para  os  dominios 
constantes  da  cadeia  pesada  y  tornou  possivel  a  identifica<;ao  de  uma 
supressao  do  dominio  CH1  em  todos  os  casos  testados.  Na  maioria  dos  casos 

de  DDCP,  sobretudo  quando  uma  cadeia  yl  ou  y3  esta  envolvida, 
componentes  do  complemento,  como  Cl,  podem  ser  evidenciados  num 
padrao  granular  ou  pseudolinear.  Depositos  de  complemento  foram 
frequentemente  associados  a  sinais  de  ativa^ao  do  complemento  no  soro.49 

De  modo  recente,  foi  demonstrado  que  o  tratamento  com  eculizumabe  para 
a  doen^a  de  deposito  denso  foi  capaz  de  induzir  uma  patologia  semelhante  a 
DDCP.50 


Microscopia  Eletronica 

As  caracteristicas  ultraestruturais  mais  tipicas  a  ME  sao  depositos 
eletrodensos  finos  a  grosseiramente  granulares  ao  longo  da  face  exterior 
(intersticial)  das  membranas  basais  tubulares.  No  glomerulo,  os  depositos 
predominam  na  posi<;ao  subendotelial  ao  longo  da  MBG,  e  situam-se 
sobretudo  ao  longo  e  no  interior  da  lamina  interna  rara  (Fig.  27-6,  C).  Os 
depositos  tambem  podem  ser  encontrados  nos  nodulos  mesangiais,  na 
capsula  de  Bowman  e  na  parede  de  pequenas  arterias,  entre  os  miocitos. 
Alguns  pacientes  com  DDCL  ou  DDCP  apresentam  depositos  de  fibrilas  nao 
amiloides. 


Diagnostico 

O  diagnostico  de  DDIM  deve  ser  suspeitado  em  qualquer  paciente  com 
sindrome  nefrotica,  nefrite  tubulointersticial  rapidamente  progressiva  ou  com 
ecocardiograma  indicando  disfun<;ao  diastolica,  na  presen^a  de  um 
componente  de  imunoglobulina  monoclonal  no  soro  ou  na  urina  (Fig.  27-5). 
O  mesmo  conjunto  de  sinais  e  sintomas  e  encontrado  na  amiloidose  AF,  mas 
esta  ultima  esta  mais  frequentemente  associada  ao  isotipo  X  de  cadeia  leve. 
Tecnicas  sensiveis,  como  imunofixa<;ao  urinaria,  falham  em  identificar  um 
componente  de  imunoglobulina  monoclonal  em  10%  a  20%  dos  pacientes 
com  DDCF  ou  DDCFP  e  em  cerca  de  40%  das  pessoas  com  DDCP  (Tabela 
27-5),  embora  a  taxa  de  CFF  no  soro  seja  consistentemente  anormal.46  A 
biopsia  renal  tern  um  papel  essencial  no  diagnostico  de  DDIM  e  da 
paraproteinemia  associada. 

O  diagnostico  definitivo  e  feito  pela  analise  imuno-histolbgica  de  amostras 
do  orgao  afetado,  na  maioria  dos  casos,  os  rins,  com  a  utiliza<;ao  de  um  painel 
de  anticorpos  especificos  para  as  diferentes  cadeias  de  imunoglobulina,  como 
anticorpos  anticadeias  leves  anti-K  e  anti-A,  para  corar  os  depositos  vermelho 
Congo  negativos.  Quando  as  amostras  de  biopsia  sao  positivas  para  um  unico 
isotipo  de  cadeia  pesada,  mas  sao  negativas  para  isotipos  de  cadeia  leve,  deve- 
se  suspeitar  do  diagnostico  de  DDCP. 

O  diagnostico  da  discrasia  plasmocitaria  depende  de  aspira<;ao  e  biopsia  da 
medula  ossea  com  avalia<;ao  morfologica  de  celulas  e,  se  necessario, 


imunofenotipagem  com  anticorpos  antissoros  anti-K  e  anti-A,  para 
demonstrar  a  presen^a  da  monoclonalidade. 


Evolu^ao  e  Tratamento 

A  evolu^ao  da  DDIM  permanece  incerta,  principalmente  porque  os  depositos 
extrarrenais  de  cadeias  leves  podem  ser  totalmente  assintomaticos  ou  ate 
causar  danos  organicos  graves,  levando  a  obito.  Assim  como  na  amiloidose 
AL,  o  tratamento  de  pacientes  com  DDIM  deve  objetivar  reduzir  a  produ<;ao 
de  imunoglobulinas.  As  lesoes  nodulares  e  os  depositos  mesangiais  de  cadeias 
leves  podem  ser  reversiveis  apos  a  quimioterapia  eficaz.  Nas  series  mais 
recentes,  57%  dos  pacientes  alcan^aram  estabilidade  ou  recupera^ao  da 
fun<;ao  renal,  enquanto  39%  evoluiram  para  insuficiencia  renal  cronica  em 
estadio  terminal.  A  media  das  taxas  de  sobrevida  renal  e  dos  pacientes  foi  de 
64  e  90  meses,  respectivamente.46  A  unica  variavel  independente  associada  a 
sobrevida  renal  foi  a  creatinina  serica  no  momento  da  biopsia,  e  o  unico 
preditor  de  obito  foi  a  presen^a  de  lesoes  liticas  osseas. 

A  maioria  dos  pacientes  tratados  com  HDM/SCT  atinge  respostas 
hematologica  e  organica  satisfatorias,  com  MRT  muito  baixa.51'53  A 
combina<;ao  de  bortezomibe  e  dexametasona  pode  ser  utilizada  isoladamente 
ou  como  indu<;ao  em  antecipa<;ao  a  HDM/SCT.  A  fim  de  reduzir  o  risco  de 
recorrencia  da  doen^a  no  enxerto,  apenas  os  pacientes  que  atingem  uma 
resposta  hematologica  completa  devem  ser  candidatos  ao  transplante  renal.54 

A  monitoriza^ao  da  produ<;ao  das  cadeias  leves  deve  ser  realizada  por  meio 
dos  ensaios  para  CLL  no  soro,  sobretudo  quando  o  componente  monoclonal 
nao  pode  ser  detectado  nas  amostras  de  sangue  ou  urina  por  metodos 
convencionais. 


Caracterfsticas  Clfnicas  e  Imunologicas  das  Glomerulonefrites 

Fibrilar  e  Imunotactoide 

Glomerulopatia 

Caracterfsticas  Amiloidose  (Tipo  AL) 

Glomerulopatia  Fibrilar 

Imunotactoide 

Colorado  Sim 

Nao 

Nao 

vermelho  Congo 

Composigao  Fibrilas 

Fibrilas 

Microtubulos 

Tamanho  da  fibrila  8-15  nm 

12-22  nm 

>  30  nm* 

ou  microtubulo 

Organizagao  nos 
tecidos 

Randomica  (em  laminas  com 
pregueamento-|3) 

Randomica 

Arranjos  paralelos 

Deposigao  de 
imunoglobulinas 

CL  monoclonal  (sobretudo  X) 

Geralmente  policlonal  (sobretudo 
lgG4),  ocasionalmente 
monoclonal  (IgGI,  lgG4) 

Geralmente 
monoclonal  (IgGk 
e  IgGI) 

Lesoes 

glomerulares 

Depositos  infiltrativos  no 
mesangio 

GNMP,  GNCresc,  PM 

GNM  atipica,  GNMP 

Apresentagao  renal 

SN  maciga,  ausencia  de 
hipertensao  e  hematuria 

SN  com  hematuria,  hipertensao; 
GNRP 

SN  com 

microematuria  e 
hipertensao 

Manifestagoes 

extrarrenais 

(depositos 

fibrilares) 

Doenga  de  deposito  sistemica 

Hemorragia  pulmonar 

Inclusoes 

microtubulares  em 

linfocitos 

leucemicos 

Associagoes  com 

DLP 

Sim  (mieloma) 

Incomum 

Comum  (LLC,  LNH, 
MGUS) 

Tratamento 

Melfalan  +  dexametasona; 
terapia  intensiva  com 
autoenxerto  de  medula  ossea 

Corticosteroides  ±  ciclofosfamida 
(GN  crescentica) 

Tratamento  para  a 
DLP  associada 

Tabela  27-6  Caracteristicas  cli'nicas  e  imunologicas  das  glomerulonefrites  fibrilar  e  imunotactoide.  *0 

diametro  medio  das  subestruturas  nao  foi  diferente  entre  as  glomerulonefrites  fibrilar  (15,8  ±  3,5  nm)  e 
imunotactoide  (15,2  ±  7,3  nm)  na  serie  de  casos  reportada  por  Bridoux  et  al.54  GNCres,  Glomerulonefrite 
crescentica;  LLC,  leucemia  linfocftica  cronica;  GN,  glomerulonefrite;  CL,  cadeia  leve;  DLP,  doenga 
linfoproliferativa;  MGUS,  gamopatia  monoclonal  de  significado  indeterminado;  GNM,  nefropatia  membranosa; 
PM,  proliferagao  mesangial;  GNMP,  glomerulonefrite  membranoproliferativa;  LNH,  linfoma  nao  Hodgkin;  SN, 
sindrome  nefrotica;  GNRP,  glomerulonefrite  rapidamente  progressiva. 


Doengas  Renais  Associadas  as  Doengas  de  Deposigao 
de  Imunoglobulinas  Monoclonais 

Nefropatia  por  Cilindros  do  Mieloma 

A  associa<;ao  de  depositos  de  cadeias  leves  monoclonais,  sobretudo  ao  longo 
das  membranas  basais  dos  tubulos  renais,  a  tipica  nefropatia  por  cilindros  do 
mieloma  ocorre  com  mais  frequencia  que  o  relatado  anteriormente.  Uma 
analise  demonstrou  essa  associa^ao  em  11  de  34  pacientes  com  DDIM.47  A 
glomeruloesclerose  nodular,  entretanto,  e  infrequente  (<  10%  dos  casos),  e 
alguns  focos  de  altera^oes  de  membrana  basal  em  aspecto  de  fita  sao 
observados  em  menos  da  metade  dos  pacientes.  Alem  disso,  um  ter<;o  dos 
pacientes  nao  apresentam  quaisquer  depositos  densos  granulares  a  ME. 


Amiloidose  AL 


Os  depositos  amiloides  sao  encontrados  em  pelo  menos  um  orgao  em  cerca 
de  7%  dos  pacientes  com  DDCL.  Considerando-se  que  esses  depositos  sao 
focais,  estima-se  que  a  verdadeira  incidencia  dessa  anormalidade  possa  ser 
subestimada.  Embora  essa  associapao  resulte  de  cadeias  leves  peculiares, 
dotadas  de  propriedades  intrinsecas  que  as  tornam  propensas  a  formapao  de 
depositos  fibrilares  e  nao  fibrilares,  a  depender  do  microambiente,42  nao  se 
pode  excluir  totalmente  a  possibilidade  de  que  coexistam  doenpas  diferentes, 
induzidas  por  diferentes  variantes  de  clones. 


Figura  27-7  Glomerulopatia  imunotactoide.  Nefropatia  membranosa  atipica, 
mostrando  coloragoes  exclusivas  dos  depositos  com  A,  anticorpos  anti-y,  e  B, 
anticorpos  anti-K.  (Imunofluorescencia;  x312.)  C,  Microscopia  eletronica  da 
membrana  basal  glomerular  demonstra  a  estrutura  microtubular  dos  depositos 
subepiteliais.  (Uranil-acetato  e  citrato  de  chumbo;  x20.000.)  ( Cortesia  de  Dr.  Beatrice 
Mougenot,  Paris.) 


GLOMERULOPATIAS  NAO  AMILOIDES  FIBRILARES  E 
IMUNOTACTOIDES 

Definigao 

As  glomerulopatias  fibrilares  e  imunotactoides  sao  caracterizadas, 
respectivamente,  por  depositos  fibrilares  e  microtubulares  no  mesangio  e  nas 
alpas  capilares  glomerulares  (Tabela  27-6).  Esses  depositos  nao  apresentam  a 
estrutura  de  pregueamento-(3,  e  sao  prontamente  diferenciados  da  amiloidose 
pela  maior  espessura  das  fibrilas  e  pela  negatividade  para  a  colorapao 
vermelho  Congo.  Em  pacientes  com  discrasias  plasmocitarias,  a  distinpao  da 
glomerulopatia  nao  amiloide  fibrilar  e  imunotactoide  de  outras 
glomerulopatias  e  de  grande  interesse  clinico  e  fisiopatologico.  Cerca  de  30% 
das  glomerulopatias  imunotactoides  sao  associadas  a  neoplasias 


hematologicas,  sobretudo  LLC,  enquanto  essa  associa<;ao  e  incomum  nas 
glomerulopatias  fibrilares. 55-57 


Epidemiologia 

A  incidencia  de  glomerulopatias  com  deposito  nao  amiloide  de  material 
fibrilar  ou  microtubular  em  uma  popula^ao  de  pacientes  adultos,  nao 
transplantados,  submetidos  a  biopsia  renal,  e  estimada  em  cerca  de  1%. 
Provavelmente,  tal  incidencia  e  subestimada  devido  a  aten<;ao  insuficiente 
dada  as  reaches  atipicas  as  colora<;6es  imuno-histoquimicas  para  amiloide  e  a 
frequente  nao  realiza^ao  de  estudos  imunoestruturais. 


Manifesta^des  dinicas 

As  caracteristicas  das  glomerulopatias  fibrilares  e  imunotactoides  estao 
descritas  na  Tabela  27-6  em  compara^ao  com  a  amiloidose  AL.  Os  pacientes 
com  glomerulopatias  imunotactoides  e  fibrilares  tern  uma  media  de  idade  de 
55  a  60  anos  (extremos:  19-86  anos).  Na  maioria  das  vezes,  se  apresentam 
com  sindrome  nefrotica,  hematuria  microscopica,  DRC  leve  a  grave.  Series 
recentes  nao  mostram  nenhuma  diferen^a  significativa  entre  os  pacientes 
com  glomerulopatia  imunotactoide  e  fibrilar  do  nivel  de  creatinina  serica, 
incidencia  de  sindrome  nefrotica,  hematuria  microscopica,  hipertensao  ou 
DRC.55,56  Manifesta<;6es  extrarrenais  sao  incomuns  e  podem  acometer  o 
pulmao,  pele  e  sistema  nervoso  periferico. 


Patologia 

Glomerulopatia  Imunotactoide 

A  biopsia  renal  revela  uma  nefropatia  membranosa  (muitas  vezes  associada  a 
prolifera<;ao  mesangial  segmentar;  Fig.  27-7)  ou  uma  glomerulonefrite 
membranoproliferativa  lobular.  Observam-se  depositos  granulares  de  IgG  e 
C3  com  a  ativa<;ao  da  via  classica  e  terminal  do  complemento  ao  longo  de 
membranas  basais  dos  capilares  e  no  mesangio.57  Em  uma  serie  de  casos  de 
23  pacientes,  nos  quais  o  diagnostico  foi  feito  a  partir  das  caracteristicas 
ultraestruturais  dos  depositos,  observaram-se  depositos  monotipicos  de  IgG 


em  13  de  14  pacientes  com  glomerulopatia  imunotactoide  (k,  sete  casos;  X, 
seis  casos)  e  em  apenas  um  dos  nove  pacientes  com  glomerulopatia  fibrilar.55 
A  imunoglobulina  monoclonal  circulante  foi  detectada  em  apenas  seis  dos  14 
pacientes  com  glomerulopatia  imunotactoide.  A  ME,  as  caracteristicas 
morfologicas  distintivas  da  glomerulopatia  imunotactoide  sao  os  depositos 
organizados  de  grandes  microtubulos  de  paredes  espessas  (normalmente  >  30 
nm  de  diametro),  as  vezes  dispostos  em  arranjos  paralelos  (Fig.  27-7,  C). 

Os  pacientes  com  glomerulopatia  imunotactoide  exibem  alta  prevalencia  de 
LLC,  linfoma  linfoplasmocitario  e  MGUS. 55,57  Na  serie  de  casos  mencionada 
anteriormente,  inclusoes  intracitoplasmaticas  de  imunoglobulinas,  em 
aspecto  de  cristais,  foram  encontradas  em  quatro  pacientes  com  leucemia 
linfocitica  cronica  e  no  paciente  com  linfoma.55 

Glomerulopatia  Fibrilar 

Nas  series  de  casos  relatados  de  glomerulopatia  fibrilar,  as  apresenta<;oes 
predominantes  sao  a  prolifera^ao  mesangial  e  forma^oes  semelhantes  a 
glomerulonefrite  membranoproliferativa.  Crescentes  glomerulares  estao 
presentes  em  cerca  de  30%  das  amostras  de  biopsia.  Estudos  de 
imunofluorescencia  demonstram  sobretudo  depositos  de  IgG  da  subclasse 
IgG4,  com  uma  localiza^ao  predominantemente  mesangial.  Depositos 

monotipicos  contendo  principalmente  IgGk  sao  detectados  em  mais  de  15% 
dos  pacientes.  A  ME,  as  fibrilas  sao  dispostas  em  modo  aleatorio,  e  seu 
diametro  varia  entre  12  e  22  nm.  O  tamanho  da  fibrila  por  si  so  nao  e 
suficiente  para  distinguir  a  glomerulonefrite  fibrilar  nao  amiloide  da  GN 
amiloide.55 


Diagnostico 

O  diagnostico  de  glomerulopatias  fibrilares  e  imunotactoides  baseia-se  na 
ME,  que  deve  ser  realizada  em  pacientes  com  nefropatia  membranosa  atipica 
ou  GNMP,  bem  como  naqueles  com  depositos  monotipicos  em  glomerulos. 
As  biopsias  renais  de  tais  pacientes  com  doen^a  glomerular  devem  ser 
rotineiramente  examinadas  com  anticorpos  anti-K  e  anticorpos  anticadeias 
leves  X.  Em  pacientes  com  glomerulopatia  imunotactoide,  deve-se  descartar  a 
presen^a  de  doen<;a  linfoproliferativa.  Alem  disso,  ja  foi  relatada  a  associa<;ao 


entre  glomerulopatia  fibrilar  e  imunotactoide  e  o  virus  da  hepatite  C  ou  a 
infec^ao  pelo  vims  da  imunodeficiencia  humana. 


Evolu^ao  e  Tratamento 

Os  pacientes  com  glomerulopatia  fibrilar  geralmente  respondem  mal  aos 
corticosteroides  e  as  substancias  citotoxicas,  com  uma  incidencia  de  doen^a 
renal  cronica  em  estadio  terminal  de  cerca  de  50%. 55,57  Resultados 
preliminares  sugerem  que  esses  casos  podem  responder  ao  rituximabe.58  O 
prognostico  da  glomerulopatia  imunotactoide  parece  ser  melhor  que  o  da 
glomerulonefrite  fibrilar.  Na  maioria  das  vezes,  a  terapia  dirigida  contra  a 
neoplasia  hematologica  subjacente  resulta  em  remissao  da  sindrome 
nefrotica.55,59  Alguns  pacientes  foram  submetidos  a  transplante  renal.  Em 
muitos  deles,  houve  recorrencia  da  doen<;a,  sobretudo  naqueles  portadores  de 
gamopatia  monoclonal  persistente.58 

LESOES  GLOMERULARES  ASSOCIADAS  A 
MACROGLOBULINEMIA  DE  WALDENSTROM 

A  doen^a  renal  sintomatica  e  muito  menos  comum  em  pacientes  com 
macroglob ulinemia  de  Waldenstrom  que  naqueles  com  mieloma  multiplo.  A 
altera<;ao  renal  mais  caracteristica  e  a  glomerulonefrite  com  trombos 
intracapilares  de  agregados  de  IgM  (doen^a  de  deposito  monoclonal 
intracapilar);  porem,  ela  tern  se  tornado  rara,  provavelmente  devido  ao 
aumento  da  eficacia  da  quimioterapia.  Essa  condi^ao  tambem  pode  ocorrer 
em  outras  doen^as  proliferativas  monoclonais  secretoras  de  IgM.61  A 
macroglob  ulinemia  de  Waldenstrom  esta  associada  a  graus  variaveis  de 
proteinuria  e  disfun<;ao  renal.  Histologicamente,  caracteriza-se  por  depositos 
intracapilares  vermelho  Congo  negativos  e  PAS  positivos,  por  vezes 
volumosos  o  suficiente  para  ocluir  a  luz  do  capilar.  A  imuno-histologia,  tanto 
os  trombos  quanto  os  depositos  reagem  positivamente  com  anticorpos  anti-p 
e  anti-K.  Os  depositos  sao  eletrodensos  e  granulares,  e  nao  apresentam 
organiza<;ao  microtubular.  Alguns  dos  pacientes  demonstram  forte  ativa<;ao 
da  via  classica  do  complemento,  com  ou  sem  crioglobulinemia.  Outros 
pacientes  se  apresentam  com  glomerulonefrite  membranoproliferativa  com 


uma  Colorado  brilhante  para  p  e  k  ao  longo  dos  capilares  glomerulares,  sem 
crioglobulinemia.  Na  maioria  das  vezes,  as  manifesta<;des  renais  melhoram 
com  a  quimioterapia.  A  ocorrencia  de  amiloidose  renal  (sobretudo  AL)  e 
incomum,  mas  deve  ser  suspeitada  em  pacientes  com  proteinuria  maci<;a.  A 
principio,  e  prudente  procurar  por  depositos  amiloides  em  outros  tecidos 
menos  profundos,  ja  que  nos  doentes  com  macroglobulinemia  de 
Waldenstrom,  que  quase  sempre  apresentam  alargamento  do  tempo  de 
sangramento,  o  procedimento  de  biopsia  renal  pode  se  associar  a  um  risco 
aumentado  de  complicates.  As  terapias  mais  eficazes  para  essa  condi<;ao 
incluem  o  transplante  de  celulas-tronco  hematopoieticas  e  o  emprego  de 
analogos  de  purinas.19 

OUTROS  TIPOS  DE  GLOMERULONEFRITES 

Em  alguns  pacientes,  a  deposi^ao  glomerular  de  IgG  monoclonal  pode 
produzir  uma  GN  proliferativa  que  imita  a  GN  por  imunocomplexos  a 
microscopia  optica  e  a  microscopia  eletronica.62  O  reconhecimento  adequado 
dessa  condi<;ao  requer  a  confirma<;ao  da  monoclonalidade  por  imuno- 
histoquimica  para  as  subclasses  de  cadeia  pesada  y.  Em  uma  analise  de  casos, 
fixa^ao  do  complemento  foi  observada  em  90%  dos  casos,  e  40%  dos 
pacientes  cursavam  com  hipocomplementemia.  A  apresenta<;ao  clinica 
incluiu  DRC  em  80%,  proteinuria  em  100%,  sindrome  nefrotica  em  44%  e 
micro -hematuria  em  60%  dos  pacientes.  Em  50%  dos  casos,  identificaram-se 
pequenas  quantidades  de  proteina  serica  monoclonal  com  o  mesmo  isotipo 
de  cadeias  leve  e  pesada  que  a  dos  depositos  glomerulares.  Nenhum  paciente 
apresentou  mieloma  ou  linfoma  superimpostos  a  apresenta<;ao  inicial  ou 
durante  o  acompanhamento.  Recorrencia  de  GN  proliferativa  com  depositos 
de  IgG  monoclonais  foi  observada  nos  enxertos  renais.63 

Poucos  casos  de  DDIM  nao  organizada,  com  um  padrao  membranoso, 
foram  relatados.  A  maioria  desses  pacientes  tern  depositos  de  IgGl,  e 
individuos  com  lesoes  proliferativas  apresentam  principalmente  depositos  de 
IgG3.64  E  possivel  que  seja  detectado  IgG  monoclonal  na  circulate*  em 
apenas  um  quarto  desses  pacientes. 

Varios  casos  de  GN  com  depositos  isolados  de  C3  e  gamopatia  monoclonal 
foram  relatados.  Eles  podem  ser  relacionados  a  ativa<;ao  do  complemento  por 


meio  de  uma  atividade  de  autoanticorpos  IgG  monoclonais  contra  uma 
proteina  reguladora  da  via  alternativa  do  complemento.65 
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C  APITULO  28 


Outras  Glomerulopatias  e 
Smdrome  Antifosfolipide 

Richard  J.  Glassock 


Este  capitulo  fornece  a  descri^ao  de  varias  doen<;as  glomerulares  e  vasculares, 
nao  necessariamente  inter-relacionadas.  Cada  disturbio  deve  ser  reconhecido 
e  diferenciado  de  outros  disturbios  glomerulares  mais  comuns,  para 
estimativa  prognostica,  para  determinar  se  ha  um  disturbio  familiar  para 
planejar  a  terapia  apropriada  ou  para  determinar  o  risco  de  recorrencia  no 
rim  transplantado. 


GLOMERULONEFRITE  MESANGIOPROLIFERATIVA 
SEM  DEPOSITOS  DE  IgA 

A  glomerulonefrite  mesangioproliferativa  (GNMesP)  abrange  um  conjunto 
heterogeneo  de  disturbios,  de  etiologias  e  patogeneses  diversas  e 
desconhecidas.  A  caracteristica  comum  que  une  essas  varias  desordens  e  um 
padrao  histologico  de  microscopia  optica  de  lesao  glomerular  caracterizada 
por  prolifera<;ao  mesangial  difusa1'3  (Fig.  28-1).  Portanto,  GNMesP  e 
evidenciada  por  uma  expansao  global  e  difusa  das  celulas  mesangiais,  quase 
sempre  acompanhada  de  um  aumento  na  matriz  mesangial.  Outras  celulas  (p. 
ex.,  monocitos)  podem  tambem  contribuir  para  essa  hipercelularidade. 
Assim,  GNMesP  constitui  um  tipo  de  lesao  glomerular,  e  nao  uma  entidade 
nosologica  especifica. 


Figura  28-1  Glomerulonefrite  proliferativa  mesangial  pura  (GNMesP).  Note  o 
aumento  da  celularidade  mesangial,  as  paredes  capilares  delicadas  na  periferia  e  a 
ausencia  de  esclerose  e  de  proliferagao  de  celulas  epiteliais  parietais.  (Coloragao 
hematoxilina-eosina;  magnificagao  x410.)  (Modificado  da  referenda  1 .) 

Para  o  proposito  dessa  discussao,  outros  tipos  de  proliferagao  celular  que 
ocorrem  nas  zonas  mesangiais,  porem  sao  distribuidas  de  maneira  focal  e 
segmentar,  nao  estao  incluidos.  Essas  formas  de  glomerulonefrite 
proliferativa  focal  e  segmentar,  frequentemente  acompanhadas  de  areas  de 
necrose  segmentar  do  tufo  glomerular  e  crescentes  muito  localizados,  podem 
ser  parte  dos  estadios  evolutivos  de  uma  GNMesP  inicialmente  pura,  porem 
comumente  denunciam  a  presenga  de  uma  doenga  sistemica,  como  lupus 
sistemico,  purpura  de  Henoch-Schonlein  e  nefropatia  por  IgA,  endocardite 
infecciosa,  poliangeite  microscopica,  poliangeite  granulomatosa  (granuloma- 
tose  de  Wegener),  doenga  de  Goodpasture,  vasculite  reumatoide  e  doenga 
mista  do  tecido  conjuntivo.  Ocasionalmente,  uma  lesao  de  glomerulonefrite 
(GN)  proliferativa  segmentar  e  focal  e  diagnosticada  na  ausencia  de  doenga 
multissistemica  e  na  ausencia  de  depositos  de  IgA  (ou  seja,  GN  proliferativa 
focal  e  segmentar  idiopatica).  Esses  pacientes  tern  apresentagao  clinica, 
evolugao  e  resposta  terapeutica  similar  aqueles  descritos  como  GNMesP  pura. 
Esses  casos  nao  sao  discutidos  nesta  sessao. 

Na  GNMesP  “pura”,  as  paredes  capilares  perifericas  sao  finas  e  delicadas, 
sem  depositos  obvios,  reduplicagao,  rupturas  focais  ou  necrose  celular.  As 
celulas  epiteliais  viscerais  e  parietais,  apesar  de  ocasionalmente  aumentadas, 
nao  apresentam  proliferagao.  Crescentes  e  esclerose  segmentar  devem  estar 
ausentes  na  forma  “pura”  desse  disturbio.  Alem  disso,  devem  estar  ausentes 
grandes  depositos  corados  em  acido  periodico-Schiff  (PAS)  ou  fucsina  no 
mesangio,  pois  esse  achado  e  sugestivo  de  Nefropatia  por  IgA  (Cap.  23)  ou 
nefrite  lupica  (Cap.  26).  Os  compartimentos  tubulointersticial  e  vascular 


estao  usualmente  normais,  a  menos  que  esteja  presente  disfun^ao  renal  ou 
hipertensao,  ou  o  paciente  tenha  idade  avan<;ada. 

Na  microscopia  com  imunofluorescencia  (IF),  uma  ampla  variedade  de 
padroes  de  deposi<;ao  de  imunoglobulina  e  complemento  e  observada  (Tabela 
28-1).  Com  mais  frequencia,  depositos  globais  e  difusos  de  IgM  e  C3  sao 
encontrados  distribuidos  no  mesangio,  em  um  padrao  granular  (denominado 
Nefropatia  por  IgM),  porem  C3,  Clq,  ou  mesmo  IgG  em  depositos  isolados, 
podem  ser  vistos.4  Se  IgA  e  a  imunoglobulina  depositada  predominante,  o 
diagnostico  e  de  nefropatia  por  IgA.  Em  alguns  casos,  nenhum  deposito  de 
imunoglobulina  e  encontrado.  Deposi^ao  proeminente  de  C3  na  ausencia  de 
deposi<;ao  de  imunoglobulina  favorece  a  glomerulopatia  por  C3  (Cap.  22). 5 
Depositos  extensos  de  Clq,  com  ou  sem  depositos  de  imunoglobulinas, 
sugerem  Nefropatia  por  Clq.6 

Na  microscopia  eletronica  (ME),  o  numero  de  celulas  mesangiais  esta 
aumentado,  com  ocasional  infiltra<;ao  de  monocitos  ou  leucocitos 
polimorfonucleares.  A  quantidade  de  matriz  mesangial  apresenta-se  quase 
sempre,  mas  nao  obrigatoriamente,  com  expansao  difusa.  Depositos 
eletrodensos  dentro  do  mesangio  podem  ser  vistos  em  muitos  casos, 
sobretudo  aqueles  com  deposito  de  imunoglobulina  (IgG  ou  IgM)  na 
microscopia  com  imunofluorescencia.  Grandes  depositos  eletrodensos 
mesangiais  e  paramesangiais  sugerem  nefropatia  por  IgA,  mesmo  se  a 
microscopia  com  IF  nao  estiver  disponivel.  Depositos  subepiteliais, 
subendoteliais  ou  intramembranosos  nao  sao  vistos.  Se  presentes,  sugerem 
etiologia  pos-infecciosa  ou  nefrite  lupica  subjacente,  ou,  ainda, 
glomerulopatia  por  C3.  Depositos  de  multiplas  classes  de  imunoglobulina 
identificadas  por  imuno-histologia  e  grandes  numeros  de  inclusoes 
tubulorreticulares  na  ME  sugerem  nefrite  lupica. 

A  apresenta<;ao  clinica  da  GNMesP  e  variada,  sendo  a  hematuria  micro  ou 
macroscopica  recorrente  associada  a  proteinuria  leve  mais  comum.  Sindrome 
nefrotica  com  proteinuria  maci^a  e  uma  apresenta^ao  inicial  menos 
frequente,  porem  e  vista  habitualmente  com  depositos  mesangiais  difusos  de 
IgM  (nefropatia  por  IgM)2  ou  Clq  (nefropatia  por  Clq).4,6  GNMesP  pura  e 
uma  lesao  incomum  (<  5%)  em  pacientes  diagnosticados  com  sindrome 
nefrotica  idiopatica.2,3  Lesoes  de  GNMesP  foram  observadas  na  infec<;ao 
aguda  por  parvovirus  B19  e  em  associa^ao  a  doen<;a  de  Castleman.7,8 

A  fun^ao  renal  e  a  pressao  arterial  sao  comumente  normais,  ao  menos  a 


principio.  Estudos  sorologicos  sao  quase  sempre  pouco  uteis.  Os 
componentes  do  complemento,  C3  e  C4,  assim  como  a  atividade  hemolitica 
do  complemento  (CH50)  sao  normals.  Um  baixo  nlvel  de  C3  sugere 
glomerulopatia  por  C3.  Resultados  de  ensaios  para  anticorpo  antinuclear 
(ANA),  autoanticorpo  anticitoplasma  de  neutrofilo  (ANCA),  autoanticorpo 
antimembrana  basal  glomerular  (anti-MBG)  e  crioglobulinas  sao  negativos. 
Esses  parametros  devem  ser  pesquisados  na  maioria  dos  pacientes,  a  fim  de 
excluir  causas  conhecidas.  GNMesP  tambem  pode  ser  um  achado  de  GN  pos- 
infecciosa  em  resolu<;ao  (pos-estreptococica).  Nessa  situa<;ao,  depositos 
isolados  de  C3  esparsos,  com  depositos  subendoteliais  e  subepiteliais 
(“HUMPS”),  podem  ser  vistos  a  ME.  Biomarcadores  proteicos  urinarios 
podem  ajudar  a  determinar  o  prognostico.9 


Padroes  de  Imunofluorescencia  em  Microscopia  na  GN 

Proliferativa  Mesangial 

Padrao 

Condi^oes  Associadas 

Depositos  de  IgA  predominantes 

Nefropatia  por  IgA  (±  IgM,  C3) 

Depositos  de  IgG  predominantes 

Frequentemente  associado  a  lupus  sistemico  (±  IgM,  C3) 

Depositos  de  IgM  predominantes 

Nefropatia  por  IgM  (±  C3) 

Depositos  de  Clq  mesangiais 

Nefropatia  por  Clq  (±  IgG,  IgM,  C3) 

Depositos  de  C3  mesangiais  isolados 

Comumente  associado  a  glomerulonefrite  pos- 
estreptococica  em  resolugao 

Negativa  para  depositos  de  imunoglobulina  ou 
complemento 

GN  proliferativa  mensangial  idiopatica 

Tabela  28-1  Padroes  de  imunofluorescencia  em  glomerulonefrite  proliferativa  mesangial  (GNMesP). 


Nefropatia  por  IgM 

A  nefropatia  por  IgM2  e  caracterizada  por  depositos  glomerulares  difusos  e 
generalizados  de  IgM,  em  geral  acompanhados  por  C3.  Depositos  mesangiais 
eletrodensos  tambem  sao  observados.  Na  microscopia  optica,  quase  sempre 
observa-se  a  morfologia  de  uma  GNMesP  “pura”,  por  vezes  com 
glomeruloesclerose  focal  e  segmentar  (GESF)10  superposta.  Esse  e  um  achado 
incomum  presente  em  <  5%  de  todas  as  biopsias  renais.10  Os  pacientes  podem 
apresentar  hematuria  macroscopica  e  proteinuria  recorrente,  na  faixa 
nefrotica,  em  50%  dos  casos.  Anormalidades  persistentes  e  uma  resposta 
pobre  a  corticoterapia  ou  outros  imunossupressores  sao  observadas  com 


frequencia.  Cerca  de  50%  dos  pacientes  evoluem  para  GESF  tipica,  e,  caso  nao 
respondam  aos  corticoides,  vao  lentamente  progredir  para  doen^a  renal 
cronica,  e  doen^a  renal  cronica  de  estadio  terminal  (DRCT).  O  tratamento  da 
nefropatia  por  IgM  e  incerto,  apesar  de  a  terapia  com  esteroide  estar 
associada  a  remissao  parcial  ou  completa  em  50%  dos  pacientes.  A  etiologia  e 
a  patogenese  sao  desconhecidas. 


Nefropatia  por  Cl  q 

A  nefropatia  por  Clq  e  caracterizada  por  depositos  difusos  de  Clq, 
habitualmente  acompanhado  por  IgG,  IgM,  ou  ambos.4,6  Depositos  de  C3  sao 
menos  frequentes.  Esse  padrao  imunologico  lembra  aquele  visto  na  nefrite 
lupica;  entretanto,  os  pacientes  nao  tern  as  manifesta^oes  clinicas  do  lupus 
eritematoso  sistemico  (LES),  e  nao  desenvolvem  LES  mesmo  durante 
seguimento  a  longo  prazo.11  Alem  do  padrao  de  GNMesP,  outras  lesoes 
morfologicas,  como  GESF,  sao  tipicamente  observadas  na  microscopia  optica 
(MO).  Ocorre  proteinuria  na  faixa  nefrotica,  quase  sempre  acompanhada  de 
hematuria.  Ha  predominio  de  homens,  sendo  os  afro-americanos  afetados 
com  frequencia.  C3  serico,  ANA  e  anticorpos  anti-DNA  dupla  fita  sao 
caracteristicamente  negativos.  A  resposta  ao  tratamento  e  ruim,  e  a 
progressao  para  DRCT  pode  ocorrer. 


Glomerulonefrite  Proliferativa  Mesangial  Associada  a 
Lesao  Minima 

GNMesP  pode  tambem  ser  parte  do  espectro  do  complexo  lesoes 
minimas/GESF  (Caps.  17  a  19).  Hipercelularidade  mesangial  distinta 
sobreposta  a  lesao  minima  (fusao  dos  processos  podocitarios  vista  a  ME) 
pode  apontar  para  uma  maior  probabilidade  de  falta  de  resposta  aos 
corticoides  ou  uma  eventual  evolu<;ao  para  GESF. 


Historia  Natural  da  Glomerulonefrite 
Mesangioproliferativa 


A  historia  natural  da  GNMesP  e  variavel,  sem  duvida  como  resultado  de  sua 
heterogeneidade  etiologica  e  patogenica.  Em  muitos  pacientes,  a  doen<;a 
assume  um  curso  benigno,  especialmente  quando  hematuria  e  proteinuria 
leve  (<  1  g/dia)  sao  as  manifesta^oes  principais.  Sindrome  nefrotica 
persistente  tern  um  prognostico  menos  favoravel,  e  esses  pacientes  evoluem 
para  GESF  (Caps.  18  e  19)  e  DRC  progressiva.3,10 


Tratamento  da  Glomerulonefrite 
Mesangioproliferativa 

O  tratamento  da  GNMesP  “pura”  que  nao  apresenta  concomitantemente 
outras  doen<;as,  como  LES,  nefropatia  por  Clq,  nefropatia  por  IgM,  lesoes 
minimas  ou  nefropatia  por  IgA,  nao  esta  bem  definido.2,3  Nao  ha  estudos 
prospectivos,  randomizados  e  controlados  (ERCs),  o  que  se  deve  a  natureza 
incomum  da  doen<;a.  O  prognostico  dos  pacientes  com  hematuria  isolada  ou 
hematuria  combinada  com  proteinuria  leve  (<  500  mg/dia)  e  geralmente 
benigno,  e,  portanto,  nao  ha  necessidade  de  outra  terapia  alem  do  controle  da 
hipertensao.  Para  aqueles  com  sindrome  nefrotica,  com  ou  sem  disfun^ao 
renal,  uma  abor-dagem  mais  agressiva  e  recomendada,  sobretudo  na  presen<;a 
de  depositos  difusos  de  IgM,  como  discutido  anteriormente,  porque  muitos 
desses  pacientes  progridem  para  GESF.  Mesmo  na  ausencia  de  ERCs,  um 
curso  inicial  de  corticoterapia  pode  ser  justificado  na  maior  parte  dos 
pacientes  com  proteinuria  nefrotica,  utilizando  doses  de  prednisona  de  60 
mg/dia  ou  120  mg  em  dias  alternados  durante  dois  a  tres  meses,  seguidos  de 
redu<;ao  de  dose  em  regime  de  dias  alternados,  por  mais  dois  a  tres  meses. 
Cerca  de  50%  desses  pacientes  experimentam  diminui^ao  na  proteinuria  para 
niveis  subnefroticos.  Remissoes  completas  ocorrem  ocasionalmente. 
Recidivas  da  proteinuria  sao  comuns  durante  o  desmame  ou  apos  interrup^ao 
do  corticoide.  Os  pacientes  recidivantes,  parcialmente  corticorresponsivos, 
podem  se  beneficiar  da  adi<;ao  de  ciclofosfamida,  clorambucil  ou  ate  mesmo 
ciclosporina  ou  micofenolato  ao  regime,  apesar  dos  dados  muito  limitados  a 
respeito  da  eficacia  terapeutica  e  da  seguran^a  desses  agentes  na  GNMesP. 

Pacientes  com  sindrome  nefrotica  nao  responsiva  persistente  irao  quase  que 
invariavelmente  progredir  para  DRCT  ao  longo  dos  anos.  Caso  o  transplante 
nao  seja  contraindicado,  os  pacientes  que  progridem  para  DRCT  rapidamente 


e  que  desenvolvem  GESF  superposta  terao  maior  risco  de  recorrencia  da 
proteinuria  e  da  GESF  no  rim  transplantado. 

GLOMERULONEFRITE  NA  DOEN^AS  REUMATICAS 

Muitas  doen^as  do  colageno  vascular,  que  nao  o  LES,  podem  ser  complicadas 
por  GN  (Quadro  28-1).  Esta  sessao  abrange  as  glomerulonefrites  que 
acompanham  a  artrite  reumatoide,11  doen^a  mista  do  tecido  conjuntivo,12 
polimiosite,  dermatomiosite,  febre  reumatica  aguda,  esclerodermia  e 
policondrite  recidivante.  Nefropatia  por  IgA  pode  tambem  ser  vista  em 
associa<;ao  as  espondiloartropatias  soronegativas. 


Doenqas  Colageno-Vasculares  (Reumaticas)  Associadas  a  Lesoes 

Glomerulares 


Lupus  eritematoso  sistemico  (LES,  Cap.  26) 

Artrite  reumatoide 

Doen^a  mista  do  tecido  conjuntivo 

Febre  reumatica 

Espondilite  anquilosante 

Sfndrome  de  Reiter 

Dermatomiosite/polimiosite 

Esclerodermia 

Policondrite  recidivante 

Poliangeite  sistemica  ou  limitada  ao  rim  (Cap.  25) 

Quadro  28-1  Doengas  colageno-vasculares  (reumaticas)  associadas  a  lesoes  glomerulares. 


Artrite  Reumatoide 

Uma  grande  variedade  de  lesoes  glomerulares,  vasculares  e  tubulointersticiais 
renais  podem  complicar  a  artrite  reumatoide  (AR)  (Quadro  28-2). 
Anormalidades  clinicas,  como  urinalise  anormal  (hematuria,  leucocituria, 
proteinuria)  e  fun<;ao  renal  reduzida,  sao  comuns  em  pacientes  com  AR, 
sobretudo  naqueles  com  doen<;a  grave  e  de  cur  so  prolongado.  Nefropatia 
membranosa  (NM)  (Cap.  20)  e  a  lesao  glomerular  mais  comum, 
possivelmente  devido  a  doen<;a  de  base  em  si,  ou  secundaria  a  terapia  (sais  de 
ouro  por  via  oral  ou  parenteral  ou  penicilamina).  A  presen<;a  de  HLA-DR3 
aumenta  o  risco  de  desenvolvimento  de  nefropatia  membranosa  em  paciente 
com  AR.  Essa  lesao  nao  esta  associada  a  autoanticorpos  antirreceptores  de 
fosfolipase  A2  (anti-PLA2R). 


A  evolu<;ao  da  NM  em  associa^ao  a  AR,  na  ausencia  de  substancias,  e 
similar  aquela  da  forma  idiopatica,  apesar  de  remissoes  espontaneas  serem 
menos  provaveis  de  acontecer.  Por  compara<;ao,  NM  associada  as  substancias 
usadas  no  tratamento  da  AR  e  mais  provavel  de  remitir  apos  descontinua<;ao 
da  substancia.11  Essas  remissoes  podem  levar  muitos  meses  para  ocorrer. 
Cerca  de  60%  a  80%  dos  pacientes  com  NM  induzida  por  drogas  remitirao 
dentro  de  um  ano  apos  interrupt  no  tratamento. 

Amiloide  secundaria  (AA)  (Cap.  27)  e  encontrada  em  5%  a  20%  dos 
pacientes  com  AR  submetidos  a  biopsia.  Sindrome  nefrotica  e  disfun^ao  renal 
progressiva  sao  comuns. 

O  uso  de  AINES  pode  tambem  produzir  nefrite  tubulointersticial  ou  lesoes 
minimas  (Caps.  60  e  17). 13  Uma  poliangeite  necrotizante  grave  pode 
complicar  o  curso  de  uma  artrite  reumatoide  de  longa  data  (vasculite 
reumatoide).14  Esses  pacientes  podem  ter  diminui^ao  acentuada  dos  niveis  de 
C3,  eleva^ao  importante  de  fator  reumatoide  e  marcante 
hipergamaglobulinemia  policlonal.  Hoje,  por  razoes  mal  compreendidas,  o 
acometimento  renal  na  vasculite  reumatoide  e  relativamente  comum.  O  uso 
de  inibidores  de  fator  de  necrose  tumoral  alfa  (TNF-a)  no  tratamento  da 
artrite  reumatoide  pode  induzir  um  quadro  semelhante  ao  da  nefrite  lupica 
(Cap.  26). 


Doen^a  Renal  na  Artrite  Reumatoide 


Lesoes  Glomerulares  que  Podem  Ser  Complicates  Diretas  da  Doen^a 

Nefropatia  membranosa  (NM) 

GNMesP  (±  depositos  de  IgA  ou  IgM) 

GN  proliferativa  difusa 

GN  crescentica  necrotizante  (vasculite  reumatoide) 

Amiloidose  (tipo  AA) 

Lesoes  Glomerulares  Associadas  a  Agentes  Usados  no  Tratamento  da  Artrite  Reumatoide 

Ouro:  NM,  LM,  necrose  tubular  aguda 
Penicilamina:  NM,  GN  crescentica,  LM 

AINES:  nefrite  tubulointersticial  aguda  (NIA)  com  LM,  necrose  tubular  aguda,  LM  sem  NIA 
Ciclosporina:  vasculopatia  cronica  e  NIA,  glomeruloesclerose  focal  e  segmentar 
Azatioprina/6-mercaptopurina:  NIA 
Pamidronato:  glomeruloesclerose  focal  e  segmentar 

Quadro  28-2  Doenga  renal  na  artrite  reumatoide.  LM,  Doenga  por  lesoes  minimas;  GNMesP, 
glomerulonefrite  proliferativa  mesangial;  AINES,  agentes  anti-inflamatorios  nao  esteroidais. 


Doenga  Mista  do  Tecido  Conjuntivo 


A  doen<;a  mista  do  tecido  conjuntivo  e  caracterizada  por  manifesta<;6es  que  se 
sobrepoem  ao  LES,  esclerodermia  e  polimiosite.12  Tipicamente,  o  soro  desses 
pacientes  contem  altos  titulos  de  autoanticorpos  contra  os  antigenos 
nucleares  extraiveis,  como  o  antigeno  nuclear  ribonucleoproteina-extralvel 
(RNP)  e  o  antigeno  ribonucleoproteina  U1  (RNP-U1).  Alem  disso,  baixos 
titulos  de  anticorpo  anti-DNA  dupla  fita  podem  ser  encontrados.  Doen^a 
renal,  originalmente  tida  como  rara,  e  encontrada  em  10%  a  50%  dos 
pacientes,  mais  frequentemente  NM  e  GNMesP.14  O  tratamento  com 
corticoides  e  quase  sempre  efetivo,  porem  alguns  pacientes  exibem  DRC 
progressiva.  Pacientes  com  GN  severa  podem  responder  a  regimes 
terapeuticos  similares  aqueles  utilizados  no  tratamento  da  nefrite  lupica  (Cap. 
26). 

Polimiosite  e  Dermatomiosite 

A  polimiosite  e  a  dermatomiosite,  doen^as  relacionadas,  sao  caracterizadas 
por  lesoes  inflamatorias  musculares  e  lesoes  cutaneas  variaveis,  alem  de 
incluir,  na  maioria  das  vezes,  o  fenomeno  de  Raynaud.15  Por  vezes,  os 
pacientes  tern  proteinuria  e  hematuria  secundarias  a  GNMesP  com  depositos 
de  IgM.  Injuria  renal  aguda  (IRA)  raramente  pode  sobrevir  quando  estao 
presentes  lesao  muscular  severa  e  mioglobinuria.  Tratamento  com  corticoides 
pode,  ao  menos  em  parte,  melhorar  o  quadro  em  conjunto  com  a  evolu^ao 
das  manifesta<;6es  musculares  e  cutaneas. 


Febre  Reumatica  Aguda 

A  febre  reumatica  aguda,  secundaria  a  infec<;ao  faringea  (mas  nao  cutanea) 
por  uma  cepa  reumatogenica  de  estreptococo  beta-hemolitico  grupo  A, 
raramente  e  acompanhada  por  doen<;a  renal16  (Cap.  57).  GN  pos- 
estreptococica  e  febre  reumatica  aguda  quase  nunca  coexistem  devido  a 
diferen^a  existente  entre  as  cepas  nefritogenicas  e  reumatogenicas  de 
estreptococo.  Alem  disso,  infec<;6es  estreptococicas  cutaneas  nunca  estao 
associadas  a  sequelas  de  febre  reumatica  aguda.16  GNMesP  quase  sempre  se 
manifesta  com  hematuria  e  proteinuria  discreta,  e  habitualmente  se  resolve 
com  terapia  apropriada  e  controle  da  febre  reumatica  aguda. 


Espondilite  Anquilosante  e  Smdrome  de  Reiter 
(Espondiloartropatias  Soronegativas) 

As  espondiloartropatias  soronegativas  e  as  artropatias  oligo articular es  podem 
estar  associadas,  em  alguns  pacientes,  a  deposi^ao  mesangial  de  IgA  ou 
GNMesP.  As  manifesta<;6es  clinicas  sao  usualmente  leves  e  nao  progressivas. 
Amiloidose  AA  pode  complicar  uma  espondilite  anquilosante  de  longa  data. 


Esderodermia  (Esclerose  Sistemica) 

A  esderodermia  e  um  disturbio  heterogeneo,  de  etiologia  e  patogenese 
desconhecidas,  caracterizada  por  expansao  nao  controlada  de  tecido 
conjuntivo  na  pele  e  em  outros  orgaos  viscerais.  Ha  tambem  uma  tendencia 
marcante  de  levar  a  espessamentos  ou  estreitamentos  vasculares.  As 
manifesta<;6es  clinicas  variam  desde  aumento  de  tecido  conjuntivo  em  faixas 
localizadas  na  pele  (morfeia)  a  doen^a  difusa  e  generalizada  (esclerose 
sistemica).  Este  ultimo  padrao  leva  ao  espessamento  da  pele  da  face  e  das 
maos,  telangiectasias,  fenomeno  de  Raynaud,  fric<;ao  tendinea  e 
esclerodactilia.  Um  padrao  caracteristico  de  anormalidades  de  vasos 
sanguineos  e  visto  nos  leitos  ungueais.  O  envolvimento  visceral  na  forma 
sistemica  leva  a  fibrose  pulmonar  intersticial,  perda  de  motilidade 
gastrointestinal,  sobretudo  esofagica,  cardiomiopatia  restritiva  e  doen^a  renal. 
Formas  limitadas  da  doen^a  (smdrome  CREST:  calcinose,  fenomeno  de 
Raynaud,  esofagopatia,  esclerodactilia  e  telangiectasia)  tambem  ocorrem, 
porem  sao  raramente  associadas  a  acometimento  renal.  A  doen^a  e  mais 
comumente  vista  em  mulheres,  com  inicio  quase  sempre  em  adultos  jovens. 
Cerca  de  90%  dos  pacientes  terao  um  padrao  salpicado  na  fluorescencia  do 
ANA;  20%  terao  anticorpos  detectaveis  para  topoisomerase  I  (Scl-70). 
Anticorpo  anticentromero  esta  fortemente  associado  a  smdrome  CREST. 
Anti-DNA  polimerase  tern  associa^ao  com  mau  prognostico  e  alta 
prevalencia  de  comprometimento  renal.  Raramente,  as  anormalidades 
viscerais  ocorrem  na  ausencia  de  lesoes  cutaneas  (esclerose  sistemica  sine 
escleroderma). 

O  acometimento  renal  na  esderodermia  pode  ser  bastante  variado,  desde 
proteinuria  em  baixo  grau,  com  leve  diminui^ao  da  taxa  de  filtra^ao 


glomerular  (TFG),  ate  redu^ao  mais  marcante  do  fluxo  sangumeo  renal, 
levando  a  fra<;ao  de  filtra<;ao  muito  elevada,  devido  a  GNMesP  leve,  ou,  ainda, 
a  IRA  grave.  Esta  ultima  e  referida  como  crise  renal  esclerodermica  e  consiste 
em  hipertensao  hiper-reninemica,  encefalopatia  grave,  insuficiencia  cardlaca 
congestiva  sistolica  e  diastolica,  e  IRA.  Na  maioria  das  vezes,  ocorre  anemia 
hemolitica  micro  angiopatica  associada,  com  esquizocitos  no  sangue 
periferico  e  niveis  elevados  de  lactato  desidrogenase.  Ocasionalmente,  IRA 
pode  se  desenvolver  na  ausencia  de  hipertensao.  A  IRA  resulta  de 
acometimento  primario  das  arterias  interlob ulares  e  arqueadas  (Fig.  28-2). 
Ela  pode  ser  superposta  a  lesoes  de  emergences  hipertensivas  (hipertensao 
maligna,  como  necrose  fibrinoide  das  arteriolas  aferentes)  e  altera<;oes 
glomerulares  isquemicas,  como  irregularidade  da  parede  capilar  e 
espessamento  na  lamina  basal. 

O  prognostico  dos  pacientes  com  crise  esclerodermica  melhorou 
consideravelmente  com  o  uso  dos  inibidores  de  enzima  conversora  de 
angiotensina  (iECA).  Em  um  estudo,  o  tratamento  com  iECA  esteve 
associado  a  melhor  sobrevida  do  paciente  em  um  ano  (75%  vs.  15%)  e  com 
significativa  preserva<;ao  ou  recupera<;ao  de  fun<;ao  renal.17  Transplante  pode 
ser  uma  op<;ao  de  tratamento  razoavel,  porem  a  progressao  da  doen^a  em 
outros  orgaos  viscerais  pode  limitar  a  expectativa  de  vida. 


Policondrite  Recidivante 

A  policondrite  e  uma  doen^a  cronica  recidivante,  caracterizada  por 
inflama<;ao  degenerativa  da  cartilagem  (orelha,  nariz,  traqueia,  cartilagens 
costais)  e  pode  estar  associada  a  GN  crescentica,  GNMesP  ou  NM.  Lesoes  da 
cartilagem  podem  causar  deformidades  (nariz  em  sela,  orelhas  em  abano, 
estenose  traqueal),  e  a  doen^a  renal  pode  ser  grave  ou  progressiva,  levando  a 
disfun^ao  renal.  Controle  intensivo  da  progressao  da  doen^a  com 
corticoterapia  e  agentes  citotoxicos  (ciclofosfamida)  esta  indicado  no 
tratamento  tanto  das  manifesta^oes  sistemicas  como  das  manifesta^oes 


renais. 


Figura  28-2  Esclerodermia.  A,  Duas  arterias  interlobulares,  uma  em  corte 
transversal  e  outra  em  corte  tangencial,  mostram  espessamento  subendotelial 
pronunciado,  com  material  mucinoso  de  coloragao  de  acido  periodico-Schiff  positivo 
fraco,  e  miofibroblastos  (seta).  B,  Eritrocitos  fragmentados  (esquizocitos)  podem  ser 
vistos  a  coloraqao  elastica  Goldner,  em  vermelho  (seta).  0  processo  e  limitado  a 
intima,  e  a  lamina  elastica  interna  e  preservada.  Os  tubulos  no  entorno  estao 
colapsados  e  tern  epitelio  atrofico,  devido  a  isquemia  pos-arteriolar.  (Courtesia  H.  J. 
Groene,  Heidelberg ,  Alemanha.) 


SINDROME  DO  ANTICORPO  ANTIFOSFOUPIDE 

A  smdrome  do  anticorpo  antifosfolipide  (SAAF)  e  um  disturbio  pro- 
trombotico  caracterizado  por  tromboses  venosas  e  arteriais  e  pela  presenpa  de 
autoanticorpos  circulantes  dirigidos  a  complexos  fosfolipidio-protema,  como 
aqueles  da  cascata  de  coagulapao. 18-20  A  smdrome  teve  sua  primeira 
caracterizapao  por  Graham  Hughes,  em  1983,  e  nas  tres  decadas  subsequentes 
foram  descritas  multiplas  formas  de  complicapoes,  desde  migranea  ate 
tromboses  multiplas  ou  disfunpao  de  multiplos  orgaos  (SAAF 
“catastrofica”).19  As  manifestapoes  clinicas  sao  variaveis,  e  um  grau  elevado 
de  suspeipao  clinica  e  necessario  para  o  diagnostico  precoce.  Sintomas  e  sinais 


neurologicos  sao  comuns,  como  ataques  isquemicos  cerebrais  transitorios, 
AVC,  migranea,  convulsoes,  mielite,  e  disturb ios  de  equilibrio  e  sensoriais  (a 
semelhan^a  da  esclerose  multipla).  Problemas  cardiovasculares,  como 
hipertensao  pulmonar,  doen^a  ateromatosa  prematura,  estenose  de  arteria 
renal  e  infarto  miocardico  sao  comuns.  Livedo  reticularis  e  uma  importante 
pista  diagnostica  (Fig.  28-3).  Infarto  adrenal  ou  trombose  venosa  hepatica 
pode  levar  a  insuficiencia  adrenal  aguda  ou  sindrome  de  Budd-Chiari, 
respectivamente.  Perda  visual,  defeitos  de  campo  visual,  anosmia,  necrose 
ossea  asseptica,  fratura,  claudica<;ao  neurogenica  (espinhal)  e  distrofia 
autonomica  sao  outras  complicates  relatadas  com  menos  frequencia. 
Hemorragia  pulmonar  e  alveolite  fibrosante  podem  ser  uma  manifestable* 
clinica  do  quadro  inicial.  21  Perda  gestacional  de  repeti<;ao  (duas  ou  mais)  e 
quase  sempre  observada.  Os  rins  sao  frequentemente  acometidos  com  um 
tipo  de  micro angiopatia  trombotica  (Cap.  29). 

A  SAAF  pode  ocorrer  na  forma  “primaria”,  sem  doen^a  sistemica  conhecida 
ou  pode  acompanhar  o  LES  (Cap.  26).  Deve-se  suspeitar  de  SAAF  (primaria 
ou  relacionada  ao  LES)  sempre  que  uma  historia  de  migranea,  cefaleia,  AIT 
ou  AVC,  multiplas  perdas  gestacionais,  trombose  arterial  e  venosa,  ou 
historia  familiar  de  doen^a  autoimune  e  relatada.  Em  2006,  os  criterios  de 
diagnostico  definitivo  de  SAAF  foram  revisados  e  atualizados.22  Eles  incluem 
a  presen^a  de  pelo  menos  um  criterio  clinico  associado  a  um  criterio 
laboratorial:  Clinicos:  i)  trombose  (arterial  ou  venosa);  ii)  morbidade 
gestacional  (abortos  espontaneos,  partos  pre-termo);  Laboratoriais  (em  duas 
ou  mais  ocasioes,  separadas  por  intervalo  minimo  de  12  semanas):  i) 
anticoagulante  lupico;  ii)  anticorpo  anticardiolipina;  iii)  anticorpo  anti-beta2- 
glicoproteina  I. 

A  patogenese  da  SAAF  e  complexa  e  provavelmente  multifatorial.  O  estado 
pro-trombotico  parece  envolver  a  gera^ao  de  especies  reativas  de  oxigenio 
levando  a  altera<;6es  na  fun<;ao  de  P2-glicoproteina  I,  disfun^ao  da  sintase  de 

oxido  nitrico  endotelial,  ativa<;ao  de  receptores  pro-tromboticos  por 
autoanticorpos,  expressao  aumentada/ativa<;ao  de  fator  tecidual,  aumento  nas 
concentrates  de  formas  modificadas  de  fator  XI  pro-trombotico,  ruptura  do 
escudo  de  anexina  5A,  e  ativa<;ao  de  C3  ou  C523  mediadas  por  anticorpos. 


Figura  28-3  Livedo  racemoso  ( livedo  reticularis)  em  paciente  com  sindrome 
do  anticorpo  antifosfolipide.  Note  a  pele  reticulada  ( anexo ,  maior  aumento),  no 
dorso  do  paciente,  alem  de  alguns  hematomas  devido  a  terapia  com  varfarina 
(Cortesia  J.  Floege,  Aachen,  Alemanha). 


Na  maioria  das  vezes,  a  avaliapao  laboratorial  vai  detectar  um  anticorpo 
antifosfolipide  (anticardiolipina,  anti-(32-glicoproteina  I  ou  protrombina), 

porem  SAAF  “anticorpo-negativa”  ja  foi  descrita.24,25  Resultados  de  testes 
falso-positivos  para  sifilis  e  “anticoagulante  lupico”  sao  comuns. 24,25  Tempo 
de  protrombina  ou  tempo  de  tromboplastina  parcial  ativada  alargados,  nao 
corrigidos  apos  diluipao  1:1  com  plasma  normal,  sao  encontrados  em  algumas 
circunstancias.  Anticorpos  antifosfolipides  podem  fazer  ligapao  cruzada  com 
o  complexo  heparina-fator  plaquetario  4  e  entao  induzirem  resultado  falso- 
positivo,  na  trombocitopenia  induzida  por  heparina,  provocando  um 
importante  dilema  clinico.  Trombocitopenia  leve  e  comum  (contagens 
plaquetarias  ao  redor  de  100.000/mm3,  geralmente  nao  menos  que 
80.000/mm3).  Trombocitopenia  tambem  pode  ser  um  fenomeno  in  vitro, 
relacionado  ao  efeito  do  anticorpo  antifosfolipide  na  biologia  da  membrana 
plaquetaria.  Anemia  hemolitica  leve  (Coombs  positivo  ou  negativo)  pode 
coexistir,  causando  confusao  com  purpura  trombocitopenica  trombotica, 
sindrome  hemolitico-uremica  e  sindrome  de  Evans.  Contudo,  anemia 
hemolitica  microangiopatica  franca  e  relativamente  incomum. 

Na  SAAF  primaria,  manifesta^oes  renais  evidentes  sao  quase  sempre  leves 
(proteinuria,  hematuria,  hipertensao,  disfun<;ao  renal)  e  estao  ausentes  na 
maior  parte  dos  casos.  Sindrome  nefrotica  e  relativamente  rara.  Na  SAAF 


associada  a  LES,  as  manifesta^oes  renais  sao  amplamente  determinadas  pela 
gravidade  da  doen^a  glomerular  subjacente,  porem  a  coexistencia  de  SAAF 
adiciona  uma  dimensao  de  doen^a  vascular  (microangiopatia)  que  contribui 
para  pior  prognostico  e  para  uma  multiplicidade  de  manifesta<;6es 
extrarrenais  (neurologica,  cardiovascular,  ossea,  oftalmologica,  pulmonar, 
hepatica,  visceral  e  obstetrica)  (Cap.  26).  No  LES,  ocorre  forte  associa^ao  de 
anticorpo  antifosfolipide  com  hemorragia  alveolar.21 

A  terapia  para  a  SAAF  primaria  e  para  a  forma  associada  ao  lupus  e  diffcil  e 
controversa.  Imunossupressores,  assim  como  esteroides  e  citotoxicos,  mesmo 
quando  utilizados  no  controle  do  LES,  tern  levado  a  resultados 
desapontadores.  Pacientes  sintomaticos  sao  mais  bem  tratados  com 
anticoagula^ao.  Aspirina  (ou  clopidogrel)  podem  ser  utilizados  de  rotina  nos 
casos  leves.  Combina<;6es  de  aspirina  e  varfarina  em  baixa  dose  podem  ser 
efetivas,  porem  o  risco  de  sangramento  pode  ser  aumentado.  Varfarina  e  o 
pilar  do  tratamento  nos  casos  graves,  com  Razao  Internacional  Normalizada 
(INR)  ajustada  para  um  nivel  dependente  dos  sintomas:  INR  entre  2,0  e  3,5 
pode  ser  necessario.  Heparina  de  baixo  peso  molecular  (intravenosa  ou 
subcutanea)  e  o  tratamento  de  escolha  para  a  gesta<;ao  complicada  por  SAAF 
e  tambem  e  util  no  alivio  das  cefaleias.  Terapia  com  aspirina  na  gesta^ao  com 
sindrome  SAAF  -like  nao  parece  ser  eficaz.26  IgG  intravenosa  em  altas  doses 
tern  efeitos  beneficos  dramaticos,  sobretudo  na  doen^a  aguda  em  evolu^ao 
associada  ao  LES.  Os  beneficios  dos  novos  agentes  imunomoduladores,  como 
o  rituximabe,  nao  foram  adequadamente  avaliados  na  SAAF,  mas,  quando 
utilizados  com  plasmaferese  intensiva,  relatorios  preliminares  sao 
encoraj  adores.27  Plasmaferese  intensiva  (associada  a  imunossupressao)  pode 
ser  raramente  efetiva  na  gesta<;ao,  porem  essa  terapia  e  utilizada  em  outras 
circunstancias,  como  na  SAAF  associada  ao  LES,  com  graus  variaveis  de 
sucesso.28  Recentemente,  um  anticorpo  monoclonal  anti-C5  (eculizumabe) 
foi  utilizado  para  tratar  SAAF  catastrofica  com  sucesso,  porem  maiores 
estudos  sao  necessarios  antes  que  essa  substancia  se  torne  uma  op^ao  de 
tratamento  aceitavel.29 

Os  mecanismos  patogeneticos  expostos  previamente  deram  credibilidade  a 
novas  op<;oes  terapeuticas  para  a  SAAF,  como  a  hidroxicloroquina,  coenzima 
Q10,  estatinas,  N-acetilcistema,  inibidores  de  fosfodiesterase,  inibidores  de 
fator  XI  e  eculizumabe  (anticorpo  anti-C5  monoclonal);  nenhum  desses 


agentes  teve  sua  eficacia  e  seguran^a  apropriadamente  testadas  em  estudos 
randomizados  e  controlados. 


GLOMERULONEFRITE  ASSOCIADA  A  DOEN^A 
MALIGNA 

Muitas  doen^as  malignas  e  seu  tratamento  podem  ser  complicados  pelo 
desenvolvimento  de  lesoes  glomerulares.30  Alem  disso,  o  tratamento  da 
doen^a  glomerular  com  certos  agentes  pode  propiciar  o  aparecimento  de 
neoplasia.  Neoplasias  malignas  tambem  estao  associadas  a  uma  variedade  de 
disturbios  de  agua,  eletrolitos,  de  equilibrio  acido-base,  de  ions  divalentes, 
tubulointersticiais  e  vasculares,  como  a  invasao  direta  do  parenquima  renal 
por  celulas  neoplasicas. 

A  Tabela  28-2  demonstra  as  lesoes  glomerulares  observadas  quase  sempre 
em  associa<;ao  a  processos  neoplasicos.  A  nefropatia  membranosa  e  a  lesao 
mais  comum  (Cap.  20).  Cerca  de  7%  a  20%  dos  pacientes  com  nefropatia 
membranosa  terao  descoberto  uma  neoplasia  maligna  de  base.  Muitos  deles 
sao  adultos  com  idade  acima  de  50  anos;  entretanto,  apesar  de  a  frequencia  de 
doen^a  maligna  aumentar  com  a  idade  na  popula<;ao  geral,  estudos 
epidemiologicos  apontam  que  a  prevalencia  de  doen^a  maligna  e  maior  nos 
pacientes  com  nefropatia  membranosa  do  que  em  controles  ajustados  para  a 
idade.31  Alem  disso,  remissoes  (apesar  de  temporarias)  podem  ser  alcan<;adas 
por  retirada  cirurgica  ou  quimioterapia,  e  recidivas  podem  advir  com  a 
recorrencia  do  tumor.  Neoantigenos  ou  anticorpos  tumorais  foram 
detectados  em  depositos  glomerulares,  sugerindo  patogenese  por 
imunocomplexo.  Em  cerca  de  um  ter^o  dos  pacientes,  o  disturbio  neoplasico 
ja  esta  evidente  antes  do  desenvolvimento  de  lesoes  glomerulares;  em  cerca  de 
um  ter^o,  e  descoberto  concomitantemente  a  manifesta^ao  inicial  da  doen<;a 
glomerular;  e,  em  cerca  de  um  ter<;o,  o  processo  neoplasico  sera  detectado 
apos  o  diagnostico  da  doen^a  glomerular.  A  nefropatia  membranosa  que 
ocorre  com  uma  neoplasia  maligna  subjacente  pode  se  assemelhar,  tanto 
clinica  como  morfologicamente,  a  doen^a  idiopatica,  sendo,  entao,  prudente 
pesquisar  uma  possivel  doen^a  maligna  em  qualquer  paciente  acima  de  50 
anos  que  se  apresente  com  uma  nefropatia  membranosa  “idiopatica” 
aparente.  A  pesquisa  pode  consistir  em  exame  fisico  cuidadoso,  repetidas 


amostras  para  pesquisa  de  sangue  oculto  nas  fezes,  colonoscopia,  TC  de  torax 
(sobretudo  em  tabagistas),  mamografia  nas  mulheres  e  antigeno  prostatico 
especifico  (PSA)  nos  homens.  Alem  disso,  alguns  estudos  sugerem  que 
depositos  proeminentes  de  IgGl  e  IgG2,  em  detrimento  de  IgG4  no 
glomerulo,  sao  sugestivos  de  causa  maligna  ou  nefrite  lupica.  Na  nefropatia 
membranosa,  autoanticorpos  PLA2R  positivos  na  circula<;ao  e  antigenos 
PLA2R  nos  depositos  glomerulares  indicam  fortemente  uma  forma  idiopatica 
de  nefropatia  membranosa.32 


Principals  Neoplasias  que  Podem  Estar  Associadas  a  Lesoes 

Glomerulares  Especificas 

Doenca  Glomerular 

Malignidade  Mais  Comumente  Associada 

NM 

Neoplasia  de  colo,  mama,  estomago  e  pulmao 

LM 

Linfoma  Hodgkin,  neoplasia  pancreatica,  mesotelioma,  cancer  de  prostata 

GESF 

Leucemia,  linfoma 

GNMP 

Leucemia  linfocitica  cronica,  linfoma  (alguns  associados  ao  HCV) 

Nefropatia  por  IgA 

Carcinoma  de  pulmao 

GN  crescentica,  vasculite  sistemica 

Carcinoma  de  pulmao 

Amiloidose  sistemica  tipo  AL 

Mieloma,  macroglobulinemia  de  Waldenstrom 

Amiloidose  sistemica  tipo  AA 

Carcinoma  (especialmente  o  renal) 

GN  crioglobulinemica 

Leucemia  linfocitica  cronica  (usualmente  associada  a  hepatite  C) 

Nefropatia  por  cadeias  leves 

Linfoma,  mieloma 

GN  fibrilar  (imunotactoide) 

Linfoma 

Sindrome  hemolitico-uremica 

Cancer  gastrico,  tumores  produtores  de  mucina 

Tabela  28-2  Principals  lesoes  glomerulares  associadas  a  doenqa  neoplasica.  NM,  nefropatia  membranosa; 
LM,  doenga  por  lesoes  minimas;  GESF,  glomeruloesclerose  focal  e  segmentar;  GNMP,  glomerulonefrite 
membranoproliferativa;  HCV,  virus  da  hepatite  C;  GN,  glomerulonefrite. 

Lesoes  menos  frequentes  observadas  em  pacientes  com  neoplasia  incluem 
lesao  minima,  GESF,  GN  proliferativa  (como  GN  crescentica), 
micro angiopatia  trombotica,  doen^as  de  deposito  de  imunoglobulina 
monoclonal  (DDIM)  e  amiloidose.  Lesao  minima  pode  estar  associada  a 
linfoma  (especialmente  Hodgkin)  e  a  alguns  outros  canceres  (pancreas, 
mesotelioma  e  prostata).  GN  membranoproliferativa  pode  estar  associada  a 
leucemia  linfocitica  cronica  e  linfoma.  GESF  pode  ocasionalmente  ser 
encontrada  em  pacientes  com  doen^a  maligna,  como  LLC  e  linfoma. 
Nefropatia  por  IgA  e  GN  crescentica  pode  estar  associada  a  cancer  de 


pulmao.  Vasculite  acompanhada  de  GN  crescentica,  simulando  purpura  de 
Henoch-Schonlein,  foi  relatada  em  diversas  neoplasias  malignas,  mais 
notavelmente  no  cancer  de  pulmao. 

Amiloidose  sistemica  (tipo  AL)  pode  afetar  o  rim  e  produzir  sindrome 
nefrotica  e  insuficiencia  renal  em  10%  a  15%  dos  pacientes  com  mieloma 
multiplo  e  raramente  em  associa<;ao  com  macroglobulinemia  de 
Waldenstrom  (Cap.  27).  Carcinomas,  como  o  carcinoma  de  celulas  renais,  sao 
tambem  complicados  por  amiloidose,  que  e  usualmente  do  tipo  AA.  DDIM 
pode  acompanhar  linfomas  e  leucemias  (Cap.  27).  Nefropatia  por  cadeias 
leves,  na  qual  os  depositos  de  cadeias  Kouy  sao  encontrados  nos  capilares 
glomerulares  e  nas  membranas  basais  tubulares,  pode  ocorrer  em  associa^ao  a 
diver sos  estados  neoplasicos  linfoproliferativos  (Cap.  27). 

Micro angiopatia  trombotica,  produzindo  necrose  cortical  renal  ou  lesoes 
glomerulares  semelhantes  a  GNMP,  pode  ser  vista  em  associa^ao  a  cancer 
disseminado  (carcinoma  de  estomago)  ou  outros  carcinomas  produtores  de 
mucina.  Ela  tambem  pode  surgir  secundaria  ao  tratamento  com  certos 
agentes  antineoplasicos,  sobretudo  a  mitomicina  C. 

O  tratamento  com  interferon,  utilizado  no  tratamento  de  certos  disturbios 
neoplasicos,  pode  causar  nefropatia  por  lesao  minima,  quase  sempre  em 
associa<;ao  a  nefrite  intersticial,  e  a  terapia  com  interferon  tambem  pode  se 
associar  ao  aparecimento  de  GESF  (Caps.  17  a  19). 

OUTRAS  doen(;as  incomuns 

Glomerulopatia  por  Lipoprotema 

E  provavel  que  a  glomerulopatia  por  lipoprotema  seja  causada  por 
anormalidade  do  metabolismo  de  lipoproteinas33,34  (Cap.  19).  Caracteriza-se 
por  extensos  depositos  de  apolipoproteinas  A,  B  e  E  no  glomerulo  (a  maior 
parte  apoE),  levando  a  capilares  com  grande  expansao,  preenchidos  com  uma 
substancia  fracamente  corada,  semelhante  a  uma  malha,  com  aparencia  de 
um  “trombo”  lipidico  (Fig.  28-4).  Clinicamente,  pode  haver  proteinuria 
maci<;a  com  sindrome  nefrotica.  Os  niveis  de  apolipoproteina  B  e  E  estao 
aumentados  no  plasma  em  associa<;ao  a  hiperlipoproteinemia  tipo  III.  Na 
maioria  das  vezes,  a  apoE  apresenta  um  fenotipo  heterozigoto  E2/E3  ou 
E2/E4;  porem,  tambem  foram  observados  homozigotos  E2  ou  E3. 


Apolipoproteina  E2  homozigota  e  tambem  vista  na  hiperlipoproteinemia 
familiar  tipo  III.  Uma  ligapao  diminuida  ao  receptor  de  lipoproteina  de  baixa 
densidade  (LDL)  e  afinidade  aumentada  para  heparina  podem  explicar  alguns 
dos  processos  patogeneticos  na  glomerulopatia  por  lipoproteina.  A  doenpa 
pode  estar  associada  a  psoriase.35  Nao  ha  manifestapoes  clinicas  distintivas. 
Os  casos  familiares  sugerem  fortemente  uma  anormalidade  hereditaria. 
Glomerulopatia  por  lipoproteina  pode  recidivar  no  rim  transplantado.  A 
terapia  com  bezafibrato  ou  fenofibrato  pode  ser  efetiva.36,37  O  tratamento 
com  sistemas  de  aferese  com  precipitapao  heparina-induzida  de  lipoproteina 
extracorporea  (HELP- aferese)  pode  levar  a  remissao  completa  em  alguns 
pacientes.38 


Figura  28-4  Glomerulopatia  por  lipoproteina.  A,  Lumens  capilares  dilatados, 
contendo  uma  substancia  evidente  ao  tricromico,  palida,  granular  ou  reticulada 
(x260).  B,  Os  granulos  coram  positivamente  com  pigmento  vermelho  "0"  e  antissoro 
antilipoproteina  E.  (x260.)  (Modificado  da  referenda  1 .) 


Deficiencia  de  Lecitina-Colesterol  Acil-Transferase 

Deficiencia  de  lecitina-colesterol  aciltransferase  (LCAT)  e  uma  doenga 
autossomica  recessiva  associada  a  niveis  muito  baixos  de  lipoproteinas  de 
alta-densidade  (HDL),  porem  uma  frequencia  altamente  variavel  e,  na 


maioria  das  vezes,  baixa  de  doenpa  cardiovascular  nos  seus  portadores39'41 
(Cap.  19).  As  manifestapoes  clinicas  incluem  opacidades  corneas  (depositos 
nebulosos,  tambem  conhecidos  como  “olho  de  peixe”  anemia  normocitica 
normocromica  (com  celulas  alvo),  niveis  baixos  de  HDL  e  alfa-lipoproteina,  e 
LDL  elevado.  Proteinuria,  incluindo  a  sindrome  nefrotica,  assim  como 
hipertensao  e  insuficiencia  renal  progressiva  sao  as  principais  manifestapoes 
renais.  A  microscopia  optica,  o  glomerulo  revela  celulas  “espumosas”, 
hiperplasia  intimal  e  espessamento  da  membrana  basal  glomerular  (MBG), 
com  fusao  dos  processos  podocitarios  (Fig.  28-5).  Insuficiencia  renal 
progressiva  e  a  regra;  no  entanto,  ela  e  de  inicio  lento  e  insidioso,  quase 
sempre  detectada  na  quarta  decada  de  vida.  O  tratamento  e  em  regra  ineficaz, 
mas  teoricamente  um  inibidor  de  acil-coenzima  A  colesterol-aciltransferase 
hepatica  pode  ser  benefico  42  Um  relato  de  caso  dos  efeitos  beneficos  da 
terapia  com  corticoides  foi  publicado  recentemente,  porem  essa  abordagem  e 
de  valor  desconhecido  43  A  doenpa  pode  reincidir  no  enxerto  renal.44 


Figura  28-5  Deficiencia  de  lecitina-colesterol-acil-transferase  (LCAT).  Note  as 
paredes  capilares  glomerulares  espessadas  contendo  vacuolos  claros,  caracteristicos 
da  lesao  LCAT.  (Acido  periodico-Schiff;  xl.000.)  (Modificado  da  referenda  1 .) 


Glomerulopatia  por  Colageno  Tipo  III 

A  glomerulopatia  por  colageno  tipo  III,  tambem  conhecida  como 
glomerulopatia  colagenofibrotica,  e  uma  doenpa  sistemica  autossomica 
recessiva,  com  manifestapoes  renais  proeminentes,  que  pode  ser  uma  forma 
frustra  da  sindrome  de  unha-patela.  (Cap.  48),  ja  que  as  alterapoes 
glomerulares  sao  similares  45-47  Clinicamente,  os  pacientes  com 
glomerulopatia  por  colageno  III  nao  apresentam  as  anormalidades 
esqueleticas  tipicas  observadas  na  sindrome  unha-patela.  Eles  apresentam-se 


com  proteinuria  e  disfun^ao  renal  lentamente  progressiva.  Os  pacientes 
podem  ser  de  qualquer  idade,  com  predominio  em  homens.  Na  microscopia 
optica,  os  glomerulos  sao  aumentados  com  uma  marcante  expansao  da  matriz 
mesangial  por  um  material  fracamente  positivo  na  Colorado  com  acido 
periodico-Schiff  (PAS)  (Fig.  28-6).  Microscopia  com  imunofluorescencia 
convencional  e  quase  sempre  negativa,  porem  raramente  pode  mostrar 
deposi<;ao  full-house  de  imunoglobulina  e  complemento.48  No  entanto, 
antissoro  para  colageno  tipo  II  reage  fortemente  com  os  depositos 
glomerulares.  A  microscopia  eletronica  mostra  feixes  organizados  em  espiral 
e  depositos  fibrilares  esfiapados  (vermelho  Congo  negativo),  com 
periodicidade  caracteristica  de  colageno.  Depositos  similares  podem  ser 
vistos,  em  casos  fatais,  no  ba^o,  figado,  miocardio  e  tireoide.  Nenhum 
tratamento  conhecido  e  efetivo,  e  nao  ha  dados  sobre  recorrencia  de  doen^a 
no  enxerto  renal;  porem,  devido  a  natureza  sistemica  da  glomerulopatia  por 
colageno  II  (colagenofibrotica),  as  recidivas  seriam  provaveis. 


Glomerulopatia  por  Fibronectina 

Glomerulopatia  por  fibronectina  e  uma  doen^a  glomerular  fibrilar  rara, 
autossomica  dominante,  nao  amiloide,  que  se  manifesta  mais  comumente  no 
inicio  da  adolescencia  com  proteinuria,  microematuria,  hipertensao,  acidose 
tubular  renal  distal  (tipo  4)  e  disfun<;ao  renal  lenta  e  progressiva.49,50  O  gene 
(. FN1 ),  responsavel  pela  doen^a,  esta  mapeado  no  cromossomo  2,  regiao 
2q32.51  Muitos  pacientes  atingem  DRCT  entre  a  segunda  e  a  sexta  decada  de 
vida.  A  patologia  renal  revela,  em  geral,  glomerulos  aumentados, 
hiperlobulares  e  normocelulares,  com  um  material  homogeneo  e  fibrilar  (na 
Colorado  PAS),  no  mesangio  e  subendotelio.  Tais  fibrilas  sao  vermelho 
Congo  negativas.  A  microscopia  eletronica  mostra  fibrilas  de  orienta^ao 
aleatoria  (12  a  16  nm  de  diametro  e  120  a  170  nm  de  comprimento).  A 
imunofluorescencia  e  negativa  para  anticorpos  e  complemento,  mas  assumira 
color a^ao  brilhante  caso  o  anticorpo  antifibronectina  seja  utilizado.  A 
patogenese  da  doen^a  e  desconhecida,  apesar  de  os  ratos  uknock-ouf  para 
uteroglobina  desenvolverem  lesao  similar.  No  entanto,  estudos  em  humanos 
nao  documentaram  nenhuma  liga<;ao  aos  genes  de  uteroglobina  ou 
fibronectina.  O  diagnostico  diferencial  inclui  desordens  associadas  a 


deposigao  de  fibrilas  (Cap.  27).  Nao  ha  tratamento  efetivo  conhecido  para 
glomerulopatia  por  fibronectina.  A  doenpa  pode  recidivar  no  enxerto  renal.52 


Figura  28-6  Microscopia  eletronica  da  glomerulopatia  por  colageno  III 
(colagenofibrotica).  A,  Fibrilas  finas  ocorrem  nas  areas  mesangiais  e  subendoteliais 
(x3.000).  B,  Essas  fibrilas  tern  orientagao  randomica  com  periodicidade  tipica  e  uma 
media  de  30  nm  de  diametro.  As  fibrilas  sao  fortemente  positivas  a  coloragao  acido 
periodico-Schiff  com  anticorpos  anticolageno  tipo  III.  (xl 5.000.)  (Modificado  da 
referenda  1 .) 


Cistinose  Nefropatica 

A  cistinose  de  inicio  tardio  do  adulto  e  uma  variante  tipica  da  cistinose 
pediatrica,  na  qual  as  mutagoes  do  gene  CTNS  resultam  em  fenotipo  mais 
brando.  Esses  pacientes  podem  apresentar  doenpa  glomerular  durante  os  anos 
de  adolescencia.  Sindrome  nefrotica  pode  ocorrer,  sendo  as  lesoes 
glomerulares  semelhantes  a  GESF  exceto  pelos  cristais  de  cistina,  encontradas 
nas  celulas  glomerulares  e  nas  celulas  epiteliais  tubulares.53  Pacientes  com 
cistinose  podem  ainda  ter  cabelos  loiros,  fotofobia,  hipotireoidismo,  depositos 
corneos,  raquitismo  e  sindrome  de  Fanconi  com  proteinuria  tubular  (Cap. 
50). 


Doengas  de  Deposito  e  Outras  Lesoes  Glomerulares 
Pouco  Comuns 

Varias  doen^as  associadas  ao  armazenamento  de  lipideos  abdominais  ou 
carboidratos  no  tecido  podem  provocar  lesoes  glomerulares.  Elas  incluem  a 
sindrome  de  Hurler  (mucopolissacaridoses  tipo  I),  doen^a  de  von  Gierke 
(doen<;a  de  armazenamento  do  glicogenio),  doen^a  de  Gaucher,  doen<;a  de 
Refsum,  nefrosialidose,  doen^a  da  celula  I  (mucolipidose  tipo  II).  Ma- 
absor<;ao  de  vitamina  B12  juvenil  com  anemia  megaloblastica  (doen^a  de 
Imerslund;  deficiencia  de  cubulina)  pode  estar  associada  a  proteinuria 
glomerular  (albuminuria)  prolongada;  porem,  doen^a  renal  progressiva  nao 
se  desenvolve.  Distrofia  toracica  asfixiante  (sindrome  de  Jeune)  esta  associada 
a  anormalidades  glomerulares,  tubulares  e  intersticiais.  Osteolise  hereditaria, 
acarretando  artralgias  e  deformidade  dos  pulsos  e  tornozelos,  pode  estar 
acompanhada  de  GN  cronica.  A  onicodisplasia  hereditaria  (sindrome  unha- 
patela)  e  a  doen^a  de  Fabry  sao  discutidas  no  Capitulo  48. 


Glomeruloesderose  Nodular  "Idiopatica" 

Uma  expansao  nodular  intercapilar  do  mesangio  que  invade  o  lumen  capilar 
glomerular  e  caracteristicamente  chamada  de  lesao  de  Kimmelstiel-Wilson,  e 
esta  com  mais  frequencia  associada  ao  diabetes  melito  e  a  retinopatia 
diabetica  proliferativa  (Cap.  30).  Entretanto,  recentemente,  foi  descrito  um 
pequeno  grupo  de  pacientes  no  qual  uma  lesao  similar  ou  identica  foi  vista  na 
ausencia  de  qualquer  manifesta<;ao  de  diabetes  melito  ou  disturbio  no 
metabolismo  da  glicose,  ou  outras  causas  conhecidas  de  lesao  similar,  como  a 
nefropatia  por  cadeias  leves  k  (Cap.  27),  micro angiopatia  trombotica  cronica, 
doen^a  de  deposito  de  imunoglobulina  monoclonal,  GN  fibrilar  e 
glomerulopatia  por  fibronectina.  Portanto,  a  glomeruloesderose  nodular 
idiopatica  e  um  diagnostico  de  exclusao. 

Os  primeiros  exemplos  dessa  nova  doen<;a  foram  reconhecidos  em  1989, 54  e 
cerca  de  65  casos  adicionais  foram  reportados  de  maneira  subsequente.55'58 
Mesmo  que  alguns  desses  pacientes  tenham  tido  manifesta^oes  intermitentes 
de  diabetes  ou  apenas  anormalidades  leves  na  homeostase  da  glicose,  como 
um  resultado  anormal  de  teste  de  tolerancia  a  glicose,  a  maior  parte  deles  nao 


tem  manifestaqoes  usadas  convencionalmente  para  definir  a  presenqa  de 
diabetes  melito  (ou  seja,  glicemia  de  jejum  anormal  e  medidas  e  Hb  Alc). 
Portanto,  nao  parece  ser  necessaria  uma  homeostase  anormal  da  glicose  por 
tempo  prolongado  para  o  surgimento  da  lesao  nodular  intercapilar. 

As  manifestaqoes  cllnicas  sao  inespeclficas  e  nao  diagnosticas.  Pacientes 
com  glomeruloesclerose  nodular  idiopatica  sao  quase  sempre  idosos  (idade 
media  em  torno  de  70  anos),  do  genero  feminino  e  com  sindrome  nefrotica,  e 
esta  e  uma  apresentaqao  comum.  Uma  historia  de  tabagismo,  obesidade  e 
hipertensao  de  longa  data  esta,  em  geral,  presente,  porem  o  papel  dessas 
anormalidades  na  patogenese  dessa  lesao  e  desconhecido. 

A  patologia  inclui  tipicamente  glomeruloesclerose  nodular  intercapilar, 
com  espessamento  da  MBG  e  graus  variados  de  arteriolonefroesclerose  e 
hialinose  identicas  as  lesoes  de  Kimmelstiel-Wilson  associadas  ao  diabetes. 
Nao  ha  depositos  organizados  ou  eletrodensos  vistos  a  ME.  A  MBG  e  a 
membrana  basal  tubular  podem  corar  com  IgG  e  albumina  na  IF. 
Neovascularizaqao  pode  ser  vista  no  interior  dos  nodulos. 

O  prognostico  e  ruim  e  tem  relaqao  com  a  persistencia  da  proteinuria 
nefrotica.  A  maior  parte  dos  pacientes  com  glomeruloesclerose  nodular 
idiopatica  ira  progredir  para  DRCT,  por  vezes  muito  rapidamente.  A 
sobrevida  renal  de  50%  naqueles  que  continuam  tabagistas  fica  em  torno  de 
um  ano  apos  o  diagnostico.  Nao  ha  terapia  efetiva  conhecida,  alem  do 
inibidor  da  ECA,  para  reduqao  da  proteinuria.  Interromper  o  tabagismo  pode 
ser  benefico  e  deveria  ser  aplicado  a  todos  os  pacientes  com  esse  diagnostico. 
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DEFINICQES 

A  micro angiopatia  trombotica  (MAT)  e  uma  lesao  dos  vasos  arteriais  e 
capilares  com  espessamento  parietal,  trombos  de  plaquetas  intraluminais  e 
obstru<;ao  parcial  ou  total  do  lumen  do  vaso.  Anormalidades  laboratoriais  de 
trombocitopenia  e  anemia  hemolitica  micro angiopatica  estao  quase  sempre 
presentes  em  pacientes  com  lesoes  por  MAT,  e  refletem  o  consumo  e  a 
destrui^ao  de  plaquetas  e  eritrocitos  na  microvasculatura.  Foram  descritas 
duas  conduces  patologicamente  indistintas,  porem  clinicamente  diferentes, 
dependendo  da  prevalencia  de  lesoes  cerebrais  ou  renais:  a  smdrome 
hemolitico-uremica  (SHU)  e  a  purpura  trombocitopenica  trombotica  (PTT). 
Devido  a  possibilidade  da  SHU  apresentar  manifesta<;6es  extrarrenais  e  a  PTT 
poder  estar  associada  a  doen<;as  renais  graves,  ambas  podem  ser  de  dificil 
distin^ao  quando  nos  baseamos  apenas  em  caracteristicas  clinicas.1 
Mecanismos  fisiopatologicos  recentemente  identificados,  entretanto, 
permitiram  a  diferencia<;ao  das  duas  sindromes  no  ambito  molecular  (Tabela 
29-1).  Esses  novos  dados  mostram  tambem  que,  por  exemplo,  SHU  associada 
a  gesta<;ao  e  determinada  geneticamente  com  a  gravidez  ou  o  transplante 


atuando  como  um  gatilho  da  MAT  em  um  individuo  geneticamente 
predisposto. 

O  termo  stndrome  hemoUtico-uremica  foi  introduzido  em  1955  por  Gasser 
et  al.,2  em  sua  descri^ao  de  uma  sindrome  aguda  fatal  em  crian<;as 
caracterizada  por  anemia  hemolitica,  trombocitopenia  e  insuficiencia  renal 
grave.  SHU  ocorre  com  maior  frequencia  em  crian<;as  menores  de  5  anos,  nas 
quais  a  incidencia  e  de  cinco  a  seis  em  100.000  crian<;as  por  ano,  em 
compara<;ao  com  uma  incidencia  global  de  0,5  a  1/100. 000/ano.  A  maioria 
dos  casos  (>  90%  casos  pediatricos)  estao  associados  a  infec<;ao  por  toxina 
semelhante  a  Shiga  (Stx)  -  produzida  por  uma  Escherichia  coli  (STEC).  STEC- 
SHU  ocorre  principalmente  em  crian<;as,  exceto  em  epidemias,  quando  pode 
ocorrer  em  pacientes  de  uma  faixa  etaria  mais  ampla.  Por  exemplo,  de  maio  a 
julho  de  2011,  varios  paises  europeus,  particularmente  o  norte  da  Alemanha, 
vivenciaram  um  dos  maiores  surtos  de  STEC-SHU  ja  reportados,  em  3.816 
pacientes  apresentando  infec<;ao  por  E.  coli  O104:H4,  com  845  casos.  Quase 
90%  dos  casos  eram  adultos  e,  comparados  a  epidemias  de  STEC  anteriores, 
houve  uma  prevalencia  maior  de  mulheres  jovens  e  de  meia-idade.4 
Streptococcus  pneumoniae  provoca  uma  forma  distinta  de  SHU,  respondendo 
por  40%  dos  casos  nao  associados  a  bacterias  produtoras  de  Stx.4 

Aproximadamente  10%  dos  casos  de  SHU  sao  classificados  como  “atipicos”, 
causados  nem  pela  bacteria  produtora  de  Stx  (STEC  ou  Shigella  dysenteriae ) 
nem  pelo  Streptococcus.  SHU  atipica  e  significativamente  menos  comum  que 
STEC-SHU,  com  uma  incidencia  de  0,5  a  duas  em  1  milhao  de  pessoas  por 
ano  4  Ela  ocorre  em  qualquer  idade.  Pacientes  com  SHU  atipica  possuem  um 
desfecho  ruim;  50%  evoluem  para  uma  doen<;a  renal  cronica  em  estado 
terminal  (DRCT),  e  25%  podem  morrer  na  fase  aguda.4,6  Sintomas 
neurologicos  e  febre  podem  ocorrer  em  30%  dos  pacientes.  Manifesta<;6es 
pulmonares,  cardiacas  e  gastrointestinais  tambem  podem  ocorrer.4,6 

A  purpura  trombocitopenica  trombotica  foi  descrita  pela  primeira  vez  em 
1925  por  Moschcowitz7  em  uma  paciente  de  16  anos  com  um  quadro 
fulminante  de  febre,  anemia  hemolitica,  sangramento,  insuficiencia  renal  e 
acometimento  neurologico.  Altera<;6es  patologicas  foram  caracterizadas  por 
trombose  hialina  difusa  dos  pequenos  vasos.  PTT  e  uma  doen<;a  rara,  com 
uma  incidencia  de,  aproximadamente,  dois  a  quatro  casos  a  cada  1  milhao  de 
pessoas  por  ano.  PTT  pode  afetar  qualquer  faixa  etaria.  PTT  classicamente  se 
apresenta  com  o  quinteto  trombocitopenia,  anemia  hemolitica 


microangiopatica,  febre  e  disfun<;oes  neurologica  e  renal.7  Sintomas 
neurologicos  podem  ser  observados  em  mais  de  90%  dos  pacientes  ao  longo 
da  doen^a.  O  acometimento  do  sistema  nervoso  central  (SNC)  e 
principalmente  representado  pela  doen<;a  trombo-oclusiva  da  substancia 
cinzenta,  mas  tambem  pode  incluir  cefaleia,  paralisia  do  nervo  craniano, 
confusao,  estupor  e  coma.  Ate  metade  dos  pacientes  que  apresentam 
acometimento  neurologico  podem  permanecer  com  sequelas.  Doen^a  renal 
cronica  pode  ocorrer.  Um  grupo  relatou  25%  dos  pacientes  com  depura<;ao  de 
creatinina  inferior  a  40  mL/min  recebendo  seguimento  a  longo  prazo.  O 
envolvimento  cardiaco  pode  ser  comum  em  pacientes  com  PTT.8 


Altera^oes  Laboratoriais 

Manifesta^oes  laboratoriais  de  trombocitopenia  e  anemia  hemolitica 
angiopatica  estao  quase  sempre  presentes  em  pacientes  com  lesoes  de  MAT  e 
refletem  o  consumo  e  a  disfun^ao  plaquetaria  e  eritrocitaria  na 
micro vasculatura.5  Os  niveis  de  hemoglobina  sao  baixos,  inferiores  a  10  g/dL 
em  mais  de  90%  dos  pacientes.  A  contagem  dos  reticulocitos  esta 
uniformemente  elevada.  O  esfrega^o  periferico  revela  um  aumento  no 
numero  de  esquizocitos  e,  frequentemente,  eritrocitos  com  policromasia  (Fig. 
29-1).  A  detec<;ao  de  hemacias  fragmentadas  e  crucial  para  confirmar  a 
natureza  da  anemia  hemolitica,  desde  que  a  doen<;a  valvular  cardiaca  e  outras 
anormalidades  anatomicas  arteriais  que  podem  causar  a  fragmenta<;ao  da 
hemacia  sejam  descartadas.  Outros  indicadores  de  hemolise  intravascular 
incluem  lactato  desidrogenase  (LDH)  elevada,  aumento  da  bilirrubina 
indireta  e  baixo  nivel  de  haptoglobina.5  O  teste  de  Coombs  e  negativo. 
Leucocitose  moderada  pode  acompanhar  a  anemia  hemolitica. 
Trombocitopenia  esta  uniformemente  presente  na  SHU  e  na  PTT.  Ela  pode 
ser  grave,  mas  geralmente  e  menos  grave  em  pacientes  que  apresentam 
predominantemente  acometimento  renal.9  A  presen^a  de  plaquetas  gigantes 
no  esfrega<;o  periferico  ou  redu<;ao  do  tem-po  de  sobrevida  (ou  ambos)  e 
consistente  com  o  consumo  periferico.  Em  crian<;as  com  STEC-SHU,  a 
dura<;ao  da  trombocitopenia  e  variavel  e  nao  se  correlaciona  com  a  evolu^ao 
da  doen^a  renal.  Em  geral,  amostras  de  biopsias  de  medula  ossea  mostram 
hiperplasia  eritrocitaria  e  um  aumento  no  numero  de  megacariocitos.  Tempo 


de  protrombina,  tempo  de  tromboplastina  parcial,  nivel  de  fibrinogenio  e 
fatores  de  coagula<;ao  sao  normais,  diferenciando  assim  SHU  e  PTT  da 
coagula<;ao  intravascular  disseminada  (CIVD).  Fibrinolise  leve,  com  eleva^ao 
minima  dos  produtos  de  degrada^ao  do  fibrinogenio,  entretanto,  pode  ser 
observada.  Evidencia  de  acometimento  renal  esta  presente  em  todos  os 
pacientes  com  SHU  (por  defini<;ao)  e  em  cerca  de  25%  dos  pacientes  com 
PTT.i’io  A  hematuria  microscopica  e  proteinuria  subnefrotica  sao  os  achados 
mais  consistentes.  STEC-SHU  em  90%  dos  pacientes  e  precedida  por  diarreia, 
geralmente  sanguinolenta. 


Classifica^ao  de  Smdrome  Hemolftico-Uremica  e  PTT 

Apresentagao  Clinica 

Etiologia 

Sfndrome  Hemolftico-Uremica 

Associada  a  Stx 

Infecgoes  por  bacteria  produtora  de  toxina  Shiga 

Associada  a  neuraminidase 

Infecgoes  por  Streptococcus  pneumoniae 

S indrome  Hemolitico-Uremica  Atipica 

Familiar 

Mutagoes:  CFH,  40%-45%;  CFI,  5%-10%;  C3,  8%-1 0%;  MCP,  7%-1 5%; 
THBD,  9%;  CFB,  1%-2% 

Esporadica 

Idiopatica 

Associada  a  gestagao 

Sfndrome  HELLP 

Transplante  (SHU  atipica  de 
novo) 

Mutagoes:  CFH,  15%-20%;  CFI,  3%-6%;  C3,  4%-6%;  MCP,  6%-10%;  THBD, 
2%;  CFB,  <  1  % 

Anticorpos  Anti-CFH:  6%— 1 0% 

Mutagoes:  CFH,  40%-50%;  CFI,  10%-20%;  MCP,  10%;  C3,  14% 

Mutagoes:  CFH,  10%;  CFI,  20%;  MCP,  10% 

Mutagoes:  CFH,  15%;  CFI,  16% 

Purpura  Trombocitopenica  Trombotica 

Congenita 

Mutagoes  homozigotas  ou  heterozigotas  compostas  no  gene  ADAMTS13 

Idiopatica 

Autoanticorpos  anti-ADAMTS13 

Secundaria 

Ticlopidina,  Clopidogrel 
Transplante  de  CTH 
Malignidade 

HIV  LES,  SAF,  outras  doengas 
autoimunes 

Autoanticorpos  Anti-ADAMTS13  (ticlopidina,  80%-90%,  clopidogrel,  30%) 
Desconhecida;  rara,  baixos  niveis  de  ADAMTS13 

Desconhecida;  rara,  baixos  niveis  de  ADAMTS13; 

HIV;  raramente,  baixos  niveis  de  ADAMTS13 

Depende  do  tipo  especifico  de  doenga  primaria 

Tabela  29-1  Classificagao  de  smdrome  hemoh'tico-uremica  (SHU)  e  purpura  trombocitopenica 
trombotica  (PTT)  de  acordo  com  a  apresentagao  clinica  e  etiologia  subjacente.  HELLP,  anemia  hemolitica, 
elevagao  das  enzimas  hepaticas  e  baixa  contagem  de  plaquetas;  CTH,  celulas-tronco  hematopoeticas;  LES,  lupus 
eritematoso  sistemico;  SAF,  sfndrome  antifosfolipide.  Para  todas  as  outras  abreviaturas,  consulte  a  Tabela  29-3. 

PATOLOGIA 

As  lesoes  histologicas  diagnosticas  de  MAT  consistem  no  alargamento  do 
espago  subendotelial  e  na  trombose  microvascular.  A  microscopia  eletronica 
identifica  melhor  as  lesoes  caracteristicas  de  inchago  e  destacamento  das 
celulas  endoteliais  da  membrana  glomerular  basal  e  o  acumulo  de  material 
macio  no  subendotelio,  trombos  de  plaquetas  intraluminais  e  obstrugao 
parcial  ou  completa  do  lumen  vascular11  (Figs.  29-2  e  29-3).  Essas  lesoes  sao 
semelhantes  as  observadas  em  outras  doengas  renais,  tais  como  a 
esclerodermia,  nefroesclerose  maligna,  rejeigao  cronica  do  transplante  e 
nefrotoxicidade  por  inibidor  de  calcineurina.  Na  SHU,  os  microtrombos 
estao  presentes  principalmente  nos  rins;  na  PTT,  eles  acometem  sobretudo  o 
cerebro.  Em  pacientes  pediatricos,  particularmente  os  menores  de  2  anos,  e 
aqueles  com  STEC-SHU,  a  lesao  glomerular  e  predominante11  (Fig.  29- 
4  e  Fig.  29-5).  Trombos  e  infiltragao  por  leucocitos  sao  comuns  em  fases 
iniciais  de  SHU  e  na  maioria  dos  casos  desaparecem  depois  de  2  a  3  semanas. 
Necrose  cortical  parcial  pode  estar  presente  em  casos  graves;  formagao  de 
crescentes  e  incomum.  Em  formas  idiopaticas  e  familiares  e  em  adultos,  a 
lesao  compromete  principalmente  arterias  e  arteriolas,  com  trombose  e 
espessamento  da  camada  intirna  (Fig.  29-6  e  Fig.  29-3),  bem  como  isquemia 
glomerular  secundaria  e  retragao  do  tufo  glomerular  (Fig.  29-7). 
Glomeruloesclerose  segmentar  focal  pode  ser  uma  sequela  de  longo  prazo  de 
casos  agudos  de  SHU  e  e  geralmente  vista  em  criangas  com  hipertensao  de 
longa  duragao  e  deterioragao  progressiva  da  fungao  renal. 
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Figura  29-1  Esfrega^o  de  sangue  periferico  de  paciente  com  sindrome 
hemolitico-uremica.  A  presenga  de  globulos  vermelhos  fragmentados  com  a 
aparencia  de  um  capacete  ( setas )  e  patognomonica  de  hemolise  microangiopatica  em 
pacientes  sem  evidencia  de  doenga  cardiaca  valvular. 


Figura  29-2  Fotomicrografia  eletronica  de  capilar  glomerular  na  smdrome 
hemolitico-uremica.  0  endotelio  esta  separado  da  membrana  basal  glomerular 
(MBG);  o  espaqo  subendotelial  esta  alargado  e  ocupado  por  um  material  esponjoso 
eletron-lucente  e  detritos  celulares  (seta).  Abaixo  do  endotelio  esta  uma  camada  fina 
de  MBG  recem-formada. 


Figura  29-3  Fotomicrografia  eletronica  de  arteriola  renal  na  smdrome 
hemolitico-uremica.  0  lumen  vascular  esta  completamente  obstruido  por  trombos. 
Ha  edema  acentuado  da  intima  com  a  consequente  separaqao  das  celulas 
miointimais. 


Figura  29-4  Glomerulo  com  seu  polo  vascular  do  paciente  com  smdrome 
hemolitica-uremica  associada  a  STEC.  Forte  coloraqao  na  imunofluorescencia  com 
anticorpo  antifibrinogenio  ocorre  no  glomerulo  e  na  parede  arteriolar.  STEC,  E.  coli 
produtora  de  toxina  Shiga. 


Figura  29-5  Glomerulo  de  paciente  com  smdrome  hemolitico-uremica 
associada  a  STEC.  Ocorre  acentuado  espessamento  da  parede  capilar  glomerular, 
com  muitos  duplos-contornos.  STEC,  E.  coli  produtora  de  toxina  Shiga. 


Figura  29-6  Arterias  interlobulares  na  smdrome  hemolitico-uremica  com 
acometimento  vascular  grave.  A,  0  lumen  vascular  esta  quase  completamente 
ocluido.  As  alteraqoes  incluem  a  proliferaqao  miointimal  e  reduplicaqao  da  lamina 
elastica  interna.  B,  Material  trombotico  e  eritrocitos  podem  ser  vistos  no  lumen  e  na 
parede  vascular. 


Figura  29-7  Glomerulo  de  paciente  com  smdrome  hemolitico-uremica  atipica 
com  envolvimento  vascular  predominante.  Alteraqoes  isquemicas  graves 


ocorreram.  Observe  a  contragao  do  tufo  glomerular  e  acentuado  espessamento  e 
enrugamento  da  parede  capilar. 

As  alterapoes  patologicas  tipicas  da  PTT  sao  os  trombos  que  obstruem 
capilares  e  arteriolas  em  varios  orgaos  e  tecidos.  Estes  consistem  em  trombos 
de  fibrina  e  plaquetas,  e  sua  distribuipao  e  difusa.  Trombos  sao  mais 
frequentemente  detectados  em  rins,  pancreas,  corapao,  glandulas  adrenais  e 
cerebrais.  Comparado  com  SHU,  alterapoes  patologicas  da  PTT  sao  mais 
amplamente  distribuidas,  provavelmente  reflexo  da  natureza  mais  sistemica 
da  doenpa. 

MECANISMOS,  MANIFESTA^OES  CLINICAS  E 
ABORDAGEM  DE  FORMAS  ESPECIFICAS  DE 
MICROANGIOPATIA  TROMBOTICA 

Smdrome  Hemohtico-Uremica  Associada  a 
Escherichia  coli  Produtora  de  Toxina  Shiga 

Mecanismos 

A  E.  coli  produtora  de  toxina  Shiga  associada  a  SHU  pode  implicar  infecpao 
gastrointestinal  por  certas  variedades  de  E.  coli  ou  S.  dysenteriae  que 
produzem  exotoxinas  poderosas  (toxina  Shiga,  Stx).12  A  maioria  dos 
pacientes  apresenta  diarreia  sanguinolenta  que  pode  ainda  estar  ativa  ou  que 
pode  ter-se  resolvido  na  apresentapao  da  SHU.  Varias  cepas  de  E.  coli 
produzem  Stx  (STEC),  na  maior  parte  o  sorotipo  0157:  H7,  mas  tambem 
outros  sorotipos,  tais  como  0111:H8,  O103:H2,  0123,  026,  0145,  e  o 
O104:H4,  subtipo  causador  do  recente  surto  alemao,3  isolados  a  partir  de 
pacientes  com  diarreia.  Depois  que  o  alimento  (carne,  legumes,  frutas)  ou 
agua  contaminado  por  STEC  ou  S.  dysenteriae  e  ingerido,  a  toxina  e  liberada 
no  intestino  e  pode  causar  diarreia  aquosa  ou  mais  frequentemente  diarreia 
sanguinolenta  devido  a  um  efeito  direto  sobre  a  mucosa  intestinal.  E.  coli 
produtora  de  Stx  fica  intimamente  aderida  as  celulas  epiteliais  da  mucosa 
gastrointestinal  causando  a  destruipao  das  vilosidades  em  escova.  As  toxinas 
Shiga  sao  transportadas  para  o  espapo  intracelular  de  celulas  GI  polarizadas 
por  vias  transcelulares  e  depois  translocadas  para  a  circulapao.  Celulas 


humanas  da  circula<;ao  sangumea  (p.  ex.,  eritrocitos,  plaquetas,  monocitos) 
expressam  receptores  de  Stx  na  sua  superfkie  e  podem  servir  como 
transportadores  de  Stx  a  partir  do  intestino  para  o  rim  e  para  outros  orgaos- 
alvo. 

No  rim,  as  toxinas  Shiga  se  ligam  principalmente  as  celulas  endoteliais 
glomerulares,  mas  tambem  aos  podocitos,  celulas  mesangiais  e  tubulos 
proximais.  Apos  se  ligarem  aos  receptores  celulares,  a  toxina  e  interiorizada 
no  citosol  dentro  de  2  horas  e  inibe  a  sintese  proteica.  O  tratamento  de  celulas 
endoteliais  com  doses  subletais  de  Stx  exercendo  influencia  minima  na  sintese 
de  proteinas,  leva  ao  aumento  dos  niveis  de  RNA  mensageiro  e  expressao  de 
proteinas  como  quimiocinas  e  moleculas  de  adesao  celular.  Alterando  as 
propriedades  de  adesao  de  celulas  endoteliais  e  seu  metabolismo,  toxinas 
Shiga  favorecem  inflama<;ao  dependente  de  leucocitos  e  da  perda  de 
tromborresistencia  nas  celulas  endoteliais,  que  leva  a  trombose 
microvascular.13 

Tambem  ha  evidencia  emergente  de  que  a  ativa<;ao  do  complemento  no 
endotelio  renal  pode  contribuir  com  lesoes  microangiopaticas  na  STEC-SHU. 
Altos  niveis  plasmaticos  de  produtos  de  ativa<;ao  do  complemento  Bb  e  C5b-9 
foram  encontrados  em  crian<;as  com  STEC-SHU,  indicando  ativa^ao  do 
complemento  pela  via  alternativa.  Stx  induziu  a  expressao  de  P-selectina  em 
celulas  endoteliais  micro vasculares  humanas  cultivadas,  a  P-selectina  se  liga 
ao  C3  e  causa  ativa<;ao  pela  via  alternativa,  conduzindo  a  forma<;ao  de 
trombos  sob  condi<;oes  de  fluxo.14  Em  um  modelo  murino  de  SHU  induzida 
pela  Stx/lipopolissacarideos  (LPS),  os  camundongos  com  deficiencia  de  fator 
B,  que  nao  podem  ativar  a  via  alternativa  do  complemento,  apresentaram 
menos  trombocitopenia  e  foram  protegidos  contra  anormalidades 
glomerulares  e  comprometimento  da  fun<;ao  renal.14 

In  vitro,  as  celulas  epiteliais  tubulares  e  mesangiais  sao  tao  suscetiveis  aos 
efeitos  citotoxicos  de  toxinas  Shiga  como  as  celulas  endoteliais.  O  dano 
tubular  causado  por  Stx  pode  levar  a  uma  redu<;ao  na  capacidade  de  reten<;ao 
de  agua  nos  rins.  As  toxinas  inibem  a  absor<;ao  de  agua  em  todas  as 
monocamadas  de  celulas  humanas  epiteliais  tubulares  renais,  que  pode 
contribuir  para  o  inicio  dos  eventos  na  patogenese  da  disfun^ao  renal  em 
STEC-SHU. 


Diagnostico 

O  diagnostico  depende  da  detec<;ao  da  E.  coli  0157:  H7  e  outro  STEC  e  seus 
produtos  em  coproculturas.  Quando  houver  suspeita  de  infec<;ao  por  STEC, 
os  medicos  devem  garantir  que  as  amostras  de  fezes  sejam  recolhidas 
imediatamente  e  cultivadas,  especificamente,  para  STEC.12  Diferentemente  da 
maioria  dos  outros  E.  coli,  o  sorotipo  0157:  H7  nao  fermenta  em  sorbitol 
rapidamente  e,  assim,  forma  colonias  incolores  no  agar  MacConkey  contendo 
sorbitol  (SMAC).  O  uso  de  SMAC  fornece  um  metodo  simples,  de  baixo 
custo  e  geralmente  um  metodo  confiavel  de  rastreio  de  bancos  de  E.  coli 
0157.  Colonias  suspeitas  podem  ser  testadas  para  o  antigeno  0157  com  o 
antissoro  ou  com  o  kit  de  aglutina^ao  de  latex  que  estao  disponiveis 
comercialmente.  A  utiliza<;ao  de  testes  que  identificam  as  toxinas  Shiga  ou  os 
genes  que  os  codificam  (por  rea<;ao  em  cadeia  da  polimerase)  e  util  para  o 
diagnostico.  Amostras  de  soro  em  fase  de  convalescencia  podem  ser  testadas 
para  os  anticorpos  contra  0157  ou  outros  LPS  derivados  de  linhagens 
especificas.  No  entanto,  os  resultados  podem  ser  influenciados  por  falso- 
positivos  causados  por  anticorpos  pre-formados  durante  a  exposi<;ao  a  STEC 
antecedente.12 

E.  coli  0157  H7  e  outras  STEC  tern  sido  responsaveis  por  varios  surtos  em 
todo  o  mundo,  tornando-se  um  problema  de  saude  publica  em  tanto  em 
paises  desenvolvidos  quanto  em  desenvolvimento.12  Carne  malcozida 
contaminada,  rissoles  de  carne,  vegetais  crus,  frutas,  leite  e  agua  de  tomar 
banho  ou  de  beber  tern  sido  implicados  na  transmissao  de  STEC;  bovinos 
saudaveis  sao  um  importante  reservatorio  para  a  infec<;ao  humana.  O  grande 
surto  de  SHU  em  2011,  na  Alemanha,  foi  causado  pela  ingestao  de  brotos 
contaminados  por  uma  cepa  STEC  0104:  H4.  A  cadeia  de  transmissao  parece 
ter  come<;ado  no  Egito  com  a  contamina<;ao  fecal  de  sementes  de  feno  grego 
por  seres  humanos  ou  animais  de  fazenda.  A  maior  prevalencia  de  mulheres 
nesse  surto  pode  refletir  uma  preferencia  dietetica  especifica  do  genero.3 

Evolu^ao  Clinica 

Apos  a  exposi<;ao  a  STEC,  38%  a  61%  dos  individuos  desenvolvem  colite 
hemorragica,  e  3%  a  9%  (em  infec<;oes  esporadicas)  a  20%  (sob  a  forma  de 
epidemia)  evoluem  com  SHU  manifesta.12  Colite  hemorragica  induzida  por 
STEC  nao  agravada  por  SHU  e  autolimitada  e  nao  esta  associada  a  um 


aumento  do  risco  de  longo  prazo  da  pressao  arterial  elevada  ou  disfun^ao 
renal.  STEC-SHU  e  caracterizada  por  prodromo  de  diarreia  seguido  de  lesao 
renal  aguda  (LRA).  O  intervalo  medio  entre  a  exposi<;ao  a  E.  coli  e  a  doen<;a  e 
de  3  dias.  A  doen^a  normalmente  come^a  com  colicas  abdominais  e  diarreia 
sem  sangue;  diarreia  pode  tornar-se  hemorragica  em  70%  dos  pacientes,  na 
maioria  das  vezes  dentro  de  1  ou  2  dias.12  Vomitos  ocorrem  em  30%  a  60%;  e, 
em  30%,  ocorre  febre.  A  contagem  de  leucocitos  e  geralmente  elevada.  Na 
maioria  das  vezes,  SHU  e  diagnosticada  de  6  a  10  dias  apos  o  inicio  da 
diarreia.  Em  doentes  que  desenvolvem  SHU,  70%  necessitam  de  transfusoes 
de  hemacias,  e  de  40%  a  50%  necessitam  de  dialise  por  uma  media  de  10  dias, 
enquanto  o  restante  tern  acometimento  renal  mais  leve,  sem  a  necessidade  de 
dialise.12,15  Cerca  de  25%  dos  pacientes  STEC-SHU  tern  comprometimento 
neurologico,  incluindo  letargia,  apneia,  cegueira  cortical,  hemiparesia, 
acidente  vascular  cerebral,  convulsoes  e  coma.  As  complicates  raras  incluem 
pancreatite,  diabetes  melito  e  derrames  pleural  e  pericardico.  De  1%  a  2%  dos 
pacientes  morrem  durante  a  fase  aguda  da  STEC-SHU.  Mais  de  90%  das 
crian^as  com  STEC-SHU  se  recuperam  completamente  da  doen<;a  aguda.  No 
entanto,  uma  metanalise  de  49  estudos  publicados  (3.476  pacientes,  incluindo 
crian<;as  e  adultos,  com  media  de  acompanhamento  de  4,4  anos),  descrevendo 
o  prognostico  a  longo  prazo  dos  pacientes  que  sobreviveram  a  um  episodio  de 
STEC-SHU,  relatou  morte  ou  doen<;a  renal  terminal  permanente  em  12%  e 
taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (GFR)  inferior  a  80  mL/min/1,73  m2  em  25%  dos 
pacientes.15 

Apresenta<;ao  e  evolu<;ao  da  doen^a  foram  particularmente  graves  durante  o 
surto  alemao  de  STEC  104:H4,  em  que  53  dos  855  pacientes  com  SHU 
faleceram.  Comparado  com  epidemias  STEC  anteriores,  houve  uma  maior 
incidencia  de  pacientes  com  LRA  dependentes  de  dialise  (20%  vs.  6%)  e 
mortalidade  (6%  vs.  1%).3  Quase  a  metade  dos  pacientes  apresentaram 
sintomas  neurologicos,  e  20%  tiveram  convulsoes.  O  fenotipo  clinico  grave  foi 
explicado  pela  falta  de  imunidade  anterior  a  esta  nova  linhagem  de  STEC  e 
sua  virulencia  excepcional.  E.  coli  O104:H4  nao  so  produz  o  mesmo  Stx  que  a 
variante  entero-hemorragica  de  STEC,  mas  tambem  tern  93%  da  sequencia 
genomica  de  variantes  entero  agregativas  de  E.  coli  que  formam  as  fimbrias, 
que  facilitam  a  adesao  a  parede  intestinal.  A  evolu<;ao  da  E.  coli  O104:H4 
provavelmente  resulta  da  aquisi<;ao  de  um  fago  codificador  de  Stx,  a  partir  de 
uma  cepa  entero-hemorragica  produtora  de  Stx,  por  uma  cepa 


enteroagregativas  de  E.  coli.  A  combina<;ao  desses  dois  fatores  de  virulencia 
levaria  a  um  aumento  da  coloniza^ao  do  intestino  e,  assim,  a  libera^ao  de 
quantidades  crescentes  de  toxina  para  a  circula<;ao.  Alem  disso,  enquanto 
enterobacterias  tipo  E.  coli  sao  encontradas  no  trato  gastrointestinal  de 
ruminantes,  E.  coli  enteroagregativas  parecem  ter  o  seu  reservatorio  em  seres 
humanos.  Isso  pode  explicar  por  que  a  variante  E.  coli  O104:H4  adquiriu 
novas  resistencias  aos  antibioticos  mais  comuns  usados  em  doen^as  humanas. 
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Figura  29-8  Sequencia  temporal  dos  eventos  que  podem  se  seguir  a 
exposi0o  a  E.  coli  produtora  de  toxina  Shiga.  SHU,  sindrome  hemolitico-uremica. 


Terapia 

O  tratamento  tipico  para  STEC-SHU  pediatrica  depende  de  medidas  de 
suporte  no  tratamento  da  anemia,  insuficiencia  renal,  hipertensao  e  do 
desequilibrio  hidroeletrolitico.  Iniciar  expansao  do  volume  isotonico 
intravenoso,  logo  na  suspeita  de  uma  infec<;ao  por  E.  coli  0157:H7,  isto  e, 
dentro  dos  primeiros  4  dias  da  doen^a,  mesmo  antes  de  os  resultados  da 
cultura  estarem  disponiveis,  pode  limitar  a  gravidade  da  LRA  e  a  necessidade 
da  terapia  de  substitui<;ao  renal.16  Ate  80%  dos  pacientes  recebem 
concentrados  de  hemacias  para  anemia  sintomatica.  Pacientes  com  STEC- 
SHU  grave  requerem  um  acompanhamento  atento,  incluindo  quantifica^ao 
do  volume  de  urina,  peso,  volemia,  a  fun<;ao  cardiovascular/respiratoria  e  os 
primeiros  sinais  de  comprometimento  do  SNC  ou  de  outros  orgaos.  Jejum  e 
importante  para  a  colite  entero-hemorragica  associada  a  STEC-SHU.  Agentes 
antimotilidade  devem  ser  evitados,  porque  estes  podem  prolongar  a 
permanencia  de  E.  coli  no  lumen  intestinal,  aumentando  a  exposi^ao  do 


paciente  a  sua  toxina.  A  utiliza<;ao  de  antibioticos  devera  ser  restrita  a  um 
numero  muito  limitado  de  pacientes  que  se  apresentam  com  a  bacteremia. 
Nas  crian<;as  com  gastroenterite,  os  antibioticos  podem  aumentar  o  risco  de 
SHU  em  17  vezes;17  possivelmente  devido  as  lesoes  induzidas  pelos 
antibioticos  na  membrana  bacteriana,  pode  favorecer  a  libera^ao  de  grandes 
quantidades  agudas  de  toxina  pre-formada.  Alternativamente,  a  terapia 
antibiotica  pode  dar  a  E.  coli  0157:H7  uma  vantagem  seletiva,  se  estes 
organismos  nao  forem  tao  facilmente  eliminados  a  partir  do  intestino  assim 
como  na  flora  intestinal  normal.  Alem  disso,  varios  farmacos  antimicrobianos 
—  particularmente  quinolonas,  trimetoprima  e  furazolidona  —  sao  indutores 
potentes  de  expressao  genetica  da  Stx  e  podem  aumentar  o  nivel  de  toxina  no 
intestino.  Uma  exce<;ao  interessante  pode  ser  a  azitromicina;  a  sua  utiliza<;ao 
pareceu  ter  algum  beneficio  na  dura<;ao  da  excre<;ao  bacteriana  em  doentes 
adultos  da  epidemia  de  O104:H4  na  Alemanha.18  Em  contraste  com  E.  coli 
associada  a  SHU,  colite  hemorragica  e  SHU  causadas  pela  Shigella  disenterica 
tipo  1  devem  ser  tratadas  com  antibioticos.  O  tratamento  reduz  a  dura<;ao  da 
diarreia,  diminui  a  incidencia  de  complicates  e  reduz  o  risco  de  transmissao 
por  encurtamento  da  dura<;ao  da  excre<;ao  bacteriana. 

Cuidadoso  controle  da  pressao  arterial  e  bloqueio  do  sistema  renina- 
angiotensina  (SRA)  pode  ser  particularmente  benefico  a  longo  prazo  para 
aqueles  pacientes  que  tern  doen^a  renal  cronica  apos  um  episodio  de  STEC- 
SHU.  Assim,  depois  de  8  a  15  anos  de  tratamento  com  inibidores  da  enzima 
conversora  de  angiotensina  (ECA)  apos  STEC-SHU  grave,  a  pressao  arterial 
foi  normalizada,  a  proteinuria  foi  reduzida  e  a  TFG  melhorou.19 

Entre  os  tratamentos  mais  recentes  para  STX-SHU,  os  anticorpos 
monoclonais  neutralizadores  de  Stx  sao  os  mais  avan<;ados,  incluindo 
anticorpos  de  dupla  especificidade  contra  Stx  1  e  2  (SHIGATEC)  dada  no 
momento  da  infec<;ao  GI;  os  resultados  de  um  ensaio  clinico  de  fase  2 
finalizado  estao  proximos.  Peptideos  que  afetam  a  habilidade  da  E.  coli 
entero -hemorragica  em  sobreviver  sob  condi<;6es  acidas  do  sistema  gastrico 
podem  interromper  o  processo  patologico  em  idades  mais  precoces  atraves  da 
preven<;ao  da  entrada  de  bacterias  no  intestino.  A  heparina  e  agentes 
antitromboticos  podem  aumentar  o  risco  de  hemorragia  e  devem  ser 
evitados. 

A  eficacia  dos  tratamentos  especificos  em  pacientes  adultos  e  dificil  de  ser 
avaliada,  pois  a  maioria  das  informa<;oes  e  derivada  de  series  nao  controladas 


que  pode  tambem  incluir  casos  de  SHU  atipica.  Em  particular,  nao  ha  ensaios 
clinicos  randomizados  prospectivos  (ECR)  disponiveis  para  estabelecer 
definitivamente  se  a  infusao  ou  troca  de  plasma  oferecem  beneflcio  especlfico 
em  compara^ao  com  o  tratamento  de  suporte  isoladamente  (Tabela  29-2).  No 
entanto,  a  analise  comparativa  de  duas  grandes  series  de  pacientes  tratados20 
ou  nao  tratados21  com  plasma  sugere  que  a  terapia  de  plasma  pode  diminuir 
drasticamente  a  mortalidade  geral  de  STEC  0157:H7  associada  a  SHU. 
Infusao  de  plasma  ou  plasmaferese  deve  ser  considerada  em  pacientes  adultos 
com  IRA  grave  e  envolvimento  do  SNC. 

O  transplante  renal  e  eficaz  e  seguro  para  as  crian^as  que  evoluem  com 
insuficiencia  renal  terminal.  As  taxas  de  recorrencia  vao  desde  0%  a  10% 
(devido  a  potenciais  anormalidades  geneticas  coincidentes  do  complemento), 
e  a  sobrevida  do  enxerto  aos  10  anos  e  ainda  melhor  que  em  crian<;as 
controles  com  outras  doen^as. 

A  prova  de  que  a  ativa<;ao  descontrolada  do  complemento  pode  contribuir 
para  lesoes  microangiopaticas  do  STEC-SHU14  levou  a  complementar  a 
terapia  inibidora  em  tres  crian^as  com  grave  STEC-SHU  que  ficaram 
totalmente  recuperadas  com  o  anticorpo  monoclonal  humanizado  anti-C5 
eculizumabe.22  A  terapia  com  eculizumabe  em  pacientes  com  SHU  por  STEC 
O104:H4  do  surto  na  Alemanha  nao  apresentou  diferen^a  significativa  nos 
resultados  entre  os  pacientes  que  receberam  tal  medicamento  associado  a 
plasmaferese  e  aqueles  que  receberam  apenas  plasmaferese23  (Tabela  29-2). 
Contudo,  esses  dados  foram  coletados  retrospectivamente.  Alem  disso, 
pacientes  que  receberam  eculizumabe  tambem  tinham  doen^a  mais  grave.  Se 
essa  e  uma  medica<;ao  complementar  util  para  o  tratamento  das  formas  mais 
graves  de  STEC-SHU  ainda  ha  de  ser  esclarecido  por  ensaios  clinicos 
randomizados  prospectivos. 


Terapias  Especfficas  Usadas  em  SHU  e  PTT:  Dose  e  Eficacia 

Terapia 

Dose 

Eficacia 

Agentes 

Imunossupressores 

Prednisona 

Prednisolona 

Imunoglobulinas 

200  mg,  reduzido  para 
60  mg/dia  e,  a  partir 
de  entao,  reduzir  5 
mg/semana 

200  mg,  reduzido  para 
60  mg/dia,  e  a  partir 

Provavelmente  eficaz,  alem  da  plasmaferese  em  pacientes  com 
PTT  e  autoanticorpos  anti-ADAMST13  ou  em  SHUa  com 
autoanticorpos  antifator  H  e  em  formas  associadas  a  doen^as 
autoimunes 

Falta  de  evidencias  de  estudos  controlados  em  SHU 
imunomediada  ou  TTP 

de  entao  reduzir  5 
mg/semana 
400  mg/kg/dia 

Agente  Depletor  de  Celulas  CD20+ 

Rituximab  375  mg/m2/semana,  ate  Eficaz  no  tratamento  ou  prevengao  da  PTT  associada  a 

deplegao  de  CD20  deficiencia  imunomediada  de  ADAMTS13  resistente  a  ou 

recidivante  apos  terapia  imunossupressora 

Plasma  Fresco  Congelado 

Aferese  1-2  volemias  Terapia  de  primeira  linha  para  SHUa  e  PTT 

plasmaticas/dia 

Infusao  20-30  mL/kg,  seguido  A  ser  considerada  caso  aferese  indisponivel 

de  10-20  mL/kg/dia 

Crio-sobrenadante  Ver  aferese,  infusao  Substitui  o  plasma  total  em  casos  de  resistencia  ou 

sensibilizagao  ao  plasma 

Plasma  tratando  Ver  aferese,  infusao  Para  limitar  o  risco  de  infecgoes 

com  detergente- 
solvente 

Transplante  Figado-Rim 

Para  prevenir  a  recorrencia  de  SHU  associada  a  CFH  pos- 
transplante;  risco  de  mortalidade  em  torno  de  30% 

Inibi^ao  do 

Complemento 

Eculizumabe  900  mg  semanal  nas  Eficacia  relatada  em  SHUa 

primeiras  4  semanas 
1.200  mg  a  cada  14 
dias,  em  seguida 

Tabela  29-2  Dose  e  eficacia  das  terapias  especificas  para  pacientes  com  sindrome  hemolitico-uremica 

atipica  ou  purpura  trombocitopenica  trombotica.  SHUa,  sindrome  hemolitico-uremica  atipica;  STEC,  E.  coli 

produtora  de  toxina  Shiga; 


Sindrome  Hemolitico-Uremica  Associada  a 
Neuraminidase 

Mecanismos 

SHU  associada  a  neuraminidase  e  uma  doen^a  rara,  mas  potencialmente  fatal 
que  pode  complicar  pneumonia  ou,  menos  frequentemente,  meningite 
causada  por  S.  pneumoniae 24  (Tabela  29-1).  A  neuraminidase  produzida  por 
S.  pneumoniae  diva  o  acido  N-acetilneuraminico  das  glicoproteinas  na 
membrana  celular  dos  eritrocitos,  plaquetas  e  celulas  glomerulares.  Isso  expoe 
o  antigeno  de  Thomsen  Friedenreich  normalmente  escondido  (antigeno  T), 
que  pode  entao  reagir  com  anticorpo  IgM  anti-T  naturalmente  presente  no 
plasma  humano.  Essa  rea^ao  antigeno -anticorpo  ocorre  com  maior 
frequencia  em  lactentes  e  crian^as  e  faz  com  que  haja  poliaglutina<;ao  de 


hemacias  in  vitro.  Portanto,  ao  contrario  de  outras  formas  de  SHU,  em  SHU 
associada  a  neuraminidase  existe  um  teste  de  Coombs  positivo. 


Visao  Esquematica  da 

Cascata  do  Complemento 

via  Claealca 

Via  da  Lectina 

Via  Alternativa 
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Figura  29-9  Visao  esquematica  da  cascata  do  complemento.  As  tres  vias  de 
ativaqao  (classica,  lectina  e  alternativa)  e  do  complexo  de  ataque  a  membrana  (CAM) 
sao  mostrados.  LLM,  lectina  de  ligaqao  a  manose;  SPAM,  serina-protease  associada  a 
manose. 


Evolucao  Clinica  e  Terapia 

Pacientes  com  SHU  associada  a  neuraminidase  tern  geralmente  menos  de  2 
anos  de  idade  e  se  apresentam  com  anemia  hemolitica  microangiopatica 
grave.  O  quadro  clinico  e  grave,  com  dificuldade  respiratoria,  envolvimento 
neurologico  e  coma.  A  mortalidade  aguda  e  de  cerca  de  25%.  O  resultado 
depende  da  eficacia  da  terapia  antibiotica.  Em  teoria,  infusao  de  plasma  ou 
plasmaferese  e  contraindicado,  pois  o  plasma  adulto  humano  contem  os 
anticorpos  contra  o  antigeno  Thomsen- Friedenreich,  o  que  pode  acelerar 
aglutinapao  e  hemolise.  Assim,  os  doentes  devem  ser  tratados  apenas  com 
antibioticos  e  hemacias  lavadas.  Em  alguns  casos,  contudo,  a  terapeutica  de 
plasma,  por  vezes  em  combinapao  com  esteroides,  associa-se  a  recuperapao. 


Smdrome  Hemohtico-Uremica  Atipica 


SHU  atipica  (SHUa)  inclui  uma  serie  de  associates  e  apresenta^oes.5  SHU 
atipica  e  em  geral  esporadica,  e  menos  de  20%  dos  casos  sao  familiares.5 
Embora  alguns  ocorram  em  irmaos,  sugerindo  transmissao  autossomica 
recessiva,  outros  ocorrem  em  duas  ou  tres  gerates,  indicando  uma  heran<;a 
autossomico  dominante.  Penetrancia  incompleta  da  doen^a  em  portadores  da 
muta^ao  e  uma  caracteristica  comum,  que  confunde  a  interpretation  de 
heran<;a.  Na  verdade,  mostrou-se  que  muitos  individuos  com  casos 
esporadicos  de  SHUa  herdam  o  defeito  genetico  associado  a  doen^a  de  um 
pai  afetado. 

Varios  agentes  precipitantes  de  SHUa  foram  descritos  em  portadores  de 
muta<;6es  no  gene  do  complemento,  incluindo  infectes  virais  e  bacterianas 
nao  entericas,5  agentes  imunossupressores  (p.  ex.,  ciclosporina,  tacrolimus), 
hipertensao  maligna,  transplante  e  gravidez.5  SHU  de  novo  pos-transplante 
foi  relatada  em  pacientes  que  receberam  transplante  renal  ou  de  outros 
orgaos,  causada  por  inibidores  da  calcineurina  (ICNs)  ou  rejei^ao  humoral. 
SHU  ocorre  em  5%  a  10%  dos  pacientes  transplantados  renais  que  recebem 
ciclosporina  e  aproximadamente  1%  dos  que  receberam  tacrolimus.  Em  20% 
dos  pacientes  do  sexo  feminino,  SHUa  manifesta-se  durante  a  gravidez,  que 
tende  a  ocorrer  a  termo  ou  pos-parto,  no  prazo  de  3  meses  apos  o  parto,  na 
maioria  casos.6  O  aumento  nas  concentrates  dos  fatores  pro-coagulantes 
associados  a  gravidez,  a  diminui<;ao  na  atividade  fibrinolitica  e  a  redu<;ao  da 
expressao  de  trombomodulina  podem  ser  fatores  endoteliais  predisponentes. 
A  forma  grave  da  TMA  associada  a  gravidez  e  a  sindrome  HELLP,  em  que  a 
hemolise  microangiopatica  e  lesao  hepatica  acompanham  hipertensao  e 
disfun^ao  renal  (Cap.  44).  Cerca  de  50%  dos  doentes  com  SHUa  esporadica 
nao  apresentam  fator  desencadeante  claro  (SHU  idiopatica)  (Tabela  29-1). 


Desfechos  em  SHUa  de  Acordo  com  a  Anormalidade  Genetica 

Associada 


Gene 

Afetado 

Proteina  Afetada 
(Efeito  Principal) 

Frequencia 
em  SHUa 

(%) 

Taxa  de  Remissao 

com 

Plasmaferese*  (%) 

Mortalidade  (em 
5-10  anos)ou 
DRET (%) 

Taxa  de 
Recidiva  Pos- 
transplante 

CFH 

Fator  H  (sem  ligagao  ao 
endotelio) 

30 

60  (dose  e  tempo 
dependente) 

70-80 

60-70 

CFHL1, 

CFHL3 

Fator  HR1,  R3 
(anticorpos  anti-fator 
H) 

5-10 

70-80  (combinado 
com 

imunossupressao) 

30-40 

40 

MCP 

10-15 

<20 

15-20 

Cofator  de  membrana 
(sem  expressao  na 
superficie) 

Sem  indicagao  de 
plasmaferese 

CFI 

Fator  1  (baixos 
niveis/baixa  a^ao  do 
cofator) 

4-10 

30-40 

60-70 

70-80 

CFB 

Fator  B  (estabiliza^ao 
de  C3  convertase) 

1-2 

30 

70 

Um  caso 
relatado 

C3 

C3  do  complemento 
(resistencia  a 
inativagao  de  C3b) 

8-10 

40-50 

60 

40-50 

THBD 

Trombomodulina 
(inativa^ao  reduzida 
de  C3b) 

4-5 

60 

60 

Um  caso 
relatado 

Tabela  29-3  Desfechos  em  SHUa  de  acordo  com  a  anormalidade  genetica  associada.  *  Remissao  completa 
ou  remissao  hematologica  com  sequela  renal. 


Mecanismos 

A  SHU  atipica  esta  ligada  a  ativa^ao  descontrolada  do  sistema  complemento 
(Fig.  29-9). 5  Niveis  sericos  reduzidos  de  C3  com  C4  normal  em  pacientes 
SHU  atipica  eram  conhecidos  desde  1974.  Em  casos  de  SHUa  familiar,  o  C3 
serico  esta  diminuido,  mesmo  durante  a  remissao,  sugerindo  defeitos 
geneticos.25  C3  consumido  reflete  a  ativa<;ao  e  o  consumo  de  complemento 
com  altos  niveis  de  produtos  ativados,  C3b,  C3c  e  C3d  (Tabela  29-1). 

O  sistema  complemento  e  parte  da  imunidade  inata  e  consiste  em  varias 
proteinas  do  plasma  e  em  membrana  ligadas  a  prote<;ao  contra  organismos 
invasores.  Tres  vias  de  ativa<;ao  (classica,  lectina,  alternativa)  produzem 
complexos  com  atividade  de  protease,  as  convertases  de  C3  e  C5,  que  clivam 
C3  e  C5,  respectivamente,  eventualmente  levando  a  forma<;ao  do  complexo  de 
ataque  a  membrana  (MAC,  C5b-9),  que  provoca  a  lise  celular  (Fig.  29-9).  A 
via  alternativa  e  iniciada  espontaneamente  por  hidrolise  de  C3  no  plasma, 
responsavel  pela  deposi<;ao  covalente  de  uma  pequena  quantidade  de  C3b  em 
praticamente  todas  as  superficies  expostas  ao  plasma  (Fig.  29-10).  Em 
superficies  bacterianas,  C3b  leva  a  opsoniza<;ao  por  fagocitose  pelos 
neutrofilos  e  macrofagos.  Sem  a  regula<;ao,  um  pequeno  estimulo  inicial  e 
rapidamente  amplificado  a  uma  resposta  auto-ofensiva  ate  que  os 
componentes  do  complemento  sejam  consumidos.  Em  celulas  hospedeiras, 
essa  cascata  perigosa  e  controlada  por  reguladores  ancorados  as  membranas  e 
reguladores  de  fase  fluida.  Ambos  favorecem  a  clivagem  de  C3b  para  iC3b 
inativo  pelo  fator  I  serina-protease  plasmatico  (CFI,  atividade  cofator)  e 


dissociam  os  multiplos  componentes  das  C3  e  C5  convertases  (atividade  de 
acelera<;ao  de  decaimento).  Alvos  estranhos  e  celulas  lesadas  que  nao  possuem 
reguladores  ligados  a  membrana  ou  nao  conseguem  se  ligar  a  reguladores 
soluveis  sao  atacados  por  complemento. 

As  convertases  de  C3  das  vias  classicas  e  de  lectina  sao  formadas  por 
fragmentos  de  C2  e  C4,  ao  passo  que  a  convertase  da  via  alternativa  requer 
clivagem  de  C3  apenas  (Fig.  29-10).  Assim,  os  niveis  sericos  de  C3  baixo  em 
SHUa  com  C4  normais  indicam  ativa<;ao  seletiva  da  via  alternativa.25 

Muitas  anormalidades  geneticas  em  membros  da  via  alternativa  do 
complemento  foram  descritas  na  SHU,  que  representam  cerca  de  60%  dos 
casos  (Tabela  29-1).  De  nota,  diferentes  anormalidades  geneticas  sao 
responsaveis  por  diferentes  padroes  de  disfun<;ao  do  sistema  do  complemento 
com  diferentes  desfechos,  respostas  a  terapeutica,  e  riscos  de  recorrencia  apos 
o  transplante  renal  (Tabela  29-3). 

Fator  H  do  Complemento.  O  fator  H  do  complemento  (CFH)  regula  a  via 
alternativa,  competindo  com  o  fator  B  do  complemento  (CFB)  para  o 
reconhecimento  de  C3b,  agindo  como  um  cofator  para  CFI,  e  pelo  refor<;o  da 
dissociate*  da  C3  convertase  (Fig.  29-10).  Mais  de  100  muta^oes  em  CFH 
foram  identificadas  em  pacientes  SHU  atipica  (frequencia  de  muta^ao 
~30%)26,27  (http://www.FH-HUS.org).  Essas  mutates  mais  frequentemente 
nao  resultam  em  uma  deficiencia  quantitativa  em  CFH,  mas,  em  vez  disso, 
em  niveis  normais  de  uma  proteina  que  nao  e  capaz  de  se  ligar  nem  regular  o 
complemento  em  celulas  endoteliais  e  plaquetas.28  Um  elevado  grau  de 
identidade  de  sequencia  entre  CFH  e  os  genes  CFHR1  a  CFHR5  que  codificam 
cinco  proteinas  relacionadas  com  o  fator  H  (fator  CFHR)  localizados  em 
tandem,  junto  ao  CFH  pode  predispor  a  recombinates  nao  alelicas.29  Em  3% 
a  5%  dos  pacientes  com  SHU,  um  gene  hibrido  heterozigoto  derivado  de  um 
crossover  desigual  entre  CFH  e  o  CFHR1  continha  os  primeiros  21  exons  de 
CFH  e  os  dois  ultimos  exons  de  CFHR1,29  resultantes  em  um  produto  genico 
com  atividade  de  regula^ao  do  complemento  reduzida  nas  superficies 
endoteliais.  Formas  adicionais  de  genes  hibridos  CFH/CFHR  foram 
recentemente  descritas. 

Defeitos  adquiridos  de  fun^ao  CFH  tambem  sao  vistos  na  forma  de 
anticorpos  inibidores,  relatados  em  5%  a  10%  dos  pacientes  com  SHU 
atipica.30  De  forma  analoga  ao  defeito  genetico  visto  no  CFH,  esses 
autoanticorpos  tambem  se  direcionam  predominantemente  a  extremidade  C- 


terminal  da  proteina,  prejudicando  assim  a  regulagao  do  complemento  na 
superficie  das  celulas  do  hospedeiro.  O  desenvolvimento  de  autoanticorpos 
anti-CFH  na  SHUa  tem  uma  predisposipao  genetica,  sendo  fortemente 
associado  a  delepao  dos  genes  CFHR1  e  CFHR3. 

Proteina  Cofator  de  Membrana  A  proteina  cofator  de  membrana  (MCP)  e  um 
regulador  do  complemento  amplamente  expresso  na  superficie  de  todas  as 
celulas,  exceto  eritrocitos.  MCP  serve  como  um  cofator  para  CFI  para  clivar  o 
C3b  e  C4b  na  superficie  das  celulas  (Fig.  29-10).  Mutapoes  em  MCP  sao 
responsaveis  por  10%  a  15%  dos  casos  de  SHUa.27,31,32  A  maioria  e 
heterozigota  (http://www.FH-HUS.org).  A  maioria  se  agrupa  em  modulos 
extracelulares  criticos  para  a  regulapao.  A  expressao  nos  leucocitos  foi 
reduzida  para  cerca  de  75%  de  mutantes,  causando  defeito  quantitativo. 
Outros  tem  baixa  capacidade  de  ligapao  de  C3b  e  atividade  cofator 
diminuida.27 

Fator  I  do  Complemento  A  serina-protease  plasmatica  CFI  regula  as  tres  vias 
do  complemento  clivando  C3b  e  C4b  na  presenpa  de  proteinas  cofator  (Figs. 
29-9  e  29-10).  Mutapoes  em  CFI  afetam  4%  a  10%  dos  pacientes  com 
SHUa.27,33  Todas  as  mutapoes  sao  heterozigoticas,  e  80%  se  concentram  no 
dominio  serina-protease.  Aproximadamente  50%  das  mutapoes  resultam  em 
baixos  niveis  de  CFI.  Alguns  mutantes  sao  secretados,  mas  tem  atividade 
proteolitica  prejudicada.27,33 


Via  Alternative  do  Atlva9&o  do  Complemento 
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Figura  29-10  Via  alternativa  de  ativa^ao  do  complemento.  A  via  altemativa 
(VA)  e  continuamente  ativada  no  plasma  por  hidrolise  em  baixo  grau  de  C3  (um 


processo  chamado  tick  over),  que  se  liga  ao  fator  B  para  formar  um  complexo 
C3(H20)B.  0  Fator  D  ( CFD )  cliva  B  para  formar  a  C3  convertase  que  inicia  a  VA, 
clivando  C3  a  C3b.  A  ativagao  e  entao  amplificada  pela  ligagao  covalente  de  uma 
pequena  quantidade  de  C3b  a  grupos  hidroxilo  de  carboidratos  da  superficie  das 
celulas  e  proteinas  das  celulas  alvo  (p.  ex.,  celulas  bacterianas).  Este  C3b  se  liga  ao 
fator  B  para  formar  a  alga  de  amplificagao  C3  convertase  C3bBb.  A  ligagao  de 
properdina  (P)  estabiliza  esta  enzima.  Enzimas  C3  convertase  clivam  muitas  moleculas 
de  C3,  resultando  em  um  de  alga  de  amplificagao  de  feedback  positivo.  C3b  tambem 
se  liga  a  C3  convertase,  formando  a  enzima  C5  convertase  C3b2Bb.  A  VA  e  altamente 
regulada  para  evitar  danos  nao  especificos  as  celulas  hospedeiras  e  limitar  a  deposigao 
de  complemento  na  superficie  de  patogenos.  Esta  regulagao  ocorre  atraves  de  um 
numero  de  reguladores  ancorados  a  membrana  e  reguladores  de  fase  fluida.  CFI, 
Fator  I  do  Complemento  (degrada  C3b  e  C4b);  CFH,  Fator  H  (atua  como  cofator  para 
o  fator  I  na  clivagem  de  C3b  e  favorece  o  decaimento  da  C3  convertase  da  VA);  MCP, 
proteina  cofator  de  membrana  (liga  C3b  e  C4b  e  tern  atividade  cofator  para  ambas  as 
vias  classica  e  alternativa). 

C3  e  Fator  B  do  Complemento  Mutagoes  de  ganho  de  fungao  em  C3  podem 
afetar  os  genes  que  codificam  os  componentes  da  convertase  de  C3  da  via 
alternativa,  CFB  e  C3. 34,35  Mutagoes  em  CFB  sao  raras  em  SHUa  (1%  a  2%). 35 
CFB  mutantes  tern  afinidade  excessiva  de  C3b  e  formam  uma  C3  convertase 
hiperativa  resistente  a  dissociagao.35  Em  torno  de  10%  dos  pacientes  com 
SHU  atipica  tern  mutagoes  heterozigoticas  em  C3,  geralmente  com  baixos 
niveis  de  C3.34  A  maioria  das  mutagoes  reduz  a  ligagao  entre  C3b  e  os 
reguladores  do  complemento,  causando  impedimento  grave  a  degradagao  do 
C3b  mutante.34 

Trombomodulina  Mutagoes  heterozigotas  no  gene  THBD  que  codifica  a 
trombomodulina,  uma  glicoproteina  ligada  a  membrana  com  propriedades 
anticoagulantes  que  modula  a  ativagao  do  complemento  na  superficie  das 
celulas,  foram  encontradas  em  3%  a  4%  de  pacientes  com  SHUa.36  Celulas 
que  expressam  essas  variantes  inativam  menos  eficientemente  o  C3b  que  as 
celulas  que  expressam  a  trombomodulina  do  tipo  selvagem.  Esses  dados 
documentam  uma  ligagao  funcional  entre  complemento  e  coagulagao. 

Diacilglicerol  Quinase  Epsilon  Mutagoes  heterozigotas  ou  homozigotas 
compostas  no  gene  da  diacilglicerol- quinase  8  (DGKE)  cossegregam  SHUa 
em  nove  familias  nao  relacionadas  com  heranga  autossomica  recessiva.37  Os 
carreadores  da  mutagao  apresentaram  SHUa  antes  da  idade  de  1  ano;  tinham 
hipertensao  persistente,  hematuria  e  proteinuria;  e  desenvolveram  DRC  ao 


envelhecer.  DGKE  e  expressa  no  endotelio,  plaquetas  e  podocitos.  DGKE 
aparentemente  nao  esta  relacionada  com  a  cascata  de  complemento,  e  o 
mecanismo  pelo  qual  as  mutates  em  DGKE  causam  SHUa  permanece  sem 
esclarecimento. 

Determinantes  da  Penetrancia  da  Doen^a  Acredita-se  que  dois  outros  fatores 
determinam  o  desenvolvimento  de  SHUa.  Em  primeiro  lugar,  na  maioria  dos 
pacientes,  ha  um  fator  desencadeante;  infec<;ao  e  gravidez  sao  mais 
frequentemente  descritos.38  Em  segundo  lugar,  uma  outra  variante  genetica 
( modificador )  pode  aumentar  o  risco  de  desenvolver  a  doen<;a.  Esse  gatilho 
anteriormente  ocorrer  na  forma  de  uma  muta<;ao  adicional  em  um  dos  genes 
anteriormente  referidos  ou  pela  presen<;a  de  uma  variante  genetica  de  risco 
comum.  Agora  se  sabe  que  cerca  de  10%  dos  pacientes  com  SHU  atipica  tera 
mutates  em  mais  de  um  gene.39  Foi  demonstrado  que  variantes  geneticas  de 
risco  comuns  (polimorfismos  de  nucleotideo  unico  e  blocos  de  haplotipos) 
em  CFH,  MCP  e  CFHR1  atuam  como  fatores  de  suscetibilidade  para  o 
desenvolvimento  de  SHU.39 

Diagnostico  e  Rastreio 

O  diagnostico  diferencial  de  SHUa  e  feito  pela  a  exclusao  de  infec<;oes  por 
STEC  ou  S.  pneumoniae  produtores  de  neuraminidase,  de  deficiencia  de 
AD  AMTS  13  e  de  doen^as  sistemicas  associadas.  Recomenda-se  a  analise 
completa  dos  genes  associados  a  doen<;a  e  rastreio  de  anticorpos  anti-CFH, 
em  particular  na  perspectiva  de  transplante  renal  em  pacientes  que  progridem 
para  doen<;a  renal  terminal.  Laboratories  de  referenda  em  varios  paises  estao 
equipados  para  o  rastreio  genetico  e  de  anticorpos.  Embora  as  novas  tecnicas 
de  sequenciamento  tenham  reduzido  custo  e  tempo,  um  rastreio  completo 
ainda  requer  varios  dias.  Tratamento  de  episodios  agudos  (plasmaferese  ou 
eculizumabe,  se  disponivel  e  acessivel;  mais  adiante)  deve  ser  iniciado 
rapidamente  apos  o  diagnostico  clinico,  sem  esperar  por  resultados  de  testes 
geneticos  e  anticorpos  anti-CFH. 

Evolu^ao  Ch'nica 

Independentemente  do  tipo  de  muta^ao,  60%  dos  pacientes  com  SHU  atipica 
sao  afetados  durante  a  infancia,27  e  quase  todos  os  pacientes  com  anticorpos 
anti-CFH  desenvolvem  a  doen<;a  antes  dos  16  anos  de  idade.30  Episodios 


agudos  manifestam-se  como  anemia  hemolitica  grave,  trombocitopenia  e 
IRA.  Envolvimento  extrarrenal  (SNC  ou  multivisceral)  ocorre  em  20%  dos 
pacientes.5,  27,38  Resultados  de  curto  e  longo  prazo  variam  de  acordo  com  a 
anormalidade  do  complemento  subjacente  (Tabela  29-3).  Por  volta  de  60%  a 
70%  dos  pacientes  com  mutates  em  CFH,  CFI,  ou  C3  e  40%  das  crian<;as 
com  autoanticorpos  anti-CFH,  perdem  fun^ao  renal  ou  morrem  durante  o 
episodio,  ou  desenvolvem  DRCT  apos  recidiva.5,27  Muta<;6es  em  CFB  estao 
associadas  a  mau  prognostico  renal  (perda  de  fun^ao  renal  em  sete  de  oito 
pacientes).35  Desregula<;ao  cronica  do  complemento  pode  levar  a  lesoes 
ateromatosas  com  complicates  cardiovasculares  e  aumento  de  mortalidade. 
Em  portadores  da  muta<;ao  em  MCP,  as  recidivas  sao  resultado  comum,  mas 
o  prognostico  a  longo  prazo  e  bom;  80%  dos  pacientes  permanecem  livres  de 
dialise.5,27  No  entanto,  raros  pacientes  com  muta<;6es  em  MCP  tern  doen^a 
grave,  doen^a  renal  de  estagio  terminal  imediata,  hipertensao  intratavel  e 
coma,  possivelmente  devido  a  anormalidades  geneticas  simultaneas.39 

Tratamento 

Plasma  Fresco  Congelado  As  diretrizes  sugerem  que  a  terapia  com  plasma 
(plasmaferese,  1  a  2  volumes  de  plasma/dia;  infusao  de  plasma,  de  20  a  30 
mL/kg/dia)  deve  ser  iniciada  dentro  de  24  horas  de  diagnostico  de  SHUa.5  A 
plasmaferese  permite  o  fornecimento  de  maiores  quantidades  de  plasma  que 
seria  posslvel  com  a  infusao,  evitando  sobrecarga  de  fluidos  (Tabela  29-2). 
Ensaios  de  terapia  com  plasma  na  SHUa  sao  escassos,  e  nao  ha  ensaios  atuais. 
CFH  e  uma  proteina  plasmatica,  dessa  forma  a  infusao  de  plasma  ou  aferese 
fornece  CFH  normal  a  pacientes  portadores  de  muta<;6es  em  CFH27’38 
(Tabela  29-3).  Porem,  o  tratamento  a  longo  prazo  pode  falhar,  com  o 
desenvolvimento  de  resistencia  ao  plasma.40  Portadores  de  muta^ao 
heterozigotica  em  CFH  geralmente  tern  niveis  normais  de  CFH ,  dos  quais 
metade  e  disfuncional.  O  efeito  benefico  do  plasma  depende  muito  da 
quantidade,  frequencia  e  modalidade  de  administra<;ao,  com  troca  de  plasma 
sendo  superior  a  infusao  de  plasma  para  remissao  e  preven^ao  de 
recorrencias,  por  remo<;ao  do  mutante  CFH  que  poderia  antagonizar  a 
proteina  normal.  A  plasmaferese  e  utilizada  para  remover  os  anticorpos  anti- 
CFH,30  mas  o  efeito  e  na  maioria  das  vezes  transitorio.  Imunossupressores 
(azatioprina  e  corticosteroides  ou  micofenolato  mofetil)  combinados  com  a 


plasmaferese  permitem  sobrevida  livre  de  dialise  de  longo  prazo  em  60%  a 
70%  de  pacientes.41  Os  dados  sobre  o  efeito  do  rituximabe,  um  anticorpo 
anti-CD20,  em  tais  pacientes  sao  escassos  e  inconsistentes;  de  cinco  pacientes 
tratados  com  rituximabe  isoladamente  ou  com  troca  de  plasma,  apenas  dois 
mostraram  desaparecimento  de  anticorpos  anti-CFH.41  Assim,  ate  haver 
melhor  evidencia  disponivel,  iniciar  com  plasmaferese  mais  esteroides 
continua  a  ser  o  tratamento  de  escolha  para  SHUa  associada  a  anticorpos 
anti-CFH. 

Pacientes  com  mutates  em  CFI  mostram  uma  resposta  parcial  ao 
plasma.5,27,38  Cerca  de  30%  a  40%  de  pacientes  com  muta^oes  em  CFB  e  50% 
daqueles  com  mutates  em  C3  respondem  a  infusao  de  plasma  ou 
aferese.5, 34,35  Esses  pacientes  podem  precisar  de  varias  sessoes  de  plasmaferese 
para  clarear  os  mutantes  hiperfuncionantes  CFB  e  C3.5  Como  o  MCP  e  uma 
proteina  associada  a  celula,  os  efeitos  do  plasma  sao  improvaveis  em  pacientes 
com  mutates  em  MCP.  De  fato,  80%  dos  pacientes  com  a  muta<;ao  em  MCP 
sofrem  remissao  independentemente  de  tratamento  com  plasma.5,27,38 
(Tabela  29-3). 

Transplante  A  doen^a  retorna  em  50%  a  80%  dos  pacientes  transplantados 
com  mutates  em  CFH,  CFI,  CFB  e  C3,  e  disfun<;ao  do  enxerto  ocorre  em 
80%  a  90%  (Cap.  108). 34,35,42  Transplante  com  doador  vivo-relacionado  e 
contraindicado  dado  o  elevado  risco  de  recorrencia,  e  isso  pode  ser  arriscado 
para  os  doadores  uma  vez  que  uninefrectomia  pode  precipitar  SHUa  em 
portadores  da  muta<;ao  no  gene  do  complemento.  Por  exemplo,  um  homem 
com  uma  muta<;ao  heterozigota  em  CFH  desenvolveu  SHU  de  novo  apos  doar 
um  rim  para  seu  filho.  A  maioria  dos  estudos  tern  mostrado  que  a  terapia  de 
plasmaferese  falha  em  evitar  a  perda  do  enxerto  em  pacientes  com  SHU 
recorrente  apos  o  transplante.42  Uma  estrategia  de  infusao  de  plasma  ou 
plasmaferese  preemptiva  mostrou-se  bem-sucedida  na  preven^ao  SHUa 
recorrente  em  oito  pacientes  receptores  de  transplante  renal.  Em  alguns  dos 
pacientes,  no  entanto,  recidiva  tardia  ocorreu  quando  a  terapia  de  plasma  foi 
reduzida  43 

Transplante  de  rim  e  figado  simultaneo  foi  realizado  em  duas  crian<;as  com 
SHU  atipica  e  mutates  em  CFH,  para  corrigir  o  defeito  genetico  do 
complemento 44  Todavia,  ambos  os  casos  foram  complicados  por 
insuficiencia  hepatica  precoce.  A  primeira  crian^a  se  recuperou  depois  de  um 
segundo  transplante  de  figado.  Pensou-se  que  o  estresse  cirurgico  com 


isquemia  e  reperfusao  induziram  ativa<;ao  do  complemento  num  figado  que 
nao  tinha  regula<;ao  devido  a  deficiencia  funcional  de  CFH.  A  abordagem 
modificada  para  o  transplante  combinado  foi  aplicada  a  oito  pacientes,45 
incluindo  plasmaferese  extensiva  antes  da  cirurgia,  com  a  finalidade  de 
fornecer  CFH  normal  em  tempo  util  ate  que  o  enxerto  de  figado  recuperasse 
suas  fun<;6es  sinteticas.  Este  procedimento  foi  bem-sucedido  em  sete 
pacientes.  Porem,  outra  crian<;a  desenvolveu  trombose  hepatica  grave  e 
encefalopatia  fatal.  Os  riscos  de  transplante  renal  e  hepatico  requerem  uma 
avalia^ao  cuidadosa  dos  beneflcios  para  candidatos. 

O  risco  de  recorrencia  de  SHUa  pos-transplante  em  pacientes  com 
autoanticorpos  anti-CFH  nao  e  bem  conhecido;  relatos  disponlveis 
descrevem  apenas  12  transplantes  renais  em  oito  pacientes.41  A  redu<;ao  dos 
nlveis  de  autoanticorpos  com  plasmaferese,  esteroides  e  rituximabe  permitiu 
transplante  renal  bem-sucedido  em  alguns  pacientes.41 

O  resultado  do  transplante  de  rim  e  favoravel  em  pacientes  com  mutates 
em  MCP.  Cerca  de  80%  nao  apresentaram  recidiva  de  SHU,  com  sobrevida 
do  enxerto  a  longo  prazo  comparavel  aos  pacientes  transplantados  por  outras 
causas. 5,38,42  MCP  e  uma  protelna  transmembrana  expressa  em  grandes 
quantidades  no  rim.  Nao  surpreendentemente,  um  enxerto  renal  corrige  o 
defeito  de  receptores  com  muta<;ao  em  MCP.  Todavia,  cerca  de  20%  de 
doentes  com  mutates  em  MCP  tambem  carregam  outra  muta<;ao  no  gene  do 
complemento.  Esses  pacientes  tern  uma  sobrevida  pior  do  enxerto,  com 
maior  incidencia  de  recorrencias  que  pacientes  com  uma  muta<;ao  em  MCP 
isolada.39 

A  triagem  para  mutates  em  todos  os  genes  associados  a  doen<;a  deve 
permitir  que  pacientes  e  medicos  tomem  decisoes  esclarecidas  sobre  a  lista 
para  transplante  com  base  no  risco  de  recorrencia. 

Inibidores  do  Complemento  A  identifica<;ao  de  anormalidades  geneticas  do 
complemento  abriu  o  caminho  para  tratamentos  personalizados  que 
objetivam,  especificamente,  regular  a  ativa<;ao  do  complemento.  Em 
particular,  o  eculizumabe  mudara  radicalmente  o  prognostico  a  curto  e  a 
longo  prazo  da  SHUa.  Mais  de  35  pacientes  com  SHUa  tratados  com 
eculizumabe  foram  relatados  na  literatura  ate  agora.46  Alguns  foram  tratados 
por  SHUa  afetando  os  rins  nativos;  outros  receberam  eculizumabe  para  tratar 
ou  prevenir  recorrencia  de  SHUa  pos-transplante.  A  maioria  dos  pacientes 
tratados  durante  episodios  agudos  obteve  remissao  com  eculizumabe, 


incluindo  casos  dramaticos  com  comprometimento  neurologico  grave  ou 
com  gangrena  periferica.  A  eficacia  de  eculizumabe  em  SHUa  foi 
definitivamente  provada  em  dois  ensaios  controlados  de  doentes  adultos  e 
adolescentes  com  SHUa  sensivel  e  resistente  a  terapia  com  plasma47,48 
(Identificador  em  ClinicalTrials.gov:  NCT1410916).  Com  base  nesses 
resultados,  no  final  de  2011,  o  eculizumabe  recebeu  aprova<;ao  para  o 
tratamento  de  SHU  atipica  nos  Estados  Unidos  e  na  Europa. 

A  dura<;ao  da  terapia  com  eculizumabe  e  o  regime  de  tratamento  ideal  ainda 
nao  estao  estabelecidos.  E  concebivel  que  o  tratamento  com  eculizumabe  em 
doses  que  podem  persistentemente  bloquear  a  cascata  do  complemento  pode 
ser  indicado  para  prevenir  a  recorrencia  das  formas  geneticas  de  doen<;a. 
Contudo,  ainda  nao  sabemos  se  isso  se  aplica  a  todos  doentes  com  SHUa  e 
anormalidades  intrinsecas  do  complemento.  Razoavelmente,  diferentes 
defeitos  geneticos  subjacentes,  diferentes  cursos  clinicos  antes  da  terapia  com 
eculizumabe  e  diferente  atividade  residual  do  complemento  durante 
tratamento  com  eculizumabe  devem  ser  considerados  no  planejamento  de 
estrategias  para  a  terapia  com  eculizumabe  a  longo  prazo.  Os  resultados 
sugerem  que  os  tratamentos  cronicos  com  os  esquemas  capazes  de  inibir 
persistentemente  o  sistema  do  complemento  podem  ser  necessarios,  pelo 
menos  em  alguns  doentes.  Por  outro  lado,  os  riscos  de  sensibiliza<;ao 
associados  a  exposi^ao  cronica  as  drogas  ou  a  deposi<;ao  de  eculizumabe  nos 
tecidos  (Cap.  22),  bem  como  os  enormes  custos  em  contextos  de  recursos 
limitados,  sugerem  que  o  tratamento  cuidadoso,  ajustando  ate  a  retirada 
sempre  que  possivel,  deve  ser  tentado  na  maioria  dos  pacientes  com  SHU 
atipica  sob  rigido  controle  da  doen^a  e  da  atividade  do  complemento. 


Purpura  Trombocitopenica  Trombotica 

Na  microcircula<;ao  de  pacientes  com  PTT,  trombos  de  plaquetas  se 
desenvolvem,  formados  principalmente  por  plaquetas  e  fator  de  von 
Willebrand  (FvW).  Esta  proteina  desempenha  um  papel  importante  na 
hemostasia  primaria  atraves  da  forma<;ao  de  tampoes  de  plaquetas  nos  sitios 
de  lesao  vascular  sob  alta  tensao  de  cisalhamento.  O  FvW  e  uma  glicoproteina 
grande  sintetizada  nas  celulas  do  endotelio  vascular  e  megacariocitos  como 
um  polimero  de  elevado  peso  molecular.49  A  secre^ao  de  FvW  ocorre 


sobretudo  atraves  dos  corpusculos  de  Weibel-Palade.  A  exocitose  de  FvW  a 
partir  dos  granulos  de  armazenamento  pode  ser  aumentada  rapidamente  por 
exposipao  das  celulas  endoteliais  a  secrepao  de  histamina,  trombina,  acetato 
de  forbolmiristato  ou  ionoforos  de  calcio.  Por  estimulapao,  o  FvW  e  secretado 
pelas  celulas  endoteliais  como  multimeros  ultralargos  (UL)  que  formam 
estruturas  semelhantes  a  cordas  ligados  as  celulas  endoteliais,  possivelmente 
atraves  da  interapao  com  a  P-selectina.  Sob  o  esforpo  de  cisalhamento  de 
fluidos,  cordas  de  FvWUL  sao  clivadas  para  gerar  multimeros  de  vWF  de 
varios  tamanhos  que  normalmente  circulam  no  sangue.50  A  clivagem 
proteolitica  de  multimeros  de  FvW  parece  ser  critica  na  prevenpao  de 
trombose  na  microvasculatura. 

ADAMTS13  e  a  protease  responsavel  pela  clivagem  FvW,  criando 
fragmentos  de  140  kd  e  176  kd  (Fig.  29-11).  Ele  deriva  primariamente  das 
celulas  estreladas  hepaticas.  ADAMTS13  tambem  e  expresso,  embora  em 
graus  mais  baixos,  em  outros  tipos  de  celulas,  tais  como  podocitos  renais, 
celulas  tubulares,  celulas  endoteliais  vasculares  e  plaquetas.  A  concentrapao 
plasmatica  de  ADAMTS13  e  de  aproximadamente  1  °cg/mL,  0u  5  nmol/L.  A 
meia-vida  da  eliminapao  de  ADAMTS13  e  de  1  a  2  dias  na  circulapao. 


Ftstopatologia  da  Agrega^o  PlaquetAria  na 
Purpura  Trombocltopfenlca  Tromtx5tica 
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Figura  29-11  Fisiopatologia  da  agrega^ao  plaquetaria  na  purpura 
trombocitopenica  trombotica.  0  fator  de  von  Willebrand  (FvW)  e  sintetizado  e 
armazenado  como  multimeros  ultralargos  (UL)  em  celulas  e  megacariocitos 
endoteliais.  Com  estimulagao,  multimeros  UL  de  FvW  sao  secretados  por  celulas 
endoteliais  para  a  circulagao  de  uma  estrutura  dobrada.  Na  exposigao  a  urn  maior 
estresse  de  cisalhamento,  os  multimeros  UL  formam  estruturas  semelhantes  a  cordas 
que  aderem  as  celulas  endoteliais.  Painel  superior,  Normalmente,  as  cordas  de  FvWUL 


sao  clivadas  pela  ADAMTS13  para  gerar  multimeros  de  FvW  de  500  kDa  a  20  milhoes 
de  Da  e  prevemr  a  trombose  da  microvasculatura.  Painel  inferior,  Quando  a  atividade 
proteolitica  de  ADAMTS13  e  defeituosa  devido  ao  efeito  inibidor  de  autoanticorpos 
anti-ADAMTSI  3  ou  sintese  congenita  deficiente  da  protease,  multimeros  de  FvWUL 
acumulam-se  e  interagem  com  as  plaquetas  ativadas  para  facilitar  a  adesao  e 
agregaqao  das  plaquetas,  com  formaqao  de  trombos  e  oclusao  do  lumen  vascular. 

Mecanismos 

Na  maioria  dos  pacientes  com  PTT  primaria,  ADAMTS13  e  deficiente, 
levando  ao  acumulo  de  multimeros  de  fator  de  von  Willebrand  ultralargos 
(FvWUL),  que  sao  altamente  reativos  com  as  plaquetas.51,52  Exposipao  de 
multimeros  de  FvWUL  e  plaquetas  a  tensao  de  cisalhamento  leva  a  agregapao 
plaquetaria.  Os  niveis  de  tensao  de  cisalhamento  necessarios  para  induzir  a 
agregapao  de  plaquetas  estao  no  nivel  encontrado  na  circulapao  normal 
arteriolar  e  capilar.  Portanto,  FvW  e  plaquetas  tern  uma  propensao  para 
formar  agregados  em  arteriolas  normals  e  capilares  que  precisam  ser 
constantemente  regulados.  Por  clivagem  de  multimeros  de  FvWUL  antes  de 
serem  ativados  por  tensao  de  cisalhamento  para  provocar  a  agregapao  de 
plaquetas,  ADAMTS13  impede  trombose  microvascular  espontanea  na 
circulapao  normal  (Fig.  29-11).  A  agregapao  de  plaquetas  observada  em 
pacientes  com  PTT  e  deficiencia  de  ADAMTS13  e,  portanto,  uma 
consequencia  direta  do  acumulo  de  multimeros  de  FvWUL. 
Consequentemente,  os  trombos  microvasculares  ocorrem  em  quase  todos  os 
vasos  dos  orgaos,  resultando  em  isquemia  difusa  dos  orgaos  e 
trombocitopenia  secundaria  ao  consumo  de  plaquetas.  Hemolise 
microangiopatica  e  causada  pela  passagem  do  sangue  atraves  dos  vasos 
capilares  e  arteriolas  danificadas  pela  oclusao  por  trombos. 

Dois  mecanismos  para  deficiencia  da  atividade  ADAMTS13  foram 
identificados  em  pacientes  com  PTT  primaria:  uma  deficiencia  adquirida, 
causada  pela  forma^ao  de  autoanticorpos  anti-ADAMTSI 3  (PTT  adquirida); 
e  uma  deficiencia  genetica,  causada  por  muta<;ao  homozigota  ou  heterozigota 
composta  em  ADAMTS13  (PTT  congenita)  (Tabela  29-1). 

Deficiencia  Autoimune  de  ADAMTS1 3  Esta  forma  adquirida  de  PTT  representa 
a  maioria  dos  casos  primarios  agudos  (60%  a  90%).  A  doen^a  e  caracterizada 
pela  deficiencia  severa  de  ADAMTS13,52  cuja  atividade  e  inibida  pelos 
autoanticorpos  especificos  que  se  desenvolvem  e  tendem  a  transitoriamente 


desaparecer  durante  a  remissao.52  Os  pacientes  com  PTT  secundaria  a 
transplante  de  celulas-tronco  hematopoeticas,  doen^as  malignas  ou  infec<;ao 
por  virus  da  imunodeficiencia  humana  (HIV)  raramente  tern  deficiencia 
grave  de  ADAMTS13  e  anticorpos  IgG  inibitorios.  Deficiencia  grave  de 
ADAMTS13  e  anticorpos  inibidores  de  ADAMTS13  foram  detectados  em 
80%  a  90  %  dos  pacientes  com  PTT  associada  a  ticlopidina  e  em  alguns 
doentes  com  PTT  induzida  pelo  clopidogrel.  A  deficiencia  se  resolve  depois 
da  descontinua<;ao  das  drogas.  Inibidores  de  ADAMTS13  nao  tern  sido 
descritos  em  outros  casos  de  PTT  associada  a  farmaco.  PTT  diagnosticada 
durante  a  gravidez  ocorre  em  torno  de  7%  de  todos  os  casos  de  PPT.  A 
maioria  dessas  mulheres  tern  deficiencia  adquirida  de  ADAMTS13,  mas  a 
gravidez  tambem  tern  sido  relatada  como  um  evento  desencadeador  em 
pacientes  com  deficiencia  de  ADAMTS13  genetica,  como  discutido  mais 
tarde. 

A  patogenicidade  da  PTT  associada  a  autoanticorpos  anti-ADAMTS13  e 
evidenciada  pelo  seu  desaparecimento  habitual  da  circula<;ao,  quando  e 
conseguida  a  remissao  apos  o  tratamento  eficaz,  a  qual  ocorre  em  paralelo 
com  a  normaliza^ao  da  atividade  ADAMTS13. 

Deficiencia  Congenita  de  ADAMTS13  Esta  forma  rara  e  congenita  de  PTT  se 
associa  a  um  defeito  genetico  de  ADAMTS13  e  corresponde  a  cerca  de  5%  de 
todos  os  casos  de  PTT  (Tabela  29-1).  A  PTT  associada  a  deficiencia  congenita 
de  ADAMTS13  pode  se  instalar  na  presen^a  ou  nao  de  uma  historia 
familiar.51,54  Em  ambos  os  casos,  a  doen^a  e  herdada  como  um  tra<;o 
recessivo.  Ate  o  momento,  mais  de  120  mutates  foram  identificadas  nos 
pacientes  com  PTT.55  Estudos  da  secre<;ao  e  da  atividade  das  formas  mutantes 
demonstram  que  a  maioria  das  mutates  leva  a  secre<;ao  defeituosa  da 
protease  pelas  celulas,  e,  uma  vez  secretada,  a  atividade  proteolitica  e 
marcadamente  reduzida. 

A  maioria  dos  pacientes  sao  portadores  de  mutates  heterozigotas 
compostas;  apenas  20%  das  mutates  foram  observadas  na  forma 
homozigota. 

Evolucao  Clinica 

Em  compara<;ao  com  os  pacientes  que  tern  deficiencia  leve  de  ADAMTS13,  os 
pacientes  gravemente  deficientes  apresentam  taxas  mais  altas  de  remissao 


induzida  pela  terapia  (82%  a  88%  vs.  20%  a  75%)  e  de  mortalidade  mais  baixa 
(8%  a  18%  vs.  18%  a  80%). 53,56  A  elevada  mortalidade  em  pacientes  nao 
gravemente  deficientes  pode  ser  causada  pela  maior  propor<;ao  de  causas 
secundarias  e  morte  por  doen<;as  subjacentes,  como  pacientes  com 
malignidades  hematologicas. 

Entre  os  pacientes  que  tern  uma  deficiencia  grave  de  ADAMTS13,  aqueles 
com  anticorpos  inibitorios  experimentam  uma  manifesta<;ao  mais  grave  da 
doen<;a,  levam  substancialmente  mais  tempo  para  atingir  remissao  clinica  e 
requerem  um  volume  de  plasma  mais  elevado  que  os  pacientes  com 
deficiencia  de  ADAMTS13  congenita.  Em  pacientes  com  anticorpos 
inibitorios,  risco  de  ate  50%  para  apresentar  recidivas  foi  relatado.  Atividade 
ADAMTS13  indetectavel  e  persistencia  de  inibidores  anti-ADAMTS13 
durante  a  remissao  predizem  recorrencias. 

Purpura  trombocitopenica  trombotica  foi  reportada  em  um  de  cada  1.600  a 
5.000  pacientes  tratados  com  ticlopidina,  com  11  casos  notificados  durante  o 
tratamento  com  clopidogrel.  A  taxa  de  sobrevida  global  e  de  67%  e  e 
melhorada  pela  retirada  da  droga,  tratamento  precoce  e  terapia  com  plasma. 

Aproximadamente  60%  dos  pacientes  com  deficiencia  congenita  de 
ADAMTS13  apresenta  seu  primeiro  episodio  agudo  da  doen<;a  no  periodo 
neonatal  ou  durante  a  infancia,  mas  um  segundo  grupo  (10%  a  20%) 
manifesta  a  doen^a  apos  a  terceira  decada  de  vida.  Recorrencias  da  PTT 
ocorrem  em  80%  dos  pacientes,55  mas  a  sua  frequencia  varia  muito. 
Considerando  que  alguns  pacientes  com  deficiencia  congenita  ADAMTS13 
dependem  de  frequentes  infusoes  de  plasma  para  prevenir  recorrencias, 
outros  que  obtiveram  remissao  clinica  apos  tratamento  com  plasma 
permanecem  livres  da  doen<;a  por  longos  periodos  apos  a  descontinua<;ao  da 
terapia.  O  tipo  e  a  localiza<;ao  das  mutates  em  ADAMTS13  podem 
influenciar  a  idade  de  inicio  das  manifesta<;6es  da  PTT,  bem  como  a 
penetrancia  da  doen<;a  entre  os  portadores.  Portadores  de  mutates 
associadas  a  alguma  atividade  residual  de  ADAMTS13  apresentam  uma 
maior  sobrevida  livre  da  doen<;a  em  compara<;ao  a  pacientes  com  atividade  da 
protease  completamente  ausente.57 

Os  fatores  ambientais  podem  contribuir  para  induzir  a  manifesta^ao 
completa  da  doen^a.  De  acordo  com  estudos  de  duplo  insulto  ( two-hit 
model),  a  deficiencia  de  ADAMTS13  predispoe  a  trombose  micro  vascular,  e 
micro angiopatia  trombotica  surge  apos  um  evento  desencadeante  que  ativa  as 


celulas  endoteliais  microvasculares  e  causa  a  secre^ao  de  multimeros  FvWUL 
e  expressao  de  P-selectina.  Mais  uma  vez,  gatilhos  potenciais  desses 
fenomenos  sao  infec<;oes  e  gravidez. 

Terapia 

O  plasma  e  a  pedra  angular  da  terapia  durante  o  episodio  agudo  em  pacientes 
com  PTT,  porque  repoe  a  atividade  da  protease  defeituosa.  Em  pacientes  com 
anticorpos  anti-ADAMTS13,  comparada  com  a  infusao  de  plasma,  a 
plasmaferese  pode  oferecer  a  vantagem  de  tambem  remover  rapidamente  os 
anticorpos  anti-ADAMTS13.8  (Tabela  29-2) 

Devido  ao  potencial  de  deteriora^ao  clinica  subita,  o  tratamento  deve  ser 
iniciado  tao  cedo  quanto  possivel  apos  o  diagnostico  de  PTT.  A  abordagem 
de  tratamento  consiste  em  1-2  sessoes  de  plasmaferese  ate  que  os  sintomas 
clinicos  se  resolvam  e  a  contagem  de  plaquetas  atinja  um  nivel  normal  (> 
150.000/o=L).  Plasma  fresco  congelado  (PFC)  e  criossobrenadante  sao 
considerados  equivalentes  devido  a  niveis  comparaveis  de  ADAMTS13. 

Corticosteroides,  administrados  em  combina^ao  com  plasmoterapia, 
podem  ser  beneficos  em  formas  autoimunes  da  PTT  pela  inibi^ao  da  sintese 
de  autoanticorpos  anti-ADAMTS13.  A  logica  do  tratamento  combinado  e 
que  a  plasmaferese  tera  apenas  um  efeito  temporario  na  base  autoimune 
presumida  da  doen^a,  e  tratamento  imunossupressor  adicional  pode  resultar 
em  uma  resposta  mais  duradoura  (Tabela  29-2). 

Estudos  prospectivos  utilizam  rituximabe,  um  anticorpo  monoclonal  anti- 
CD20,  com  sucesso  e  seguran<;a  em  pacientes  que  nao  responderam  a 
plasmaferese-padrao  e  metilprednisolona,  bem  como  em  pacientes  com 
recaida  aguda  que  tinham  anticorpos  para  ADAMTS13  demonstrados 
anteriormente.  O  tratamento  foi  associado  a  remissao  clinica  em  todos  os 
pacientes,  desaparecimento  de  anticorpos  anti-ADAMTS13  e  um  aumento  da 
atividade  da  ADAMTS13  para  niveis  superiores  a  10  %.58  De 

aproximadamente  100  pacientes  tratados  com  rituximabe  relatados,  foi 
observado  normaliza<;ao  das  plaquetas  e  do  LDH  em  cerca  de  95%,  embora  o 
tempo  de  remissao  tenha  sido  variavel,  de  1  a  4  semanas  apos  a  primeira  dose. 
A  dura<;ao  da  remissao  variou  de  9  meses  a  4  anos,  com  recidivas  notificadas 
em  torno  de  10%.  O  rituximabe  tambem  foi  usado  eletivamente  para  prevenir 
recaidas  em  pacientes  com  autoanticorpos  e  doen^a  recorrente.59  A  avalia<;ao 


longitudinal  da  atividade  ADAMTS13  e  dos  niveis  dos  autoanticorpos  pode 
ajudar  no  monitoramento  da  resposta  do  paciente  ao  tratamento.  Repetir  o 
tratamento  com  rituximabe  deve  ser  considerado,  a  fim  de  evitar  uma  recaida 
quando  a  atividade  da  ADAMTS13  diminui  e  inibidores  reaparecem  na 
circula<;ao. 

Em  pacientes  que  tern  PTT  associada  a  deficiencia  congenita  de 
ADAMTS13,  a  ADAMTS13  e  constitutivamente  ausente  e  pode  ser 
substituida  por  infusao  de  plasma.  Durante  os  episodios  agudos,  os  pacientes 
muitas  vezes  requerem  plasmaferese  para  restaurar  um  estado  clinico  e 
laboratorial  estavel.  Fornecer  ADAMTS13  necessaria  para  atingir  5%  de 
atividade  enzimatica  normal  pode  ser  suficiente  para  degradar  grandes 
multimeros  de  FvW,  os  quais  podem  ser  relevantes  para  induzir  a  remissao 
do  processo  micro  angiopatico,  e  esse  efeito  e  mantido  ao  longo  do  tempo.  A 
ADAMTS13  infundida  tern  uma  meia-vida  plasmatica  de  2  a  3  dias  in  vivo,60 
e,  embora  os  niveis  no  plasma  caiam  abaixo  de  5%  dentro  de  3  a  7  dias  apos  a 
administrate  de  plasma,  o  efeito  deste  na  contagem  de  plaquetas  e 
parametros  clinicos  pode  durar  ate  3  semanas,  sugerindo  que  a  ADAMTS13 
permanece  disponivel  (p.  ex.,  nas  plaquetas  e  celulas  endoteliais).  Pacientes 
com  deficiencia  congenita  de  ADAMTS13  tendem  a  recaida.  Pacientes  com 
recaidas  frequentes,  curso  clinico  grave  com  sequelas  neurologicas, 
insuficiencia  renal  ou  historia  de  obito  por  PTT  entre  seus  irmaos  devem 
receber  infusoes  profilaticas  de  plasma  a  cada  2  ou  3  semanas,  um  esquema 
geralmente  efetivo  em  prevenir  episodios  agudos  de  PTT  e  em  manter  os 
pacientes  em  boas  conduces  de  saude  por  anos. 


Outras  Formas  de  Microangiopatia  Trombotica, 
Associada  a  Doenga  Sistemica  ou  Drogas 

Sindrome  Antifosfolipide,  Esclerodermia  e  Emergencias  Hipertensivas 

Terapia  com  plasma  tern  sido  frequentemente  aplicada  em  pacientes  com 
microangiopatia  trombotica  associada  a  doen^as  sistemicas,  ainda  que  a  sua 
eficacia  seja  mal  definida5.  Na  sindrome  antifosfolipide,  a  anticoagula^ao  oral 
continua  a  ser  o  unico  tratamento  de  eficacia  comprovada  para  prevenir  e 
tratar  trombose  micro  e  macrovascular,  mesmo  se  houver  trombocitopenia 
concomitante,  podendo  aumentar  o  risco  de  hemorragia.  Relatorios 


preliminares  sugerem  uma  potencial  eficacia  da  terapia  com  rituximabe,  mas 
sao  necessarios  outros  estudos  controlados.61 

Controle  da  pressao  arterial  e  fundamental  em  pacientes  com  MAT 
associada  a  crise  esclerodermica  e  emergencias  hipertensivas. 

Virus  da  Imunodeficiencia  Humana 

Sindrome  hemolitico-uremica  e  purpura  trombocitopenica  trombotica  sao 
possiveis  complicates  da  sindrome  da  imunodeficiencia  adquirida  (AIDS), 
que  podem  ser  responsaveis  por  ate  30  %  dos  casos  de  MAT  em  pacientes 
internados  em  cidades  onde  a  AIDS  e  uma  epidemia.  Terapia  com  plasma  e  a 
unica  abordagem  viavel  nessas  formas,  embora  o  prognostico  seja  ruim.5 

Doen^as  Malignas 

MAT  espontanea  complica  quase  6%  dos  casos  de  carcinoma  gastrico 
metastatico,  que  por  sua  vez  e  responsavel  por  cerca  de  50%  de  todas  MATs 
associadas  a  doen<;as  malignas.  O  prognostico  e  extremamente  ruim.  A 
terapia  e  minimamente  eficaz5. 

Drogas 

Mais  frequentemente  semelhante  a  SHU,  a  MAT  e  descrita  em  2%  a  10%  dos 
doentes  com  cancer  tratados  com  mitomicina  C.62  Os  pacientes  que 
desenvolvem  MAT  associada  a  mitomicina  C  estao  geralmente  em  remissao 
da  sua  doen^a  maligna.  A  mortalidade  e  de  aproximadamente  70%,  e  o  tempo 
medio  para  a  morte  e  cerca  de  4  semanas.  Os  pacientes  que  sobrevivem  a  fase 
aguda  muitas  vezes  continuam  a  realizar  dialise  ou  morrem  depois  de 
recorrencia  do  tumor  ou  metastase.  A  sugestao  de  administrar 
corticosteroides  durante  o  tratamento  com  mitomicina  para  prevenir  a 
doen<;a  precisa  ser  confirmada.  Em  geral,  plasmaferese  e  tentada,  mas  a  sua 
eficacia  nao  foi  provada. 

Combina<;oes  contendo  platina  e  bleomicina  tambem  foram  relatadas  como 
indutores  de  SHU.62 

A  quinina  e  uma  das  drogas  mais  comumente  associadas  a  MAT.  Ela  e 
habitualmente  usada  para  tratar  caibras  musculares,  mas  tambem  esta  contida 
em  bebidas  e  produtos  de  nutri<;ao  (p.  ex.,  agua  tonica,  prepara<;oes  a  base  de 


plantas).  Plaquetas,  eritrocitos,  granulocitos,  linfocitos  e  anticorpos 
endoteliais,  todos  dependentes  de  quinina,  podem  contribuir  para  a 
patogenese.  Insuficiencia  renal  grave  e  frequente  e  hemodialise  e  necessaria 
na  maioria  dos  casos.  Alta  mortalidade  e  insuficiencia  renal  cronica  foram 
relatadas.62  A  descontinuaqao  da  quinina  e  terapia  com  plasma  devem  ser 
iniciadas  rapidamente. 

Micro angiopatia  trombotica  associada  ao  interferon  alfa  e  caracterizada 
predominantemente  por  insuficiencia  renal.  Na  maioria  das  vezes,  os 
pacientes  se  recuperam  com  interrupqao  precoce  do  medicamento  e  terapia 
de  suporte  imediata.  No  entanto,  o  prognostico  renal  e  na  maioria  das  vezes 
ruim,  com  doenqa  renal  cronica  terminal  em  cerca  de  42%  dos  pacientes. 
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DEFINICAO 

A  nefropatia  diabetica  (ND)  e  a  principal  causa  de  doen^a  renal  em  fase 
terminal  (DRCT)  na  maioria  das  sociedades  ocidentais.  Pode-se  apresentar 
como  consequencia  do  diabetes  melito  (DM)  tipo  1,  tipo  2  e  das  outras 
formas  de  diabetes.  O  diabetes  tipo  1  e  uma  doen^a  autoimune  caracterizada 
pela  destrui^ao  das  ilhotas  pancreaticas  mediada  por  anticorpos  e  por  celulas. 
Pode  ocorrer  em  qualquer  idade,  porem  e  comum  na  infancia,  apresentando- 
se  geralmente  antes  dos  30  anos.  O  diabetes  tipo  2  e  caracterizado  por  uma 
combina<;ao  de  resistencia  a  insulina  e  deficiencia  de  insulina.  A  stndrome 
metabolica  (resistencia  a  insulina,  obesidade  visceral,  hipertensao, 
hiperuricemia  e  dislipidemia  com  altos  niveis  de  triglicerideos  e  baixa 
quantidade  da  lipoproteina  de  alta  densidade)  e  na  maioria  das  vezes  seguida 
pelo  diabetes  tipo  2.  Por  um  longo  periodo,  a  resistencia  a  insulina  e 
compensada  pelo  aumento  da  secre^ao  de  insulina,  mas  um  declinio  gradual 
da  fun^ao  das  celulas  (3  pancreaticas  resulta  em  hiperglicemia,  e  os  pacientes 
diabeticos  tipo  2  passam  a  necessitar  de  tratamento  com  insulina.  O  diabetes 
tipo  2  era  tipicamente  uma  doen^a  de  adultos,  na  maioria  idosos;  entretanto, 
recentemente,  a  sua  incidencia  tern  aumentado  em  adolescentes  e  ate  mesmo 


em  crian^as.  Alem  desses,  os  outros  tipos  de  DM  sao  o  tipo  MODY 
(. Maturity-Onset  Diabetes  of  the  Young),  diabetes  gestacional  e  diabetes 
secundario  a  varios  disturbios  metabolicos  ou  como  resultado  do  tratamento 
com  corticosteroides. 

PATOGENESE  DA  NEFROPATIA  DIABETICA 
Fatores  Geneticos  e  Ambientais 

O  risco  da  ND  e  determinado  por  fatores  poligeneticos.  Esse  risco  e  igual  para 
os  pacientes  com  diabetes  tipo  1  e  tipo  2,  e  apenas  30%  a  40%  dos  pacientes 
desenvolverao  a  nefropatia.  A  prevalencia  da  nefropatia  em  pacientes 
diabeticos  varia  entre  os  diferentes  grupos  etnicos  e  raciais,  sendo  mais 
elevada  em  afro-americanos,  americanos  nativos,  mexicano-americanos, 
polinesios,  aborigines  australianos  e  imigrantes  do  sul  da  Asia  urbanizados  no 
Reino  Unido,  em  compara^ao  com  caucasianos.  Embora  existam  barreiras  ao 
cuidado  que  influenciam  algumas  dessas  diferen^as  interpopulacionais,  os 
fatores  geneticos  tambem  podem  contribuir. 

Grupos  familiares  de  ND  tern  sido  relatados  tanto  no  diabetes  tipo  1, 
quanto  no  tipo  2,  e  em  ambas  as  populates  caucasianas  e  nao  caucasianas. 
Em  um  paciente  com  diabetes  tipo  1,  que  tenha  um  parente  de  primeiro  grau 
com  diabetes  e  nefropatia,  o  risco  para  o  desenvolvimento  da  ND  e  de  83%.  A 
frequencia  e  de  apenas  17%,  se  houver  um  parente  de  primeiro  grau  com 
diabetes,  mas  sem  nefropatia.1  No  diabetes  tipo  2,  os  grupos  familiares  tern 
sido  bem  documentados  nos  indios  Pima,2  e  um  fator  familiar,  que  tambem 
sugere  essa  caracteristica  genetica,  e  a  observa<;ao  de  que  as  taxas  de  excre^ao 
de  albumina  sao  mais  elevadas  nos  descendentes  dos  pacientes  diabeticos  tipo 
2  com  nefropatia.  O  risco  e  particularmente  elevado  nos  descendentes  cuja 
mae  tenha  permanecido  hiperglicemica  durante  a  gravidez,  talvez  porque  isso 
provoque  redu^ao  da  forma^ao  de  nefrons  no  descendente,3  como 
demonstrado  em  estudos  experimentais.4  O  baixo  peso  ao  nascer  e  o  numero 
reduzido  de  nefrons  tambem  estao  associados  a  hipertensao,  a  sindrome 
metabolica,  e  talvez  a  ND,  ainda  que  os  dados  sejam  controversos  para  a  ND. 
A  hipotese  proposta  e  a  de  que  o  numero  reduzido5  de  nefrons  provocaria 
uma  hipertrofia  glomerular  compensatoria,  com  aumento  da  taxa  de  filtra^ao 


glomerular  (TFG)  por  nefron,  agravando  assim  a  lesao  glomerular  se  uma 
lesao  renal,  como  o  diabetes,  ocorresse. 

Existem  pesquisas  em  andamento  para  identificar  o  locus  genetico  para  a 
suscetibilidade  a  ND,  atraves  do  rastreio  do  genoma  e  do  enfoque  nos  genes 
candidatos.  No  entanto,  o  risco  da  ND  nao  parece  ter  heran^a  mendeliana 
simples,  e  multiplos  genes  estao  presumivelmente  envolvidos.  O  rastreamento 
de  todo  genoma  identificou  varias  regioes  cromossomicas  que  estao 
relacionadas  com  ND,  com  loci  suscetiveis,  por  exemplo,  nos  cromossomos 
3q,  7p  e  18q.  Atualmente,  a  fun^ao  fisiopatologica  dessas  regioes  geneticas  e 
desconhecida.  O  polimorfismo  genico  pode  tambem  contribuir  para  a 
heran<;a  familiar.  Um  estudo  sugeriu  uma  predisposi<;ao  genetica  para  a  ND 
causada  pelo  polimorfismo  do  gene  da  carnosinase,  provocando  acumulo  da 
carnosina,  que  tern  propriedades  antioxidantes.6  Varios  estudos  tambem 
sugerem  algum  efeito  prejudicial  do  polimorfismo  de  dupla  dele<;ao  (DD)  do 
genotipo  da  enzima  conversora  de  angiotensina  (ECA)  na  progressao  da 
doen^a,7  embora  a  conclusao  nao  tenha  sido  uniformemente  confirmada.8,9 

Os  fatores  ambientais,  especialmente  os  fatores  dieteticos,  tambem  podem 
estar  envolvidos  na  patogenese  do  diabetes  e  da  ND.  Um  dos  fatores  de  risco 
mais  importantes  e  a  ingestao  de  refrigerantes  que  contem  a<;ucares 
adicionados,  tais  como  a  sacarose  ou  o  xarope  de  milho  com  alto  teor  de 
frutose.  Os  a<;ucares  adicionados  contem  frutose,  que  pode  induzir  os 
elementos  da  sindrome  metabolica  em  seres  humanos  e  em  animais 
experimentais,  podendo  o  mecanismo  ser  mediado,  em  parte,  pela  capacidade 
da  frutose  em  aumentar  o  nivel  de  acido  urico.  Por  sua  vez,  o  nivel  de  acido 
urico  elevado  pode  ser  um  potente  preditor  para  o  desenvolvimento  de 
diabetes  tipo  2,  assim  como  de  ND.  O  mecanismo  esta  relacionado  com  a 
capacidade  do  acido  urico  em  induzir  o  estresse  oxidativo  e  a  disfun^ao 
endotelial.  Os  estudos  recentes  sugerem  que  um  dos  mecanismos  atraves  do 
qual  o  risco  de  hipertensao  e  diabetes  na  vida  adulta  aumenta  e  o  baixo  peso 
ao  nascer,  pois  este  provoca  uma  eleva^ao  do  acido  urico,  que  persiste  desde  o 
nascimento  ate  toda  a  infancia. 


Altera^oes  Hemodinamicas 


A  hiperfiltra^ao  e  comum  no  diabetes  em  fases  precoces,  porem  pode  ser 
corrigida  com  um  bom  controle  glicemico.  O  aumento  da  TFG  envolve  os 
efeitos  dependentes  da  glicose  que  provocam  dilata^ao  da  arteriola  aferente, 
condicionada  a  varios  mediadores  vasoativos,  como  o  fator  de  crescimento 
insulina- simile  1  (IGF-1),  o  fator  de  crescimento  transformador  P  (TGF-P),  o 
fator  de  crescimento  endotelial  vascular  (VEGF),  o  oxido  nitrico  (ON),  as 
prostaglandinas  e  o  glucagon  (Fig.  30-1).  Ao  longo  do  tempo,  o 
desenvolvimento  da  doen<;a  vascular  da  arteriola  aferente  pode  resultar  em 
altera<;oes  permanentes  na  autorregula^ao  renal  que  favorecem  a  hipertensao 
glomerular.  A  lesao  renal  na  ND  e  causada  nao  so  por  disturbios 
hemodinamicos  (p.  ex.,  hiperfiltra<;ao,  hiperperfusao),  mas  tambem  por 
altera<;oes  na  homeostase  da  glicose  e  nas  duas  vias  de  intera<;ao.  Por  exemplo, 
a  tensao  de  cisalhamento  aumenta  o  transporte  de  glicose  para  as  celulas 
mesangiais  atraves  da  suprarregula<;ao  de  transportadores  especificos  da 
glicose.  Alem  disso,  essa  tensao  de  cisalhamento  e  a  tensao  mecanica, 
resultantes  da  altera<;ao  da  hemodinamica  glomerular,  induzem  a  libera<;ao 
autocrina  e  paracrina  de  citocinas  e  fatores  de  crescimento  no  glomerulo. 

A  nefropatia  diabetica  e  tambem  associada  a  anormalidades  tubulares  (p. 
ex.,  aumento  da  reabsor<;ao  tubular  de  sodio).  A  hiperfiltra<;ao  aumenta  a 
pressao  oncotica  nos  capilares  pos-glomerulares,  facilitando  a  reabsor<;ao  de 
sodio  no  tubulo  proximal.  Na  presen^a  de  hiperglicemia,  o  aumento  da 
reabsor^ao  proximal  de  sodio  pode  tambem  resultar  do  aumento  da  atividade 
do  cotransportador  de  sodio-glicose.  A  angiotensina  II  (Ang  II)  tambem 
parece  participar  desse  mecanismo,  causando  crescimento  hipertrofico  do 
tubulo  proximal,  com  consequente  aumento  da  reabsor<;ao  de  sodio.10 
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Figura  30-1  Comparagao  esquematica  de  um  nefron  normal,  um  nefron  com 
ND  e  um  nefron  com  ND  apos  a  administragao  de  inibidores  da  ECA/BRA. 

Observar  a  vasodilataqao  aferente  e  eferente  mediada  pela  angiotensina  II  (Ang  II), 
vasoconstrigao  na  nefropatia  diabetica  (ND)  causando  hipertensao  glomerular,  que  e 
atenuada  pela  enzima  inibidora  da  conversao  de  angiotensina  (ECA)  e  pelo 
bloqueador  do  receptor  de  angiotensina  (BRA).  Notar  tambem  a  perda  de  proteina  no 
filtrado  com  endocitose  proteica  causando  reaqao  inflamatoria  e  fibrose  intersticial. 
Este  processo  e  revertido  pelo  tratamento  com  inibidor  da  ECA/BRA. 


Hipertrofia  Renal 

O  crescimento  renal  ocorre  precocemente  apos  o  surgimento  do  diabetes.  O 
tamanho  do  rim  pode  aumentar  em  varios  centimetros.  A  expansao 
glomerular  esta  associada  ao  aumento  no  numero  das  celulas  mesangiais  e  das 
alpas  capilares,  com  consequente  aumento  da  area  de  superficie  de  filtrapao. 
Esse  aumento  glomerular  ocorre  como  resultado  da  hipertrofia  celular,  ao 
passo  que  as  celulas  epiteliais  tubulares  sao  submetidas  tanto  a  proliferapao 
quanto  a  hipertrofia. 

Em  estudos  experimentais  com  animais,  o  controle  da  hiperglicemia 
preveniu  a  hipertrofia  renal.  Os  niveis  sericos  de  glicose  elevados  podem 


causar  hipertrofia  atraves  da  estimula<;ao  dos  fatores  de  crescimento  renal, 
entre  eles  o  IGF-1,  o  fator  de  crescimento  epidermico  (EGF),  o  fator  de 
crescimento  derivado  de  plaquetas  (PDGF),  o  VEGF,  o  TGF-P  e  a  Ang  II.  Os 
mecanismos  moleculares  envolvidos  na  hipertrofia  induzida  pela  glicemia 
incluem  a  estimula<;ao  dos  inibidores  do  ciclo  celular,  tais  como  o  p27KlP1.  O 
TGF-P  estimula  a  sintese  de  proteinas  (hipertrofia),  mas  impede  a 
prolifera<;ao  e  divisao  celular  atraves  da  indu<;ao  dos  inibidores  do  ciclo 
celular.11’12  Tern  sua  expressao  aumentada  nos  glomerulos  e  no 
tubulointersticio  na  ND,  tanto  em  modelos  experimentais,  quanto  em 
humanos.  A  glicose,  assim  como  a  glicose  derivada  dos  produtos  finals  da 
glicagao  avangada  (AGEs),  e  a  Ang  II  estimulam  a  produ<;ao  de  TGF-P  nas 
celulas  mesangiais,  nos  podocitos  e  nas  celulas  epiteliais  tubulares.  A 
hiperglicemia  tambem  induz  a  expressao  da  trombospondina,  um  potente 
ativador  do  TGF-p.  O  tratamento  de  camundongos  diabeticos  com 
anticorpos  anti-TGF-P  neutralizantes  atenuou  a  hipertrofia  renal  associada  ao 
diabetes  e  ao  acumulo  de  matriz  extracelular  (MEC)  e  preservou  a  fun^ao 
renal,  porem  apresentou  influencia  minima  na  proteinuria.  De  modo 
semelhante,  a  inibi^ao  do  VEGF  preveniu  a  hipertrofia  glomerular  em 
modelos  de  ND  e  tambem  reduziu  a  albuminuria.12 


Expansao  Mesangial  e  Forma^ao  dos  Nodulos 

As  marcas  caracteristicas  da  ND  sao  a  expansao  mesangial,  a 
glomerulosclerose  nodular  diabetica  (a  lesao  acelular  de  Kimmelstiel- Wilson) 
e  a  glomerulosclerose  difusa.  A  lesao  mesangial  precoce  e  caracterizada  por 
um  aumento  variavel  do  numero  e  do  tamanho  das  celulas  mesangiais 
associado  a  um  aumento  da  MEC.  Em  estagios  mais  tardios,  ocorre  uma 
perda  generalizada  das  celulas  mesangiais.  As  evi-dencias  sugerem  que  a 
deficiencia  local  de  ON  contribui  para  essas  lesoes  histologicas,  em  particular 
a  forma<;ao  dos  nodulos.  De  fato,  os  camundongos  com  deficiencia  do  oxido 
nitrico  sintase  (ONS)  nas  celulas  endoteliais,  e  diabeticos  por  indu^ao  com  a 
estreptozotocina,  representam  um  dos  modelos  experimentais  mais 
promissores  da  ND. 

A  expansao  mesangial  e  mediada  tanto  pela  glicose  quanto  pela  glicose 
derivada  dos  AGEs.  Em  modelos  experimentais,  as  altera<;oes  mesangiais 


podem  ser,  em  grande  parte,  prevenidas  pelo  controle  glicemico  estrito  ou 
pelo  uso  dos  inibidores  do  AGE,  tais  como  a  aminoguanidina.  Os  efeitos  sao 
presumivelmente  mediados  pelo  TGF-(3. 

Inflamagao  e  Nefropatia  Diabetica 

A  inflama<;ao  e  as  celulas  do  sistema  imunologico  estao  envolvidas  no 
desenvolvimento  e  na  progressao  da  ND.11  A  infiltra^ao  glomerular  e 
intersticial  de  monocitos/macrofagos  e  linfocitos  T  ativados  e  observada  tanto 
em  biopsias  humanas  quanto  em  modelos  animais  de  ND.  O  estado 
inflamatorio  e  tambem  sugerido  pela  eleva<;ao  frequente  dos  niveis  sericos  das 
protemas  de  fase  aguda  e  dos  neutrofilos.  As  quimiocinas  e  os  seus  receptores, 
em  particular  a  proteina  quimiotatica  de  monocitos-1  (MCP-1/CCL2),  assim 
como  as  moleculas  de  adesao,  parecem  contribuir  para  a  inflama<;ao. 11,13  A 
fractalkine/ CX3CL1  pode  funcionar  como  uma  quimiocina  que  se  adere  aos 
monocitos/macrofagos  antes  da  migra^ao  para  o  rim.  O  recrutamento  de 
linfocitos  Tea  consequencia  da  suprarregula^ao  das  estruturas 
RANTES/CCL5  nos  glomerulos  e  no  tubulointersticio,  assim  como  a 
suprarregula<;ao  tubulointersticial  da  proteina  induzivel  10  (IP-10/CXCL10), 
(Fig.  30-2).  O  metilbardoxolona,  como  um  indutor  da  via  KEAP1-Nrf2, 
apresenta  efeitos  anti-inflamatorios  e  demonstrou,  inicialmente,  resultados 
promissores  como  um  agente  terapeutico  em  pacientes  com  diabetes  tipo  2. 
No  entanto,  um  grande  ensaio  clinico  Fase  III  foi  interrompido  apos  uma 
analise  que  evidenciou  efeitos  adversos  significativos  e  aumento  da 
mortalidade  no  grupo  de  interven^ao  (Cap.  31). 
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Figura  30-2  Fator  nuclear  ativado  (NF)-kB  e  a  superexpressao  de  quimiocinas 
relacionadas  com  a  nefropatia  diabetica  (ND).  Superexpressao  de  quimiocinas 
(MCP-1,  RANTES),  osteopontina  ( OPN )  e  NF-kB  ativado  na  ND  (a,  rim  nao  diabetico, 
normal;  bah,  ND),  indicando  a  natureza  inflamatoria  da  ND.  MCP-1,  Proteina 
quimiotatica  de  monocitos-1;  RANTES,  regulado  na  ativagao,  secretado  e  expresso 
pelos  linfocitosT  normais  (CCL5);  a -SMA,  a-actina  do  musculo  liso.  ( Referenda  13). 


Mecanismos  Subjacentes  a  Proteinuria 

O  alargamento  da  membrana  basal  glomerular  (MBG)  esta  associado  ao 
acumulo  de  colageno  tipo  IV  e  a  redugao  da  carga  negativa  do  heparan 
sulfato.  Contudo,  o  heparan  sulfato  nao  e  o  principal  fator  para  a  proteinuria 
subjacente,  porque  a  redugao  seletiva  dos  proteoglicanos  da  MBG  reduz  a 
proteinuria  ao  inves  de  aumentar.  Isso  corrobora  com  o  fato  de  que  o 
podocito  e  mais  importante  na  genese  da  proteinuria.  As  biopsias  dos 
pacientes  com  ND  comprovam  uma  correlapao  entre  o  grau  de  proteinuria  e 
a  largura  dos  processos  podocitarios.  A  expressao  de  uma  das  proteinas  que 
controlam  a  permeabilidade,  a  nefrina,  esta  anormalmente  baixa  na  ND.12  A 
transcripao  da  nefrina  e  suprimida  pela  Ang  II  e  e  restaurada  pelos  inibidores 
do  sistema  renina  angiotensina  (SRA).  Alem  disso,  na  ND,  a  apoptose  dos 
podocitos  e  desencadeada  por  diversos  fatores,  dentre  eles  a  Ang  II  e  o  TGF- 
(3,  e  a  adesao  podocitaria  a  MBG  esta  reduzida  pela  supressao  da  neuropilina- 
1,  induzida  pelo  AGE.  A  migragao  dos  podocitos  tambem  e  atenuada  pela 
redugao  da  neuropilina-1,  impedindo,  desse  modo,  que  os  podocitos 
sobreviventes  cubram  as  areas  desnudas  da  MBG,  provocando,  assim,  a 
formagao  de  sinequias  e  o  desenvolvimento  de  glomerulosclerose  segmentar  e 
focal  (GESF). 


A  intera^ao  entre  as  celulas  endoteliais  glomerulares  e  os  podocitos  envolve 
a  proteina  C  ativada  (PCA).  A  formagao  da  PCA  e  regulada  pela 
trombomodulina  endotelial  e  esta  reduzida  em  camundongos  diabeticos.14 
Na  ND,  a  formagao  da  PCA,  dependente  da  trombomodulina,  inibe  a 
apoptose  dos  podocitos  (Fig.  30-3). 

Em  podocitos  cultivados,  a  administragao  da  adiponectina  reduziu  a 
permeabilidade  a  albumina  e  causou  disfungao  nos  podocitos.  A  disfungao 
das  celulas  endoteliais,  associada  as  alteragoes  nas  fenestras  e  no  glicocalix, 
pode  tambem  contribuir  para  o  aumento  da  permeabilidade.  Os  niveis  da 
adiponectina  estao  baixos  nos  pacientes  com  sindrome  metabolica  ou 
diabetes  tipo  2,  e  isso  pode  contribuir  ainda  mais  para  proteinuria. 

Em  estagios  avangados  da  ND,  as  proteinas  sericas  de  alto  peso  molecular 
sao  capazes  de  ultrapassar  a  membrana  basal,  que  apresenta  seus  contornos 
interrompidos  por  lacunas  (proteinuria  nao  seletiva). 


Figura  30-3  Interagao  entre  as  celulas  endoteliais  e  os  podocitos  envolvendo 
a  proteina  C.  Em  condigoes  fisiologicas,  a  proteina  C  e  ativada  atraves  da  ligagao 
entre  a  trombina  e  o  seu  receptor,  chamada  trombomodulina,  nas  celulas  endoteliais 
glomerulares.  0  complexo  formado  catalisa  a  conversao  da  proteina  C  em  sua  forma 
ativada,  que  tern  potente  agao  anticoagulante,  pro-fibrinolitica,  anti-inflamatoria  e 
citoprotetora.  Na  nefropatia  diabetica,  a  produgao  da  proteina  C  ativada  no 
glomerulo  esta  reduzida  devido  a  supressao  da  expressao  da  trombomodulina.  A 


diminuigao  da  atividade  funcional  da  proteina  C  ativada  afeta  a  permeabilidade  da 
parede  glomerular  capilar  e  aumenta  a  apoptose  das  celulas  endoteliais  glomerulares 
e  dos  podocitos.  ( Referenda  69). 


Fibrose  Tubulointersticial  e  Atrofia  Tubular 

As  alteragoes  tubulointersticiais  ocorrem  precocemente  na  ND  e 
correlacionam-se  com  prognostico.15  Os  mecanismos  patogenicos 
responsaveis  pela  fibrose  tubulointersticial  e  atrofia  tubular  sao  semelhantes 
ou  iguais  aos  da  doenga  renal  progressiva  nao  diabetica  (Cap.  79):  liberagao 
dos  fatores  de  crescimento,  em  particular  o  TGF-P,  e  de  outras  citocinas  do 
glomerulo,  que,  direta  ou  indiretamente,  apresentam  efeito  na  proteinuria. 
Sob  a  influencia  de  mediadores,  tais  como  o  TGF-P  e  a  Ang  II,  as  celulas 
tubulares  alteram  o  seu  fenotipo  e  tornam-se  fibroblasto  simile.15,16  A  alta 
concentragao  de  glicose  e  AGEs  estimulam  ainda  mais  este  processo.  Um  dos 
mecanismos  por  que  a  glicose  pode  promover  a  doenga  tubular  e  pela 
conversao,  atraves  da  via  do  poliol,  para  frutose,  sendo  apos  degradada  pela 
frutoquinase  local,  que  induz  o  estresse  oxidativo  e  a  inflamagao  local.  Os 
genes  pro-apoptoticos  sao  expressos  pelas  celulas  tubulares  na  ND, 
promovidos  pela  Ang  II. 

Quatro  tipos  diferentes  de  celulas  podem  contribuir  para  o  acumulo  de 
matriz  ao  longo  das  membranas  basais  glomerulares  e  tubulares  e  no 
intersticio:  as  celulas  glomerulares,  as  celulas  epiteliais  tubulares,  os 
macrofagos/linfocitos  e  os  fibroblastos/miofibroblastos.  Na  fibrose  renal,  o 
papel  dos  miofibroblastos  produtores  de  matriz,  que  contribuem  para  a 
progressao  da  fibrose  na  ND  por  facilitar  o  deposito  intersticial  de  MEC,  e 
amplamente  aceito;  no  entanto,  sua  origem  permanece  controversa.  Ate  36% 
de  todos  os  fibroblastos  intersticiais  sao  derivados  das  celulas  epiteliais 
tubulares  atraves  da  transigao  epiteliomesenquimal  (TEM).16  Alem  disso,  as 
celulas  endoteliais  e  os  pericitos  podem  tambem  contribuir  para  a 
transformagao  fibroblasto  simile.  A  TEM  e  um  processo  altamente  regulado 
definido  por  quatro  eventos  principais:  (1)  perda  da  adesao  das  celulas 
epiteliais  (p.  ex.,  complexo  de  adesao  da  caderina-E),  (2)  expressao  de  novo  da 
actina  a  de  musculo  liso  (a-SMA)  e  reorganizagao  da  actina,  (3)  ruptura  da 
membrana  basal  tubular  e  (4)  aumento  da  migragao  celular  e  invasao  do 
intersticio  (Fig.  30-4).  O  terceiro  e  o  quarto  eventos  sao  dificeis  de  serem 


comprovados  em  humanos.  Varios  fatores  sao  importantes  na  indu<;ao  da 
TEM  e,  subsequentemente,  na  fibrose  tubulointersticial.  O  aumento  da 
citocina  multifuncional  TGF-(3l  tem  sido  identificado  como  um  mediador 
central  da  resposta  fibrotica,  agindo  como  um  regulador  da  TEM.  O  TGF-(3l 
esta  aumentado  devido  a  hiperglicemia  nos  glomerulos  e  no  tubulointersticio 
dos  rins  de  pacientes  com  ND  estabelecida,  e  induz  os  fibroblastos  a 
sintetizarem  as  proteinas  da  MEC,  tais  como  o  colageno  tipo  I,  III,  V  e  a 
fibronectina.  Foi  demonstrado  recentemente  que  a  TEM  no  rim  diabetico 
depende  da  presen^a  do  colageno  tipo  VIII,  uma  proteina  nao  fibrilar  que  e 
um  heterodimero  composto  por  duas  cadeias  polipeptidicas  distintas,  a  alfa-1 
(VIII)  e  a  alfa-2  (VIII).17  Todavia,  descobertas  recentes  evidenciaram  que  a 
contribui<;ao  da  TEM  para  a  fibrose  renal  e  controversa  (Cap.  79). 

Os  estudos  clinicos  demonstraram  que  a  anemia  mesmo  que  leve  (nivel  de 
hemoglobina  <  12,5  g/dL  para  homens,  11,5  g/dL  para  mulheres)  aumenta  o 
risco  de  progressao  da  ND.  O  tratamento  precoce  na  insuficiencia  renal  com 
eritropoietina  (EPO)  pode  diminuir  a  taxa  de  declinio  da  fun^ao  renal  na  ND. 
A  anemia  presumivelmente  causa  hipoxia  renal.  Alem  disso,  a  hipoxia  e 
exacerbada  pela  hialinose  progressiva  das  arteriolas  aferentes  e  eferentes  e 
pela  perda  dos  capilares  peritubulares.  Em  modelos  experimentais  de 
insuficiencia  renal  cronica,  a  hipoxia  e  um  importante  fator  que  agrava  a 
fibrose  intersticial;  em  parte,  pela  indu<;ao  de  fatores,  tais  como  TGF-(3  e 
VEGF.  A  transi^ao  de  celulas  epiteliais  tubulares  em  fibroblastos  e  estimulada 
pela  hipoxia  celular.18  A  indu<;ao  dos  fatores  de  crescimento  e  das  citocinas  e 
mediado  pelo  fator  indutor  de  hipoxia  1,  que  pode  ser  amplificado  pela  Ang 
II. 


Hlp6teses  para  o  Desenvotvlmento  da  TEM  Contribuindo  para  a  Fibrose  Intersticial 
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Figura  30-4  Hipoteses  para  o  desenvolvimento  da  transigao  epitelio- 
mesenquimal  (TEM)  contribuindo  para  a  fibrose  intersticial.  Iniciado  por 
estimulos  externos  (p.  ex.,  citocinas),  as  celulas  tubulares  perdem  o  seu  contato 
intercelular  (p.  ex.,  caderina-E)  (A)  e  comegam  a  expressar  os  marcadores 
mesenquimais  (p.  ex.,  a-SMA,  vimentina)  (B).  Apos  ruptura  da  membrana  basal 
tubular  (pela  MMP2),  algumas  celulas  desprendem-se  das  celulas  conectivas  e  sofrem 
transdiferenciaqao  em  miofibroblastos  intersticiais  que  sintetizam  matriz  extracelular  e 
contribuem  para  a  fibrose  (C).  MMP,  metaloproteinase  de  matriz;  SMA,  actina  do 
musculo  liso;  TGF,  fator  de  crescimento  transformador.  *Acredita-se  que  ate  36%  de 
todos  os  miofibroblastos  intersticiais  na  nefropatia  diabetica  sao  derivados  do  TEM. 
(Modificado  da  referenda  70). 


Hiperglicemia  e  Nefropatia  Diabetica 

Importancia  do  Controle  Glicemico 

As  evidencias  da  importancia  do  controle  glicemico  estrito  no  retardo  do 
desenvolvimento  da  ND  sao: 

•Os  estudos  sugerem  que,  com  um  bom  controle  glicemico,  refletido  por 
um  nivel  medio  de  hemoglobina  glicosilada  (HbAlc)  de  7,0%,  apenas  9% 

dos  pacientes  diabeticos  tipo  1  desenvolverao  a  DRCT  depois  de  25  anos, 
comparada  a  uma  prevalencia  historica  de  40%. 19 

•Os  resultados  do  Diabetes  Control  and  Complications  Trial  (DCCT) 
demonstraram  uma  redupao  importante  da  progressao  de 
normoalbuminuria  para  microalbuminuria  e  de  outras  complicapoes 
microvasculares,  especificamente  a  retinopatia,  em  pacientes  diabeticos 
tipo  1  com  controle  glicemico  rigido.20  Do  ponto  de  vista  das  sequelas 
cardiovasculares,  o  beneficio  da  redupao  agressiva  e  precoce  da  glicemia 
persistiu  apesar  da  deteriorapao  posterior  do  controle  glicemico.21 

•A  glicemia  dentro  dos  limites  da  normalidade,  apos  o  transplante  isolado 
do  pancreas,  foi  associada  a  regressao  da  glomerulosclerose  diabetica  apos 
10  anos.22 

•A  evidencia  a  partir  do  United  Kingdom  Prospective  Diabetes  Study 
(UKPDS)  demonstrou  que  a  redupao  de  cerca  de  0,9%  no  nivel  da  HbAlc 
em  pacientes  com  diabetes  tipo  2  reduz  o  risco  para  o  desenvolvimento  das 
complicapoes  microvasculares,  incluindo  a  nefropatia.23 


•O  estudo  ADVANCE  randomizou  11.140  pacientes,  com  diabetes  tipo  2, 
em  dois  grupos,  controle  intensivo  ou  controle  padrao  da  glicemia.  Apos  5 
anos  de  acompanhamento,  o  nivel  da  HbAlc  era  de  6,5%  no  grupo 
intensivo  e  7,3%  no  grupo-padrao.  O  controle  intensivo  da  glicemia  foi 
associado  a  uma  redu<;ao  significativa  dos  eventos  renais  e  da 
microalbuminuria.  O  estudo  nao  demonstrou  um  efeito  significativo  do 
controle  intensivo  nos  principals  eventos  macrovasculares.24 

Os  mecanismos  por  que  a  hiperglicemia  induz  a  ND  sao  complexos  e 
podem  envolver  nao  so  os  efeitos  dos  niveis  elevados  de  glicose,  mas  tambem 
a  gera<;ao  dos  AGEs  e  dos  a<;ucares  de  alcool  (poliois)  como  resultado  da 
hiperglicemia. 

Brownlee25  propos  um  mecanismo  unico  atraves  do  qual  a  hiperglicemia 
causa  as  complicates  diabeticas,  incluindo  a  ND  (Fig.  30-5).  O  aumento  da 
concentrate*  intracelular  de  glicose  estimula  a  oxida<;ao  da  glicose  atraves  do 
ciclo  do  acido  tricarboxilico,  aumentando  os  doadores  de  eletrons  (NADH, 
FADH2)  na  cadeia  transportadora  de  eletrons.25,26  Quando  um  limiar  critico 

e  atingido  e  os  eletrons  sao  doados  ao  oxigenio  molecular,  ocorre  a  gera^ao 
do  superoxido.  Esse  excesso  na  produ<;ao  mitocondrial  de  superoxido  ativa  as 
quatro  vias  principais  que  estao  envolvidas  na  ND.  Embora  essa  hipotese  seja 
apoiada  por  estudos  com  cultura  de  celulas,  a  validate*  em  modelos  animais 
permanece  inconclusiva,  em  parte  devido  a  dificuldade  na  mensura^ao 
precisa  da  produ^ao  de  superoxido  in  vivo. 

Via  da  Protema  Quinase  C.  Varios  efeitos  adversos  da  hiperglicemia  tern  sido 
atribuidos  a  ativa<;ao  da  proteina  quinase  C  (PKC),  uma  familia  de  serina- 
treonina  quinases  que  regulam  diversas  fun^oes  vasculares.  A  atividade  da 
PKC,  especialmente  as  ligadas  a  membrana,  esta  aumentada  na  retina,  na 
aorta,  no  cora^ao  e  nos  glomerulos  de  animais  diabeticos.  Nos  estudos  a  curto 
e  a  longo  prazo,  em  ratos  diabeticos,  um  inibidor  seletivo  PKC- (3, 
administrado  por  via  oral,  melhorou  a  hiperfiltra^ao  glomerular,  a 
albuminuria  e  a  suprarregula<;ao  do  TGF-P  renal,  assim  como  o  acumulo  da 
MEC.12,26  A  PKC-a  pode  ser  um  alvo  terapeutico  adicional,  porque  a 
albuminuria  era  praticamente  inexistente  nos  camundongos  diabeticos  com 
knockout  da  PKC-a. 


Hip6teses  Unificadoras  das  Compllc^des  Dlabeticas 
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Figura  30-5  Hipoteses  unificadoras  das  complicagdes  diabeticas.  A 

superprodugao  do  superoxido  mitocondrial  ativa  as  quatro  principals  vias  de  lesao 
pela  hiperglicemia  atraves  da  inibigao  do  GAPDH.  DHAP,  fosfato  de  di-hidroxiacetona; 
DAG,  diacilglicerol  (um  ativador  da  proteina  quinase  C,  PKC  e  da  triose-fosfato  em 
metilglioxal),  o  principal  precursor  intracelular  dos  produtos  finais  da  glicagao 
avangada  (AGEs).  0  aumento  do  fluxo  da  frutose-6-fosfato  para  a  UDP-N- 
acetilglucosamina  aumenta  as  modificagoes  das  proteinas  atraves  da  N- 
acetilglucosamina  O-ligada  (GIcNAc),  e  o  aumento  do  fluxo  de  glicose  atraves  da  via 
do  poliol  consome  a  nicotinamida  adenina  dinucleotideo  fosfato  ( NADPH )  e  depleta  a 
glutationa  ( GSH ).  NAD,  nicotinamida  adenina  dinucleotideo;  UDP,  difosfato  de 
uridina;  GAPDH,  gliceraldeido-3-fosfato-desidrogenase;  GFAT,  glutamina-frutose  6- 
fosfato  amidotransferase;  Gin,  Glutamina;  Glu,  acido  glutamico;  PARP,  poli  [ADP- 
ribose]  polimerase;  P,  fosfato.  (Referenda  26). 

Via  dos  Produtos  Finais  da  Glicagao  Avangada.  A  hiperglicemia  cronica  pode 
provocar  a  glicagao  nao  enzimatica  de  proteinas  e  de  aminoacidos  (reagao  de 
Maillard  ou  de  Escurecimento),27  (Fig.  30-6).  Ao  longo  do  tempo,  esses 
produtos  sao  submetidos  a  rearranjos,  incluindo  a  reticulagao  polimerica, 
para  se  tornarem  AGEs  irreversiveis.  Tanto  as  proteinas  circulantes  quanto  as 
teciduais,  assim  como  os  lipideos  e  os  acidos  nucleicos,  podem  sofrer  glicagao. 
Apesar  de  observados  principalmente  no  diabetes,  os  AGEs  tambem  se 
acumulam  no  envelhecimento  e  na  insuficiencia  renal.27 


Figura  30-6  Mecanismos  de  forma^ao  dos  produtos  finais  de  glicacao 
avan^ada  (AGES) 

A  concentra<;ao  serica  dos  AGEs  esta  aumentada  nos  pacientes  com  ND. 
Eles  tambem  sao  identificados  nos  glomerulos  de  pacientes  diabeticos  atraves 
da  imuno-histoquimica.  Os  AGEs  se  ligam  a  varios  tipos  de  celulas,  entre  elas 
os  macrofagos  e  as  celulas  mesangiais,  e  medeiam  diversas  a<;oes  celulares, 
como  a  expressao  das  moleculas  de  adesao,  a  hipertrofia  celular,  a  sintese  de 
MEC  e  a  inibi^ao  da  ONS.  Os  AGEs  injetados  in  vivo  induzem  a  albuminuria 
e  a  glomerulosclerose.27  Eles  tern  efeitos  importantes  sobre  os  podocitos, 
incluindo  a  indu<;ao  de  hipertrofia,  seguida  de  apoptose  e  de  supressao  da 
sintese  da  nefrina.  Entre  os  varios  locais  de  liga^ao,  o  mais  importante  e  o 
receptor  RAGE  (receptor  do  AGE),  um  receptor  de  reconhecimento.  Ele  esta 
presente  nas  celulas  tubulares  e  nos  podocitos.  A  Ang  II  estimula  a 
suprarregula<;ao  do  RAGE  nos  podocitos.28  Esse  efeito  e  mediado  pelos 
receptores  da  angiotensina-2  (AT2)  que  nao  sao  bloqueados  por 
medicamentos.28  Uma  das  a<;oes  do  RAGE  e  a  ativa^ao  do  fator  nuclear  kB 
(NF-kB).  O  sRAGE,  dominio  extracelular  soluvel  do  RAGE,  age  como  um 
receptor  decoy  e,  experimentalmente,  melhora  as  lesoes  renais  do  diabetes.27 

Em  animais  diabeticos,  a  administra<;ao  da  aminoguanidina,  um  inibidor  da 
forma<;ao  do  AGE,  reduz  a  deposi^ao  do  AGE,  a  expansao  da  matriz 
mesangial  e  a  albuminuria,  mas  tern  efeitos  inconsistentes  no  espessamento 
da  MBG.  Os  estudos  clinicos  preliminares  sugerem  efeitos  beneficos  na 
retinopatia,  nos  lipidios  e  na  proteinuria.  A  experiencia  clinica  com  a 


aminoguanidina  tem  sido  decepcionante,  com  inumeros  efeitos  colaterais. 
Recentemente,  agentes  mais  especificos  tem  sido  desenvolvidos,  com  provavel 
bloqueio  mais  eficaz  da  forma<;ao  do  AGE.  Por  exemplo,  o  brometo  de 
fenaciltiazolio  diva  as  liga<;oes  covalentes,  formadas  por  proteinas  derivadas 
do  AGE,  e  fornece  uma  base  conceitual  para  a  reversao  da  lesao  tecidual 
mediada  pelo  AGE,  que  ate  agora  era  considerada  irreversivel. 

Via  do  Poliol.  A  via  do  poliol  e  responsavel  pela  conversao  da  glicose  em 
sorbitol  e,  eventualmente,  em  frutose.  O  papel  dos  poliois,  nas  complicates 
diabeticas,  tem  sido  avaliado  com  os  inibidores  da  aldose -redutase  (AR), 
como  o  sorbinil,  o  tolrestat  e  o  ponalrestat,12  que  tem  demonstrado  potencial 
em  prevenir  a  catarata  diabetica  e  em  melhorar  ou  estabilizar  a  ND.  Os 
inibidores  da  AR  tambem  atenuam  a  hiperfiltra<;ao  e  tem  um  efeito  moderado 
na  redu<;ao  da  albuminuria,  tanto  no  diabetes  experimental  quanto  em 
humanos.  No  entanto,  a  experiencia  com  os  inibidores  da  AR,  na  ND,  tem 
sido  inadequada,  com  ocorrencia  de  reaches  de  hipersensibilidade  e  altera<;oes 
na  fun<;ao  hepatica.  Recentemente,  os  estudos  em  laboratories  tem  se 
concentrado  no  bloqueio  da  frutoquinase,  que  esta  na  via  distal  do  poliol, 
com  resultados  mais  promissores.  Contudo,  os  inibidores  da  frutoquinase 
ainda  nao  foram  administrados  em  seres  humanos. 

Via  da  Hexosamina.  Embora  a  maior  parte  da  glicose  intracelular  seja 
metabolizada  pela  via  glicolitica,  uma  parte  da  frutose-6-fosfato  e  desviada 
para  a  via  da  hexosamina,  aumentando  as  concentrates  da  N- 
acetilglucosamina.  Essa  glucosamina  modifica  determinados  fatores  de 
transcri<;ao,  como  a  atividade  do  Spl,  atraves  da  glicosila<;ao  pos-traducional 
O-ligada.  Por  sua  vez,  o  Spl,  em  seguida,  aumenta  a  transcri<;ao  dos 
principals  mediadores,  como  o  TGF-(3l  e  o  inibidor  do  ativador  do 
plasminogenio  tipo  1.  A  modifica<;ao  da  enzima  Akt/PKB,  mediada  pela 
glucosamina,  reduz  a  expressao  da  ONS  endotelial  e  promove  a  apoptose 
celular. 

Via  da  Proteina  Quinase  Ativada  pela  Adenosina  Monofosfato.  Os  estudos 
recentes  sugerem  uma  via  alternativa,  que  tambem  pode  contribuir  para  a 
ND.  A  enzima  detectora  de  energia,  a  proteina  quinase  ativada  pela  5’- 
adenosina  monofosfato  (AMPK),  parece  desempenhar  um  papel  importante 
em  varios  aspectos  da  doen<;a  renal  relacionada  com  o  diabetes  e  com  a 
obesidade.29-31  A  inibi<;ao  da  AMPK,  em  estados  de  excesso  calorico,  tem  sido 


associada  a  inflama<;ao  (estimula<;ao  da  NF-kB,  do  NADPH-oxidase  e  do 
MCP-1),  a  disfun<;ao  vascular  (inibi^ao  da  ONS),  a  estimula^ao  da  hipertrofia 
(ativa<;ao  da  mTOR),  e  as  vias  pro-fibroticas  (sinaliza<;ao  do  TGF-(3).29'31 


Sistema  Renina  Angiotensina  Aldosterona  e 
Nefropatia  Diabetica 

Os  estudos  em  pacientes  com  diabetes  tipo  1  e  tipo  2,  assim  como  em  varios 
modelos  animais  de  diabetes,  sugerem  que  os  IECAs  ou  os  bloqueadores  do 
receptor  da  angiotensina  (BRAs)  retardam  a  progressao  da  ND  (Cap.  31). 
Ainda  que  a  atividade  da  renina  plasmatica  esteja  baixa  na  ND,  isto  e 
inadequado  em  rela^ao  ao  excesso  no  volume  extracelular  e  no  sodio 
permutavel,  sugerindo  a  ativa^ao  do  SRA.32  Isto  sugere  que  a  ativa^ao  do  SRA 
intrarrenal  pode  desempenhar  um  papel  importante  no  desenvolvimento  da 
ND.  Em  modelos  experimentais  de  diabetes,  sitios  de  ativa<;ao  local  do  SRA 
foram  identificados  nos  glomerulos  (podocitos,  celulas 
mesangiais/endoteliais),  nos  vasos  renais  e  nas  celulas  tubulares.32  A 
concentra<;ao  elevada  de  glicose  e  de  AGEs  estimulam  a  expressao  do 
angiotensinogenio  e  da  renina  em  varias  celulas  renais,  principalmente 
atraves  das  especies  reativas  de  oxigenio.32  A  proteinuria  ativa  ainda  mais  o 
SRA  local  nas  celulas  tubulares.  Um  novo  mecanismo,  pelo  qual  a 
hiperglicemia  desencadeia  diretamente  a  libera<;ao  da  renina,  envolve  o 
acumulo  local  de  succinato  e  a  ativa^ao  do  receptor  metabolico  GPR91 
acoplado  a  proteina  G  especifica  do  rim.33  Os  adipocitos  sao  outra  fonte  de 
Ang  II  em  pacientes  obesos. 

Nos  pacientes  com  ND,  os  niveis  da  pro-renina  estao  elevados, 
possivelmente  devido  ao  aumento  da  sua  sintese.  Os  receptores  especificos  da 
pro-renina  e  da  renina  foram  demonstrados  no  rim;  a  liga<;ao  ao  receptor 
provoca  ativa<;ao  nao  enzimatica  da  pro-renina,  com  consequente  ativa<;ao  da 
renina  e  produ<;ao  local  da  Ang  II.34  Alem  disso,  a  pro-renina,  assim  como  a 
renina,  pode  ligar-se  diretamente  aos  receptores  especificos  das  celulas 
tubulares  e  mesangiais,  e  induzir  as  citocinas  pro-inflamatorias  e  pro- 
fibrogenicas.11  No  diabetes,  a  quimase  e  surpreendentemente  expressa  no 
rim;  esta  enzima  produz  a  Ang  II,  porem  nao  e  inibida  pelo  IECA.35  Por 
outro  lado,  a  enzima  ACE2  gera  peptideos,  tais  como  a  angiotensina  1-7,  que 


antagoniza  os  efeitos  da  Ang  II.35  A  atividade  da  ACE2  esta  reduzida  na  ND, 
provocando  uma  diminui^ao  da  angiotensina  1-7,  com  consequente 
amplifica<;ao  dos  efeitos  da  Ang  II.  A  1,25-di-hidroxivitamina  D3  suprime  o 
SRA.  Assim,  nos  pacientes  diabeticos  com  doen^a  renal  cronica  (DRC) 
avan<;ada,  a  redu<;ao  da  produ<;ao  do  calcitriol  ativa  ainda  mais  o  SRA. 

A  Ang  II  tern  varios  efeitos  nao  hemodinamicos  e  age  como  mediador  da 
prolifera<;ao  celular,  da  hipertrofia,  da  expansao  da  MEC  e  da  sintese  das 
citocinas  (TGF-P,  VEGF).32  Assim,  os  IECAs  e  os  BRAs  atuam 
presumivelmente  tanto  nos  efeitos  hemodinamicos,  quanto  nos  nao 
hemodinamicos. 

A  aldosterona  acelera  a  progressao  da  lesao  renal  em  modelos 
experimentais,  independentemente  da  Ang  II.  Na  ND,  o  escape  de 
aldosterona  tern  sido  associado  a  progressao  da  proteinuria  (Cap.  31).  A 
sintese  da  aldosterona  e  estimulada  na  ND,  e  este  hormonio  esteroide 
estimula  a  sintese  de  outras  citocinas  pro-inflamatorias  e  pro-fibrogenicas 
(MCP-1,  TGF-P).12’35 

Outros  agentes  vasoativos  tambem  podem  estar  envolvidos  na  patogenese 
da  ND,  incluindo  as  altera<;6es  na  produ<;ao  sistemica  ou  intrarrenal  da 
endotelina,  do  ON,  do  sistema  calicrema-quinina  e  dos  peptideos 
natriureticos. 

Acido  Urico  e  Frutose 

Como  discutido  anteriormente,  existem  evidencias  crescentes  de  que  o  acido 
urico  pode  ter  um  papel  na  patogenese  do  diabetes  e  da  ND.  Varios  estudos 
tern  demonstrado  que  o  nivel  elevado  de  acido  urico  pode  predizer  o 
desenvolvimento  da  ND,  assim  como  da  DRC  secundaria  ao  diabetes,  e 
estudos-piloto  evidenciam  beneficio  na  terapia  precoce  com  alopurinol  na 
albuminuria  relacionada  com  diabetes.36 

O  acido  urico  e  gerado  durante  o  metabolismo  da  frutose,  quando  parece 
induzir  estresse  oxidativo  nas  mitocondrias.  Alem  das  fontes  dieteticas  de 
frutose,  a  partir  de  a<;ucares  adicionados,  existem  evidencias  de  que  nos 
pacientes  diabeticos,  a  frutose  e  gerada  no  rim,  onde  e  metabolizada,  com 
forma^ao  de  acido  urico  e  estresse  oxidativo,  que  podem  mediar  a  lesao  renal. 


Assim,  tanto  a  frutose  da  dieta,  quanto  a  da  produ<;ao  endogena  podem  estar 
envolvidas  no  desenvolvimento  do  diabetes  e  das  suas  complicates.37 


Rtscos  Cumulativos  para  o 
Desenvolvimento  de  Protein  urta  e 
knsuf  icifencia  Renal  em  Pacientes  Diabeticos 


Figura  30-7  Riscos  cumulativos  para  o  desenvolvimento  de  proteinuria  e 
progressao  para  insuficiencia  renal  em  pacientes  com  diabetes  tipo  1  e  tipo  2. 

(Da  referenda  38) 


EPIDEMIOLOGIA 

Na  maioria  dos  paises  ocidentais,  a  nefropatia  diabetica  e  a  principal  causa  de 
DRCT.  De  acordo  com  o  U.S.  Renal  Data  System  (www.USRDS.org),  em 
2006,  a  ND  foi  o  diagnostico  primario  mais  frequente,  com  159  casos  por  1 
milhao  de  habitantes  por  ano.  A  propor<;ao  dos  diabeticos  entre  os  pacientes 
com  DRCT  varia  consideravelmente  entre  os  paises,  e  consistentemente 
apresentava  aumento  em  todos  eles  ate  recentemente,  quando  a  incidencia 
estabilizou.  Nos  pacientes  que  iniciam  a  terapia  renal  substitutiva  (TRS),  o 
diabetes  e  encontrado  em  49%,  mas  as  caracteristicas  classicas  da  ND  so  sao 
observadas  em  60%  dos  pacientes  diabeticos  (p.  ex.,  tamanho  renal  normal 
apesar  da  DRCT;  proteinuria  >  1  g/24  h  com  ou  sem  retinopatia);  13% 
tiveram  uma  apresenta^ao  atipica  com  nefropatia  isquemica,  e,  em  27%, 
coexistia  alguma  doen^a  renal  primaria,  como  a  doen^a  renal  policistica 
(DRP),  a  nefropatia  por  analgesicos  e  a  glomerulonefrite  (GN).38  Outra  forma 


de  apresenta<;ao  que  tem  se  tornado  importante,  e  a  lesao  renal  aguda  (LRA) 
irreversivel,  por  exemplo,  apos  a  administra<;ao  de  contraste  radiologico, 
eventos  cardiacos  e  sepse.  Muitos  pacientes  tambem  deixam  de  apresentar  as 
manifesta<;oes  clinicas  do  diabetes  (p.  ex.,  hiperglicemia),  devido  a  perda  de 
peso  associada  a  DRC,  comprometimento  da  gliconeogenese  renal  e  aumento 
da  meia-vida  da  insulina  na  DRC.  Isto  pode  explicar  por  que  pelo  menos  5% 
dos  pacientes  desenvolvem  diabetes,  aparentemente  de  novo,  apos  o  inlcio  da 
dialise. 

A  grande  maioria  (na  nossa  experiencia  >  90%)  dos  pacientes  diabeticos  e 
com  DRCT  apresentam  diabetes  tipo  2.  Antes,  poucos  pacientes  diabeticos 
tipo  2  sobreviviam  tempo  suficiente  para  desenvolver  a  nefropatia.38 
Atualmente,  com  a  melhora  do  tratamento  da  hipertensao  e  da  doen^a 
coronariana,  uma  propor<;ao  crescente  de  pacientes  diabeticos  tipo  2 
sobrevivem  e,  portanto,  estao  expostos  ao  risco  para  o  desenvolvimento  de 
ND  e  DRCT.  A  propor<;ao  de  pacientes  diabeticos  tipo  1  e  tipo  2  que 
desenvolvem  proteinuria  e  aumento  da  concentra^ao  serica  da  creatinina  esta 
relacionada  com  o  tempo  de  diabetes.  Como  demonstrado  na  Figura  30-7,  os 
riscos  cumulativos  para  o  desenvolvimento  de  proteinuria  e  progressao  da 
doen^a  estao  praticamente  sobrepostos  no  diabetes  tipo  1  e  tipo  2.38  A 
mortalidade  relacionada  com  diabetes  (cardiovascular,  infec<;oes 
relacionadas)  aumentou  para  quase  3  milhoes,  o  que  equivale  a  5%  da 
mortalidade  mundial  por  todas  as  causas,  em  2000.  Existe  um  grande 
aumento  na  prevalencia  de  diabetes  tipo  2  nos  paises  em  desenvolvimento, 
quando  comparado  aos  paises  desenvolvidos  (Fig.  30-8).  Por  exemplo,  na 
Asia,  a  mortalidade  do  diabetes  e  mais  proeminente  nos  pacientes  com  idade 
entre  50  a  60  anos,  que  se  traduz  em  uma  redu<;ao  da  expectativa  de  vida  de 
mais  de  uma  decada.  Ate  60%  dos  pacientes  diabeticos  asiaticos  tem 
microalbuminuria  ou  macroalbuminuria,  em  compara<;ao  aos  30%  a  40% 
relatados  na  popula<;ao  diabetica  ocidental,  em  estudos  transversais.39  Alem 
disso,  a  incidencia  de  DRCT  associada  ao  diabetes  varia  nos  paises  ocidentais, 
com  um  numero  muito  elevado  de  pacientes  nos  Estados  Unidos.  As  razoes 
sao  complexas  e  incluem  a  variabilidade  genetica,40  as  diferen<;as  no  estilo  de 
vida  e  os  diferentes  sistemas  nacionais  de  saude,  com  acesso  variavel  a 
programas  de  rastreio  e  ao  tratamento  precoce  do  diabetes.39  Um  programa 
de  triagem  direcionado  pode  ajudar  na  identifica^ao  precoce  dos  individuos 
com  alto  risco  para  ND.41,42 
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Figura  30-8  Aumento  previsto  na  prevalencia  de  diabetes.  Numero  de 
pacientes  por  faixa  etaria,  regiao  (paises  em  desenvolvimento  versus  desenvolvidos)  e 
ano.  ( Referenda  42.) 


MANIFESTAgOES  CLINICAS  E  HISTORIA  NATURAL 

A  nefropatia  diabetica  faz  parte  de  uma  sindrome  microvascular  generalizada 
que  e  acompanhada  da  doenpa  macrovascular. 


Obesidade,  Sindrome  Metabolica  e  Doenga  Renal 

A  sindrome  metabolica  -  definida  pela  presenpa  de  pelo  menos  tres  dos  cinco 
parametros,  que  sao  o  aumento  da  circunferencia  abdominal,  os  niveis 
elevados  de  triglicerideos  (TGs),  os  baixos  niveis  da  lipoproteina  de  alta 
densidade  (HDL),  o  aumento  da  pressao  arterial  (PA),  e  a  glicemia  de  jejum 
elevada  -  e  cada  vez  mais  reconhecida  nao  so  como  um  dos  principals 
contribuintes  para  as  doenpas  cardiovasculares,  mas  tambem  como  uma 
influencia  negativa  sobre  a  funpao  renal.  A  associapao  entre  a  sindrome 
metabolica  e  a  doenpa  renal  so  foi  confirmada  recentemente.43,44  A  obesidade 
e  frequentemente  definida  atraves  do  indice  de  massa  corporal  (IMC) 
superior  a  30,  embora  valores  diferentes  sejam  utilizados  em  outros  paises  (p. 
ex.,  India,  Japao).  Os  pacientes  obesos  tern  rins  aumentados  e 


glomerulomegalia,  com  aumento  do  fluxo  sangumeo  renal,  aumento  da 
fra<;ao  de  filtra<;ao  e  hiperfiltra<;ao  glomerular.45  Eles  tern  microalbuminuria, 
mesmo  na  ausencia  da  hipertensao.  A  semelhan<;a  entre  a  doen^a  renal 
relacionada  com  obesidade  e  as  caracteristicas  precoce  da  doen^a  renal 
secundaria  ao  diabetes  e  impressionante.  Alem  disso,  a  apneia  do  sono,  que  e 
comum  em  individuos  obesos  e  provoca  episodios  de  hipoxemia,  pode 
tambem  contribuir  para  a  insuficiencia  renal.  Os  adipocitos  viscerais  sao  uma 
fonte  de  fatores  deleterios46  e  podem  ter  impacto  sobre  a  fun^ao  renal  (p.  ex., 
Ang  II,  leptina,  fator  de  necrose  tumoral  a  [TNF-a]).  Assim,  as  altera<;oes 
renais  podem  ocorrer  varios  anos  antes  da  manifesta^ao  do  diabetes  tipo  2, 
durante  a  obesidade  e  o  desenvolvimento  da  sindrome  metabolica. 


Evolugao  da  Nefropatia  Diabetica 

Uma  das  altera^oes  mais  precoces  da  fun^ao  renal  no  diabetes  e  o  aumento  da 
TFG,  ou  a  hiperfiltra<;ao,  que  e  observado  em  pacientes  com  diabetes  tipo  1 
assim  como  no  tipo  2,  e  e  acompanhado  de  um  aumento  no  tamanho  renal.  A 
proxima  altera<;ao  observada  e  o  desenvolvimento  da  albuminuria. 
Arbitrariamente,  as  taxas  de  excre^ao  de  albumina  entre  0  e  30  mg/dia  sao 
chamadas  de  normoalbuminuria,  e  entre  30  e  300  mg/dia,  de 
microalbuminuria.  Os  pacientes  diabeticos  com  microalbuminuria 
persistente  estao  em  um  maior  risco  para  o  desenvolvimento  de  ND,  que  e 
evidenciada  pelo  desenvolvimento  de  proteinuria  (albuminuria  >  300 
mg/dia),  em  media,  15  anos  apos  o  inicio  da  doen^a,  com  aumento 
progressive  da  proteinuria  e  da  PA,  assim  como  o  desenvolvimento  de  DRC 
progressiva. 

Mogensen47  propos  um  esquema  das  diferentes  fases  da  ND  que  e  valido  no 
diabetes  tipo  1,  porem  menos  confiavel  no  tipo  2  (Fig.  30-9).  A  DRC  pode 
ocorrer  na  ausencia  da  microalbuminuria,  possivelmente  como  resultado  da 
doen^a  macrovascular. 


Historia  Natural  da  Nefropatia  Diabetica  Tlpo  1 
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Figura  30-9  Historia  natural  da  nefropatia  diabetica  tipo  1  (ND).  Manifestagoes 
funcionais  e  estruturais  da  ND.  Os  numeros  7  a  5  indicam  os  estagios  da  nefropatia 
definidos  por  Mogensen;  DRCT,  doenga  renal,  em  estagio  terminal;  MBG,  membrana 
basal  glomerular;  TFG,  taxa  de  filtragao  glomerular.  (De  referenda  47.) 


Hipertensao  e  Nefropatia  Diabetica 

Quando  a  hipertensao  se  desenvolve  no  paciente  com  diabetes  tipo  1,  quase 
sempre  ela  e  causada  pela  doenga  do  parenquima  renal.  Atualmente,  os 
pacientes  diabeticos  tipo  1  sobrevivem  por  mais  tempo,  e  uma  minoria  de 
pacientes  idosos  diabeticos  tipo  1  desenvolvem  hipertensao  primaria,  sem 
evidencia  de  nefropatia.  Nos  pacientes  com  diabetes  tipo  2,  a  hipertensao 
arterial  frequentemente  precede  o  aparecimento  do  diabetes  por  muitos  anos 
e  decadas,  como  uma  caracteristica  da  sindrome  metabolica.  Ao  diagnostico 
do  diabetes  tipo  2,  alteragoes  na  PA  e  no  perfil  circadiano  da  PA  sao 
encontradas  em  80%  dos  pacientes.  A  hipertensao  pre-diabetica  aumenta  o 
risco  para  o  desenvolvimento  e  para  a  progressao  da  ND.  Se  os  pacientes  com 
diabetes  tipo  2  desenvolverem  a  nefropatia,  a  prevalencia  da  hipertensao 
aumenta  ainda  mais,  com  maior  elevagao  da  PA;  entretanto,  a  relagao  entre  a 
hipertensao  arterial  e  a  nefropatia  e  geralmente  menor  quando  comparada 
com  o  diabetes  tipo  1.  A  patogenese  da  hipertensao  arterial  no  diabetes  tipo  2 
e  complexa  e  envolve  a  ativagao  do  SRA,  a  ativagao  direta  do  sistema  nervoso 
simpatico  e  as  alteragoes  macrovasculares.48  Alem  disso,  existem  evidencias 
de  que  os  fatores  geneticos  que  definem  a  hipertensao  primaria,  assim  como  o 
diabetes,  estao  agrupados  (Fig.  30-10). 
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Figura  30-10  Visao  geral  dos  potenciais  mecanismos  que  provocam 
hipertensao  em  pacientes  diabeticos  tipo  2.  Os  Fatores  geneticos  que  predispoem 
a  hipertensao  primaria  e  o  diabetes  podem  estar  agrupados,  de  modo  que  o  mesmo 
paciente  pode  apresentar  uma  incidencia  aumentada  para  as  duas  doenqas.  A 
obesidade  e  a  sindrome  metabolica  provocam  resistencia  a  insulina  e  hiperleptinemia 
associadas  a  ativaqao  do  sistema  nervoso  simpatico.  A  hiperglicemia  ativa  diretamente 
o  sistema  renina-angiotensina  e,  alem  disso,  estimula  o  desenvolvimento  de 
hipertensao  atraves  da  microvasculopatia  renal.  A  dislipidemia  resulta  em  rigidez  dos 
vasos  e  hipertensao,  atraves  da  macrovasculopatia. 

Na  ND,  e  bem  documentado  que  o  descenso  noturno  da  PA  e  com 
frequencia  atenuado,  ou  ausente,  e  precede  o  inicio  da  microalbuminuria.48 
Alem  disso,  a  resposta  da  PA  ao  exercicio  tende  a  ser  exagerada,  mesmo 
quando  a  PA  e  normal  nas  condipoes  basais.  A  redupao  da  complacencia  das 
arterias  centrais,  com  enrijecimento  da  aorta,  aumenta  a  pressao  sistolica 
maxima  e  diminui  a  pressao  diastolica,  o  que  resulta  no  aumento  da 
amplitude  da  PA.  Esse  aumento  da  amplitude  explica  por  que  a  hipertensao 
sistolica  isolada  e  tao  comum  nos  pacientes  com  diabetes  tipo  2.49  A  pressao 
diastolica  baixa  aumenta  o  risco  para  eventos  coronarianos,  porque  a 
perfusao  das  coronarias  ocorre  apenas  durante  a  diastole.50  O  declinio  da 
pressao  de  pulso  ambulatorial  e  o  comprometimento  do  descenso  noturno  da 
PA  sao  preditores  independentes  para  progressao  da  nefropatia  nos  pacientes 
diabeticos  tipo  2  (Fig.  30-11). 


Propor9ao  de  Pacientes  Diabeticos  Tipo  2 
com  Progressao  da  Nefropatia  de  Aoordo 
com  as  Categorias  da  Pressao  Arterial 


Figura  30-11  Proporgao  de  pacientes  diabeticos  tipo  2  que  progridem  para  a 
nefropatia  de  acordo  com  as  categorias  da  pressao  arterial.  Risco  para 
progressao  de  acordo  com  as  categorias  da  PA  diastolica  da  noite/dia  (valor  medio  < 
85%  ou  >  85%)  e  com  a  pressao  de  pulso  (PP)  ambulatorial  em  24  horas  (valor  medio 
<  57,5%  ou  >  57,5%).  ( Referenda  54.) 


Complicates  Microvasculares  e  Macrovasculares 
Extrarrenais 

A  retinopatia  diabetica  esta  presente  em  praticamente  todos  os  pacientes  com 
diabetes  tipo  1  e  nefropatia.  Em  contraste,  apenas  50%  a  60%  dos  pacientes 
diabeticos  tipo  2  com  proteinuria  tern  retinopatia.51,52  Consequentemente,  a 
ausencia  da  retinopatia  nao  exclui  o  diagnostico  da  ND  em  pacientes 
diabeticos  tipo  2. 52  O  risco  de  amaurose  devido  a  retinopatia  proliferativa 
grave  e  substancialmente  maior  nos  pacientes  diabeticos  com  nefropatia; 
porem,  atualmente,  com  a  melhoria  do  atendimento  oftalmologico,  tornou-se 
raro.  Nos  pacientes  com  ND,  a  retinopatia  progride  mais  rapidamente, 
estando  indicada  avaliapao  oftalmologica  anual  ou  semestral. 

Muitos  pacientes  com  ND  tambem  tern  polineuropatia.  A  polineuropatia 
sensitiva  e  um  aspecto  importante  do  “pe  diabetico”.  Existe  uma  correlapao 
inversa  entre  a  incidencia  de  pe  diabetico  e  a  fun^ao  renal53  (Fig.  30-12).  A 
neuropatia  motora  e  sensorial  pode  causar  arreflexia,  perda  de  peso  e 
disturbios  sensoriais,  tais  como  parestesia,  anestesia  e  comprometimento  da 
percep<;ao  da  vibra<;ao  e  da  dor,  entretanto  o  acometimento  clinico  mais 


importante  e  secundario  a  polineuropatia  autonomica.  Pelo  fato  de  a 
inerva^ao  cardiaca  estar  alterada,  a  dor  e  a  angina  estao  com  frequencia 
ausentes  quando  o  paciente  tern  doen^a  cardiaca  coronariana  e  infarto  do 
miocardio.  Outras  consequencias  da  polineuropatia  autonomica  sao  a 
gastroparesia  (esvaziamento  retardado  do  conteudo  gastrico  para  o  intestino) 
e  a  diarreia  ou  constipa<;ao  (muitas  vezes  em  alternancia).  Estes  problemas 
sao  provocados  pela  inerva<;ao  intestinal  deficiente,  muitas  vezes  complicada 
pelo  supercrescimento  bacteriano  intestinal  devido  a  estase.  Alem  disso,  as 
anormalidades  urogenitais  sao  comuns,  incluindo  a  disfun^ao  eretil  e  a 
paresia  do  detrusor,  com  esvaziamento  retardado  e  incompleto  da  bexiga. 

As  principais  complicates  macrovasculares  associadas  a  ND  sao  o  acidente 
vascular  cerebral,  a  doen^a  cardiaca  coronariana  e  a  doen<;a  vascular 
periferica. 54,55  Essas  complicates  ocorrem  ate  cinco  vezes  mais 
frequentemente  nos  pacientes  diabeticos  com  ND,  quando  comparado  aos 
que  nao  apresentam  a  nefropatia. 


Sobrevida  dos  Pacientes  com  Nefropatia  Diabetica 

A  presen^a  da  ND  aumenta  consideravelmente  a  mortalidade  nos  pacientes 
diabeticos  tipo  1  e  tipo  2.  Em  compara^ao  com  a  populate  geral,  a 
mortalidade  nos  pacientes  diabeticos  tipo  1  sem  proteinuria  esta  elevada  em 
apenas  duas  ou  tres  vezes;  em  contraste,  ela  esta  aumentada  em  20  a  200  vezes 
nos  pacientes  com  proteinuria.56,57 

O  maior  aumento  do  risco  ocorre  quando  a  microalbuminuria  se 
desenvolve  (Fig.  30-13).  O  risco  esta  aumentado  ate  mesmo  no  limite  superior 
da  normalidade  da  albuminuria  (Fig.  30-14).  A  excre<;ao  urinaria  de  albumina 
e  um  bom  preditor  de  evento  cardiovascular  (CV)  nos  primeiros  5  anos  apos 
a  detec<;ao,  mas,  repetindo  a  mensura<;ao  varios  anos  depois,  e  possivel 
identificar  a  progressao  da  doen^a,  que  tambem  esta  associada  ao  aumento  do 
risco  CV.57  A  presen^a  de  albuminuria  reflete  a  disfun^ao  generalizada  das 
celulas  endoteliais,  com  aumento  do  risco  de  aterosclerose.57  A  albuminuria 
tambem  esta  associada  a  varios  fatores  de  risco  CV,  tais  como  a  PA  elevada,  a 
dislipoproteinemia,  o  aumento  da  agrega<;ao  plaquetaria  e  o  aumento  da 
concentra<;ao  da  proteina  C  ativada.  Um  fator  de  risco  adicional  e  a 


polineuropatia  autonomica  (encontrada  na  sindrome  do  pe  diabetico58),  que 
e  um  preditor  de  morte  por  infarto  do  miocardio  ou  arritmia. 
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Figura  30-12  Associagao  entre  as  manifestagoes  da  SPD  nos  pacientes 
diabeticos  tipo  1  e  tipo  2  classificadas  de  acordo  com  o  estagio  da  DRC. 

Apenas  pacientes  com  albuminuria  foram  incluidos.  Todos  os  pacientes  com  doenga 
renal  cronica  (DRC)  foram  considerados.  A  incidencia  da  sindrome  do  pe  diabetico 
(SPD)  aumenta  com  os  estagios  mais  avangados  da  DRC.  (Da  referenda  58.) 
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Figura  30-13  Impacto  da  microalbuminuria  e  da  macroalbuminuria  na 
mortalidade.  0  impacto  da  microalbuminuria  e  da  macroalbuminuria  na  mortalidade 
foi  avaliado  prospectivamente  em  328  pacientes  caucasianos  com  diabetes  melito 
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(DM)  nao  insulinodependentes  observados  por  5  anos.  A  microalbuminuria  e  a 
macroalbuminuria  levaram  a  aumento  significativo  da  mortalidade  geral,  comparado 
com  os  pacientes  que  permaneceram  normoalbuminuricos.  (Da  referenda  56.) 


PATOLOGIA  RENAL 

Apos  o  surgimento  do  diabetes,  o  peso  renal  aumenta  uma  media  de  15%.  O 
tamanho  renal  permanece  aumentado  ate  a  nefropatia  estar  estabelecida.  A 
maioria  dos  pacientes  com  diabetes  tipo  1  tern  aumento  no  volume  do 
glomerulo  e  do  lumen  do  capilar  glomerular.  Embora  os  glomerulos 
isquemicos  atroficos  estejam  presentes,  alguns  dos  glomerulos  nao 
funcionantes  sao  preenchidos  por  um  material,  que  e  detectado  pela 
colorapao  com  acido  periodico-Schiff  (PAS),  preservando,  assim,  as  suas 
dimensoes  aumentadas.  Essas  alterapoes  sao  acompanhadas  pela  hipertrofia 
do  intersticio.59 

Nos  pacientes  diabeticos  com  mais  de  10  anos  de  doenpa,  com  ou  sem 
nefropatia,  o  espessamento  da  MBG,  em  ate  tres  vezes  a  faixa  normal  de  270  a 
359  nm,  esta  presente  na  maioria  (Fig.  30-15).  Na  ND  avanpada,  existe  uma 
correlapao  entre  a  espessura  da  MBG  e  o  volume  mesangial  fracionado,  e  a 
taxa  de  excrepao  de  albumina  urinaria. 
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Figura  30-14  Sobrevida  livre  de  evento  para  morbidade  e  mortalidade 
cardiovasculares  (CV)  apos  rastreio  no  seguimento  do  estudo  PREVEND.  Os 

individuos  estao  estratificados  de  acordo  com  a  presenqa  de  alta  ou  baixa  excregao 
urinaria  de  albumina  (EUA).  EUA  alta  e  baixa  sao  definidas  tanto  pela  medida  da  EUA 


na  fase  inicial  do  rastreio  (linhas  laranja  e  violeta)  aproximadamente  4,2  anos  antes  do 
rastreio  no  seguimento,  quanto  pela  medida  repetida  da  EUA  no  momento  do 
rastreio  no  seguimento  (linhas  azuis  e  verdes).  A  fim  de  permitir  a  comparaqao,  as 
curvas  de  sobrevida  para  os  6.800  individuos  com  as  medidas  da  EUA  basais  e  no 
seguimento  estao  mostradas  no  mesmo  grafico.  EUA  alta  (linhas  tracejadas)  e 
definida  como  EUA  >  16,2  mg/24  h,  o  percentil  75  da  EUA  utilizando  a  medida  da 
EUA  na  fase  inicial  do  rastreio.  (Da  referenda  57.) 

As  lesoes  nodulares  intercapilares  dos  glomerulos,  na  ND  avanpada,  foram 
descritas  em  1936  por  Kimmelstiel  e  Wilson  (Fig.  30-16,  C).  Os  nodulos  estao 
localizados  nas  regioes  centrais  dos  lobulos  perifericos  glomerulares  e  sao 
bem  demarcados,  eosinofilicos  e  PAS-positivo  (Fig.  30-16,  C  e  D).  Quando 
nao  sao  acelulares,  eles  contem  nucleos  picnoticos.  Sugere-se  que  os  nodulos 
resultam  de  dilatapoes  microaneurismaticas  dos  capilares  associados,  seguido 
de  mesangiolise  e  organizapao  laminar  dos  debris  mesangiais,  com  lise  do 
centro  do  lobulo.  Frequentemente,  as  celulas  espumosas  permanecem  ao 
redor  dos  nodulos.  Esses  achados  sao  patognomonicos  do  diabetes,  mas  sao 
relatados  em  apenas  10%  a  50%  das  biopsias,  tanto  de  pacientes  com  diabetes 
tipo  1  quanto  tipo  2.  Os  nodulos  tambem  sao  encontrados  na 
glomerulonefrite  membranoproliferativa  (GNMP),  (Cap.  21);  na  amiloidose  e 
na  doenpa  por  depositos  de  cadeia  leve  (Cap.  27)  e,  raramente,  na  ausencia  do 
diabetes  (Cap.  28);  as  colorapoes  especificas  e  os  achados  na 
imunofluorescencia,  respectivamente,  esclarecerao  o  diagnostico.  Quando 
nenhum  nodulo  e  identificado,  deve  ser  utilizada  colorapao  especifica  para 
excluir  a  amiloidose. 


Figura  30-15  Microscopia  eletronica  das  altera^oes  estruturais  na  nefropatia 
diabetica.  A,  As  membranas  basais  glomerulares  estao  difusamente  espessadas.  B,  A 
expansao  mesangial  invade  os  espagos  capilares  ( setas ). 


Figura  30-16  Microscopia  optica  das  alteragoes  estruturais  na  nefropatia 
diabetica  (ND).  A,  Glomerulo  normal.  B,  Lesao  glomerular  difusa:  expansao 
mesangial  difusa.  C,  Lesao  nodular  bem  como  expansao  mesangial:  existe  urn  tipico 
nodulo  de  Kimmelstiel-Wilson  no  topo  do  glomerulo  (seta).  (A,  B  e  C,  Reagao  com 
acido  periodico  de  Schiff).  D,  Lesao  nodular:  coloragao  de  metenamina  de  prata 
mostra  a  intensa  expansao  nodular  na  matriz  mesangial. 

A  lesao  glomerular  difusa  e  mais  frequente  que  a  lesao  nodular,  tendo  uma 
incidencia  de  mais  de  90%  nos  pacientes  com  diabetes  tipo  1  com  mais  de  10 
anos  de  doenpa,  e  uma  incidencia  de  25%  a  50%  nos  pacientes  com  diabetes 
tipo  2.  Essa  lesao  consiste  no  aumento  da  matriz  mesangial  que  envolve  as 
alpas  capilares  (Fig.  30-16,  B).  Ao  contrario  das  lesoes  nodulares,  que  tern 
pouco  significado  funcional,  o  grau  da  glomerulosclerose  difusa  correlaciona- 
se  com  a  manifestapao  clinica  de  piora  da  funpao  renal.  O  acumulo  de  matriz 
mesangial  e  a  caracteristica  mais  associada  a  progressao.60  Na  doenpa  mais 
grave,  o  espessamento  da  parede  capilar  e  a  expansao  mesangial  provocam  o 
estreitamento  do  capilar  (Fig.  30-15,  B)  e  a  hialinizapao,  associados  a  fibrose 
periglomerular. 

Os  podocitos  estao  envolvidos  precocemente  na  ND  do  diabetes  tipo  1  e 
tipo  2  (Fig.  30-17),  e  um  aumento  na  largura  do  processo  podocitario  ja  e 
observado  nos  pacientes  diabeticos  tipo  1  com  microalbuminuria.61,62  Os 
estudos  longitudinais  na  ND  demonstraram  uma  redupao  no  numero  dos 
podocitos  que  se  correlaciona  com  a  proteinuria.61  As  biopsias  renais 
realizadas  nos  indios  Pima,  com  diabetes  tipo  2,  evidenciaram  um 


alargamento  dos  processos  podocitarios  e  uma  redupao  concomitante  do 
numero  de  podocitos  por  glomerulo.63 


Rato  normal  Rato  diabeiico 


Figura  30-17  Eletromicrografia  da  superficie  externa  do  tufo  glomerular  de 
ratos  apos  a  remogao  da  capsula  de  Bowman  por  fratura  por  congelamento. 

Esquerda,.  Rim  de  rato  normal  com  o  corpo  celular  do  podocito;  os  processos 
primarios  e  os  pedicelos  terminals  que  repousam  na  membrana  basal  do  capilar 
glomerular  sao  facilmente  observados.  Direita, No  rim  de  rato  diabetico,  ficam 
aparentes  a  redugao  da  densidade  dos  pedicelos  e  o  desnudamento  da  membrana 
basal  do  capilar  glomerular. (Referenda  62.) 

As  lesoes  arteriolares  sao  proeminentes  no  diabetes.  Um  material  hialino 
substitui  progressivamente  toda  a  estrutura  da  parede  vascular  e  envolve 
tanto  os  vasos  aferentes,  quanto  os  eferentes,  que  e  especifico  do  diabetes. 

Uma  nova  classificagao  da  ND  foi  introduzida  em  2007.  Essa  classificagao 
considera  nao  somente  as  alteragoes  glomerulares  (Fig.  30-18),  mas  tambem 
tubulointersticiais  e  vasculares.64  A  imunofluorescencia  geralmente  e 
negativa,  mas  depositos  lineares  de  IgG  pode  ser  encontrados  ocasionalmente 
devido  ao  aprisionamento  passivo  na  MBG  (Fig.  30-19). 

O  infiltrado  leucocitario  tubulointersticial  e  frequentemente  encontrado  na 
ND.  A  fibrose  tubulointersticial  e  a  atrofia  tubular  sao  as  alteragoes 
histologicas  que  mais  se  correlacionam  com  o  declinio  progressive  da  TFG.  A 
fibrose  tubulointersticial  e  a  arteriosclerose  renal  sao  mais  prevalentes  no 
diabetes  tipo  2  que  no  tipo  1.  Na  verdade,  a  estrutura  renal  e  heterogenea  nos 
pacientes  diabeticos  tipo  2;  apenas  uma  parte  dos  pacientes  tern  a 
glomerulopatia  diabetica  tipica,  enquanto  uma  proporpao  maior  tern  mais 
lesoes  tubulointersticiais  e  vasculares  avanpadas  que  glomerulares,  ou  tern  a 


estrutura  renal  normal  ou  quase  normal.64  Alguns  pacientes  com  diabetes 
tipo  2  tern  um  aspecto  renal  mais  sugestivo  de  isquemia  glomerular  ou  de 
doen^a  tubulointersticial. 


Taxa  de  Excre^ao  Urinaria  de  Albumina 


TEUA 

Condicao 

24  h  (mg/dia) 

Noturna  (|jg/min) 

Normoalbuminuria 

<  30 

<  20 

Microalbuminuria 

30-300 

20-200 

Nefropatia  manifestada 

>  300 

>  200 

Tabela  30-1  Taxa  de  excre^ao  urinaria  de  albumina  (TEUA).  Valores  de  urina  de  24  horas  e  de  urina  noturna 
de  RAC  sao  diagnostics  de  microalbuminuria  e  nefropatia  diabetica  manifesta. 
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Figura  30-18  Classificagao  patologica  da  nefropatia  diabetica  (ND;  de  acordo 
com  Tervaert  et  at.)  Exemplos  representatives  das  lesoes  morfologicas  na  ND.  A, 
Glomerulo  mostrando  apenas  alteragoes  isquemicas  discretas,  com  divisao  da  capsula 
de  Bowman.  Nenhuma  alteragao  mesangial  e  evidente.  B,  Eletromicrografia  desse 
glomerulo:  a  largura  media  da  MBG  foi  671  nm  (media  a  partir  de  mais  de  55 
medigbes  aleatorias).  A  microscopia  eletronica  fornece  evidencia  para  classificar  a 
biopsia,  apenas  com  alteragoes  moderadas  a  microscopia  optica,  em  classe  I.  C  e  D, 
Glomerulos  classe  II,  com  expansao  mesangial  leve  e  moderada,  respectivamente.  Em 
C,  a  expansao  mesangial  nao  excede  a  area  media  de  urn  lumen  capilar  (lla), 
enquanto  em  D,  ela  excede  (lib).  E  e  F,  Uma  lesao  de  Kimmelstiel-Wilson  classe  III  e 
observada  em  F.  A  lesao  em  E  nao  e  uma  lesao  de  Kimmelstiel-Wilson  convincente; 
portanto,  com  base  nos  achados  nesse  glomerulo,  o  achado  e  consistente  com  a 
classe  lib.  Para  a  finalidade  da  classificagao,  pelo  menos  uma  lesao  de  Kimmelstiel- 
Wilson  convincente  (como  em  F)  deve  estar  presente.  H,  Sinais  da  ND  classe  IV 
consistem  em  hialinose  do  polo  vascular  glomerular  e  urn  remanescente  da  lesao  de 
Kimmelstiel-Wilson  no  lado  oposto  do  polo.  G,  Exemplo  de  glomeruloesclerose  que 
nao  revela  sua  causa  (mesmo  glomerulo  da  biopsia  em  H).  Para  a  finalidade  da 
classificagao,  os  sinais  de  ND  devem  estar  presentes  histopatologica  ou  clinicamente 
para  classificar  uma  biopsia  com  glomeruloesclerose  global  em  mais  de  50%  dos 
glomerulos  como  classe  IV.  (Da  referenda  64.) 


Figura  30-19  Imunofluorescencia  glomerular  para  IgG  na  nefropatia 
diabetica.  Imunofluorescencia  fracamente  positiva  na  membrana  basal  glomerular 
para  IgG  resultando  em  aprisionamento  passivo  de  IgG  na  MBG  expandida.  ( Cortesia 
do  Prof.  Peter  Furness,  Leicester,  RU.) 


DIAGNOSTICO  E  DIAGNOSTICO  DIFERENCIAL 


O  diagnostico  da  ND  e  baseado  na  detecpao  de  proteinuria.  Alem  disso,  a 
maioria  dos  pacientes  tambem  tern  hipertensao  arterial  e  retinopatia.  Os 
principal  procedimentos  para  o  diagnostico  no  paciente  com  suspeita  de  ND 
sao: 

•Mensurapao  da  albumina  ou  proteina  urinaria 

•Mensurapao  da  concentrapao  serica  de  creatinina  e  estimativa  da  TFG 
•Medipao  da  pressao  arterial 
•Exame  oftalmologico 


Varla^ao  Orcadians  da  Ex  era  9^0  do  Albumina  Urinaria  (EAU) 


1.000 


Figura  30-20  Variagao  circadiana  da  excregao  da  albumina  urinaria  (EAU).  A 

EAU  e  menor  em  condiqoes  de  repouso  a  noite  que  durante  as  atividades  diarias.  A 
relaqao  entre  a  EAU  avaliada  em  2  dias  diferentes  com  intervalo  de  1  semana  em 
pacientes  com  diabetes  tipo  1  (circulos  abertos)  e  hipertensao  primaria  (circulos 
fechados).  Ha  uma  variaqao  individual  substancial  diaria  na  excreqao  de  albumina  e 
tambem  entre  as  coletas  diurnas  e  noturnas.  (Da  referenda  66). 


Mensura^ao  da  Albuminuria  ou  da  Proteinuria 

A  microalbuminuria  e  arbitrariamente  definida  como  a  excregao  de  30  a  300 
mg/24  h  de  albumina,  em  pelo  menos  duas  das  tres  amostras  consecutivas  de 
urina  esteril  (Tabela  30-1).  Existe  variapao  diaria  individual  na  excrepao  de 
albumina  (coeficiente  de  variapao,  30%  a  50%)  e  tambem  entre  as  coletas  no 
periodo  diurno  e  noturno  (Fig.  30-20).  Mesmo  no  limite  superior  da 
albuminuria  normal,  o  risco  de  progressao  e  de  eventos  CV  e  elevado.  Na 


concentra<;ao  de  30  a  300  mg/24  h,  a  albumina  normalmente  nao  e  detectada 
por  testes  nao  especificos  para  proteina  (p.  ex.,  rea<;ao  de  biureto).  Entretanto, 
a  albumina  pode  ser  detectada  atraves  da  utiliza<;ao  de  tecnicas  especificas, 
tais  como  a  fita  reagente  (dipstick),  o  ensaio  de  imunoadsor<;ao  ligado  a 
enzima,  a  nefelometria  e  o  radioimunoensaio.  Em  vez  de  realizar  coletas  de 
urina  de  24  horas,  que  muitas  vezes  sao  dificeis  de  serem  obtidas,  a 
concentrate*  de  albumina  pode  ser  determinada  atraves  de  amostra  urinaria 
isolada,  preferencialmente  a  primeira  urina  da  manha.  O  valor  normal  e  <  20 
meg/min  ou  <  20  mcg/mL. 

A  detec<;ao  de  albumina  na  urina  e  um  indicador  especifico  da  ND  somente 
se  forem  excluidos  os  fatores  de  confusao,  tais  como  febre,  exercicio  fisico, 
infec<;ao  urinaria,  doen<;a  renal  nao  diabetica,  hematuria  por  outras  causas, 
insuficiencia  cardiaca,  hipertensao  nao  controlada  e  hiperglicemia  nao 
controlada.65,66 

A  principal  vantagem  no  rastreio  precoce  da  microalbuminuria  no  diabetes 
e  que  ela  e  um  fator  preditor  de  risco  elevado  renal  e  CV  e,  assim,  permite  a 
interven<;ao  direcionada.  A  American  Diabetes  Association 
(www.diabetes.org)  e  outras  sociedades  recomendam  a  triagem  anual  de 
todos  os  pacientes  diabeticos. 

Por  definite*  existe  ND  clinica  evidente  (macroalbuminuria)  se  a  taxa  de 
excrete  de  albumina  for  superior  a  300  mg/dia.  Nesse  ponto,  as  outras 
proteinas  sericas  tambem  sao  excretadas  na  urina  (proteinuria  nao  seletiva). 

Embora  existam  algumas  diretrizes  sobre  a  frequencia  em  que  a  mensura<;ao 
da  albuminuria  ou  proteinuria  devam  ser  realizadas  apos  o  diagnostico  da 
ND,  provavelmente  seja  util  repetir  anualmente  a  mensura<;ao  atraves  da 
rela<;ao  albumina- creatinina  ou  da  rela<;ao  proteina-creatinina,  para 
determinar  se  esta  ocorrendo  progressao  da  doen<;a.66 


Outros  Diagrrtsttcos  Pato46glcos  AI6m  da  Metro  pa  tia  Dlabdtica 
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Figura  30-21  Outros  diagnostics  patologicos  alem  da  nefropatia  diabetica 
sao  encontrados  em  mais  da  metade  dos  pacientes  portadores  de  diabetes 
tipo  2  e  proteinuria.  Um  total  de  233  pacientes  foi  estudado;  53,2%  (124 
pacientes)  tinham  o  diagnostic  de  doenga  renal  nao  diabetica;  GESF, 
glomeruloesclerose  segmentar  e  focal;  Nig  A,  nefropatia  por  IgA;  DLM,  doenga  por 
lesoes  minimas;  Mes,  glomerulonefrite  mesangial  por  imunocomplexo;  NM, 
nefropatia  membranosa;  Pauci,  glomerulonefrite  pauci-imune  ANCA  positivo;  LES, 
lupus  eritematoso  sistemico.  (Da  referenda  68.) 


Mensuragao  da  Pressao  Arterial 

Ao  medir  a  pressao  arterial  em  um  paciente  diabetico,  as  seguintes  questoes 
devem  ser  levadas  em  conta: 

•Em  pacientes  obesos  com  diabetes  tipo  2,  o  tamanho  da  bragadeira  deve 
ser  adaptado  a  circunferencia  do  brago.  Quando  esta  for  superior  a  32  cm, 
estao  indicadas  as  bragadeiras  com  largura  de  18  cm. 

•Os  pacientes  com  neuropatia  autonomica  grave  tendem  a  desenvolver 
hipotensao  ortostatica,  definida  pela  redugao  superior  a  20  mmHg  da 
pressao  arterial  sistolica,  na  posigao  vertical.  E  aconselhavel  medir  a  PA 
depois  de  permanecer  na  posigao  vertical  por  um  periodo  definido  (p.  ex., 
30  minutos).  No  entanto,  essa  abordagem  pode  nao  ser  sempre  viavel  em 
um  ambiente  de  cuidados  primarios. 

•O  perfil  circadiano  da  PA  tende  a  sofrer  alter agoes  precocemente,  e  ate 
mesmo  um  aumento  paradoxal  da  PA  noturna  pode  ocorrer.  No  paciente 
diabetico  com  nefropatia,  foi  demonstrado  que  o  aumento  na  PA  noturna 
esta  associado,  independentemente,  a  uma  mortalidade  20  vezes  maior  e  a 
um  maior  risco  de  insuficiencia  renal.  A  mensuragao  ambulatorial 


ocasional  da  PA  e  util  para  avaliar  a  eficacia  do  tratamento  anti- 
hipertensivo. 

•Nos  pacientes  diabeticos  com  esclerose  ou  calcifica^ao  da  arteria  braquial  e 
radial,  a  pseudo-hipertensao,  ou  a  “hipertensao  do  avental  branco”,  podem 
ocasionalmente  ocorrer,  levando  a  redu<;ao  inadvertida  da  PA,  apesar  da 
normotensao  estabelecida  por  medidas  intra-arterial  da  PA.  Essa  condi^ao 
deve  ser  suspeitada  se  for  encontrada  uma  discrepancia  entre  a  lesao 
moderada  em  orgaos-alvo  (p.  ex.,  hipertrofia  ventricular  esquerda)  e  os 
valores  muito  elevados  da  PA.  Esses  pacientes  tendem  a  desenvolver 
hipotensao  acentuada,  mesmo  com  terapia  anti-hipertensiva  relativamente 
moderada. 


Mensuragao  da  Creatinina  Serica  e  Estimativa  da  Taxa 
de  Filtra^ao  Glomerular 

Na  pratica  clinica,  a  concentra<;ao  serica  da  creatinina  e  frequentemente 
utilizada  para  avaliar  a  fun^ao  renal,  porem  ela  pode  ser  grosseiramente 
imprecisa  nos  pacientes  emagrecidos,  em  quern  a  massa  muscular  e  baixa. 
Esse  problema  e  particularmente  frequente  em  pacientes  idosos  do  sexo 
feminino  com  diabetes  tipo  2.  Portanto,  as  diretrizes  do  Kidney  Disease 
Outcome  Quality  Initiative  (KDOQI)  recomendam  que  a  TFG  seja  estimada 
de  acordo  com  a  formula  do  estudo  Modification  of  Diet  in  Renal  Disease 
(MDRD)  (Cap.  3). 

Diagnostico  Diferencial 

Embora  a  hematuria  seja  considerada  uma  das  caracteristicas  atipicas 
indicando  a  presen<;a  de  doen^a  renal  nao  diabetica  em  pacientes  diabeticos,  o 
significado  clinico  da  hematuria  na  evolu^ao  da  ND  sugere  que  ela  pode  ser 
um  sinal  da  ND.  Alem  disso,  um  estudo  identificou  que  os  pacientes  com 
hematuria  e  ND  definida  histologicamente  tinham  pior  fun^ao  renal  quando 
comparado  aos  pacientes  com  ND  sem  hematuria.67  A  prevalencia  da 
sindrome  nefrotica  e  da  retinopatia  foi  significativamente  maior  nos  pacientes 
com  hematuria  que  nos  pacientes  sem  hematuria,  com  glomerulosclerose 
diabetica. 


Por  outro  lado,  a  doen^a  renal  nao  diabetica  pode  ser  encontrada  em 
pacientes  com  diabetes  tipo  2.  Pacientes  diabeticos  jovens,  a  dura<;ao  curta  da 
doen^a  e  a  proteinuria  na  ausencia  da  retinopatia  sao  caracteristicas  que 
sugerem  a  doen^a  renal  nao  diabetica.68  A  nefropatia  membranosa,  a  GESF,  a 
nefrite  intersticial  aguda,  a  GN  pos-infecciosa  e  a  nefropatia  por  IgA  ja  foram 
descritas  em  pacientes  diabeticos  tipo  2,  em  quern  a  ND  era  a  suspeita  clinica 
inicial  (Fig.  30-21). 


Indicates  para  Biopsia  Renal 

Outras  investigates,  incluindo  a  biopsia  renal,  devem  ser  consideradas  nas 
seguintes  situates  clinicas  (Fig.  30-22.): 

•Se  a  retinopatia  nao  estiver  presente  no  paciente  diabetico  tipo  1  com 
proteinuria  ou  insuficiencia  renal  moderada  (a  ausencia  da  retinopatia  nao 
exclui  a  ND  nos  pacientes  diabeticos  tipo  2). 

•Se  o  inicio  da  proteinuria  for  subito  e  rapido,  particularmente  no  diabetes 
tipo  1,  e  se  a  dura<;ao  do  diabetes  tipo  1  for  menor  que  5  anos. 
Alternativamente,  se  a  evolu<;ao  for  atipica,  por  exemplo,  sem  a  transi^ao 
atraves  das  fases  habituais,  em  particular  o  desenvolvimento  da  sindrome 
nefrotica,  sem  a  microalbuminuria  previa. 

•Se  a  hematuria  macroscopica  estiver  presente  ou  o  sedimento  urinario  for 
ativo,  com  a  presen^a  de  acantocitos  e  cilindros  hematicos,  que  sugere  GN; 
o  sedimento  urinario  na  ND  tipicamente  e  inocente,  a  nao  ser  pela 
presen^a  ocasional  de  alguns  eritrocitos. 

•Se  o  declinio  da  fun  to  renal  for  rapido,  ou  se  a  disfun^ao  renal  ocorrer  na 
ausencia  de  proteinuria  significativa  (primeiramente,  a  doen^a 
renovascular  deve  ser  excluida),  (Fig.  30-23). 

Se  a  ultrassonografia  renal  evidenciar  rins  de  tamanho  pequeno  ou  de 
tamanhos  diferentes,  e  prudente  nao  realizar  a  biopsia  renal.  Geralmente,  esta 
e  indicada  apenas  em  uma  pequena  minoria  dos  pacientes  diabeticos. 


Abordagem  do  Paciente  Diabetico  com  Insuficiencia 
Renal 


Ao  abordar  um  paciente  diabetico  com  DRC,  o  nefrologista  deve  seguir  as 
seguintes  orientates: 

•Avaliar  a  causa  da  DRC  (insuficiencia  renal  aguda  vs.  cronica;  ND  vs. 
outras  causas  de  lesao  renal). 

•Avaliar  a  proteinuria  e  a  taxa  de  progressao. 

•Investigar  evidencias  das  complicates  micro vasculares  e  macro vasculares 
extrarrenais  tipicas  do  diabetes. 

A  maioria  dos  pacientes  diabeticos  com  proteinuria  grave  ou  insuficiencia 
renal  tern  a  ND.  A  isquemia  renal  (estenose  aterosclerotica  da  arteria  renal  ou 
embolia  por  colesterol)  e  comum  nos  pacientes  diabeticos,  e  uma  proporpao 
substancial  de  pacientes  diabeticos  tipo  2  tern  rins  de  tamanho  pequeno  e 
TFG  reduzida,  sem  albuminuria,  possivelmente  relacionados  com  doenpa 
macrovascular. 

A  infecto  do  trato  urinario  e  mais  grave  no  paciente  diabetico  que  no 
paciente  nao  diabetico.  A  necrose  purulenta  da  papila  e  a  formapao 
intrarrenal  de  abscessos  sao  raras  atualmente. 


Avaliagio  Clfnica  da  Nefropatia  Dlabdtica 
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Figura  30-22  Avaliapao  clinica  da  doenpa  renal  diabetica.  ANCA,  anticorpo 
anticitoplasma  de  neutrofilo. 


Figura  30-23  Glomerulonefrite  sobreposta  a  nefropatia  diabetica  (ND).  Um 

glomerulo  demonstrando  um  crescente  celular  com  ruptura  da  capsula  de  Bowman 
sobreposta  na  ND  nodular.  0  paciente,  sabidamente  com  ND,  apresentando  rapida 
deterioragao  da  fungao  normal  e  cilindros  hematicos  na  urina. 

Os  pacientes  diabeticos  com  nefropatia  sao  particularmente  propensos  ao 
desenvolvimento  de  LRA  apos  a  administragao  de  anti-inflamatorios  nao 
esteroides  (AINEs)  ou  contrastes  radiologicos,  ou  apos  eventos  CV  ou  sepse. 
As  medidas  preventivas  para  a  LRA  sao  discutidas  no  Capitulo  73.  A  LRA 
sobreposta  na  ND  preexistente  tem  um  prognostico  renal  ruim. 
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C  APITULO  31 


Preven^ao  e  Tratamento  da 
Nefropatia  Diabetica 

Li-Li  Tong  e  Sharon  Adler 


Em  pacientes  diabeticos,  o  desenvolvimento  da  nefropatia  diabetica  (ND) 
significa  a  presen^a  de  uma  sindrome  microvascular  generalizada  que 
frequentemente  e  acompanhada  de  doen^a  macrovascular  (Cap.  30). 
Classicamente,  a  evolu^ao  da  ND  contempla  varios  estagios  clinicos  com  base 
nos  valores  da  excre^ao  de  albumina  urinaria  (EAU):  normoalbuminuria, 
microalbuminuria  e  macroalbuminuria  ou  nefropatia  estabelecida.  Em  uma 
propor^ao  significativa  de  pacientes  com  diabetes  tipo  1  e  tipo  2,  ocorre  a 
regressao  espontanea  da  microalbuminuria  a  normoalbuminuria.  Sem 
tratamento,  no  entanto,  os  pacientes  com  microalbuminuria  persistente  estao 
sob  alto  risco  de  progressao  para  a  nefropatia  declarada. 

Existe  consenso  de  que  o  nivel  de  EAU  tern  importancia  preditiva  tanto 
para  desfecho  renal  quanto  para  morbidade  e  mortalidade  cardiovascular 
(CV)  e  influencia  a  escolha  da  interven^ao  terapeutica.  Em  pacientes  com  ND 
estabelecida,  a  meta  ideal  do  tratamento  e  a  regressao  a  normoalbuminuria  e 
a  preserva<;ao  da  fun<;ao  renal,  apesar  de  dificil  de  ser  alcan<;ada.  O  controle 
rigoroso  da  pressao  arterial  (PA)  e  o  controle  glicemico  sao  essenciais  no 
curso  inicial  da  doen^a.  Modifica<;oes  profundas  no  estilo  de  vida  e  a  redu<;ao 
dos  lipidios,  incluindo  dietas  com  menos  proteina  e  menos  sodio,  atividade 
fisica,  perda  de  peso  e  suspensao  do  tabagismo  sao  beneficos  e  influenciam  a 
melhora  dos  desfechos  renal  e  CV.  A  maioria  dos  pacientes  com  nefropatia 
diabetica  em  estagio  avan^ado,  porem,  e  propensa  a  progredir 


inexoravelmente  para  doenga  renal  cronica  terminal  (DRCT),  embora  o 
tratamento  possa  retardar  essa  progressao. 

Este  capltulo  revisa  as  estrategias  preventivas  e  terapeuticas  atuais  que 
promovem  a  renoprotepao  e  a  cardioprotepao  em  pacientes  diabeticos  (Fig. 
31-1).  Em  geral,  os  principios  do  tratamento  para  a  ND  estabelecida  sao 
semelhantes  aqueles  adotados  para  a  prevenpao  da  ND,  embora  estrategias 
multiplas  intensivas  possam  ser  necessarias  para  o  tratamento.  Considerapoes 
especiais  sao  feitas  no  tratamento  do  paciente  diabetico  com  doenpa  renal 
cronica  terminal  (DRCT),  (Cap.  32).  Muitas  questoes  terapeuticas  discutidas 
aqui  nao  sao  especificas  para  a  ND  e,  portanto,  tambem  sao  relevantes  para 
DRCT  em  geral  (Cap.  80). 


Figura  31-1  Algoritmo  para  o  tratamento  da  nefropatia  diabetica.  Ao 

considerar  o  tratamento  de  pacientes  com  diabetes  e  doenqa  renal  cronica  (DRC), 
torna-se  necessaria  uma  visao  global,  incluindo  a  terapia  que  retarda  a  progressao  da 
doenqa  renal,  assim  como  a  terapia  para  minimizar  o  risco  cardiovascular  e  tratar  as 
outras  principals  complicaqoes  diabeticas,  como  doenqa  arterial  coronariana,  doenqa 
vascular  periferica,  retinopatia,  neuropatia,  gastroparesia  e  dislipidemia.  Hb, 


hemoglobina;  EAU,  excregao  de  albumina  na  urina;  HAS,  hipertensao;  SRA,  sistema 
renina-angiotensina;  ECA,  enzima  conversora  da  angiotensina;  BRA,  bloqueador  do 
receptor  da  angiotensina;  PA,  pressao  arterial;  TFG,  taxa  de  filtragao  glomerular;  CV, 
cardiovascular;  LDL,  lipoproteinas  de  baixa  densidade;  DCV,  doenga  cardiovascular; 
IMC,  indice  de  massa  corporal. 

PREVENgAO  DA  NEFROPATIA  DIABETICA 

A  prevengao  e  a  detecgao  precoce  da  ND  melhoram  o  desfecho  do  paciente. 
Medidas  gerais  para  a  prevengao  da  ND  incluem  o  controle  glicemico  e  o 
controle  rigoroso  da  PA.  Visto  que  o  diabetes  e  associado  ao  aumento  do 
risco  de  morbidade  e  mortalidade  CV,  o  tratamento  da  dislipidemia  bem 
como  a  dieta  e  as  modificagoes  no  estilo  de  vida  —  incluindo  atividade  fisica, 
redugao  do  peso  e  suspensao  de  tabagismo  —  podem  reduzir  os  riscos 
cardiovasculares  significativamente. 


Controle  Glicemico 

Em  pacientes  diabeticos  tipo  1,  o  controle  glicemico  rigoroso  diminui  o  risco 
de  microalbuminuria  e  de  redugao  da  taxa  de  filtragao  glomerular  (TFG). 

O  estudo  The  Diabetes  Control  and  Complications  Trial  (DCCT)  comparou 
os  efeitos  do  controle  glicemico  intensivo  com  o  tratamento  convencional  no 
desenvolvimento  e  progressao  das  complicagoes  a  longo  prazo  do  diabetes 
tipo  1  (Fig.  31-2).  Durante  um  periodo  de  9  anos,  os  pacientes  que  receberam 
a  terapia  intensiva  (hemoglobina  Alc  media  7%)  apresentaram  35%  a  45% 
menos  risco  de  desenvolvimento  de  microalbuminuria  em  comparagao  com  o 
grupo  controle  (HbAlc  media  9%).1  Mais  recentemente,  os  dados  do  DCCT  e 

do  estudo  Epidemiology  of  Diabetes  Interventions  and  Complications 
(EDIC)  demonstraram  que  o  risco  de  comprometimento  da  TFG  a  longo 
prazo  foi  50%  menor  em  pacientes  tratados  por  6,5  anos  em  media  com  o 
controle  glicemico  intensivo  do  DCCT  comparado  ao  daqueles  tratados  com 
a  terapia  convencional.  Esse  efeito  nao  foi  evidente  ate  mais  de  10  anos  apos  a 
distribuigao  aleatoria,  acima  do  periodo  da  intervengao  terapeutica  do 
DCCT.2  Alem  disso,  o  retorno  da  euglicemia  com  o  transplante  de  pancreas 
impede  a  recorrencia  da  ND  em  enxertos  renais  de  pacientes  diabeticos  tipo 
l.3 
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Figura  31-2  Redugao  do  risco  de  microalbuminuria  com  terapia  de  insulina 
intensiva  versus  convencional.  0  controle  glicemico  intensivo  associou-se  a 
diminuiqao  do  risco  de  desenvolvimento  subsequente  de  microalbuminuria  em 
pacientes  com  diabetes  tipo  1 .  (Modificado  a  partirda  referenda  1.) 

Para  os  pacientes  diabeticos  tipo  2,  varios  grandes  estudos  tern  demonstrado 
menor  risco  de  nefropatia  com  o  controle  glicemico  mais  rigoroso.  Em  um 
projeto  de  estudo  similar  ao  DCCT,  o  estudo  Kumamoto  observou  uma 
redupao  de  60%  na  microalbuminuria  em  pacientes  diabeticos  tipo  2 
relativamente  jovens,  nao  obesos,  que  receberam  tratamento  glicemico 
intensivo  (HbAlc  7,1%)  em  comparapao  com  o  tratamento  convencional 
(HbAlc  9, 4%). 4  No  estudo  United  Kingdom  Prospective  Diabetes  Study 

(UKPDS),  os  pacientes  recem-diagnosticados  com  diabetes  tipo  2  foram 
aleatoriamente  distribuidos  para  o  tratamento  intensivo  (HbAlc  7,0%)  com 
uma  sulfonilureia  ou  insulina,  ou  para  o  tratamento  convencional  (HbAlc 

7,9%)  somente  com  dieta.  Apos  9  anos  de  terapia  intensiva,  a  redupao  do 
risco  relativo  para  o  aparecimento  de  microalbuminuria  foi  de  24%. 5  Apos  o 
termino  do  estudo,  observaram-se  os  pacientes  por  mais  10  anos.  As 
diferenpas  nos  niveis  de  HbAlc  entre  os  grupos  se  perderam  ao  longo  do 
periodo  de  1  ano,  mas  o  risco  24%  menor  de  doenpa  microvascular  e  infarto 
do  miocardio  (-  15%)  persistiram.  A  mortalidade  (-  13%)  por  todas  as  causas 
tambem  se  reduziu.  Os  investigadores  do  DCCT/EDIC  descrevem  este 
fenomeno  (da  persistencia  dos  efeitos  beneficos  relacionados  com 
complicagoes  diabeticas  apos  um  periodo  de  melhora  do  controle  glicemico, 
mesmo  quando  seguido  de  um  retorno  ao  controle  metabolico  menos 
intensivo)  como  a  “memoria  metabolica”  e  os  investigadores  do  UKPDS 
como  efeito  legado.  Essa  observagao  reafirma  a  importancia  do  controle 
glicemico  precoce  antes  do  desenvolvimento  das  complicagoes. 
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Tres  grandes  estudos  recentes  testando  se  o  controle  glicemico  reduzia  a 
doen^a  cardiovascular  (DCV)  em  pacientes  diabeticos  tipo  2  refinaram  a 
nossa  abordagem  para  estabelecer  as  metas  glicemicas.  O  estudo  The  Action 
in  Diabetes  and  Vascular  Disease,  Perindopril  and  Indapamide  Con-  trolled 
Evaluation  (ADVANCE)  mostrou  que  o  controle  glicemico  intensivo  (HbAlc 
6,5%  vs.  7,3%)  levou  a  uma  redu<;ao  relativa  de  10%  nos  desfechos 
combinados  de  eventos  macrovasculares  e  microvasculares,  principalmente 
pela  redu<;ao  relativa  de  21%  na  nefropatia.6  No  entanto,  no  estudo  Action  to 
Control  Cardiovascular  Risk  in  Diabetes  (ACCORD),  o  controle  glicemico 
muito  rigoroso  (redu^ao  da  HbAlc  para  mediana  de  6,4%  vs.  7,5%  com  o 

controle  convencional)  associou-se  a  um  aumento  de  22%  na  mortalidade  por 
qualquer  causa  e  nao  reduziu  significativamente  os  eventos  CV  mais 
importantes.7  O  terceiro  maior  estudo  sobre  controle  glicemico  rigoroso  em 
diabeticos  tipo  2,  o  Veterans  Affairs  Diabetes  Trial  (VADT),  nao  encontrou 
nenhuma  redu<;ao  significativa  nas  mortes  ou  eventos  CV  durante  7,5  anos 
em  pacientes  de  alto  risco  tratados  de  forma  intensiva  com  o  controle 
glicemico  (HbAlc  media  de  6,9%)  em  compara<;ao  com  a  terapia  padrao 
(HbAlc  media  de  8, 4%). 8 

E  evidente  que  o  controle  glicemico  nos  pacientes  diabeticos  tipo  2  deve  ser 
individualizado  e  deve  levar  em  considerate  a  idade  do  paciente,  a  dura<;ao 
do  diabetes,  a  presen<;a  de  DCV,  a  presen<;a  de  DRC  e  os  riscos  e 
complicates  microvasculares,  bem  como  o  controle  glicemico  previo  e  a 
suscetibilidade  de  hipoglicemia.  Em  pacientes  mais  j ovens  com  diabetes 
recentemente  diagnosticada  e  sem  eventos  cardiovasculares  previos,  o 
controle  glicemico  rigoroso  pode  reduzir  o  risco  de  nefropatia  e  outras 
complicates  microvasculares.  Em  pacientes  com  diabetes  de  longa  dura<;ao  e 
DCV  conhecida,  os  dados  nao  demonstram  que  o  controle  glicemico  com 
HbAlc  inferior  a  7%  reduza  o  risco  de  novos  eventos  cardiovasculares  ou  a 
mortalidade.  As  diretrizes  do  The  National  Kidney  Foundation’s  Kidney 
Disease  Outcomes  Quality  Initiative  (KDOQI)  recomendam  redu<;ao  dos 
niveis  de  HbAlc  para  7,0%  tanto  para  os  pacientes  diabeticos  tipo  1  quanto 

tipo  2. 9  Com  qualquer  alvo  glicemico  menor,  os  eventuais  efeitos 
renoprotetores  do  controle  glicemico  rigoroso  devem  ser  contrabalan<;ados 
pela  possibilidade  de  episodios  hipoglicemicos  mais  frequentes. 


Controle  da  Pressao  Arterial 

Em  pacientes  com  diabetes  tipo  1,  a  microalbuminuria  geralmente  precede  a 
hipertensao.  Em  pacientes  com  diabetes  tipo  2,  no  entanto,  40%  sao 
hipertensos  antes  do  diagnostico.10  Tanto  nos  pacientes  diabeticos  tipo  1 
quanto  nos  tipo  2,  as  PA  mais  elevadas  associam-se  ao  aumento  na 
albuminuria  e  uma  progressao  mais  rapida  e  maior  risco  de  insuficiencia 
renal.11  O  tratamento  precoce  da  hipertensao  arterial  e  fundamental  para  a 
preven^ao  da  ND,  retinopatia  e  DCV.  Orientates  importantes  publicadas 
antes  do  estudo  Action  to  Control  Cardiovascular  Risk  in  Diabetes  Blood 
Pressure  (ACCORD  BP)  sugeriram  que  a  pressao  arterial-alvo  em  pacientes 
diabeticos  deve  ser  inferior  a  130/80  mmHg.12  Entretanto,  contestou-se  este 
alvo  de  PA  por  achados  do  estudo  ACCORD  BP.  Entre  os  pacientes 
diabeticos  com  alto  risco  cardiovascular  randomizados  para  o  alvo  de  PA 
sistolica  inferior  a  120  mmHg  ou  para  terapia  padrao  objetivando  menos  de 
140  mmHg,  nao  houve  nenhuma  diferen^a  nos  riscos  dos  principals  eventos 
CV.13  Uma  analise  transversal  de  pacientes  do  Swedish  National  Diabetes 
Registry  tambem  nao  conseguiu  demonstrar  uma  redu<;ao  na  mortalidade  em 
pacientes  com  PA  sistolica  abaixo  de  130  vs.  130-139  mmHg.14  As  diretrizes 
recentes  do  Kidney  Disease:  Improving  Global  Outcomes  (KDIGO)  para 
pacientes  diabeticos  com  DRC  recomenda  um  alvo  de  PA  de  140/90  mmHg 
ou  menos  para  todos  os  pacientes  diabeticos,  e  130/80  mmHg  ou  menos  para 
pacientes  com  excre<;ao  de  albumina  na  urina  superior  a  30  mg  em  24 
horas.15  Para  os  pacientes  diabeticos  com  alto  risco  de  acidente  vascular 
cerebral  (AVC,  derrame),  alvos  de  PA  sistolica  ainda  mais  baixos  podem 
proporcionar  maior  prote<;ao  contra  acidente  vascular  cerebral,  mas  devem-se 
considerar  os  potenciais  riscos  e  consequencias  dos  eventos  adversos  graves 
relacionados  com  a  terapia  anti-hipertensiva  com  esses  alvos  de  tratamento. 


O  Bloqueio  do  Sistema  Renina-Angiotensina  na 
Preven^ao 

O  papel  do  bloqueio  do  sistema  renina-angiotensina  (SRA)  nos  pacientes 
diabeticos  normotensos  e  normoalbuminuricos  na  preven^ao  primaria  da  ND 
nao  foi  provado  e  nao  pode  ser  recomendado  neste  momento.  A  maioria  dos 


pacientes  com  diabetes  nao  desenvolve  ND,  mesmo  apos  longos  periodos  de 
hiperglicemia  nao  controlada,  e  existem  riscos  com  o  uso  de  drogas 
bloqueadoras  do  SRA,  incluindo  o  seu  potencial  teratogenico  na  gesta<;ao.  Em 
uma  analise  post  hoc  de  tres  estudos  randomizados  controlados  (ECR) 
realizados  como  parte  dos  estudos  multicentricos  Diabetic  Retinopathy 
Candesartan  Trials  (DIRECT)  —  que  incluiu  diabeticos  tipo  1  normotensos  e 
normoalbuminuricos  e  diabeticos  tipo  2  normoalbuminuricos  com  ou  sem 
hipertensao  —  nao  se  observou  efeito  no  aparecimento  da  microalbuminuria 
com  o  BRA  candesartana.16  Um  estudo  recente  investigando  se  o  olmesartan 
impediria  a  microalbuminuria  em  pacientes  diabeticos  tipo  2  mostrou  que  a 
incidencia  de  microalbuminuria  foi  ligeiramente  reduzida  de  9,8%  para  8,2% 
no  bra<;o  olmesartana,  mas  essa  diferen<;a  desapareceu  apos  o  ajuste  para  a  PA 
menor  neste  grupo.  A  maior  taxa  de  eventos  cardiovasculares  fatais  com  este 
BRA  entre  os  pacientes  sabidamente  coronariopatas,  especialmente  aqueles 
com  PA  mais  baixa,  foi  uma  importante  preocupa^ao  do  estudo.17 

Em  pacientes  diabeticos  hipertensos,  um  inibidor  da  enzima  conversora  da 
angiotensina  (ECA)  ou  um  bloqueador  do  receptor  da  angiotensina  (BRA)  e 
eficaz  como  agente  anti-hipertensivo  de  primeira  linha.  O  estudo  Bergamo 
Nephrologic  Diabetes  Complications  Trial  (BENEDICT),  que  randomizou 
pacientes  diabeticos  tipo  2  normoalbuminuricos  hipertensos  para  receberem 
placebo,  verapamil,  trandolapril  ou  uma  combina^ao  de  verapamil  com 
trandolapril,  mostrou  menor  progressao  para  microalbuminuria  nos 
pacientes  que  receberam  o  trandolapril,  tanto  isoladamente  ou  com  o 
verapamil.18  O  verapamil  isolado  nao  foi  diferente  do  placebo.  Existem 
achados  semelhantes  em  estudos  menores  com  outros  inibidores  do  SRA, 
implicando  em  um  efeito  da  classed9  Serao  necessarios  estudos  de  longo 
prazo  para  demonstrar  os  efeitos  do  bloqueio  do  SRA  nos  desfechos 
clinicamente  relevantes  de  morte,  dialise  e  aumento  de  duas  vezes  na 
creatinina  serica  em  pacientes  normoalbuminuricos.  A  terapia  para  a 
preven<;ao  da  provavel  ND  sera  guiada  exclusivamente  por  estudos  utilizando 
albuminuria  como  um  substituto. 


O  Controle  da  Press&o  Arterial  Retards  a 
Progressed  da  Nefropatia  Diabetica  Tipo  1 
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Figura  31-3  O  controle  da  pressao  arterial  reduz  o  risco  de  progressao  na 
nefropatia  diabetica  tipo  1.  (Modificado  a  partirda  referenda  25.) 


Tratamento  da  Dislipidemia 

Existem  poucos  dados  clinicos  disponiveis  sobre  os  efeitos  da  redu<;ao  dos 
lipidios  isoladamente  na  preven^ao  da  ND.  No  estudo  Diabetes 
Atherosclerosis  Intervention  Study  (DAIS),  os  pacientes  diabeticos  tipo  2  em 
uso  de  fenofibrato  apresentaram  uma  taxa  de  progressao  significativamente 
menor  da  normoalbuminuria  para  microalbuminuria  em  3  anos  em 
compara^ao  com  o  grupo  placebo.20  As  diretrizes  da  pratica  clinica  anteriores 
enfatizavam  metas  especificas  de  tratamento  para  o  lipoproteina  de  baixa 
densidade  (LDL)  colesterol  abaixo  de  100  mg/dL  para  os  pacientes  diabeticos 
e  em  geral  abaixo  de  70  mg/dL  para  os  pacientes  diabeticos  com  DCV.  Essas 
metas,  no  entanto,  nao  se  mostraram  beneficas  em  nenhum  ensaio  clinico. 
Orientates  mais  recentes  da  American  College  of  Cardiology  e  da  American 
Heart  Association  estao  abandonando  os  alvos  de  tratamento  especificos  para 
o  LDL.21  A  atual  enfase  e  na  avalia^ao  global  do  risco  do  paciente  para  DCV  e 
na  utiliza^ao  da  dose  maxima  tolerada  de  estatina  para  preven^ao  primaria  e 
secundaria  de  DCV. 


Interven^des  Nao  Farmacologicas 

Para  todos  os  pacientes  diabeticos,  a  enfase  deve  ser  nas  modifica<;6es  do 
estilo  de  vida  para  reduzir  o  risco  de  nefropatia  diabetica  e  os  eventos  CV, 
incluindo  a  restri^ao  dietetica  de  sal  e  gordura  saturada,  redu<;ao  de  peso  e 
exercicio,  conforme  apropriado,  e  suspensao  do  tabagismo.  O  tabagismo  em 
particular  e  um  fator  de  risco  independente  para  o  desenvolvimento  de 


nefropatia  em  diabetes  tipo  2  e  associa-se  a  uma  perda  acelerada  da  fun^ao 
renal.22 


TRATAMENTO  DOS  PACIENTES  DIABETICOS  COM 
MICROALBUMINURIA  OU  NEFROPATIA  INSTALADA 

Para  os  pacientes  diabeticos  com  ND  incipiente  ou  estabelecida,  a  abordagem 
terapeutica  ideal  para  reduzir  a  taxa  de  progressao  da  nefropatia  e  para 
minimizar  o  risco  de  eventos  cardiovasculares  envolve  o  tratamento  intensivo 
da  hipertensao  com  enfase  no  bloqueador  do  SRA,  associado  ao  tratamento 
da  dislipidemia,  hiperglicemia  e  albuminuria,  assim  como  a  modifica<;ao  da 
dieta,  exercicio  e  elimina^ao  do  tabagismo.  Tal  terapia  multifatorial  no  estudo 
Steno  type  2,  em  diabeticos  tipo  2,  incluiu  o  controle  da  hiperglicemia  e  da 
hipertensao,  inibidor  da  ECA,  estatinas,  aspirina,  redu^ao  da  ingesta  de 
gorduras,  exercicios  leves  a  moderados  e  suspensao  do  tabagismo 23,24 
Demonstrou-se  apos  7,7  anos  redu<;ao  impressionante  no  risco  de  DCV, 
nefropatia,  retinopatia  e  polineuropatia  autonomica,  e  ate  mesmo  uma 
redu<;ao  tardia  da  mortalidade  foi  observada. 

Em  geral,  para  os  pacientes  com  ND  sao  necessarios  varios  agentes  anti- 
hipertensivos  (incluindo  agentes  bloqueadores  do  SRA)  para  alcan<;ar  a  meta 
da  PA,  insulinoterapia  intensiva  nos  diabeticos  tipo  1,  duas  ou  mais  drogas 
para  o  controle  glicemico  nos  diabeticos  tipo  2,  pelo  menos  um  agente 
hipolipemiante  e  uma  aspirina  ou  outros  agentes  antiplaquetarios  para 
prote<;ao  CV.  Um  obstaculo  para  alcan<;ar  a  aderencia  e  o  numero  de 
medicamentos  e  a  complexidade  desses  regimes.  Portanto,  o  tratamento  dos 
pacientes  com  ND  deve  ser  individualizado  e  deve-se  levar  em  considera<;ao  o 
custo,  os  efeitos  secundarios  e  a  conveniencia  do  regime  de  drogas.  E 
necessaria  a  monitoriza<;ao  regular  da  EAU  e  da  concentra^ao  de  creatinina 
serica,  para  avaliar  a  resposta  terapeutica  e  a  progressao  da  doen^a. 


Tratamento  Anti-hipertensivo 

Em  pacientes  diabeticos  tipo  1  e  tipo  2  com  nefropatia  estabelecida,  a 
hipertensao  e  quase  um  achado  universal  e  se  associa  a  expansao  de  volume  e 
sensibilidade  ao  sal.  A  ausencia  de  hipertensao  em  um  paciente  nao  tratado 


com  nefropatia  estabelecida  deve  levantar  a  suspeita  de  problemas  cardiacos 
subjacentes.  A  hipertensao  nao  controlada  se  associa  a  progressao  mais  rapida 
da  ND25  e  maior  risco  de  evento  CV  fatal  e  nao  fatal.26  Assim,  o  tratamento 
eficaz  da  hipertensao  arterial  sistemica  e  sem  duvida  a  estrategia  isolada  mais 
importante  no  tratamento  da  ND  estabelecida  (Fig.  31-3).  Alguns  sugeriram 
que  o  efeito  global  da  redu^ao  da  PA  pode  ser  mais  importante  que  o  tipo  de 
terapia  anti-hipertensiva  utilizada.27  As  terapias  anti-hipertensivas, 
independentemente  do  agente  utilizado,  reduzem  a  EAU,  retardam  a 
progressao  da  nefropatia  e  da  insuficiencia  renal  e  aumentam  a  sobrevida  nos 
pacientes  diabeticos  tipo  1  e  2  com  ND.28 

Ainda  permanece  incerto  o  limite  inferior  ideal  para  o  controle  da  pressao 
arterial  na  ND.  Em  uma  analise  secundaria  do  Irbesartan  Diabetic  Nephrop¬ 
athy  Trial  (IDNT),  a  redu<;ao  progressiva  da  PA  sistolica  para  120  mmHg 
associou-se  a  melhor  sobrevida  renal  e  do  paciente,  um  efeito  independente 
da  fun^ao  renal  inicial.29  No  entanto,  a  mortalidade  aumentou  com  a  pressao 
arterial  sistolica  abaixo  de  120  mmHg,  embora  uma  rela<;ao  de  causa  e  efeito 
nao  possa  ser  inferida  a  partir  dos  dados.  Do  ponto  de  vista  de  seguran^a,  a 
pressao  diastolica  tambem  e  importante.  A  PA  diastolica  baixa  e  mal  tolerada, 
e  a  incidencia  de  infarto  do  miocardio  e  de  mortalidade  aumentam  com 
valores  inferiores  a  70  mmHg,  pelo  menos  em  pacientes  com  doen^a  cardiaca 
coronariana,  provavelmente  porque  a  perfusao  coronariana  ocorre  apenas 
durante  a  diastole.  De  fato,  no  estudo  IDNT,  observou-se  aumento  da 
mortalidade  CV  tanto  com  a  pressao  sistolica  maior  quanto  com  a  pressao 
diastolica  menor.  O  recente  estudo  ACCORD  BP  nao  conseguiu  demonstrar 
redu<;ao  nos  eventos  cardiovasculares,  mas  encontrou  altas  taxas  de 
hipercalemia  e  disfun^ao  renal  quando  o  alvo  da  pressao  arterial  sistolica  era 
inferior  a  120  mmHg  em  compara<;ao  ao  alvo  menor  de  140  mmHgHg.13 
Assim,  dada  a  falta  de  evidencias  consistentes  do  beneficio  da  redu<;ao  da  PA 
sistolica  para  menos  de  130  versus  140  mmHg,  e  razoavel  que  o  alvo  de  PA 
seja  de  140/90  mmHg  ou  menos  para  todos  os  pacientes  diabeticos.  Essas 
recomenda<;6es  sao  consistentes  com  as  diretrizes  do  KDIGO  e  do  Eighth 
Joint  National  Committee  (JNC  VIII)  sobre  o  controle  da  PA  em  pacientes 
diabeticos.15 


O  Bloqueio  do  Sistema  Renina-Angiotensina  no 


Tratamento 

Em  pacientes  diabeticos  com  ND  estabelecida,  o  bloqueio  do  SRA  com 
inibidores  da  ECA  ou  BRA  confere  renoprote<;ao  preferencial  que  e 
independente  da  redu<;ao  da  PA.  Os  efeitos  renais  intraglomerulares 
hemodinamicos  e  nao  hemodinamicos  da  angiotensina  II  (Ang  II)  explicam 
melhor  a  renoprote<;ao  observada.  Apoiando  essa  hipotese,  as  evidencias 
baseadas  em  modelos  in  vitro  de  ND  mostram  efeitos  celulares  da  inibi<;ao  do 
SRA  que  sao  consistentes  com  o  beneflcio  independente  dos  efeitos  da  PA 
(Cap.  30). 

Muitos  estudos  demonstraram  o  efeito  benefico  dos  inibidores  da  ECA  e 
dos  BRAs  em  retardar  a  doen^a  renal  progressiva;  entretanto,  esses  estudos 
nao  diferenciaram  as  contributes  relativas  do  bloqueio  do  SRA  versus  o 
bloqueio  do  sistema  da  aldosterona.  O  sistema  renina-angiotensina- 
aldosterona  (SRAA)  representa  uma  cascata  hormonal  com  fun^oes  no 
controle  homeostatico  da  pressao  arterial,  perfusao  dos  tecidos  e  homeostase 
do  liquido  extracelular  (Cap.  7).  De  fato,  os  niveis  de  aldosterona  plasmatica 
estao  elevados  em  um  subconjunto  de  pacientes  apesar  da  terapia  com 
inibidor  da  ECA  e  BRA  (tambem  conhecido  como  escape  de 
aldosterona;  Cap.  82).  Em  estudos  que  definem  o  escape  da  aldosterona  como 
qualquer  aumento  do  nivel  de  aldosterona  basal  de  um  individuo  (i.e.,  antes 
da  terapia  com  inibidor  da  ECA  ou  BRA),  a  incidencia  varia  de  40%  durante 
10  meses  a  53%  durante  12  meses.30  Somados  aos  seus  efeitos  classicos  de 
promover  a  reten<;ao  de  sodio  e  aumentar  a  excre<;ao  de  potassio  e  magnesio, 
a  aldosterona  leva  a  inflama^ao  do  tecido  e  fibrose.31  Pequenos  estudos 
demonstraram  um  declinio  mais  rapido  na  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (TFG) 
em  pacientes  com  aumento  da  aldosterona  (mediana  de  5,0  mL/min/ano) 
comparando-se  a  pacientes  sem  esta  altera<;ao  (mediana  de  2,4  mL/min/ano). 
O  bloqueio  da  aldosterona,  independente  do  bloqueio  do  SRA,  reduz  a 
proteinuria  e  retarda  a  progressao  da  nefropatia.  Nao  temos  evidencias 
suficientes  que  suportem  o  rastreamento  generalizado  para  o  escape  na 
aldosterona.  No  entanto,  em  pacientes  selecionados,  o  bloqueio  adicional  da 
aldosterona  com  monitoriza<;ao  cuidadosa  dos  niveis  sericos  de  potassio  pode 
representar  uma  otima  terapia  para  os  pacientes  que  apresentam  escape  da 
aldosterona  durante  o  tratamento  com  um  inibidor  da  ECA  ou  um  BRA  e  que 
ja  nao  apresentam  os  efeitos  antiproteinuricos  maximos  com  esses  agentes. 


Pacientes  Diabeticos  Tipo  1 

Em  pacientes  diabeticos  tipo  1  com  microalbuminuria,  os  inibidores  da  ECA 
reduzem  o  risco  de  progressao  para  nefropatia.32,33  Em  uma  metanalise  de  12 
estudos  controlados  com  placebo  em  698  pacientes  normotensos  com 
diabetes  tipo  1  e  microalbuminuria  tratados  com  inibidores  da  ECA,  a 
maioria  por  mais  de  2  anos,  o  tratamento  se  associou  a  redu<;ao  de  60%  na 
progressao  para  macroalbuminuria  e  um  aumento  de  tres  vezes  na  regressao 
para  normoalbuminuria.34  As  mudan<;as  na  PA  nao  explicam  completamente 
o  efeito  antiproteinurico  dos  inibidores  da  ECA. 

Em  pacientes  com  macroalbuminuria  ou  nefropatia  estabelecida,  o  estudo 
Collaborative  Study  Group  demonstrou  que  o  captopril  reduziu  a 
albuminuria,  retar dou  o  declinio  da  TFG  e  o  inicio  da  insuficiencia  renal 
quando  comparado  ao  placebo.35  O  efeito  benefico  do  captopril  foi  maior  nos 
pacientes  com  menor  TFG  basal,  principalmente  porque  o  desfecho,  dobrar  o 
nivel  de  creatinina  serica  de  base,  foi  alcan<;ado  mais  rapidamente  nestes 
pacientes. 

Nao  existem  dados  suficientes  e  nem  grandes  ensaios  clinicos  de  longa 
dura<;ao  para  demonstrar  a  eficacia  dos  BRAs  na  ND  tipo  1.  Todavia,  baseado 
nas  propriedades  comuns  dos  inibidores  da  ECA  e  dos  BRAs  em  inibir  o 
SRA,  existem  razoes  para  acreditar  que  ambos  sao  eficazes  no  tratamento  da 
ND  tipo  1. 

Pacientes  Diabeticos  Tipo  2 

Em  pacientes  com  diabetes  tipo  2,  existem  mais  dados  disponiveis  dos  efeitos 
renoprotetores  dos  BRAs  em  compara<;ao  com  os  inibidores  da  ECA.  Na  fase 
de  microalbuminuria,  o  estudo  IRMA  2  demonstrou  que  o  BRA  irbesartan 
reduz  a  progressao  para  nefropatia  em  70%  em  pacientes  diabeticos  tipo  2 
hipertensos  durante  um  periodo  de  acompanhamento  de  2  anos.36  No  estudo 
MARVAL,  o  BRA  valsartan  (80  mg/dia)  levou  a  uma  maior  redu<;ao  na  EAU 
que  anlodipino  (44%  vs.  8%)  com  o  mesmo  grau  de  redu<;ao  da  PA,  sugerindo 
que  o  efeito  antiproteinurico  dos  BRAs  independe  da  pressao  arterial.37 

Nos  pacientes  diabeticos  tipo  2  com  macroalbuminuria  e  redu<;ao  da  TFG, 
grandes  ECRs  (IDNT  e  RENAAL)  demonstraram  que  os  BRAs  sao  eficazes  na 
redu^ao  da  proteinuria  e  diminuem  o  risco  relativo  de  alcan^ar  o  desfecho 
composto  de  morte,  dialise  e  duplica<;ao  do  nivel  de  creatinina  serica.38,39 


Contudo,  a  redu<;ao  do  risco  de  alcan<;ar  esses  desfechos  foi  de  apenas  18%  a 
20%  nestes  estudos  em  pacientes  com  diabetes  tipo  2  e  nefropatia,  em 
compara<;ao  com  a  redu<;ao  mais  robusta  do  risco  de  cerca  de  50%  em 
pacientes  com  diabetes  tipo  1  recebendo  captopril.  Os  BRAs  nao  reduziram  as 
mortes  CV  nestes  estudos,  e  sim  a  incidence  de  insuficiencia  cardiaca. 

Comparado  aos  BRAs,  os  dados  sobre  a  eficacia  dos  inibidores  da  ECA  em 
ND  tipo  2  sao  menos  consistentes,  em  grande  parte  porque  os  estudos  foram 
de  pequeno  tamanho  ou  o  acompanhamento  foi  por  curto  prazo.  No  entanto, 
alguns  estudos  demonstraram  que  o  uso  do  inibidor  da  ECA  resulta  em  maior 
redu<;ao  na  albuminuria  e  diminui<;ao  mais  lenta  na  TFG  em  compara<;ao 
com  outros  agentes  anti-hipertensivos.  Considerando  que  tanto  os  inibidores 
da  ECA  quanto  os  BRAs  sao  provavelmente  eficazes  para  o  tratamento  da  ND 
em  pacientes  diabeticos  tipo  2,  poucos  estudos  compararam  diretamente  suas 
eficacias.  Em  um  pequeno  ECR  de  diabetes  tipo  2  e  nefropatia  precoce  com  5 
anos  de  acompanhamento,  o  BRA  telmisartan  nao  foi  inferior  ao  inibidor  de 
ACE  enalapril  em  conferir  renoprote<;ao  a  longo  prazo.40  Algumas  industrias 
farmaceuticas  fabricantes  dos  inibidores  da  ECA  e  dos  BRAs  tentaram 
argumentar  que  as  caracteristicas  particulares  individualizadas  de  cada  agente 
dentro  dessas  classes,  tais  como  diferen<;as  nos  niveis  teciduais  ou  efeitos 
diferentes  na  sindrome  metabolica,  conferem  propriedades  beneficas 
especiais.  Todavia,  nenhum  ECR  prospective  de  alta  qualidade  provou  essa 
superioridade  especifica  para  qualquer  agente  em  particular  na  ND. 

Terapia  Combinada  com  Antagonistas  do  Sistema  Renina- 
Angiotensina 

Tanto  nos  pacientes  diabeticos  tipo  1  e  tipo  2  com  nefropatia,  os  resultados  de 
varios  pequenos  estudos  anteriores  sugeriram  que  a  combina<;ao  de  um 
inibidor  da  ECA  e  um  BRA  e  mais  eficaz  em  reduzir  a  pressao  arterial  e  a 
proteinuria  que  uma  ou  outra  droga  isoladamente.41,42  O  estudo  Ongoing 
Telmisartan  Alone  and  in  Combination  with  Ramipril  Global  End-point  Trial 
(ONTARGET),  que  incluiu  pacientes  diabeticos  e  nao  diabeticos  com  risco 
CV,  nao  conseguiu  demonstrar  melhores  desfechos  CV  a  partir  da 
combina<;ao  de  um  inibidor  da  ECA  e  um  BRA.  Ao  contrario,  demonstrou 
maior  declinio  na  fun<;ao  renal  em  alguns  pacientes,  uma  tendencia  para 
maior  desenvolvimento  de  DRCT  com  menor  significance  estatistica  e  um 


pos-sivel  aumento  na  mortalidade.43  Considerando  que  a  maioria  da 
popula<;ao  do  estudo  ONTARGET  nao  apresentava  ND  evidente,  o  estudo 
mais  recente  Veterans  Affairs  Nephropathy  in  Diabetes  (VA  NEPH-RON- 
D)44  testou  o  efeito  da  terapia  combinada  com  inibidor  da  ECA  e  BRAs  em 
pacientes  diabeticos  tipo  2  com  nefropatia  evidente.  O  estudo  nao  demostrou 
diferen<;a  no  desfecho  primario  de  progressao  da  DRC  ou  morte.  Entretanto, 
houve  um  aumento  impressionante  na  hipercalemia  (6,3  vs.  2,6  eventos/100 
pessoas-ano;  P  <  0,001)  e  duplicate  dos  eventos  de  disfun^ao  renal  aguda 
(12,2  vs.  6,7  eventos/100  pessoas-ano;  P  <  0,001)  com  a  terapia  combinada  em 
compara<;ao  com  o  BRA  isolado.  O  estudo  VA  NEPHRON-D  foi 
interrompido  precocemente  devido  a  rela<;ao  risco-beneficio  desfavoravel 
para  o  paciente. 

Tambem  se  estudaram  os  inibidores  da  ECA  e  os  BRAs  em  combina^ao 
com  um  inibidor  direto  da  renina  (alisquireno).  Foram  reportadas  reduces 
na  proteinuria  com  estas  combina<;6es  em  compara<;ao  com  o  inibidor  da 
ECA  ou  BRA  isolados.  Entretanto,  como  demonstrado  nos  estudos 
ONTARGET  e  no  VA  NEPHRON-D,  um  melhor  efeito  antiproteinurico  nao 
necessariamente  se  traduz  em  beneficios  na  evolu<;ao  clinica.  O  grande  estudo 
Aliskiren  Trial  in  Type  2  Diabetics  Using  Cardio-Renal  End-points 
(ALTITUDE)  tambem  foi  precocemente  interrompido  devido  aos  achados  de 
que  a  combina<;ao  de  alisquireno  com  inibidores  da  ECA  ou  BRAs  causou 
aumento  consideravel  em  acidente  vascular  cerebral  nao  fatal,  hipotensao, 
hipercalemia  e  complicates  renais  apos  1,5  a  2  anos.45  Em  resumo,  as 
evidencias  dos  ensaios  clinicos  sugerem  cautela  na  utiliza<;ao  combinada  dos 
antagonistas  do  SRA,  que  nao  e  provavelmente  superior  a  dose  maxima 
tolerada  das  monoterapias . 

Dosagem  e  Efeitos  Adversos  Associados  aos  Inibidores  da  ECA  e  BRAs 

O  efeito  antiproteinurico  dos  inibidores  da  ECA  e  dos  BRAs  e,  pelo  menos 
em  parte,  independente  da  redu<;ao  da  pressao  arterial,  e  em  pacientes 
individuais,  pode-se  ter  beneficio  na  proteinuria  com  incrementos  da  dose, 
alem  das  doses  recomendadas  para  controle  da  PA.46  Infelizmente,  a  dosagem 
maxima  dos  inibidores  da  ECA  ou  BRA  e  limitada  pelos  efeitos  colaterais, 
incluindo  hipercalemia,  hipotensao  e  redu<;ao  da  TFG.  Em  mulheres  em 


idade  reprodutiva,  deve-se  realizar  orientates  sobre  preven^ao  da  gravidez  e 
uso  de  contraceptivos  antes  do  inicio  do  inibidor  da  ECA  ou  do  BRA. 

As  concentrates  de  creatinina  serica  podem  aumentar  ate  30%  em 
pacientes  proteinuricos  com  insuficiencia  renal  apos  o  inicio  de  um  inibidor 
da  ECA.  Esse  aumento  da  creatinina  associa-se  a  renoprote<;ao  a  longo  prazo 
e,  portanto,  o  inibidor  da  ECA  nao  deve  ser  necessariamente  interrompido 
nesses  pacientes.47  Aumentos  de  mais  de  30%  nas  concentrates  de  creatinina 
serica  apos  o  inicio  de  um  inibidor  da  ECA  devem  levantar  a  hipotese  de 
estenose  de  arteria  renal.  Elevates  agressivas  nas  doses  dos  inibidores  da 
ECA  ou  BRAs,  especialmente  em  conjunto  com  a  diurese,  podem  precipitar 
lesao  renal  aguda  (LRA).  Na  DRC  avan<;ada  e  restri<;ao  rigorosa  de  sodio, 
embora  os  inibidores  da  ECA  e  BRAs  nao  sejam  contraindicados,  a 
introduce*  de  novo  desses  agentes  ou  incrementos  imprudentes  da  dose 
podem  precipitar  a  necessidade  de  dialise  prematuramente,  entao  torna-se 
apropriado  cautela. 


Outros  Agentes  Anti-hipertensivos  e 
Antiproteinuricos 

Diureticos  e  Baixa  Ingestao  de  Sodio 

Otimizam-se  os  efeitos  antiproteinuricos  do  bloqueio  do  SRA  pela  restri^ao 
de  sodio  e  uso  de  diureticos.  Os  pacientes  que  recebem  inibidores  da  ECA  ou 
BRAs  devem  ser  orientados  a  consumir  uma  dieta  pobre  em  sodio  (p.  ex.,  <  2 
g  de  sodio/dia).  A  combina^ao  de  um  diuretico  de  al<;a  ou  um  diuretico 
tiazidico  com  os  agentes  que  bloqueiam  o  SRA  pode  ser  mais  eficaz  que 
qualquer  tipo  de  tratamento  isolado  para  reduzir  a  pressao  arterial  e  a 
proteinuria. 

Demonstraram-se  que  os  antagonistas  seletivos  do  receptor  da  aldosterona 
(p.  ex.,  espironolactona,  eplerenona)  reduzem  a  proteinuria  quando  utilizados 
isoladamente  e  tern  um  efeito  adicional  sobre  a  proteinuria  quando  utilizados 
com  o  inibidor  da  ACE  ou  BRA.48  Como  discutido  anteriormente,  o  bloqueio 
da  aldosterona  pode  ser  especialmente  benefico  nos  pacientes  que 
demonstram  escape  da  aldosterona.  O  risco  de  hipercalemia,  porem,  limita 
muitas  vezes  a  utiliza<;ao  dos  antagonistas  do  receptor  da  aldosterona 


combinados  aos  inibidores  da  ACE  ou  BRAs,  sobretudo  em  pacientes  com 
TFG  reduzida. 

Bloqueadores  dos  Canais  de  Calcio 

Os  bloqueadores  de  canal  de  calcio  di-hidropiridtnicos  (BCCDs;  p.  ex., 
nisoldipina,  nifedipina,  anlodipino)  podem  ser  utilizados  como  agentes  anti- 
hipertensivos  adicionais,  mas  nao  se  demonstrou  redu<;ao  na  albuminuria  ou 
retardo  na  progressao  da  fun<;ao  renal.49  No  estudo  Appropriate  Blood 
Pressure  Control  in  Diabetes  (ABCD),  comparou-se  o  bloqueador  de  canal  de 
calcio  de  longa  a<;ao  nisoldipina  com  o  inibidor  da  ECA  enalapril  como 
tratamento  anti-hipertensivo  de  primeira  linha  em  470  pacientes  diabeticos 
tipo  2  hipertensos.  Durante  um  periodo  de  estudo  de  5  anos,  a  incidencia  de 
infarto  do  miocardio  fatal  e  nao  fatal  foi  significativamente  maior  entre 
aqueles  que  receberam  nisoldipina  em  compara<;ao  com  os  que  receberam 
enalapril.50 

Os  bloqueadores  de  canal  de  calcio  nao  di-hidropiridtnicos  (BCCnds;  p.  ex., 
diltiazem,  verapamil)  demonstraram  ter  efeitos  antiproteinuricos  beneficos 
em  alguns  estudos.  Uma  metanalise  de  estudos  randomizados  de  BCCDs  e 
BCCnds  em  pacientes  hipertensos  com  doen<;a  renal  proteinurica 
demonstrou  que,  com  controles  de  PA  comparaveis,  os  BCCnds  reduziram  a 
proteinuria  em  cerca  de  30%  em  compara<;ao  com  os  valores  basais,  ao  passo 
que  os  BCCDs  nao  apresentaram  efeitos  significativos  nas  proteinas 
urinarias.51  Somando  essas  informa<;6es,  os  achados  sugerem  que  os  BCCnds 
sao  medicamentos  aceitaveis  para  o  controle  da  pressao  arterial  e  podem  ser 
utilizados  em  combina<;ao  com  um  antagonista  do  SRA  em  pacientes  com 
ND. 

Betabloqueadores 

Os  bloqueadores  (3-adrenergicos  classicos  apresentam  efeitos  metabolicos 
adversos  e  sao,  portanto,  indesejaveis  em  pacientes  diabeticos,  mas  isso  nao  e 
mais  verdade  para  os  novos  betabloqueadores  (p.  ex.,  carvedilol,  nebivolol). 
Apesar  de  evidencias  controladas  insuficientes,  os  betabloqueadores  parecem 
ser  uteis  devido  ao  risco  CV  extremamente  elevado  dos  pacientes  com 
nefropatia  diabetica,  e  podem  ser  utilizados  em  combina<;ao  com  os 


inibidores  da  ECA  ou  BRAs,  mas  nao  com  os  BCCnds  a  fim  de  atingir  um 
controle  de  PA  ideal. 

Controle  Glicemico 

A  maioria  das  evidencias  que  favorecem  o  rigoroso  controle  glicemico  vem  de 
estudos  de  pacientes  com  normoalbuminuria  ou  estagios  iniciais  da  ND. 
Poucos  estudos  abordaram  o  controle  glicemico  intensivo  em  pacientes  com 
estagios  avan^ados  da  ND,  nos  quais  pode  ser  dificil  demonstrar  algum 
beneficio  uma  vez  que  os  resultados  confundem-se  com  os  efeitos 
concomitantes  da  hipertensao  e  DCV.  Mesmo  assim,  as  evidencias 
confirmam  redu^ao  no  risco  de  piora  da  albuminuria  e  do  declinio  da  fun<;ao 
renal  com  o  controle  glicemico.52,53  Alem  disso,  em  pacientes  diabeticos  tipo 
1  com  ND,  o  controle  glicemico  tambem  pode  melhorar  a  histologia  renal. 
Amostras  de  biopsia  renal  de  receptores  de  transplante  de  pancreas  nos  quais 
se  alcan<;ou  a  verdadeira  euglicemia  demonstraram  estabiliza<;ao  da  es-trutura 
glomerular  em  5  anos  de  acompanhamento  e  melhora  nas  estruturas 
glomerulares  e  tubulares  em  10  anos  apos  o  transplante.54 

Para  os  pacientes  diabeticos  tipo  2  com  ND  estabelecida,  os  grandes  estudos 
(p.  ex.,  estudo  de  Kumamoto,  ADVANCE,  ACCORD)  sugerem  que  um 
controle  rigoroso  da  glicemia  pode  fornecer  alguma  renoprote<;ao,  mas  nao 
protege  contra  as  complicates  macrovasculares  (se^ao  Preven^ao  de 
Nefropatia  Diabetica).4,6,7  Assim,  o  tratamento  de  redu<;ao  da  glicemia  deve 
ser  individualizado  em  pacien-tes  diabeticos  tipo  2.  Deve  ser  mais  agressivo 
em  pacientes  jovens  com  diabetes  de  curta  dura<;ao,  alta  expectativa  de  vida  e 
baixo  risco  de  hipoglicemia.  Uma  abordagem  mais  cautelosa  e  razoavel  no 
paciente  idoso  com  diabetes  por  tempo  prolongado,  que  apresenta  problemas 
CV  previos,  ganha  peso  com  insulina  e  e  suscetivel  a  episodios  de 
hipoglicemia.  As  diretrizes  atuais  recomendam  a  interven^ao  no  estilo  de  vida 
em  primeiro  lugar  e  sugerem  a  adi<;ao  de  insulina  basal  (mais  eficaz), 
sulfonilureia  (mais  barato)  ou  tiazolidinedionas  (sem  hipoglicemia)  mesmo 
que  os  valores  de  HbAlc  sejam  maiores  que  7%. 


Tratamento  da  Dislipidemia 


A  maioria  dos  pacientes  com  ND  apresentam  dislipidemia,  que  se  caracteriza 
por  baixos  niveis  de  lipoproteina  de  alta  densidade  (HDL)  colesterol,  altos 
niveis  de  triglicerideos  (TG)  e  uma  inversao  do  LDL  colesterol  maior  para  o 
menor.55  A  dislipidemia  nos  pacientes  diabeticos  pode  contribuir  para  o 
desenvolvimento  de  glomerulosclerose  e  doen^a  renal  progressiva.56,57 

Em  pacientes  diabeticos  tipo  2  com  ND  nao  dependente  de  dialise,  o 
tratamento  com  estatinas  fornece  beneficios  CV  substanciais. 58,59  O  KDIGO 
Clinical  Practice  Guideline  for  Lipid  Management  in  CKD  publicado 
recentemente  recomenda  o  tratamento  com  estatina  para  os  pacientes 
diabeticos  adultos  com  DRC  que  nao  sao  tratados  com  dialise  cronica.  Alem 
disso,  as  evidencias  existentes  nao  suportam  o  tratamento  de  um  alvo 
especifico  como  o  colesterol  LDL.  Uma  vez  que  o  paciente  esta  em  uso  da 
dosagem  maxima  tolerada  de  estatina,  o  seguimento  dos  niveis  de  lipidios  e 
geralmente  desnecessario,  exceto  nos  casos  em  que  os  resultados  modificarao 
o  tratamento.  Ao  contrario,  o  tratamento  com  estatinas  na  DRCT  pode  ser 
muito  tardio  para  produzir  melhores  desfechos  CV  (Caps.  32  e  82).59a 

Em  pacientes  diabeticos,  o  colesterol  LDL  nao  e  o  unico  lipidio  que  define  o 
risco  cardiovascular.  Como  os  principais  estudos  com  estatinas 
demonstraram,  a  redu<;ao  do  colesterol  LDL  nao  previne  a  maioria  dos 
eventos  adversos  CV  e  nao  iguala  o  risco  CV  em  diabeticos  com  o  dos 
pacientes  nao  diabeticos.  Isso  tern  sido  chamado  de  risco  CV  residual. 
Acredita-se  que  a  dislipidemia  aterogenica,  especificamente  o  TG  elevado,  o 
HDL  colesterol  baixo,  a  apolipoproteina  B  elevada  e  a  apolipoproteina  C-III 
elevada  sao  fatores-chave  associados  ao  risco  CV  residual  em  pacientes 
diabeticos.60  No  estudo  UKPDS,  o  TG  elevado  associou-se 
independentemente  a  albuminuria  em  pacientes  diabeticos  tipo  2.  Assim,  sao 
necessarias  interven<;oes  para  melhorar  todos  os  alvos  lipidicos.  No  entanto, 
nao  esta  claro  se  isso  e  mais  bem  alcan<;ado  atraves  da  intensifica^ao  da 
terapia  com  estatinas  ou  atraves  da  adi<;ao  de  fibratos,  niacina  ou  acidos 
graxos  omega-3  a  terapia  com  estatinas.  No  estudo  ACCORD  Lipid,  o  uso 
rotineiro  da  terapia  combinada  com  estatina  e  fibratos  nao  reduziu  o  risco 
CV  em  pacientes  com  diabetes  tipo  2. 


Interven^des  Nao  Farmacologicas 


A  restri^ao  de  proteinas  da  dieta  pode  reduzir  os  sintomas  uremicos  em 
pacientes  com  DRCT  ou  que  a  estejam  desenvolvendo.  Contudo,  nao  se  sabe 
o  beneficio  no  tratamento  da  ND.  Pequenos  estudos  demonstraram  que  a 
dieta  pobre  em  proteinas  (0,8  g/kg/dia)  levou  a  redu^ao  significativa  da 
proteinuria  com  melhora  na  albumina  plasmatica  em  pacientes  diabeticos 
tipo  2  com  macroalbuminuria.61  Porem,  uma  metanalise  recente  concluiu 
que,  apesar  de  melhorar  a  proteinuria,  a  dieta  pobre  em  proteina  tambem  se 
associa  a  menores  concentrates  de  albumina  serica  e  nao  melhora 
significativamente  a  fun^ao  renal  em  pacientes  com  ND  tipo  1  ou  tipo  2.62  Os 
nutricionistas  recomendam,  para  todos  os  pacientes  com  DRC  avan^ada,  que 
evitem  a  desnutri<;ao  proteico-calorica  antes  da  terapia  de  substitute*  renal, 
que  demonstrou  ser  um  forte  preditor  de  subsequente  aumento  da  morbidade 
e  mortalidade  durante  a  dialise.  Alem  disso,  deve-se  aconselhar  todos  os 
pacientes  com  ND  sobre  a  restri<;ao  de  sal,  potassio  e  fosforo,  bem  como  a 
escolha  dos  carboidratos  e  gorduras. 

As  modifica<;oes  do  estilo  de  vida  como  suspensao  do  tabagismo  e  redu^ao 
do  peso  podem  trazer  beneficios  adicionais  e  reduzir  o  risco  de  eventos  CV 
em  pacientes  com  ND  estabelecida.  Existem  evidencias  de  que  a  suspensao  do 
tabagismo  melhora  a  progressao  da  microalbuminuria  para 
macroalbuminuria  bem  como  o  prognostico  renal.63  A  redu<;ao  de  peso 
tambem  pode  melhorar  o  desfecho  renal.  Em  um  pequeno  ECR  com 
pacientes  obesos  (IMC  >  27  kg/m2)  diabeticos  e  nao  diabeticos  com  doen<;a 
renal  proteinurica,  os  pacientes  que  perderam  peso  atraves  da  dieta 
apresentaram  melhora  significativa  na  proteinuria  comparado  aqueles  que 
nao  perderam  peso.64 

TRATAMENTOS  EMERGENTES  PARA  NEFROPATIA 
DIABETICA 

A  fisiopatologia  do  diabetes  e  da  ND  e  complexa  (Cap.  30).  Tentaram-se 
varios  agentes  terapeuticos,  alguns  experimentais  e  os  outros  em  uso  clinico 
para  outras  indicates,  com  o  objetivo  de  prevenir  ou  tratar  a  ND.  Novos 
alvos  especificos  para  a  interven^ao  terapeutica  incluem  os  medicamentos 
que  interferem  na  forma<;ao  e  a^ao  dos  produtos  da  glicosila<;ao  avan^ada 
(AGEs)  ou  nos  receptores  dos  AGE  (RAGE),  drogas  que  inibem  as  citocinas 


inflamatorias  e  agentes  antifibroticos  (Tabela  31-1).  Esses  produtos 
heterogeneos  estao  aumentados  em  pacientes  diabeticos  e  se  associam  a 
complicates  diabeticas.  Estudos  pre-clinicos  que  avaliaram  os  efeitos  do 
inibidor  do  AGE  pimagedina  sobre  a  fun^ao  renal  nos  animais  diabeticos 
produziram  resultados  promissores.  Infelizmente,  os  ensaios  clinicos  iniciais 
da  pimagedina  foram  suspensos  pelos  efeitos  colaterias.65  Outros  inibidores 
da  AGE  e  cross-link  breaker  AGE  (p.  ex.  alagebrium)67  foram  estudados,  mas 
a  eficacia  em  prevenir  ou  tratar  a  ND  continua  a  ser  investigada. 


Novos  Tratamento  Selecionados  para  Nefropatia  Diabetica 


Droga 

Mecanismo  de  acao 
proposto 

Estudos  clinicos  e  Comentarios 

Piridoxamina 

Derivado  da  vitamina 
B6  conhecida  por  ser 
urn  eliminador  eficaz 
das  especies  reativas 
oxigenio  e  potente 
inibidor  do  AGE 

Urn  pequeno  ECR  demonstrou  que  a  piridoxamina  pode  ser 
benefica  em  pacientes  com  diabetes  tipo  2  que  apresentem 
minimo  comprometimento  renal.66 

Alagebrium 

Separa  as  ligagoes  dos 
AGEs  e  tern 
propriedades 
antioxidantes 

Evidencias  pre-clinicas  em  modelos  de  ND  sugerem  que  o 
tratamento  com  alagebrium  tern  efeitos  favoraveis  sobre  as 
caracteristicas  bioquimicas,  estruturais,  patologicas  e  funcionais 
da  ND.  Faltam  dados  de  ensaios  clinicos. 

Metilbardoloxone 

Induz  a  via  Nrf2 
podendo  reduzir  o 
estresse  oxidativo  e 
a  inflama^ao 

Em  pacientes  diabeticos  tipo  2  com  DRC  estagio  3-4,  o 
metilbardoxolone  aumentou  significativamente  a  TFG  estimada 
(em  6-10  mL/min)  na  52a  semana  comparado  ao  placebo. 

Eventos  adversos  dependentes  da  dose  incluem  espasmos 
musculares  e  nausea.68  O  estudo  de  fase  III  do  metilbardoxolone 
em  ND  foi  recentemente  interrompido  devido  ao  excesso  de 
eventos  adversos  graves  no  grupo  tratado.683 

Tiazolidinedionas 

Agonista  do  receptor 
ativado  por 
proliferador 
peroxissomo  (PPAR); 
pode  melhorar  a 
fungao  endotelial  e 
possui  propriedades 
anti-inflamatorias 

A  pioglitazona  em  combina^ao  com  BRA  losartan  parece  oferecer 
maior  renoprote^ao  que  o  losartan  isolado  em  estudos  de  curto 
prazo.69  O  uso  das  tiazolidinedionas  diminuiu  devido  as  maiores 
taxas  de  complicates  cardiovasculares  relatadas  em  urn  grande 
estudo  observacional.70 

Avosentan 

Bloqueador  do 
receptor  da 
endotelina  A 

A  fase  III  do  ensaio  clinico  demonstrou  o  efeito  antiproteinurico 
do  avosentan,  mas  terminou  precocemente  apos  4  meses  em 
media,  devido  a  eventos  adversos  relacionados  com  a  droga, 
incluindo  retengao  de  fluido.71 

Atrasentan 

Bloqueador  do 
receptor  da 
endotelina  A 

Em  urn  estudo  de  curto  prazo,  o  atrasentan  reduziu  a  albuminuria 
quando  utilizado  junto  com  o  inibidor  do  SRA  em  pacientes  com 
diabetes  tipo  2;  observou-se  risco  significativo  de  edema 
periferico  no  subgrupo  de  pacientes  que  receberam  dose  mais 
elevada  de  atrasentan  (1,75  mg).72 

Pirfenidona 

Inibidor  da  produ^ao 
do  TGF-p  com 
propriedades 

Em  urn  pequeno  ECR,  a  pirfenidona  1.200  mg/dia  aumentou 
significativamente  a  TFG  estimada  versus  o  placebo  apos  1  ano; 
com  2.400  mg/dia,  a  taxa  de  abandono  foi  muito  alta  para 

antifibroticas  e  anti- 
inflamatorias 

detectar  uma  alteragao  significativa;  nao  houve  diferenga  na 
albuminuria.73 

Doxiciclina 

Inibidor  da 
metaloproteinase  da 
matriz  com 
propriedades 
antifibroticas 

Pequenos  estudos  em  pacientes  com  ND  demonstraram  redugao 
significativa  da  proteinuria  sem  efeitos  na  creatinina  serica.74 

Alopurinol 

Analogo  da  purina  e 
inibidor  da  xantina 
oxidase  que  reduz  a 
formagao  de  acido 
urico 

Estudos  de  curta  duragao  limitados  mostraram  melhora  no 
controle  da  pressao  arterial  e  redugao  da  progressao  da  DRC 
apos  redugao  do  acido  urico  serico  com  alopurinol.75 

Paricalcitol 

Agonista  do  receptor 
da  vitamina  D. 

Demonstrou-se  por  um  ECR  (n=281)  que  a  adigao  de  paricalcitol  a 
um  inibidor  do  SRA  reduziu  a  albuminuria  em  pacientes  com 
diabetes  tipo  2  com  ND.76 

Tabela  31-1  Novos  tratamentos  selecionados  da  nefropatia  diabetica  (ND).  AGE,  Produto  avangado  final 
da  glicosilagao;  ECR,  ensaio  clinico  randomizado;  DRC,  doenga  renal  cronica;  TFG,  taxa  de  filtragao  glomerular; 
BRA,  bloqueador  do  receptor  da  angiotensina;  CV,  cardiovascular;  SRA,  sistema  renina-angiotensina;  TGF,  fator 
transformador  de  crescimento. 


O  metilbardoxolone  e  um  indutor  da  via  Nrf2,  que  pode  suprimir  o  estresse 
oxidativo  e  a  inflama^ao.  No  estudo  Bardoxolone  Methyl  Treatment:  Renal 
Function  in  CKD/Type  2  Diabetes  (BEAM),  os  pacientes  diabeticos  com  DRC 
estagio  3  ou  4  que  receberam  metilbardoxolone  apresentaram  aumento 
significativo  na  TFG  estimada  (de  6  a  10  mL/min)  em  52  semanas  de 
acompanhamento  em  compara<;ao  ao  placebo.  Todavia,  a  terapia  com 
metilbardoxolone  tambem  resultou  em  aumento  significativo  da  albuminuria, 
perda  de  peso  e  eventos  adversos  dependentes  da  dose,  incluindo  espasmos 
musculares  e  nauseas.  Houve  tambem  uma  tendencia  de  aumento  da  PA 
sistolica  por  meio  da  terapia  com  bardoxolone.68  Interrompeu-se 
recentemente  um  estudo  de  fase  III  de  metilbardoxolone  em  pacientes  com 
ND  devido  ao  excesso  de  eventos  adversos  graves  no  grupo  tratado.68a 

Os  agonistas  do  receptor  ativado  proliferador  do  peroxissomo  (PPAR),  tais 
como  as  tiazolidinedionas  (p.  ex.,  pioglitazona,  rosiglitazona)  sao  agentes 
hipoglicemiantes  que  parecem  ter  efeitos  beneficos  em  modelos  animais  de 
ND.  A  combina^ao  da  pioglitazona  com  o  BRA  losartan  parece  oferecer 
maior  renoprote^ao  que  a  losartana  isolado  em  estudos  de  curto  prazo.69 
Infelizmente,  o  uso  das  tiazolidinedionas  diminuiu  devido  as  maiores  taxas  de 
complicates  cardiovasculares  em  um  recente  estudo  observacional.70  No 
momento,  e  prematuro  sugerir  o  tratamento  de  rotina  com  as 
tiazolidinedionas  nos  pacientes  com  ND. 


O  endotelio  renal  esta  ativado  nos  pacientes  com  ND  bem  como  em 
modelos  de  ratos  com  dano  induzido  pelo  diabetes.  Demonstrou-se  o  efeito 
antiproteinurico  do  bloqueador  do  receptor  da  endotelina  A  no  ensaio  clinico 
de  fase  III  Avosentan  on  Doubling  of  Serum  Creatinine,  End  stage  Renal 
Disease  and  Death  (ASCEND).  O  estudo  ASCEND  foi  finalizado 
precocemente  devido  aos  eventos  adversos  relacionados  com  a  droga,  como 
reten<;ao  hidrica.71  Outro  bloqueador  do  receptor  da  endotelina  A,  o 
atrasentan,  demonstrou  reduzir  a  albuminuria  quando  utilizado  em  conjunto 
com  um  inibidor  do  SRA  em  pacientes  com  diabetes  tipo  2.  Infelizmente, 
notou-se  risco  significativo  de  edema  periferico  em  um  subgrupo  de  pacientes 
que  receberam  altas  doses  de  atrasentan  (1,75  mg).72  Assim,  o  conjunto  de 
evidencias  dos  estudos  que  utilizaram  bloqueadores  do  receptor  de  endotelina 
mostraram  que  estas  drogas  reduzem  a  albuminuria,  porem  os  efeitos  de 
reten<;ao  de  sodio  e  edema  periferico  podem  vir  a  limitar  o  seu  uso  na  pratica 
clinica. 

A  pirfenidona  e  um  agente  antifibroticos  que  exerce  seu  efeito  atraves  da 
inibi<;ao  do  fator  de  crescimento  transformador  (B  (TGF-P)  em  estudos 
animais.  Em  um  ECR  pequeno,  duplo-cego,  a  pirfenidona  em  uma  dose  de 
1.200  mg/dia  aumentou  significativamente  a  TFG  estimada  comparado  ao 
placebo  em  1  ano.  Na  dose  de  2.400  mg/dia,  a  taxa  de  abandono  foi  muito  alta 
para  se  detectar  uma  altera<;ao  significativa.73  Assim,  a  pirfenidona  deve  ter 
limita<;6es  de  dose  no  tratamento  da  ND.  Tambem  se  propos  que  a 
doxiciclina  apresente  algumas  propriedades  antifibroticas,  e  demonstrou-se 
redu<;ao  significativa  da  proteinuria  em  pacientes  com  ND.74 

Estudos  epidemiologicos  recentes  sugerem  uma  associa<;ao  independente 
entre  a  hiperuricemia  assintomatica  e  maior  risco  de  hipertensao  arterial, 
DRC,  eventos  CV  e  mortalidade.75  Poucos  estudos  clinicos  curtos  de  centros 
unicos  demonstraram  melhor  controle  pressorico  e  redu<;ao  da  progressao  da 
DRC  apos  redu<;ao  do  acido  urico  serico  com  alopurinol.  Esta  em  andamento 
um  estudo  de  fase  IV  para  determinar  se  o  alopurinol  pode  ser  utilizado  na 
preven<;ao  ou  se  diminui  a  perda  da  fun<;ao  renal  em  pacientes  diabeticos  tipo 
1. 

Tambem  se  investigou  o  efeito  da  administrate  da  vitamina  D  em 
pacientes  com  diabetes  tipo  2.  Em  um  ECR  controlado  ( n  =  281),  a  adi<;ao  de 
paricalcitol  2  °c/dia  ao  inibidor  do  SRA  reduziu  com  seguran<;a  a  albuminuria 


em  pacientes  com  ND  tipo  2.76  As  limita^oes  do  estudo  foram  a  utiliza<;ao  da 
redu<;ao  da  albuminuria  como  desfecho  primario  e  o  acompanhamento  por 
24  semanas.  Sao  necessarias  mais  investigates  para  avaliar  a  rela<;ao  entre  a 
vitamina  D  e  a  ND. 

Varios  outros  agentes,  incluindo  a  sitagliptina  (inibidor  da  dipeptil- 
peptidase-4),  ruboxistaurina  (inibidor  da  proteina  quinase  C),  FG-3019 
(anticorpo  monoclonal  antifator  de  crescimento  de  tecido  conectivo),  AST- 
120  (um  adsorvente  oral  com  propriedades  antifibroticas)  e  varias  outras 
drogas  utilizadas  atualmente  na  pratica  clinica  com  outras  indicates  (p.  ex., 
pentoxifilina,  fenofibrato)  foram  avaliadas  para  o  tratamento  da  doen<;a  renal 
proteinurica,  incluindo  a  ND.  Um  novo  campo  na  patogenese  da  ND  e  o 
papel  dos  micro-RNAs,  o  que  pode  fornecer  novos  tratamentos.  No 
momento,  os  dados  sao  insuficientes  para  o  uso  de  qualquer  um  desses 
agentes  na  preven^ao  ou  tratamento  da  ND.  Novas  ideias  sobre  os 
mecanismos  moleculares  relacionados  com  a  origem  e  a  progressao  da  ND 
estao  surgindo  de  estudos  geneticos  e  moleculares  de  grande  escala  em 
modelos  experimentais  e  humanos.  E  provavel  que  as  estrategias  de 
preven^ao  e  tratamento  da  ND  continuarao  a  melhorar  a  medida  que  novos 
agentes  se  tornarem  disponiveis. 
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Abordagem  do  Paciente 
Diabetico  com  Doen^a  Renal 
Cronica 

Ahmad  Abou-Saleh,  Stephen  C.  Bain  e  David  J.  A. 
Goldsmith 


O  diabetes  melito  e  a  principal  causa  de  doen^a  renal  cronica  (DRC)  e  doen^a 
renal  cronica  em  estagio  terminal  (DRCT)  no  mundo  (Fig.  32-1).  Tambem  e 
o  diagnostico  primario  mais  comum  dos  pacientes  em  terapia  renal 
substitutiva  (TRS).1  Apos  o  diagnostico  de  nefropatia  diabetica  (ND)  ser 
estabelecido,  o  foco  no  tratamento  deve  ser: 

•Tratamento  intensivo  do  diabetes  e  dos  outros  fatores  de  risco,  que  e 
essencial  tanto  para  o  diabetes  tipo  1  quanto  para  o  tipo  2,  a  fim  de 
prevenir  ou  retardar  a  progressao  da  ND  (Tabela  32-1). 

•Tratamento  das  complicates  provenientes  da  DRC  causada  pelo  diabetes, 
onde  o  reconhecimento  da  apresenta<;ao  e  o  tratamento  podem  diferir  da 
DRC  nao  diabetica. 

•Tratamento  da  morbidade  e  mortalidade  das  complicates  micro  e 
macrovasculares  do  diabetes,  especialmente  aquelas  com  taxas 
potencialmente  mais  elevadas  em  pacientes  com  ND. 

•Inicio  oportuno  e  escolha  correta  da  TRS,  com  reconhecimento  do 
impacto  do  diabetes  na  abordagem  da  DRCT. 
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Figura  32-1  Doenga  renal  crdnica  em  estagio  terminal  (DRCT)  secundaria  ao 
diabetes.  As  taxas  de  incidencia  mundiais  de  DRCT  secundaria  ao  diabetes,  de 
acordo  com  a  idade  do  paciente  (20-44,  45-64,  65-74,  >  75  anos)  no  ano  de  2010. 
Os  dados  relativos  a  Franga  incluem  23  regioes  em  2010.  *0s  dados  mais  recentes  de 
Cingapura  e  de  Morelos  (Mexico)  sao  de  2009.  ( Modificado  da  referenda  7.) 


Os  pacientes  com  DRC  e  diabetes  se  beneficiam  de  uma  abordagem 
multidisciplinar,  principalmente  com  a  participapao  de  nefrologistas  e 
endocrinologistas,  mas  tambem  com  a  participapao  de  outras  especialidades, 


como  cardiologistas,  enfermeiras  especializadas  em  nefrologia  ou 
endocrinologia,  podologos  e  nutricionistas.  O  encaminhamento  precoce  para 
o  nefrologista  tambem  e  importante  para  descartar  outras  causas  de  doen^a 
renal,  sobretudo  em  pacientes  sem  evidencia  de  doen^a  microvascular  (p.  ex. 
retinopatia  diabetica)  ou  com  rapida  progressao  da  doen^a  apesar  do  diabetes 
bem  controlado.  Os  principais  objetivos  nesses  pacientes  devem  ser  a 
estabiliza<;ao  da  doen<;a  renal  subjacente  e  a  preven^ao  da  progressao.  O 
acompanhamento  regular  e  recomendado,  de  no  minimo  uma  consulta  anual 
ate  consultas  trimestrais  para  aqueles  com  DRC  progressiva.  Ocorre  um 
aumento  do  risco  de  morte  cardiovascular  (Fig.  32-2)  a  medida  que  a  DRC 
secundaria  ao  diabetes  progride  atraves  dos  varios  estagios  —  desde  a 
normoalbuminuria  para  a  microalbuminuria,  proteinuria  maci^a  e  eventual 
deteriora<;ao  da  fun^ao  renal  com  eleva<;ao  da  creatinina  serica. 


HIPERGLICEMIA 

Avaliagao 

A  confiabilidade  da  hemoglobina  glicosilada  (HbAlc),  como  um  marcador 

de  controle  da  glicemia,  diminui  a  medida  que  a  DRC  progride.  A  anemia,  a 
deficiencia  de  ferro,  a  hemolise  e  a  redu^ao  da  meia-vida  dos  globulos 
vermelhos  (GV)  causam  reduces  na  medida  da  HbAlc,  independentemente 
dos  niveis  de  glicose  serica,  subestimando,  assim,  a  hiperglicemia.  A  utiliza^ao 
de  agentes  estimuladores  da  eritropoiese  tambem  pode  interferir  devido  a 
forma^ao  de  GVs  mais  jovens  com  menor  exposi<;ao  a  glicose  serica. 
Portanto,  o  uso  das  medidas  “habituais”  para  obter  a  media  da  glicose  serica  e 
suas  varia^oes  e  um  desafio.  Por  exemplo,  a  analise  dos  dados  do  Diabetes 
Control  and  Complications  Trial  (DCCT)  demonstrou  um  coeficiente  de 
correla^ao  de  0,82  com  a  glicose  plasmatica  em  pacientes  diabeticos  tipo  l,2 
ao  passo  que  os  coeficientes  de  correla<;ao  encontrados  em  varios  outros 
estudos,  que  avaliaram  a  rela^ao  entre  os  niveis  de  HbAlc  e  a  glicose  serica  em 

pacientes  com  DRC,  foram,  na  maioria  das  vezes,  muito  inferiores  a  este 
(coeficientes  de  correla^ao  de  ~  0,5). 

Apesar  dessas  limita^oes,  a  HbAlc  continua  a  ser  um  marcador  de 
mortalidade  em  pacientes  com  DRC  causada  por  diabetes,  mesmo  ate  na 


DRCT.  Os  dados  recentes  do  Dialysis  Outcomes  and  Practice  Patterns  Study 
(DOPPS),  que  analisou  mais  de  9.000  pacientes  dialiticos  e  diabeticos  tipo  1  e 
tipo  2  em  12  paises,  demonstrou  que  a  HbAlc  e  um  fator  preditor  de 
mortalidade  a  medida  que  ocorre  aumento  dos  seus  niveis  para  alem  de  7%  a 
7,9%,  valor  que  foi  associado  a  taxas  de  mortalidade  mais  baixas.3  Os  niveis 
baixos  de  HbAlc  tambem  foram  associados  ao  aumento  da  mortalidade, 
particularmente  nos  pacientes  com  indicadores  de  desnutri^ao. 

Outros  marcadores  de  hiperglicemia  sao  a  albumina  glicada  e  a 
frutosamina,  embora  estes  sejam  menos  disponiveis  que  a  HbAlc  e  sejam 
afetados  pelas  condi<;oes  que  alteram  o  metabolismo  das  proteinas.  Novos 
ensaios  de  albumina  glicada,  livre  da  interference  de  outras  moleculas 
glicosiladas,  sugerem  que  pode  existir  uma  correla<;ao  mais  precisa  com  a 
glicose  plasmatica  media  que  com  a  HbAlc  em  especial  no  paciente  com  DRC 

avan<;ada.4 


Tratamento 

A  DRC  progressiva  provoca  mudan^as  no  metabolismo  da  insulina  e  dos 
carboidratos.  A  medida  que  a  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (TFG)  diminui, 
especialmente  abaixo  de  60  mL/min/1,73  m2,  o  uso  dos  hipoglicemiantes 
orais  ou  a  dose  da  insulina  devem  ser  revistos,  porque  a  interrup^ao  da  droga 
ou  a  redu<;ao  da  dose  podem  ser  necessarias,  devido  a  possibilidade  de 
acumulo  das  drogas  e  dos  seus  metabolitos,  o  que  pode  apresentar  varios 
efeitos  adversos. 

Biguanidas 

A  unica  droga  da  classe  biguanida  de  uso  contemporaneo  e  a  metformina, 
que  age  como  um  sensibilizador  de  insulina.  A  American  Diabetes 
Association  (ADA)  e  a  European  Association  for  the  Study  of  Diabetes 
(EASD)  afirmam  que  o  uso  da  metformina  e  seguro  com  a  taxa  de  filtra<;ao 
glomerular  estimada  (eTFG)  abaixo  de  30  mL/min/1,73  m2,  porem  reduces 
da  dose  sao  aconselhadas  quando  a  eTFG  estiver  abaixo  de  45  mL/min/1,73 
m2,  com  base  nas  diretrizes  do  UK  National  Institute  for  Clinical  Excellence 
(NICE).5’6  Essas  diretrizes  ajudam  a  minimizar  o  risco  de  acidose  lactica  nessa 


popula<;ao  com  multiplas  comorbidades  e  um  risco  aumentado  de  doen^a 
cardiovascular  (DCV)  e  hospitaliza^ao.  Apesar  disso,  a  acidose  lactica  e 
extremamente  rara  nos  ensaios  clinicos  e  estudos  de  coorte  com  pacientes  em 
tratamento  com  metformina,  com  a  metanalise  Cochrane  demostrando 
apenas  4,3  casos  por  100.000  doentes-ano  (que  era,  na  verdade,  menor  que  o 
grupo  sem  metformina).7 


Tratamento  e  Metas  Propostas  para  os  Pacientes  Diabeticos  com 

DRC 

Parametro 

DRC  estagio  3  e  4 

DRC  estagio  5  e  dialise 

Controle  Metabolico 

Hemoglobina  glicosilada 

>  6, 5-7, 5% 

>7,0-8, 0% 

Medicares  de  escolha 

Meglitinidas 

Sulfonilureias 

Insulina 

Insulina 

Pressao  Arterial 

PA  sistolica/diastolica 

130/80  mmHg 

Medicares  de  escolha 

IECA/BRA 

? 

Tratamento  da  Dislipidemia 

LDL 

<  100  mg/dL 

? 

Medicares  de  escolha 

Estatinas 

? 

Tratamento  da  Anemia 

Hemoglobina 

11,0-12,0  g/dL 

1 1,0-12,0  g/dL  (evitar  >  13) 

Medicares  de  escolha 

Ferro/AEE 

Ferro/AEE 

Suplementagao  de  Vitamina  D* 

Vitamina  D3/1,25-OH  D3 

1,25-OH  D3/Vitamina  D3 

Tratamento  de  Suporte 

Interrupgao  do  tabagismo 

+  + 

NP 

Reconhecimento  da  hipoglicemia 

+  + 

+++ 

Dose  baixa  de  aspirina 

+  + 

+ 

Atividade  fisica  (diaria/semanal) 

+ 

+ 

Cuidados  com  os  pes 

+  +  + 

+++ 

Prevengao  contra  quedas 

+ 

+++ 

Tabela  32-1  O  tratamento  e  as  metas  propostas  para  pacientes  diabeticos  com  doenqa  renal  cronica 
(DRC).  IECA,  inibidores  da  enzima  conversora  de  angiotensina;  BRA,  bloqueadores  do  receptor  da  angiotensina; 
AEE,  agentes  estimuladores  da  eritropoiese;  LDL,  lipoprotefna  de  baixa  densidade;  ?,  beneffcio  desconhecido; 
+/++/+++,  moderadamente/muito/altamente  indicado.  *No  caso  da  suplementagao  com  vitamina  D,  a 
abordagem  terapeutica  deve  ser  realizada  de  acordo  com  o  estagio  da  DRC,  com  administragao  de  vitamina  D 
nos  estagios  3  e  4,  e  dos  analogos  de  vitamina  D  no  estagio  5. 


Sulfonilureias 

As  sulfonilureias  fazem  parte  da  classe  dos  secretagogos,  que  aumentam  a 
liberagao  de  insulina  pelo  pancreas,  sendo  que  a  geragao  mais  velha 
(tolbutamida,  glibenclamida)  e  caracteristicamente  de  longa  agao,  quase 
exclusivamente  de  excregao  renal  e,  portanto,  deve  ser  evitada  em  pacientes 
com  DRC.  Os  subtipos  mais  recentes  sao  de  duragao  mais  curta  com 
metabolizagao  principalmente  hepatica,  ainda  que  a  maioria  dos  metabolitos 
sejam  de  excregao  renal.  Os  metabolitos  da  gliclazida  e  da  glipizida  sao  inertes 
ou  apenas  pouco  ativos,  entao,  particularmente  essas  sulfonilureias  podem  ser 
utilizadas  em  pacientes  com  DRCT  em  dialise.  O  seu  uso  tern  risco  de 
hipoglicemia,  especialmente  com  o  declinio  da  TFG  e  a  redugao  do  clearance 
de  insulina.  As  sulfonilureias  sao  ligadas  as  proteinas,  mas  podem  ser 
deslocadas  na  circulagao  por  outras  drogas  usadas  em  pacientes  diabeticos  (p. 
ex.,  salicilatos,  {3-bloqueadores,  derivados  do  acido  fibrico),  contribuindo  para 
a  hipoglicemia. 
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Figura  32-2  Estagios  da  nefropatia  e  mortalidade.  As  taxas  anuais  de  transigao 
com  intervalo  de  confianga  de  95%  dos  estagios  da  nefropatia  e  de  morte  por  todas 
as  causas  em  pacientes  diabeticos.  ( Modificado  da  referenda  12.) 


Tiazolidinedionas 


As  tiazolidinedionas  sao  moduladores  dos  receptores  ativados  por 
proliferadores  de  peroxissoma  (PPAR),  que  aumentam  a  sensibilidade  a 
insulina.  A  sua  utiliza<;ao  e  limitada  devido  ao  ganho  de  peso  e  a  reten<;ao  de 
liquidos  provocadas  pela  suprarregula<;ao  da  transcri<;ao  dos  canais  de  sodio 
(Na+)  sensiveis  a  amilorida  nos  tubulos  renais,  o  que  se  torna  um  problema 
para  uma  popula<;ao  ja  propensa  a  DCV  e  insuficiencia  cardiaca.  A 
rosiglitazona  foi  retirada  do  mercado  por  causa  do  aumento  do  risco  de 
infarto  do  miocardio  com  a  sua  utiliza<;ao,  apesar  da  pioglitazona  permanecer 
em  uso. 

Meglitinidas 

Os  principals  farmacos  da  classe  das  meglitinidas,  a  nateglinida  e  a 
repaglinida,  sao  metabolizados  primariamente  no  figado  e  atuam  como 
secretagogos  de  insulina.  A  repaglinida  e  segura  para  utiliza<;ao  em  pacientes 
diabeticos  com  insuficiencia  renal  avan<;ada,  porque  ela  e  convertida  em 
metabolitos  inativos  e  e  principalmente  excretada  na  bile,  com  presen<;a  de 
menos  de  10%  do  farmaco  original  na  urina,  de  modo  que  nenhum  ajuste  da 
dose  e  necessario.  Mais  de  80%  da  nateglinida  e  excretada  na  urina  e, 
portanto,  so  deve  ser  utilizada  com  cuidado  na  DRC  avan<;ada. 

Analogos  do  Pepti'deo-1  Glucagon-simile 

Os  analogos  do  peptideo-1  glucagon- simile  (GLP-1),  como  exenatida  e 
liraglutida,  agem  aumentando  a  secre<;ao  de  insulina  mediada  pela  glicose  em 
resposta  a  dieta  e  preservam  a  integridade  das  celulas-beta  produtoras  de 
insulina.  Os  analogos  do  GLP-1  estimulam  a  perda  de  peso  atraves  da 
supressao  do  apetite,  a  nivel  central  e  por  redu<;ao  da  mo-tilidade  gastrica.  A 
exenatida  e  a  liraglutida  nao  sao  recomendadas  se  a  TFG  for  inferior  a  30  e  60 
mL/min/1,73  m2,  respectivamente. 

Gliptinas 

A  classe  da  gliptina  inibe  o  efeito  da  dipeptidil  peptidase-4  (DPP4),  uma 
proteina  de  membrana  celular  expressa  em  varios  tecidos,  cuja  fun<;ao  e 
degradar  rapidamente  as  incretinas,  tais  como  o  GLP-1.  A  sitagliptina  e 
excretada,  em  sua  maior  parte  (70%  a  80%),  inalterada  na  urina,  por  isso  e 


necessaria  a  redu<;ao  da  dose  se  a  TFG  for  inferior  a  50  mL/min/1,73  m2 
(redu<;ao  de  50%)  e  30  mL/min/1,73  m2  (redu<;ao  de  75%).  Os  agentes  mais 
recentes,  como  a  linagliptina,  sao  metabolizados  principalmente  pelo  figado  e 
excretados  na  bile,  nao  necessitando  de  redu<;ao  da  dose  na  DRC.  As  gliptinas 
tern  a  vantagem  de  nao  causarem  ganho  de  peso,  ao  contrario  da  classe  dos 
secretagogos. 

Insulina 

A  insulina  exogena,  ao  contrario  da  insulina  endogena  secretada,  que  tern  a 
sua  primeira  metaboliza<;ao  no  figado,  e  eliminada  sobretudo  pelos  rins 
atraves  da  filtra<;ao  e  secre<;ao  nos  tubulos  renais,  antes  da  reabsor<;ao  e 
degrada^ao  pelas  celulas  peritubulares.  Em  rela^ao  a  insulina  endogena,  o  rim 
retira  ate  40%  de  toda  a  insulina  plasmatica  ate  a  TFG  de  20  mL/min/1,73  m2, 
com  extra<;ao  inferior  a  10%  na  DRCT.8 

A  medida  que  a  TFG  reduz  para  valores  abaixo  de  60  mL/min/1,73  m2,  a 
necessidade  de  insulina,  tanto  no  paciente  diabetico  tipo  1  quanto  no  tipo  2, 
diminui  progressivamente  em  ate  40%  a  50%,  independentemente  da 
secre<;ao  residual  de  insulina  no  diabetico  tipo  2.  Este  declinio  e 
especialmente  maior  quando  a  TFG  e  inferior  a  20  mL/min/1,73  m2  e  na 
DRCT.9  Isso  explica  a  hipoglicemia  em  pacientes  nao  diabeticos  com  DRC 
avan<;ada.  O  rim  e  um  importante  local  para  a  gliconeogenese,  e  essa  fun^ao 
diminui  com  a  progressao  da  DRC. 

A  resistencia  a  insulina  em  si  resulta  da  DRC.  A  uremia  induz  a  resistencia  a 
insulina,  que  e  causada  por  um  defeito  na  sinaliza^ao  pos-receptor,  com 
redu<;ao  da  capta<;ao  da  glicose  e  do  metabolismo  apos  a  ativa^ao  periferica  do 
receptor  da  insulina.  No  tecido  muscular  esqueletico,  o  metabolismo  da 
glicose  mediado  pela  insulina  e  realizado  atraves  da  via  do  segundo 
mensageiro  fosfatidilinositol  3-quinase  (PI3K-AKt),  que  e  afetada  por  varios 
fatores  associados  a  insuficiencia  renal,  tais  como  a  acidose  metabolica,  a 
uremia,  a  anemia,  os  niveis  elevados  de  citocinas  pro-inflamatorias  e  o  nivel 
baixo  de  vitamina  D. 

Em  rela<;ao  aos  tipos  de  insulina  utilizados,  os  dados  disponiveis  favorecem 
a  utiliza<;ao  dos  analogos,  em  que  a  molecula  de  insulina  e  modificada  para 
ambas  as  formas  de  a<;ao,  a  rapida  e  a  de  longa  dura<;ao,  de  modo  que  a 
farmacocinetica  permane<;a  mais  semelhante  a  secre<;ao  fisiologica  de 


insulina,  em  contraste  com  a  insulina  humana  tradicional.  Num  estudo 
comparativo  entre  a  insulina  lispro  e  a  insulina  humana  em  pacientes 
diabeticos  em  hemodialise,  a  insulina  era  administrada  logo  apos  o  inicio  da 
sessao  de  dialise  de  4  horas.  A  insulina  lispro  demonstrou  ter  uma  taxa  de 
absor<;ao  mais  rapida,  com  um  menor  tempo  para  atingir  a  concentrate* 
maxima  (que  tambem  era  de  magnitude  global  maior)  e  para  ser  eliminada.10 

Outro  estudo  sobre  a  farmacodinamica  e  a  farmacocinetica  da  insulina 
lispro  comparada  a  insulina  humana,  em  pacientes  diabeticos  tipo  1, 
evidenciou  que  ambas  alcan<;am  uma  concentrate*  de  pico  maior  e  tern  a 
depurate*  prolongada  em  pacientes  com  ND  evidente,  com  uma  redu^ao 
media  do  clearance  de  insulina  de  30%  a  40%. 11  No  entanto,  apesar  dos  niveis 
mais  elevados  na  circulate**  a  insulina  humana  apresentou  um  pico  de  a<;ao 
paradoxalmente  baixo,  com  redu<;ao  da  atividade  metabolica  global  nos 
pacientes  diabeticos  com  ND  em  compara^ao  aqueles  com  TFG  normal.  A 
insulina  lispro  manteve  um  perfil  metabolico  semelhante, 
independentemente  da  presen^a  da  ND.  A  insulina  aspart,  outro  analogo  de 
a<;ao  rapida,  tambem  apresenta  um  perfil  metabolico  inalterado  pelos  estagios 
da  DRC,  assim  como  os  analogos  de  a<;ao  prolongada,  como  a  glargina  e  a 
detemir. 

Embora  nao  exista  nenhum  esquema  formal  de  insulina  recomendado  na 
DRC  para  os  pacientes  diabeticos  tipo  1,  o  regime  de  tres  administrates 
diarias  de  insulina  de  curta  dura<;ao  nas  refei<;oes  —  combinadas  com  uma  ou 
duas  administrates  de  insulina  de  a^ao  prolongada,  tal  como  utilizado  no 
DCCT  —  e  o  tratamento  de  escolha,  com  a  vantagem  de  uma  maior 
flexibilidade  em  relate*  a  um  regime  com  menos  administrates.  Os 
pacientes  diabeticos  tipo  2,  quando  necessitam  de  insulina,  geralmente 
iniciam  com  uma  ou  duas  administrates  diarias  de  insulina  de  a<;ao 
prolongada  ou  de  a^ao  intermediary,  e,  se  necessario,  poderao  ser  utilizadas 
formulates  mistas  (porcentagens  fixas  de  insulina  de  curta  a<;ao  e  de  a<;ao 
prolongada)  ou  o  regime  de  administrate  do  diabetico  tipo  1.  Com  a 
progressao  da  DRC,  podera  ser  necessario  o  ajuste  das  doses. 


HIPERTENSAO 


Definida  pelo  National  Kidney  Foundation’s  Kidney  Disease  Outcomes 
Quality  Initiative  (KDOQI)  e  outras  sociedades  importantes,  a  meta  para 
pressao  arterial  (PA)  e  mante-la  abaixo  de  130/80  mmHg  para  pacientes  com 
DRC  secundaria  ao  diabetes  melito.12  Esse  ponto  de  corte  derivou  de  estudos 
observacionais,  tais  como  o  estudo  MRFIT  e  o  Okinawa  Screening 
Programme,  onde  foi  observado  que  o  risco  de  desenvolver  DRCT  aumenta 
significativamente  para  valores  de  PA  acima  de  130/80  mmHg  (Cap.  80). 

Apesar  disso,  nao  existe  evidencia  suficiente,  baseada  em  estudos  clinicos 
randomizados  (ECR),  para  apoiar  esta  meta  de  preven^ao  secundaria  de 
doen^a  renal,  com  revisao  sistematica  de  ensaios  clinicos  importantes 
demonstrando  que  nao  existe  beneficio  no  controle  estrito  da  PA  para 
desfechos  renais,  como  a  taxa  de  declinio  da  TFG  e  a  progressao  para 
DRCT.13  Algum  beneficio  foi  encontrado  em  pacientes  com  proteinuria 
maci<;a,  mas  isso  exigia  o  uso  de  mais  anti-hipertensivos,  com  um  pequeno 
aumento  do  risco  de  eventos  adversos.  Deve-se  ter  cuidado  na  interpreta^ao 
desses  dados,  porque  o  numero  de  pacientes  envolvidos  era  pequeno  e  os 
estudos  clinicos  foram  de  curta  dura^ao,  o  que  possivelmente  limita  a  sua 
capacidade  em  detectar  diferen^as. 

A  diretriz  recente  do  Kidney  Disease:  Improving  Global  Outcomes 
(KDIGO)  sobre  o  controle  da  hipertensao  em  pacientes  com  DRC  e  diabetes 
reflete  essa  informa<;ao,  com  uma  meta  mais  conservadora  de  PA  igual  ou 
inferior  a  140/90  mmHg  em  pacientes  com  TFG  inferior  a  60  mL/min/1,73 
m2,  mas  com  taxas  de  excre^ao  urinaria  de  albumina  normais,  com  base  na 
conclusao  de  que  faltam  evidencias  de  ECR  para  a  recomenda^ao  de  uma 
meta  mais  baixa,  demonstrada  em  estudos  observacionais.14  No  entanto,  o 
KDIGO  recomenda  um  alvo  igual  ou  inferior  a  130/80  mmHg  em  pacientes 
com  DRC  e  microalbuminuria  ou  macroalbuminuria  devido  ao  aumento  do 
risco  de  DCV.  As  metas  de  PA  mais  baixas  (p.  ex.,  PA  sistolica  <  120  mmHg 
no  estudo  ACCORD)  nao  apresentam  beneficio  comprovado,  com  um 
possivel  aumento  do  risco  de  eventos  adversos,  e  por  isso  nao  sao 
recomendadas. 

Os  anti-hipertensivos  recomendados  para  os  pacientes  com  ND  sao  os 
inibidores  da  enzima  conversora  da  angiotensina  (IECA)  ou  os  bloqueadores 
dos  receptores  da  angiotensina  (BRA),  que  apresentam  evidencia  de  redu^ao 
significativa  na  mortalidade  cardiovascular  (CV)  e  em  todas  as  causas  de 
mortalidade,  especialmente  na  presen^a  de  albuminuria.  Eles  tambem 


apresentam  a<;ao  protetora  para  o  desfecho  renal  na  ND  (progressao  para 
DRCT  e  aumento  da  creatinina  serica),  com  um  posslvel  efeito  independente 
da  redu^ao  da  PA. 

O  uso  a  longo  prazo  dos  IECA  e  BRA  esta  associado  a  niveis  de 
hemoglobina  (Hg)  mais  baixos;  o  losartan  na  dose  de  50  a  100  mg  provoca 
uma  redu<;ao  reverslvel  da  Hb  de  aproximadamente  1  g/dL,  e  isso  resulta 
principalmente  dos  niveis  mais  baixos  de  angiotensina  II,  que  e  conhecida  por 
ter  um  efeito  pro-eritropoietico  sobre  os  precursores  dos  GV.15  A  anemia, 
como  resultado  da  inibi<;ao  do  sistema  renina-angiotensina-aldosterona 
(SRAA),  nao  atenua  os  efeitos  renoprotetores. 

Os  pacientes  com  DRC  secundaria  a  diabetes  normalmente  necessitam  de 
mais  de  um  agente  anti-hipertensivo  para  alcan^ar  as  metas  da  PA.16  Os 
antagonistas  da  aldosterona  podem  reduzir  a  lesao  de  orgao-alvo  assim  como 
outros  desfechos,  como  a  proteinuria  e  a  hipertrofia  ventricular  esquerda 
(HVE).  A  associa<;ao  da  espironolactona  com  o  IECA  exerce  um  efeito  maior 
de  renoprote<;ao  na  ND  que  a  terapia  combinada  de  IECA/BRA.  Devido  ao 
risco  de  hipercalemia,  a  espironolactona  deve  ser  utilizada  com  cautela.  Foi 
demonstrado  que  o  alisquireno  melhora  a  albuminuria,  em  estudos  de  curto 
prazo,  porem  o  estudo  ALTITUDE  evidenciou  um  aumento  na  taxa  de 
eventos  adversos  quando  o  alisquireno  foi  combinado  com  os  bloqueadores 
do  SRAA.  A  utiliza<;ao  de  outros  anti-hipertensivos,  tais  como  os  antagonistas 
do  canal  de  calcio  e  os  diureticos  tiazldicos  (p.  ex.,  indapamida),  tambem  tern 
demonstrado  beneflcio  na  redu<;ao  do  risco  de  DCV  em  pacientes  diabeticos, 
com  algum  beneflcio  tambem  na  popula<;ao  diabetica  com  DRC.  Os 
betabloqueadores,  embora  tenham  beneflcio  na  presen<;a  de  DCV,  podem 
mascarar  a  hipoglicemia  e  nao  sao  normalmente  utilizados  como  terapia  de 
primeira  linha. 

Nao  ha  diretrizes  recomendando  o  uso  especlfico  de  algum  anti- 
hipertensivo  apos  o  IECA  ou  BRA.  Assim,  o  tratamento  deve  ser  adaptado  as 
comorbidades  do  paciente. 

DISLIPIDEMIA 

Devido  ao  risco  elevado  de  DCV  em  pacientes  diabeticos,  e  geralmente 
recomendado  que  a  dislipidemia  seja  tratada  (Cap.  82).  O  KDOQI  recomenda 


que  todos  os  pacientes  com  diabetes  melito  e  DRC  estagio  1  a  4  devem 
receber  o  tratamento  se  a  lipoproteina  de  baixa  densidade  (LDL)  for  superior 
a  100  mg/dL,  com  o  objetivo  de  manter  valores  abaixo  de  70  mg/dL.  A 
diretriz  britanica  NICE,  no  entanto,  estipula  que  o  colesterol  total  deve  ser 
inferior  a  154  mg/dL  e  o  LDL  inferior  a  77  mg/dL  para  melhor  preven<;ao  das 
complicates  microvasculares  e  macrovasculares  do  diabetes.6,12 

Em  pacientes  com  DRC  nao  dialitica,  foi  confirmado  o  beneficio  na  redu<;ao 
do  colesterol  pelo  ECR  SHARP,  que  incluiu  mais  de  9.000  pacientes  com 
DRC  em  varios  estagios,  mas  sem  historia  previa  de  DCV.  Os  pacientes  foram 
randomizados  para  uma  combina<;ao  de  sinvastatina  e  ezetimiba  ou  para  o 
placebo.  Uma  redu<;ao  de  17%  no  desfecho  CV  foi  encontrada  para  cada 
redu<;ao  de  32,86  mg/dL  nos  niveis  de  LDL  (no  acidente  vascular  cerebral  nao 
hemorragico,  na  revasculariza<;ao  miocardica),  com  resultados  semelhantes 
em  todos  os  subgrupos,  independentemente  se  eram  diabeticos  ou  nao.17 

Nos  pacientes  diabeticos  em  dialise,  a  evidencia  nao  e  tao  clara.  Os  estudos 
Aurora  e  4D  nao  demostraram  reduces  significativas  dos  eventos  CV  e  da 
mortalidade,  apesar  da  diminui<;ao  do  LDL  de  ate  42%.  A  analise  de  um 
subgrupo  do  estudo  SHARP  tambem  nao  evidenciou  uma  redu<;ao 
significativa  nos  desfechos  CV  na  coorte  de  pacientes  em  dialise. 

Em  rela<;ao  aos  hipolipemiantes  disponiveis,  as  estatinas  sao  os 
medicamentos  de  primeira  linha.  Se  nao  for  suficiente,  outros  farmacos 
podem  ser  adicionados,  dependendo  da  natureza  da  dislipidemia,  como  a 
ezetimiba  para  tratamento  do  LDL,  ou  os  derivados  do  acido  fibrico  para  a 
hipertrigliceridemia.  Outros  tipos  podem  ser  acrescentados  se  o  tratamento 
previo  for  insuficiente  ou  se  o  paciente  for  intolerante  as  estatinas  ou  a  outras 
medicates.  Quando  as  estatinas  sao  utilizadas  e  ocorre  declinio  da  fun<;ao 
renal  para  a  DRC  estagio  4,  deve-se  reduzir  as  doses  se  a  rosuvastatina  ou  a 
sinvastatina  estiverem  sendo  administradas;  isto  nao  e  necessario  para  a 
atorvastatina  ou  a  pravastatina.  Varios  estudos  sobre  o  uso  das  estatinas  em 
pacientes  em  hemodialise  nao  demonstraram  aumento  significativo  dos 
eventos  adversos  relacionados  com  a  fun<;ao  hepatica  ou  com  as  enzimas 
musculares.  Tambem  podem  ser  necessarias  redutes  das  doses  dos 
derivados  do  acido  fibrico.  Nao  ha  necessidade  de  ajuste  de  dose  para  os 
sequestradores  de  acidos  biliares,  a  niacina  e  a  ezetimiba. 


ANEMIA 


A  anemia  e  comum  nos  pacientes  com  ND  e  age  como  um  multiplicador  de 
risco  para  todas  as  causas  de  mortalidade  em  pacientes  com  diabetes  melito  e 
DRC,  e  como  um  fator  de  risco  independente  para  HVE,  DCV  e  insuficiencia 
cardiaca  (Cap.  83). 

Um  estudo  prospective  de  5  anos  com  pacientes  diabeticos  tipo  2  na 
Australia  constatou  que  13%  dos  pacientes  eram  anemicos,  alem  do 
desenvolvimento  de  anemia  em  13%  na  DRCT.18  Os  melhores  preditores 
para  o  desenvolvimento  de  anemia  eram  a  albuminuria  significativa,  a  fun^ao 
renal  basal  e  a  doen<;a  macrovascular  preexistente.  Os  pacientes  diabeticos 
tern  niveis  mais  baixos  de  Hb  em  cada  estagio  da  insuficiencia  renal,  quando 
comparado  aos  pacientes  com  DRC  por  outras  etiologias;  um  estudo 
demonstrou  uma  prevalencia  de  41%  em  pacientes  diabeticos  com  DRC 
contra  17%  em  pacientes  nao  diabeticos  com  DRC,  e  esta  redu^ao  da  Hb  pode 
ser  vista  mesmo  antes  da  fun<;ao  renal  come<;ar  a  declinar.19  Por  isso,  os 
pacientes  diabeticos  devem  ser  rastreados  para  anemia  quando  a  TFG 
diminuir  para  valores  inferiores  a  60  mL/min/1,73  m2.  Os  pacientes  com  ND 
tern  niveis  aumentados  das  citocinas  pro-inflamatorias  (devido  ao  baixo  grau 
de  inflama<;ao  sistemica),  o  que  provoca  resistencia  aos  efeitos  da 
eritropoietina  (EPO)  em  varios  tecidos  do  corpo,  assim  como  compromete  a 
eficiencia  da  reposi^ao  de  ferro  na  gera<;ao  de  novos  eritrocitos.  Outros 
fatores  que  contribuem  sao  a  neuropatia  autonomi-ca,  o  uso  de  IECA  ou  BRA 
e  os  possiveis  danos  microvasculares  na  medula  ossea  que  prejudicam  a 
resposta  a  EPO. 

Estudos  anteriores,  com  pacientes  anemicos  com  DRCT  e  necessidade  de 
TRS,  evidenciaram  que  o  uso  de  agentes  estimuladores  da  eritropoiese  (AEEs) 
para  corrigir  a  anemia  provoca  aumento  dos  escores  de  qualidade  de  vida  e 
redu<;ao  da  frequencia  de  transfusoes  sanguineas,  porem  os  dados  recentes 
nao  sugerem  que  isto  possa  ser  extrapolado  para  estagios  mais  precoces  da 
DRC.  Nos  estudos  CHOIR  e  CREATE,  os  pacientes  com  DRC  nao  dialitica, 
que  estavam  em  uso  dos  AEEs,  foram  randomizados  para  metas  de  Hb  mais 
altas  ou  mais  baixas,  com  o  alvo  mais  alto  de  Hb  maior  que  13  g/dL.  Nesses 
estudos,  o  uso  de  doses  maiores  de  AEE  no  grupo  com  meta  de  Hb  mais  alta 
foi  associado  ao  aumento  dos  escores  de  qualidade  de  vida,  entretanto 
provocou  aumento  da  incidencia  de  eventos  CV.  Isto  poderia  sugerir  que  a 


propria  resistencia  ao  AEE  e  um  marcador  de  pior  prognostico.  A  progressao 
para  DRCT  teve  uma  incidencia  maior  no  grupo  com  meta  de  Hb  mais  alta 
no  CREATE,  mas  nao  no  CHOIR. 

O  estudo  TREAT  foi  um  estudo  de  referenda  no  uso  de  AEEs  para  corre<;ao 
da  anemia  secundaria  a  DRC  em  pacientes  diabeticos  tipo  2.  Ao  longo  de  um 
periodo  de  seguimento  medio  de  29  meses,  os  pacientes  diabeticos  tipo  2  com 
TFG  entre  20  a  60  mL/min/1,73  m2  e  Hb  igual  ou  inferior  all  g/dL  foram 
randomizados  para  o  tratamento  com  a  darbepoetina  alfa,  para  atingir  um 
alvo  de  Hb  de  13  g/dL  (valor  medio  alcan^ado  12,5  g/dL),  ou  para  um  grupo 
controle  com  tratamento  de  resgate  com  a  darbepoetina  somente  se  o  Hb 
estivesse  abaixo  de  9,0  g/dL  (valor  medio  10,6  g/dL).  O  grupo  de  tratamento 
apresentou  menos  procedimentos  de  revasculariza<;ao  CV,  mas  teve  um 
aumento  significativo  do  risco  para  acidente  vascular  encefalico  nao 
hemorragico  fatal  e  nao  fatal.  Este  grupo  de  tratamento  tambem  teve  um  risco 
aumentado  para  eventos  tromboembolicos  arteriovenosos  quando 
comparado  ao  grupo  placebo,  e  nenhum  efeito  sobre  a  progressao  para  DRCT 
foi  anotado.20  Na  verdade,  a  coorte  do  TREAT  demonstrou  (apesar  das 
medidas  de  controle  da  PA/glicemia/colesterol)  uma  progressao  de  31%  para 
dialise  e  morte. 

As  diretrizes  do  KDIGO  recomendam  que,  nos  pacientes  com  DRC  nao 
dialitica,  os  AEEs  devem  ser  utilizados  apenas  se  os  niveis  de  Hb  cairem 
abaixo  de  10  g/dL,  com  outros  fatores  a  serem  considerados,  como  a  taxa  de 
redu<;ao  e  a  presen^a  de  sintomas  antes  do  inicio  da  terapia  (para  pacientes 
adultos  em  hemodialise,  tendo  em  vista  a  taxa  de  queda  mais  rapida  da  Hb,  os 
AEEs  sao  recomendados  quando  a  Hb  esta  entre  9,0  e  10,0  g/dL,  para  evitar  a 
necessidade  de  transfusoes).21  Recomenda-se  tambem  que  a  Hb  nao  seja 
mantida  acima  de  11,5  g/dL.  Outras  medidas  para  corre<;ao  da  anemia  —  tais 
como  a  reposi^ao  de  ferro  intravenoso  e  a  melhora  da  tecnica  de  dialise  — 
devem  ser  consideradas,  especialmente  se  os  pacientes  estiverem 
assintomaticos  ou  apenas  moderadamente  anemicos  ou  tiverem  um  historico 
de  acidente  vascular  cerebral  previo  (Cap.  83). 


AGENTES  ANTIPLAQUETARIOS 


E  reconhecido  que  a  hiperglicemia  tem  um  efeito  pro-coagulante  na 
agrega^ao  plaquetaria  independente  dos  niveis  de  insulina,  e  a 
hiperinsulinemia  apresenta  um  efeito  inibitorio  da  fibrinolise,  ocorrendo  com 
estes  dois  fenomenos  um  aumento  significativo  no  risco  de  trombose.  A 
reatividade  plaquetaria  aumenta  a  medida  que  a  DRC  progride  para  estagios 
mais  avan<;ados.  As  diretrizes  da  ADA  recomendam  o  uso  da  terapia 
antiplaquetaria  como  preven<;ao  primaria  em  pacientes  diabeticos  com  risco 
significativo  para  DCV,  na  presen^a  de  fatores  de  risco  como  albuminuria, 
hipertensao  e  hiperlipidemia  (Cap.  84).  Isso  define  que  quase  todos  os 
pacientes  com  ND  devem  receber  a  terapia  antiplaquetaria. 

Embora  os  pacientes  com  ND  tenham  um  risco  aumentado  de  DCV  em 
compara^ao  aos  outros  grupos  de  pacientes,  a  terapia  antiplaquetaria  dupla 
nao  demonstrou  beneficio.  As  analises  posteriores  dos  dados  dos  estudos 
CHARISMA  e  CREDO  constataram  que  nao  houve  beneficio  na  associa^ao 
do  clopidogrel  a  aspirina  nos  pacientes  com  ND  em  terapia  antiplaquetaria 
dupla,  podendo  provocar  piores  desfechos  independentemente  do  risco  de 
sangramento. 

Uma  revisao  recente  da  Cochrane  sobre  o  uso  de  agentes  antiplaquetarios 
em  pacientes  com  DRC  demonstrou  que,  embora  a  DCV  tenha  sido  reduzida, 
a  mortalidade  por  todas  as  causas  nao  diminuiu,  com  um  risco  aumentado  de 
eventos  hemorragicos  maiores  e  menores,  recomendando-se  que  a  terapia 
antiplaquetaria  seja  apenas  utilizada  naqueles  com  maior  risco  de  DCV. 
Certamente,  isso  inclui  os  pacientes  diabeticos,  mesmo  em  estagios  mais 
precoces  da  DRC.  Houve  pouca  evidencia  para  sugerir  preferencia  de  uso 
entre  os  medicamentos. 

DOEN^A  OSSEA 

E  sugerido  que  o  disturbio  do  metabolismo  mineral  e  a  doen^a  ossea  ocorram 
em  todos  os  estagios  da  DRC,  ainda  que  em  pacientes  com  fun^ao  renal 
normal  (Cap.  85).  Os  marcadores  das  altera^oes  do  metabolismo  osseo  —  tais 
como  a  hiperfosfatemia,  o  aumento  do  fator  de  crescimento  de  fibroblasto  23 
(FGF-23)  e  a  redu<;ao  da  concentra<;ao  do  Klotho  —  sao  associados  a  um 
maior  risco  de  progressao  para  DRCT,  DCV  e  mortalidade.22  Os  estudos 
observacionais  de  seguimento  com  pacientes  diabeticos  tipo  1  e  tipo  2 


demonstraram  que  os  pacientes  com  niveis  de  vitamina  D  abaixo  do  percentil 
10  tiveram  um  aumento  significativo  do  risco  de  morte  por  eventos  CV  ou 
por  todas  as  causas,  independentemente  de  outros  fatores  de  risco  CV.23 

A  doenga  ossea  em  pacientes  diabeticos  com  DRCT  em  dialise  e  geralmente 
de  baixo  remodelamento  (adinamica),  com  niveis  mais  baixos  do  hormonio 
da  paratireoide,  quando  comparado  aos  pacientes  nao  diabeticos.  A  doenga 
ossea  adinamica  e  um  fator  de  risco  reconhecido  para  calcificagao 
cardiovascular  (Caps.  82  e  85),  assim  como  o  diabetes.  Nos  pacientes  com 
DRC  nao  dialitica,  as  evidencias  sugerem  que  o  hiperparatireoidismo 
secundario  ocorre  em  um  estagio  mais  precoce  nos  pacientes  diabeticos. 

As  abordagens  preventivas  e  terapeuticas  da  doenga  mineral  ossea 
relacionada  com  DRC  nao  diferem  entre  os  pacientes  diabeticos  e  nao 
diabeticos  (Cap.  85).  No  entanto,  devido  ao  aumento  da  prevalencia  da 
doenga  ossea  de  baixo  remodelamento  em  pacientes  diabeticos  com  DRC, 
deve-se  evitar  a  sobrecarga  de  calcio.  Esses  pacientes  parecem  acumular  o 
aluminio  mais  facilmente,  estando  mais  suscetiveis  a  doenga  ossea  induzida 
pelo  aluminio.  Os  quelantes  de  fosforo  a  base  de  aluminio  devem  sempre  ser 
evitados  nos  pacientes  diabeticos  com  DRC  avangada. 


Figura  32-3  O  pe  diabetico.  Ulceras  gangrenosas  em  um  paciente  diabetico 
causadas  por  uma  combinagao  da  doenga  de  pequenos  e  grandes  vasos  e  da 
neuropatia. 


Prevengao  das  Complicates  do  Pe  Diabetico 


Identificagao  dos  pacientes  em  risco 
Educagao  sobre  os  cuidados  com  os  pes 
Exame  regular  dos  pes 
Disponibilizagao  de  cal^ados  apropriados 
Disponibilizagao  de  servigo  de  podologia 

Quadro  32-1  Medidas  terapeuticas  para  prevenir  as  complicaqoes  do  pe  diabetico. 


COMPLICATES  EXTRARRENAIS  DO  DIABETES 
MELITO 

Mesmo  os  pacientes  diabeticos  assintomaticos  com  DRC  avan^ada  devem  ser 
monitorados,  em  intervalos  regulares,  para  o  diagnostico  das  complicates 
microvasculares  e  macrovasculares,  com  exame  oftalmologico  anual 
juntamente  com  a  avalia^ao  clinica  do  paciente  e,  se  necessario,  atraves  de 
exames  adequados  para  detectar  a  DCV  (Cap.  82). 

Particularmente,  os  problemas  relacionados  com  o  pe  diabetico  sao  uma  das 
principals  causas  de  interna<;ao  hospitalar  e  amputa^ao  nao  traumatica  (Fig. 
32-3).  Por  esta  razao,  a  inspe<;ao  anual  dos  pes  e  a  avalia<;ao  dos  pulsos 
perifericos  e  da  sensibilidade  sao  partes  essenciais  da  consulta  do  paciente 
diabetico,  juntamente  com  os  cuidados  gerais  dos  pes  (Quadro  32-1).  A 
doen^a  microvascular  diabetica  dos  pes  e  frequentemente  complicada  pela 
polineuropatia  diabetica  e  uremica,  as  quais  nao  apresentam  uma  resposta 
adequada  ao  tratamento  convencional  (Cap.  86). 

No  paciente  diabetico,  devido  a  uma  combina^ao  de  neuropatia  e  redu^ao 
da  circulate*  sanguinea  periferica,  as  ulceras  dos  pes  podem  se  desenvolver 
subitamente  com  uma  taxa  de  expansao  rapida  e  com  um  potencial 
envolvimento  osseo.  Se  a  osteomielite  estiver  associada,  as  ulceras  podem  ser 
intrataveis  e  de  dificil  manejo  medicamentoso,  muitas  vezes  necessitando  de 
longos  cursos  de  antibioticos.  Os  pacientes  com  ulceras  podem  necessitar  de 
interven<;6es  vasculares,  na  forma  de  angioplastia,  implante  de  stent  ou 
cirurgia  de  revasculariza<;ao  como  parte  do  seu  tratamento.  A  amputa^ao 
pode  tambem  ser  necessaria,  especialmente  nas  infec<;6es  refratarias  por 
Staphylococcus  aureus  resistente  a  meticilina  (MRSA)  ou  por  outros 
organismos  multirresistentes. 


Dieta  e  Desnutri^ao 

Os  pacientes  diabeticos  com  DRC  estao  muitas  vezes  em  estado  de 
catabolismo  grave,  com  tendencia  ao  desenvolvimento  de  desnutri<;ao  (Cap. 
87).  Este  risco  e  particularmente  elevado  durante  as  intercorrencias  clinicas  e 
o  jejum,  mas  tambem  pode  ocorrer  devido  a  restri<;ao  proteica  alimentar  por 
recomenda<;ao  inapropriada.  Os  pacientes  obesos  anoreticos  com  diabetes 


tipo  2  e  DRC  avan^ada  apresentam  frequentemente  perda  de  peso  maci<;a, 
com  consequente  normaliza^ao  da  glicemia  de  jejum  e  apos  uma  sobrecarga 
de  glicose.  A  massa  muscular  reduzida  devido  a  perda  de  peso  e  um 
importante  fator  que  subestima  a  gravidade  da  insuficiencia  renal,  podendo 
retardar  o  imcio  da  TRS.  Portanto,  o  clearance  de  creatinina  deve  ser 
mensurado  ou  pelo  menos  a  TFG  deve  ser  estimada,  em  vez  de  somente  ser 
utilizada  a  creatinina  serica  como  parametro. 


Prevengao  e  Tratamento  da  Doenga  Cardiaca 

Nos  pacientes  diabeticos,  a  probabilidade  de  morte  por  DCV  e  muito  maior 
que  a  de  progressao  para  DRCT,  assim  os  pacientes  diabeticos  em  dialise 
representam  uma  “sele^ao  positiva.”  Observances  semelhantes  foram  feitas  no 
estudo  DCCT/Epidemiology  of  Diabetes  Interventions  and  Complications 
(EDIC)  com  pacientes  diabeticos  tipo  l,23  e  particularmente  na  popula^ao  do 
estudo  Steno-2,  na  qual  ocorreram  27  mortes  (14  por  DCV)  durante  um 
periodo  medio  de  acompanhamento  de  7,8  anos,  com  redu<;ao  media  da  TFG 
em  torno  de  30  mL/min/1,73  m2  e  nenhuma  progressao  para  DRCT.24,25 

Os  pacientes  diabeticos  que  progridem  para  a  DRCT  permanecem  com  a 
taxa  de  mortalidade  CV  alta.  Isso  pode  estar  relacionado  com  o  fato  de  que, 
nos  pacientes  diabeticos,  a  doenga  coronariana  e  muitas  vezes  amplificada 
pela  coexistencia  de  HVE  grave,  insuficiencia  cardiaca  congestiva,  disturbios 
do  sistema  nervoso  simpatico  e  doenga  microvascular.  A  melhor  forma  e  o 
momento  para  intervir  no  curso  progressivo  da  DCV  em  pacientes  diabeticos 
com  DRC  ainda  nao  foram  definidos.  Devido  a  ausencia  de  dados,  as 
recomenda<;oes  para  a  investiga<;ao  e  tratamento  da  doenga  coronariana  em 
pacientes  diabeticos  com  DRC  devem  ser  semelhantes  aquelas  para  os 
pacientes  nao  diabeticos  com  DRC. 

Nos  pacientes  nao  dialiticos,  tanto  a  interven<^ao  coronariana  endovascular 
quanto  a  revasculariza<;ao  do  miocardio  podem  estar  associadas  ao  risco 
significativo  de  lesao  renal  aguda,  que  deve  ser  reavaliado  em  rela<;ao  ao 
potencial  beneficio  do  procedimento  em  cada  paciente.  Em  geral,  para 
preservar  a  fun^ao  renal  residual,  a  revasculariza<;ao  do  miocardio  pode  ser  a 
melhor  op^ao  para  os  pacientes  com  DRC  nao  dialitica,  ao  passo  que  os 
procedimentos  endovasculares  com  implante  de  stent  possam  ser  mais 


adequados  para  os  pacientes  em  dialise  com  sobrevida  limitada,  se  os  riscos 
de  complicates  cerebrovasculares  forem  avaliados  e  tratados  adequadamente 
(Cap.  82). 

diAlise  e  transplante 

O  diabetes  melito  e  a  causa  mais  comum  de  DRCT  em  paises  desenvolvidos. 
Ele  tambem  e  um  fator  de  risco  independente  para  o  desenvolvimento  de 
DRCT  de  etiologia  nao  diabetica,  possivelmente  devido  a  doen^a 
aterosclerotica  acelerada.  Os  dados  mais  recentes  do  U.S.  Renal  Data  System 
(USRDS)  demonstram  que  os  pacientes  com  DRCT  em  dialise  ou  os 
transplantados  renais  secundarios  ao  diabetes  tern  a  mortalidade  anual  maior 
em  compara^ao  aos  pacientes  com  DRCT  dialiticos  por  outras  causas.1  A 
principal  causa  de  morte  e  a  DCV.  As  infectes  sao  outro  fator  importante 
que  contribui  para  o  aumento  da  mortalidade  nos  pacientes  diabeticos.  Os 
outros  agravantes  sao  a  imunidade  comprometida,  a  desnutri^ao,  as  ulceras 
em  membros  inferiores,  a  hospitaliza<;ao  e  os  cateteres  de  longa  permanencia. 

Os  pacientes  diabeticos  em  dialise  tambem  estao  em  maior  risco  de 
complicates  nos  pes,  com  elevadas  taxas  de  amputate*-  A  retinopatia 
diabetica  tambem  apresenta  alta  prevalencia  nesta  populate*  • 

O  tratamento  da  hiperglicemia  dos  pacientes  em  dialise  pode  apresentar 
muitos  desafios.  Mesmo  os  pacientes  nao  diabeticos  em  TRS  podem  ter  as 
concentrates  plasmaticas  de  glicose  anormais  e  imprevisiveis,  e  o  uso  dos 
dialisatos  livres  de  glicose  e  responsavel  por  cerca  de  80%  de  todos  os 
episodios  de  hipoglicemia,  com  o  nadir  medio  da  glicemia  apos  24  horas  de 
uma  sessao  de  hemodialise.26  Os  sintomas  sistemicos  habituais,  que  ocorrem 
em  resposta  a  hipoglicemia,  podem  ser  atenuados  pela  presen^a  da 
neuropatia.  Assim,  recomenda-se  que  sejam  utilizados  os  dialisatos  que 
contem  glicose. 

O  ambiente  metabolico  dos  pacientes  com  DRCT,  conforme  descrito 
anteriormente,  predispoe  ao  aumento  da  resistencia  a  insulina.  Durante  e 
apos  a  dialise,  isso  pode  ser  temporariamente  invertido  atraves  da  corre<;ao  da 
uremia,  da  acidose  e  do  controle  do  fosforo,  resultando  em  uma  maior 
eficacia  ao  tratamento  do  diabetes.  E  importante  lembrar  que  a 
farmacocinetica  de  varios  medicamentos  esta  alterada  durante  a  dialise, 


juntamente  com  o  comprometimento  da  gliconeogenese  renal  e  do  clearance 
de  insulina. 

Os  sintomas  uremicos  e  a  sobrecarga  de  liquidos  ocorrem  mais 
precocemente  em  pacientes  diabeticos  que  nos  pacientes  com  DRCT  por 
outras  causas.  O  imcio  precoce  da  dialise  era  considerado  benefico  para  a 
sobrevida,  comparado  ao  imcio  mais  tardio,  devido  ao  melhor  controle  da 
hipertensao  dependente  de  volume,  especialmente  relevante  nos  pacientes 
com  doen^a  cardiaca  isquemica,  insuficiencia  cardiaca  e  acidente  vascular 
cerebral.  No  entanto,  o  estudo  IDEAL  que  comparou  o  imcio  precoce  com  o 
tardio  (com  34%  dos  pacientes  com  DRCT  secundaria  ao  diabetes  nos  dois 
grupos)  nao  encontrou  beneficio  significativo  nos  eventos  adversos  (p.  ex., 
DCV,  sepse)  ou  na  sobrevida27  (Cap.  81). 

A  melhor  modalidade  de  TRS  para  a  sobrevida  e  a  reabilita<;ao  do  paciente 
com  DRCT  secundaria  ao  diabetes  e  o  transplante  renal  com  doador  vivo, 
com  melhora  da  neuropatia  e  da  retinopatia,  ainda  que  sem  diferen<;a  para  a 
DCV  e  a  doen^a  isquemica  do  cora<;ao.28  Os  dados  anteriores  do  USRDS 
evidenciaram  uma  taxa  de  sobrevida  em  5  anos  de  29%  em  pacientes 
diabeticos  que  iniciavam  dialise  contra  75%  e  85%  em  pacientes 
transplantados  com  doador  falecido  e  com  doador  vivo,  respectivamente.29 
Idealmente,  o  transplante  devera  ser  programado  para  evitar  um  periodo  de 
transi<;ao  em  dialise,  preferivelmente  em  um  estagio  onde  os  sintomas 
uremicos  sejam  mmimos.  Para  os  pacientes  com  diabetes  tipo  1,  o  ideal  seria 
o  transplante  renal  e  pancreatico  simultaneo  (TRP);  a  restaura<;ao  da 
normoglicemia  traz  beneficio  significativo  na  sobrevida  quando  comparada 
ao  transplante  renal  isolado,  embora  com  maiores  taxas  de  rejei^ao  do 
enxerto  e  de  interna<;ao  hospitalar30  (Cap.  110).  Uma  outra  op<;ao  e  o 
transplante  renal  com  doador  vivo,  seguido  do  transplante  pancreatico  com 
doador  falecido,  reduzindo  o  tempo  de  espera  para  o  transplante.  Apesar  de 
existirem  ressalvas  a  essa  abordagem  por  causa  da  possibilidade  de  pior 
desfecho  do  enxerto  pancreatico  e  da  sobrevida,  os  resultados  tern  melhorado 
nos  ultimos  anos.31 

Para  os  pacientes  diabeticos,  nos  quais  existem  vantagens  e  desvantagens 
para  ambas  as  formas  de  dialise,  os  desfechos  na  sobrevida  e  na 
mortalidade/morbidade  CV  sao  semelhantes  na  hemodialise  e  na  dialise 
peritoneal  (DP).32  Algumas  evidencias  sugerem  que  a  DP  tern  uma  vantagem 
inicial  na  sobrevida,  mas  isso  diminui  ao  longo  do  tempo.  Os  pacientes 


diabeticos  mais  jovens  tambem  tem  melhor  sobrevida  com  DP,  que  muitas 
vezes  e  utilizada  durante  o  preparo  do  paciente  para  o  transplante  (Tabela  32- 
2). 

Hemodialise 

A  hemodialise  esta  associada  a  uma  melhora  da  morbidade  relacionada  com 
retinopatia,  neuropatia  e  doen^a  vascular  periferica  (embora  em  um  menor 
grau  que  os  pacientes  transplantados  renais  ou  em  CAPD).  Se  a  hemodialise 
for  a  modalidade  escolhida,  o  acesso  vascular  deve  ser  confeccionado  com  3  a 
6  meses  de  antecedencia,  uma  vez  que  a  doen^a  aterosclerotica  nestes 
pacientes  representa  um  desafio  para  o  cirurgiao  vascular,  em  consequencia 
da  aterosclerose  calcificada  que  causa  fluxo  arterial  e  drenagem  venosa 
inadequados.  A  falha  precoce  das  fistulas,  como  resultado  da  matura<;ao 
ineficaz,  tambem  e  mais  comum  em  pacientes  diabeticos. 

O  processo  da  hemodialise  nao  e  isento  de  riscos,  especialmente  em  uma 
popula<;ao  com  uma  carga  de  DCV  preexistente.  A  hemodialise  regular,  com 
a  rapida  remo<;ao  de  liquidos  e  solutos  em  combina<;ao  com  a  exposi<;ao  a  um 
circuito  extracorporeo,  pode  precipitar  hipotensao,  arritmias  e  insuficiencia 
cardiaca,  com  uma  deteriora<;ao  CV  causada  pelo  estresse  circulatorio 
recorrente.  Essa  situa<;ao  e  agravada  pela  presen^a  da  neuropatia  autonomica 
diabetica,  com  redu<;ao  dos  reflexos  compensatorios,  como  o  aumento  da 
resistencia  vascular  periferica  e  a  taquicardia  reflexa.  Consequentemente,  ha 
um  aumento  da  frequencia  de  hipotensao  intradialitica  nos  pacientes 
diabeticos  em  resposta  as  rapidas  varia^oes  de  fluidos  em  diferentes 
compartimentos.  Essa  hipotensao  pode  precipitar  isquemia  miocardica  (ainda 
que,  por  outro  lado,  a  hipotensao  possa  resultar  do  infarto  silencioso).  A 
disfun^ao  sistolica  e  comum,  porem  a  disfun^ao  diastolica  da  cardiomiopatia 
diabetica,  associada  a  redu^ao  da  complacencia  e  do  enchimento  do 
ventriculo  esquerdo,  pode  tambem  contribuir  para  este  fenomeno.  Com  a  PA 
baixa,  o  fluxo  sanguineo  reduzido  no  acesso  pode  resultar  em  subdialise. 

Os  pacientes  tambem  tem  uma  maior  incidencia  de  hipertensao  arterial 
com  necessidade  de  tratamento  medicamentoso,  apesar  da  retirada  do 
componente  associado  a  sobrecarga  de  volume  com  a  dialise.  O  aumento 
paradoxal  da  PA  durante  as  sessoes  de  dialise  pode  ocorrer,  possivelmente 


devido  a  ativa<;ao  do  SRAA  e  ao  aumento  da  resistencia  vascular  periferica 
secundarios  a  redu<;ao  do  volume  plasmatico  intravascular  (a  hipervolemia 
clinicamente  imperceptivel  tambem  pode  contribuir);  os  IECAs  podem 
atenuar  este  efeito.  Outros  medicamentos,  tais  como  os  antagonistas  do  canal 
de  calcio  e  os  vasodilatadores  centrais  (p.  ex.,  clonidina),  podem  ser  utilizados 
em  conjunto.  A  tendencia  ao  elevado  ganho  de  peso  intradialltico  esta 
relacionada  com  hiperglicemia,  com  consequente  sede  e  ingestao  excessiva  de 
liquidos. 


Compara^ao  entre  as  Op0es  de  Dialise  para  o 

Paciente  Diabetico 

Dialise  Peritoneal 

Hemodialise 

Parametros 

Vantagens 

Desvantagens 

Vantagens 

Desvantagens 

Tecnica 

Sem  necessidade  de 
acesso  vascular; 
melhor 

preserva^ao  da 
fungao  renal 
residual 

Baixa  taxa  de 
sobrevida  da 
tecnica;  alta  taxa 
de  hospitaliza^ao; 
alta  taxa  de 
infecqao 

Melhor  taxa  de 
sobrevida  da 
tecnica;  baixas 
taxas  de 
hospitalizaqao  e 
infecgao 

Dificuldade  frequente  em 
obter  urn  bom  acesso 
vascular 

Pressao 

arterial 

Bom  controle, 
ultrafiltragao  lenta 
e  poucos  episodios 
de  instabilidade 
cardiovascular 

Controle  dificil,  episodios 
mais  frequentes  de 
hipotensao  (especialmente 
em  pacientes  com 
neuropatia  autonomica) 

Fatores 

nutricionais 

Menos  restrigao 
alimentar 

Ganho  de  peso 
excessivo, 
desnutri^ao 

Dificuldade  com  restrigao 
liquida  e  alimentar 

Controle 

bioquimico 

e 

metabolico 

Parametros 

bioquimicos 

estaveis 

Piora  do  controle 
glicemico  e 
lipidico;  aumento 
da  necessidade  de 
insulina 

Extraqao  eficiente 
de  soluto  e  agua 

Fatores 

sociais 

Manuten^ao  da 
independencia 

Melhor 

monitoramento 

medico 

Na  maioria  dos  pacientes 
diabeticos,  nao  pode  ser 
realizada  em  casa 

Tabela  32-2  Vantagens  e  desvantagens  entre  a  dialise  peritoneal  e  a  hemodialise  para  o  paciente 
diabetico 


Dialise  Peritoneal 

Dada  a  taxa  de  ultrafiltra^ao  mais  lenta  na  DP  em  compara<;ao  com  a 
hemodialise  (Cap.  96),  a  DP  provoca  menos  instabilidade  hemodinamica  e 
atenua  o  risco  de  hipotensao  ou  de  precipita<;ao  da  DCV  associado  as  grandes 
perdas  de  fluidos  ou  as  altera^oes  da  PA,  o  que  e  especialmente  relevante  nos 


pacientes  diabeticos  com  DCV  preexistente  ou  neuropatia  autonomica.  Alem 
disso,  a  DP  esta  associada  a  melhor  preserva^ao  da  fun<;ao  renal  residual  e  da 
diurese,  com  aumento  do  clearance  dos  produtos  finais  da  glica<;ao  avan<;ada, 
uma  das  vias  pelas  quais  as  complicates  diabeticas  podem  ocorrer.  Os 
problemas  com  o  acesso  vascular,  como  a  trombose,  a  infec<;ao  local  e  as 
doen<;as  de  transmissao  sanguinea,  tambem  sao  evitados. 

Outra  vantagem  da  DP  e  o  melhor  desfecho  da  retinopatia,  com 
estabiliza<;ao  e  redu<;ao  das  taxas  de  progressao,  possivelmente  devido  ao 
menor  uso  de  heparina  e  a  menor  instabilidade  CV.  A  melhora  da  neuropatia 
periferica  relatada  e  considerada  como  resultado  do  aumento  do  clearance  das 
proteinas  de  peso  molecular  medio,  responsaveis  pela  neuropatia  uremica. 

A  insulina  intraperitoneal  (insulina  humana  soluvel)  pode  ser  injetada 
atraves  dos  tubos  de  conexao  antes  de  iniciar  a  dialise  ou  pode  ser  adicionada 
as  bolsas  do  dialisato.  As  doses  necessarias  sao  frequentemente  maiores  que 
quando  administrada  por  via  subcutanea,  porque  a  insulina  intraperitoneal  e 
adsorvida  na  superficie  plastica  dos  sistemas  da  DP,  e  a  biodisponibilidade 
tambem  depende  da  solu<;ao  utilizada.  Essa  via  de  administrate  tern  a 
vantagem  de  ser  mais  fisiologica,  pois  a  insulina  e  absorvida  atraves  da 
circulate  portal,  com  redu<;ao  das  variates  e  melhora  da  glicemia  media, 
predominantemente  atraves  da  inibi<;ao  da  gliconeogenese  hepatica.  No 
entanto,  o  uso  da  insulina  humana  soluvel  provoca  o  risco  de  esteatose 
hepatica  subcapsular,  que  depende  da  dosagem  de  insulina  utilizada  por  via 
intraperitoneal. 

Os  dialisatos  peritoneais  contem  concentrates  suprafisiologicas  de  glicose, 
que  podem  se  difundir,  atraves  de  um  gradiente  de  concentrate  para  a 
corrente  sanguinea,  com  absor<;ao  de  ate  80%  da  glicose  do  dialisato.  Isso 
pode  piorar  o  controle  glicemico  e  a  dislipidemia,  provocando  ganho  de  peso 
ou  agravando  a  obesidade.  Em  alguns  pacientes,  pode  ocorrer  um  ciclo 
vicioso,  no  qual  os  pacientes  com  mau  controle  glicemico  e  com  consequente 
aumento  da  sede  e  do  consumo  de  liquidos  necessitam  de  solutes  de 
dialisato  com  concentrates  de  glicose  mais  elevadas  para  a  retirada  do 
excesso  de  volume.  Embora  os  produtos  de  degrada<;ao  da  glicose  nas 
solutes  da  DP  causem  a  apoptose  dos  leucocitos,  nao  parece  existir  diferen<;a 
nas  infectes  relacionadas  com  os  cateteres  de  DP  entre  os  pacientes 
diabeticos  e  os  nao  diabeticos. 

As  solutes  isentas  de  glicose  (p.  ex.,  icodextrina)  evitam  tanto  o  risco  de 


hiperglicemia,  quanto  os  efeitos  prejudiciais  dos  produtos  de  degrada<;ao  da 
glicose,  provocando  uma  melhora  do  volume  de  ultrafiltra^ao,  do  controle  da 
PA  e  da  preserva<;ao  da  fun<^ao  renal  residual  (Cap.  97).  Alguns  metabolitos 
da  icodextrina  podem  reagir  como  substrato  para  a  glicose  desidrogenase, 
presente  em  metodos  para  medida  da  glicemia,  resultando  em  superestima^ao 
dos  niveis  de  glicose  no  sangue.  Ate  15%  dos  pacientes  podem  apresentar 
rea<;oes  cutaneas  relacionadas  com  a  icodextrina,  que  podem  ser  graves  em 
ate  um  ter^o  de  todos  os  casos.33 

A  medida  que  o  clearance  peritoneal  diminui  ao  longo  do  tempo,  como 
resultado  da  impermeabilidade  progressiva  da  membrana  peritoneal  ou 
fibrose,  sao  necessarias  sessoes  de  dialise  mais  prolongadas.  A  desnutri^ao 
pode  resultar  da  grande  perda  de  proteinas  no  dialisato,  assim  como  da 
elevada  carga  de  glicose  e  do  aumento  da  pressao  intra- abdominal,  que 
reduzem  o  apetite. 
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CONTROLE  DA  PRESSAO  SANGUINEA  NORMAL 

A  pressao  arterial  sistemica  sanguinea  (PA),  ou  a  pressao  que  o  sangue  exerce 
contra  a  parede  arterial,  e  produzida  pela  contra<;ao  do  ventriculo  esquerdo,  o 
qual  produz  o  fluxo  sanguineo,  e  pela  resistencia  das  arterias  e  arteriolas.  A 
pressao  arterial  sistolica  (PAS),  ou  PA  maxima,  ocorre  durante  a  sistole 
ventricular  esquerda.  A  pressao  arterial  diastolica  (PAD),  ou  PA  minima , 
ocorre  durante  a  diastole  ventricular.  A  diferen^a  entre  a  PAS  e  a  PAD  e  a 
pressao  de  pulso.1  A  pressao  arterial  media  (PAM)  e  clinicamente  definida 
como  a  PAD  acrescida  de  um  ter<;o  da  pressao  de  pulso. 

O  fluxo  de  sangue  atraves  de  um  vaso  sanguineo,  Q,  como  definido  pela  lei 
de  Ohm,  varia  diretamente  com  a  mudan^a  na  pressao,  P,  e  varia 
inversamente  com  a  resistencia,  R,  definido  como  Q  =  P/R.  De  outra  forma,  a 
pressao  varia  diretamente  com  o  fluxo  sanguineo  e  resistencia,  P  =  QR.  A  lei 
de  Ohm  e  adequada  para  uma  visao  global  da  circula^ao.  No  entanto,  para 
uma  visao  mais  detalhada  da  resistencia  ao  fluxo  em  qualquer  dado  vaso,  a 
equa<;ao  de  Hagen-Poiseuille  deve  ser  aplicada,  como  se  segue: 


Q  =  APx(nr4/8L)x(l/n) 


Na  formula,  re  o  raio  do  vaso,  L  e  seu  comprimento  e  r|  e  o  coeficiente  de 
viscosidade  sanguinea.  Assim,  ao  passo  que  o  lumen  de  um  vaso  diminui,  a 
pressao  aumenta  para  a  quarta  potencia  do  raio  sob  o  mesmo  fluxo 
sanguineo.  Em  outras  palavras,  uma  redu<;ao  de  50%  no  raio  resulta  em  um 
aumento  de  16  vezes  na  pressao  para  manter  fluxo  equivalente. 

A  PA  normal  e  controlada  pelo  debito  cardiaco  e  pela  resistencia  vascular 
periferica  total  e  e  dependente  do  cora<;ao,  vasos  sanguineos,  volume 
extracelular,  rins,  sistema  nervoso,  fatores  humorais  e  eventos  celulares  que 
ocorrem  tanto  em  sua  membrana  quanto  no  seu  interior  (Fig.  33-1).  O  debito 
cardiaco  e  determinado  pelo  volume  sistolico  em  litros  por  minuto  (1/min)  e 
pela  frequencia  cardiaca.  Por  sua  vez,  o  volume  sistolico  depende  do  volume 
intravascular  regulado  pelos  rins,  bem  como  da  contratilidade  do  miocardio. 
A  contratilidade  miocardica  e  resultante  do  controle  simpatico  e 
parassimpatico  da  frequencia  cardiaca,  atividade  intrinseca  do  sistema  de 
condu^ao  cardiaco,  complexos  eventos  celulares  e  de  transporte  de 
membrana  que  requerem  influxo  de  calcio  e  acarretam  o  encurtamento  das 
fibras  miocardicas  e  relaxamento,  e  efeitos  de  substancias  humorais  (p.  ex., 
catecolaminas)  para  estimular  a  frequencia  cardiaca  e  a  tensao  da  fibra 
miocardica. 
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Figura  33-1  Fatores  na  regulagao  da  pressao  arterial.  ACL,  acetilcolina;  EPI, 
epinefrina;  NE,  norepinefrina;  a-,,  (31;  p2,  receptores  adrenergicos.  As  linhas  tracejadas 
referem-se  a  retroalimentagao  para  o  sistema  nervoso  central  de  sitios 
cardiovasculares  (frago  verde)  ou  renais  (frago  roxo). 


Figura  33-2  Interagoes  e  fungoes  dos  sistemas  renina-angiotensina  e 
calicrema-cinina.  ECA,  Enzima  conversora  da  angiotensina;  ANG  II,  angiotensina  II; 
AT],  AT2,  receptores  da  angiotensina;  S1f  B2,  receptores  da  bradicinina;  CAGE, 


enzima  geradora  de  angiotensina  II  sensivel  a  quimostatina;  EIMW,  elevado  peso 
molecular;  LMW,  baixo  peso  molecular;  PG,  prostaglandina;  NO,  oxido  nrtrico;  SNSA, 


atividade  do  sistema  nervoso  simpatico;  t-PA,  ativador  do  plasminogenio  tecidual;  UNa 
V,  excregao  urinaria  de  sodio. 


Substancias  Vasoativas  que  Modulam  a  Pressao  Arterial 


Grupo 

Composto 

Efeitos  celulares 

Catecolaminas 

Norepinefrina,  epinefrina  e 
dopamina 

Os  receptores  adrenergicos  (a1f  a2,  P-|,  P2)  causam 
fosforilagao  proteica  e  aumento  do  calcio 
intracelular  atraves  das  proteinas  G  ligadas  a 
canais  ionicos  ou  segundos  mensageiros 
(nucleotideos  ciclicos,  hidrolise  do 
fosfoinositideo) 

Sistema  renina- 
angiotensina 
(SR  A  A) 

Angiotensina  II 
(Ang  II) 

Receptores  de  angiotensina  (AT-|,  AT2,AT4) 
causam  aumento  de  calcio  intracelular  e 
fosforila^ao  proteica  atraves  de  segundo 
mensageiro,  hidrolise  do  fosfoinositideo  e 
proteinas  quinases  ativadas 

Estimulagao  da  aldosterona 

Mineralocorticoides 

Aldosterona 

Genomico:  Liga-se  ao  receptor  mineralocorticoide 
citoplasmatico  (RM),  transloca-se  para  o  nucleo, 
modula  a  expressao  do  gene,  e  os  sinais  de 
transdu^ao  e  efetores  (SgK,  CHIF,  KrRas),  o  que 
aumenta  as  proteinas  de  transporte 
(aumentando  o  numero  de  ENaC  e  a 
probabilidade  de  sua  abertura) 

Nao  genomico:  Efeitos  atraves  de  proteinas 
citosolicas  ou  da  membrana 

Sistema  calicreina- 
cinina 

Bradicinina 

Receptores  de  bradicinina  (B1f  B2),  o  acoplamento 
de  B2-proteina  G  causa  ativagao  de  fosfolipase 

C,  aumento  dos  fosfatos  de  inositol  e  de  calcio 
intracelular 

Produtos  do  acido 
araquidonico 

As  prostaglandinas:  prostaglandina  E, 
prostaciclina,  tromboxanos 

Produtos  a  enzima  lipoxigenase: 
leucotrienos, 

hidroxieicosatetraenoatos 

Nove  receptores  de  prostaglandina  acoplados  a 
proteinas  G:  (p.  ex.,  PGI2  [Receptor  PI]  PGE2 
[Receptores  PE-,,  PE2]);  PGF2a  (receptor  PF) 

Fatores  derivados 
do  endotelio 

Fator  relaxante  derivado  do 
endotelio  (EDRF)  (oxido  nitrico) 

As  endotelinas  (ET-1,  ET-2,  ET-3) 

Aumento  dos  niveis  de  monofosfato  de 
guanosina  ciclico  causa  a  ativagao  de  proteinas 
quinases 

Proteinas  G  ativam  a  fosfolipase  C  e  os  canais  de 
calcio  tipo-L 

Receptor  classe  2  acoplado  a  proteina  G 

Peptideos 

natriureticos 

Atrial  (ANP),  cerebral  (BNP)  e  tipo  C 

A  ativagao  dos  tres  tipos  de  receptores;  outros 
efeitos  mediados  pelo  GMPc 

Hormonios  da 
pituitaria 
posterior 

Arginina  vasopressina  (AVP) 

Receptores  de  vasopressina  (AVPR  1A;  AVPR  IB) 
mediados  pelo  sistema  de  segundo  mensageiro, 
fosfatidilinositol/calcio;  Efeitos  do  AVPR2 
atraves  da  adenilato-ciclase  (AMPc) 

Peptideos  ciclicos 
vasoativos 

Urotensina  II  (UT  II) 

UT  II  liga-se  ao  receptor  de  proteina  G  GPR  14 

Outras  substancias 


Acetilcolina,  adenosina,  insulina, 
neuropeptideo  Y,  serotonina, 
hormonios  sexuais  (estrogenios, 
progesterona,  androgenos), 
glicocorticoides,  outros 
mineralocorticoides,  substancia  P, 
vasopressina  (AVP),  renalase,  heme 
oxigenase  1 

Tabela  33-1  Substancias  Vasoativas  que  Modulam  a  Pressao  Arterial 

A  resistencia  vascular  periferica  e  regulada  por  barorreflexos  e  pela 
atividade  do  sistema  nervoso  simpatico,  em  resposta  a  substancias  neuro- 
humorais  e  fatores  endoteliais,  respostas  miogenicas,  eventos  intercelulares 
mediados  por  receptores  e  mecanismos  de  transdu<;ao  de  sinais.2 
Barorreflexos  sao  sinais  derivados  a  partir  de  (1)  barorreceptores  de  alta 
pressao  no  arco  aortico  e  seio  carotideo  e  de  (2)  barorreceptores  de  baixa 
pressao  cardiopulmonares  em  atrios  e  ventriculos.  Fibras  nervosas  dos 
barorreceptores  aorticos  percorrem  o  nervo  vago  (nervo  craniano  X),  e  as 
fibras  dos  barorreceptores  do  seio  carotideo,  o  nervo  glossofaringeo  (nervo 
craniano  IX).  Esses  receptores  respondem  ao  estiramento  muscular  (alta 
pressao)  ou  a  pressoes  de  enchimento  (baixa  pressao)  e  enviam  sinais 
inibitorios  tonicos  ao  tronco  cerebral.  Se  a  PA  aumenta  e  a  inibi<;ao  tonica 
tambem,  ocorre  a  inibi^ao  do  fluxo  eferente  simpatico  e  diminui  a  resistencia 
vascular  e  a  frequencia  cardiaca.  No  entanto,  se  a  PA  diminui,  menos  inibi^ao 
tonica  ocorre  e  ha  aumento  da  frequencia  cardiaca  e  da  resistencia  vascular 
periferica  (RVP),  aumentando,  assim,  a  PA. 

Os  centros  cardiovasculares  do  tronco  cerebral  estao  localizados  na  por^ao 
dorsomedial  da  medula  espinhal.  Vias  aferentes  dos  nervos  cranianos  IX  e  X 
sao  integradas  ao  nucleo  do  trato  solitario  (NTS).  A  partir  deste  ponto,  a 
vasoconstri<;ao  e  o  aumento  da  frequencia  cardiaca  sao  mediados  atraves  das 
por<;oes  caudal  e  rostral  ventrolateral  da  medula  espinhal  atraves  do  SNS. 
Vias  eferentes  do  NTS  comunicam-se  com  o  nucleus  ambiguus  (nucleo  vagal) 
para  diminuir  a  frequencia  cardiaca  atraves  do  nervo  vago.  Alem  disso,  o 
centro  de  controle  neural  modula  o  fluxo  sanguineo  renal,  a  taxa  de  filtra^ao 
glomerular  (TFG),  a  excre<;ao  de  sodio  e  agua  e  a  libera^ao  de  renina.  Esses 
fatores,  por  sua  vez,  regulam  o  volume  intravascular,  a  resistencia  vascular  e  a 
PA.3 

Reflexos  inibitorios  tambem  se  originam  no  rim.  O  aumento  do  fluxo 
urinario  aumenta  a  pressao  pelvica  renal,  o  que  distende  a  parede  pelvica 


renal,  levando  a  ativa^ao  de  nervos  mecanossensoriais  na  parede  pelvica 
renal.  A  ativa<;ao  desses  nervos  sensoriais  diminui  a  atividade  simpatica  renal 
e  induz  diurese  e  natriurese,  uma  resposta  inibitoria  reflexa  renorenal.4  A 
capacidade  de  resposta  dos  nervos  sensoriais  renais  e  modulada  pelo  sodio  da 
dieta.  Uma  alta  ingestao  de  sodio  aumenta  a  capacidade  de  resposta  dos 
nervos  aferentes  mecanossensoriais  renais  em  ratos,  alcan^ando  assim  o 
balan^o  de  sodio  durante  a  ingestao  aumentada  de  sodio.5  Os  ratos  com 
ausencia  de  inerva<;ao  aferente  renal  intacta  somente  atingem  o  balan^o  de 
sodio  as  custas  do  aumento  da  PAM.  A  denerva<;ao  aferente  renal  leva  a 
hipertensao  sensivel  ao  sal. 6 

Inumeras  substancias  vasoativas  tern  efeitos  sobre  vasos  sanguineos, 
cora^ao,  rins  e  o  sistema  nervoso  central  (SNC)  para  regular  a  PA  (Tabela  33- 
1).  O  sistema  renina-angiotensina-aldosterona  (SRAA)  regula  o  volume  e  a 
RVP  (Fig.  33-2).  A  angiotensina  II  (Ang  II)  contrai  o  musculo  liso  vascular; 
estimula  a  secre<;ao  de  aldosterona;  potencializa  a  atividade  do  SNS;  estimula 
a  reabsor<;ao  de  sal  e  agua  no  tubulo  proximal;  estimula  a  liberate*  de 
prostaglandinas,  oxido  nitrico  (NO)  e  de  endotelina;  aumenta  a  sede;  e 
estimula  remodela^ao  vascular  e  inflama^ao.  O  aumento  da  atividade  da 
angiotensina  renal  tambem  tern  sido  recentemente  associado  a  hipertensao 
sal-sensivel,  mesmo  nos  estados  de  expansao  de  volume,  e  pode  ter  um  papel 
no  bloqueio  da  natriurese  pressorica,  em  parte,  pelo  aumento  da  atividade 
simpatica  renal  e  do  estresse  oxidativo  local.7  A  aldosterona  estimula  os 
canais  de  sodio  do  epitelio  tubular  renal  distal,  levando  a  reten<;ao  de  sodio  e  a 
excrete*  de  potassio.  Tambem  exerce  efeitos  inflamatorios  e  fibroticos  atraves 
do  receptor  de  mineralocorticoide  em  celulas  vasculares  e  no  cora^ao.  As 
concentrates  plasmaticas  de  renina  e  aldosterona  sao  ambas  inversamente 
relacionadas  com  o  consumo  de  sal  e  sao  influenciadas  por  varios 
medicamentos. 

Um  segundo  grande  sistema  efetor  e  o  SNS.  As  terminates  nervosas 
simpaticas  liberam  o  vasoconstritor  (noradrenalina),  que  se  liga  ao  receptor 
a-adrenergico  (adrenoreceptor)  nas  celulas  vasculares,  celulas  renais  e  outras 
celulas  (p.  ex.,  adipocitos).  A  epinefrina  aumenta  a  frequencia  cardiaca,  o 
volume  sistolico  e  a  PAS  atraves  dos  receptores  a-  e  [3-adrenergicos.  O 
hormonio  e  liberado  da  medula  adrenal.  O  tonus  simpatico  aumentado 
influencia  a  regula^ao  cardiovascular  no  longo  prazo  e  pode  causar 


hipertensao.8  Nos  rins,  os  nervos  simpaticos  medeiam  a  libera<;ao  de  renina. 
Alem  disso,  a  inerva^ao  de  cada  nefron  individualmente  afeta  a  reabsor<;ao  de 
sodio.  Entao,  o  SNS  regula  tanto  o  volume  circulante  efetivo  dos  fluidos 
quanto  a  RVP. 

O  sistema  cinina-calicrema  se  contrapoe  ao  SRAA  e  produz  cininas 
vasodilatadoras,  o  que  estimula  as  prostaglandinas  e  o  NO  (Fig.  33-2).  A 
prostaglandina  E  e  a  prostaciclina  bloqueiam  a  vasoconstri<;ao  da  Ang  II  e  a 
noradrenalina.  Dois  fatores  derivados  do  endotelio  tern  efeitos  opostos  nos 
vasos  sanguineos:  o  NO  e  vasodilatador,  enquanto  a  endotelina  e 
vasoconstritora.  Peptideos  natriureticos  que  incluem  o  atrial  (ANP),  cerebral 
(BNP)  e  o  tipo  C  induzem  vasodilata<;ao  e  natriurese  e  inibem  outros 
vasoconstritores  (SRAA,  SNS,  endotelina).  Renalase  e  uma  flavina-adenina- 
dinucleotideo  dependente  da  amina  oxidase  secretada  pelo  rim  na  corrente 
sanguinea,  regulando  a  fun^ao  cardiaca  e  a  PA  sistemica  pela  metaboliza<;ao 
das  catecolaminas.9  O  heme  oxigenase  (HO)  e  outro  importante  modulador 
da  PA  intrarrenal  e  sistemica  que  inibe  oxidantes  e  resulta  em  redu<;ao  da 
PA.10  Fatores  endogenos  digital- similes,  que  inibem  a  Na,  K-ATPase  e 
incluem  o  fator  ouabaina- simile  e  marinobufagenina,  tambem  parecem 
regular  a  PA  e  as  fun^oes  cardiovasculares  (CV)  e  renais.  A  urotensina  II  e 
um  peptideo  vasoativo  ciclico  vasoconstritor  expressado  localmente  que 
estimula  a  proliferate  das  celulas  musculares  lisas  e  fibroblastos,  inibe  a 
liberate  de  insulina  e  modula  a  TFG.  Apesar  de  a  urotensina  II  ter  essas 
a<;oes,  niveis  aumentados  de  urotensina  II  predizem  redu<;ao  de  complicates 
CV  em  pacientes  com  doen<;a  renal  cronica  (DRC,  estagios  2  a  5). 12,13 

Outros  sistemas  mediadores  recentemente  descobertos  incluem  as  leptinas, 
que,  em  pacientes  obesos,  podem  aumentar  a  PA  por  ativa^ao  do  SNC  atraves 
da  via  da  melanocortina.14  O  acido  urico  tambem  pode  ser  importante  por 
ativar  o  SRAA,  induzir  o  estresse  oxidativo  intrarrenal,  bloquear  o  NO 
endotelial  e  afetar  diretamente  a  vasculatura.15  Um  estudo  recente  sugere  o 
papel  das  celulas  T  na  hipertensao  primaria,  possivelmente  em  resposta  a 
proteina  do  choque  termico  70,  que  pode  causar  vasoconstri^ao  intrarrenal 
atraves  da  libera^ao  de  Ang  II  e  oxidantes.16  Quimiorreceptores  na  medula 
espinhal  e  nos  corpos  carotideos  e  aorticos  respondem  a  mudan^as  nas 
tensoes  de  dioxido  carbonico  e  de  oxigenio,  resultando  em  vasoconstri<;ao 
renal  e  vasodilata<;ao  da  vasculatura  coronariana  e  do  SNC.17  Dor  tambem 
pode  ativar  o  SNS,  embora  a  dor  profunda  oriunda  de  lesoes  de 


esmagamento,  trauma  testicular,  avulsao  articular  ou  distensao  abdominal 
levem  a  redu^ao  do  fluxo  simpatico  e  ao  aumento  do  parassimpatico  e  a 
redu<;ao  da  PA.17  Eventos  de  sinaliza<;ao  pos-receptor  tambem  regulam  a 
RVP.  A  pequena  trifosfatase  de  guanosina  Rho  e  sua  efetora,  a  quinase 
associada  a  Rho  (Rho-quinase),  estimulam  a  constri^ao  vascular  e  podem  ter 
um  papel  no  espasmo  da  arteria  cerebral.18 

Guyton  e  Hall1  fornecem  um  modelo  de  regula<;ao  da  PA  em  que  os 
mecanismos  do  SNC  (p.  ex.,  barorreflexos)  fornecem  uma  regula^ao  de  curto 
prazo  da  circula<;ao  (segundos  a  minutos),  enquanto  o  SRAA  e  o 
deslocamento  de  fluidos  alteram  a  PA  por  minutos  ou  horas  e  os  rins  sao 
responsaveis  pelos  ajustes  de  longo  prazo  da  PA,  predominantemente  pela 
regula<;ao  dos  volumes  de  fluidos  extracelulares  (Fig.  33-3).  De  fato,  o  papel 
critico  do  rim  no  controle  de  longo  prazo  da  PA  recebe  forte  apoio  dos 
experimentos  de  transplante  cruzado  renal19  e  nefrectomia  bilateral  em 
pacientes  com  doen<;a  renal  em  estagio  5  ou  terminal  (DRCE5)  e  hipertensao 
grave.  No  entanto,  a  ativa<;ao  das  vias  do  sistema  nervoso  central  e  do  SNS 
renal  sao  hoje  reconhecidas  como  importantes  no  controle  da  pressao  arterial 
no  longo  prazo,  em  parte  pelos  efeitos  posteriores  sobre  os  rins.20  A 
denerva^ao  simpatica  renal  por  abla<;ao  por  radiofrequencia  atraves  das 
arterias  renais  leva  a  redu^ao  substancial  na  pressao  sanguinea  em  pacientes 
com  hipertensao  resistente  (Cap.  38).21,22  Alem  disso,  ambos  os  mecanismos 
intrarrenais  e  extrarrenais  estao  envolvidos  na  regula^ao  de  pressao  sanguinea 
no  longo  prazo.23 


Sequfincla  Temporal  para  Ajuste  de 
Controle  de  Pressao  Arterial 
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Figura  33-3  Sequencia  temporal  para  ajuste  de  controle  da  pressao  arterial. 

Grau  de  atividade,  expressa  como  ganho  de  retroalimentagao,  de  diversos  sistemas  de 
controle  da  pressao  arterial  em  varios  momentos  depois  de  uma  alteragao  repentina 
na  PA.  Observe  o  ganho  infinito  do  mecanismo  de  volume  sanguineo  renal  para  o 
controle  da  pressao  arterial.  SNC,  sistema  nervoso  central.  (Adaptado  da  referenda  1.) 

DEFINICAO  DE  HIPERTENSAO 

A  pressao  sangumea  tem  distribuipao  normal  na  populapao.  Entao  qualquer 
definipao  de  hipertensao  e  arbitraria.  Em  geral,  a  hipertensao  e  assintomatica, 
e  a  maioria  dos  sintomas,  quando  presentes,  sao  consequentes  das  sequelas  da 
hipertensao  ou  do  seu  tratamento.  A  hipertensao  pode  ser  definida  por  sua 
morbidade  e  mortalidade  associadas,  como  aumentos  acima  de  pontos  de 
corte  arbitrarios,  ou  por  limiares  que  definem  o  beneficio  terapeutico. 


Pressao  Arterial  em  Relagao  a  Morbidade  e  a 
Mortalidade 

A  primeira  abordagem  define  hipertensao  relacionando  os  niveis  de  PA  com 
os  riscos  de  morbidade  e  mortalidade.  A  associapao  de  PAS  e  PAD  a 
complicates  CV  e  renais  e  continua  ao  longo  de  todos  os  niveis  de  PA.24  A 
morte  tanto  por  doenpa  cardiaca  coronariana  quanto  por  acidente  vascular 
cerebral  (AVC)  aumenta  progressivamente  e  de  forma  linear  a  partir  de  uma 
PA  baixa,  como  115  mmHg  de  PAS  e  75  mmHg  de  PAD,  e  de  forma 
ascendente  em  todas  as  faixas  etarias  entre  40  e  89  anos  (Fig.  33-4  e  33-5). 
Para  cada  aumento  de  20  mmHg  na  PAS  ou  de  10  mmHg  na  PAD,  duplica  a 
mortalidade,  tanto  por  doenga  cardiaca  coronariana  quanto  por  acidente 
vascular  cerebral.  Com  base  nestes  dados,  o  Seventh  Report  of  the  Joint 
National  Committee  on  Prevention,  Detection,  Evaluation,  and  Treatment  of 
High  Blood  Pressure  (JNC  7  Report)  introduziu  o  termo  pre-hipertensao  para 
aqueles  com  PA  variando  de  120-139  mmHg  de  PAS  ou  80-89  mmHg  de 
PAD.25  Apos  o  JNC  7  de  2003,  o  Writing  Group  of  the  American  Society  of 
Hypertension  (WG-ASH)  propos  uma  nova  definigao  de  hipertensao  nao 
com  base  em  valores  de  PA  isoladamente,  mas  considerando  a  hipertensao 
como  uma  doenga  cardiovascular  complexa  que  inclui  lesoes  de  orgaos-alvo, 
marcadores  precoces  de  doengas  e  fatores  de  risco  CV26  (Tabela  33-2).  Esta 


abordagem  baseada  no  risco  busca  identificar  os  individuos  com  uma  maior 
probabilidade  de  eventos  cardiovasculares  futuros  em  qualquer  nivel  de  PA. 
O  estagio  1  do  WG-ASH  inclui  a  categoria  pre-hipertensao  do  JNC  7.  Deve 
notar-se  que  JNC  8  foi  recentemente  publicado,  mas  concentra-se  no  manejo 
da  PA  e  nao  na  sua  classifica<;ao. 


Defini^ao  do  WG-ASH  e  Classifica^ao  da  Hipertensao 


Classe 

Elevacao  da 
PA 

Doenga 

CV 

Risco  CV 

Marcadores  precoces 
de  doen^a 

Lesao  de  orgao-alvo 

Normal 

Normal  ou  rara 

OU 

Nenhuma 

Pouco  ou 
nenhum 

Nenhum 

Nenhum 

Hipertensao 

Estagio 

1 

Ocasional  e 
intermitente 

ou 

Precoce 

Alguns 

Usualmente  presente 

Nenhum 

Estagio 

2 

Sustentada 

ou 

Progressiva 

Muitos 

Francamente  presente 

Sinais  precoces  presentes 

Estagio 

3 

Marcada  e 
sustentada 

ou 

Avangada 

Muitos 

Francamente  presente 
com  progressao 

Francamente  presente  com 
ou  sem  doenga  CV 

Tabela  33-2  Definiqao  e  Classificagao  da  Hipertensao  pelo  (Working  Group-American  Society  of 
Hypertension  (WG-ASH)).  *Doenga  cardiovascular  (CV)  determinada  por  uma  constelagao  de  fatores  de  risco, 
marcadores  precoces  de  doengas  e  lesoes  de  orgao-alvo. 
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Figura  33-4  Taxa  de  mortalidade  por  doen^a  isquemica  do  cora^ao  (DIC)  em 
cada  decada  de  idade  versus  pressao  arterial  normal  no  inicio  daquela 
decada.  A,  Pressao  arterial  sistolica.  B,  Pressao  arterial  diastolica.  0  risco  absoluto 


flutuante  e  uma  pontuaqao  de  risco  relativo,  que  corrige  para  um  grupo  de  base, 
neste  caso,  a  taxa  de  mortalidade  absoluta  dentro  de  uma  comunidade.  0  tamanho 
dos  quadrados  correlaciona-se  inversamente  com  a  variancia  dos  dados  coletados 
para  aquele  ponto  de  dados.  1C,  intervalo  de  confianqa.  (Adaptado  da  referenda  24.) 


Elevagao  da  Pressao  Arterial  por  Pontos  de  Corte 
Arbitrarios 

Uma  segunda  abordagem  define  hipertensao  pela  frequencia  de  distribuipao 
dentro  de  uma  populapao.  Esta  abordagem  estatistica  arbitrariamente  designa 
valores  acima  de  um  determinado  percentil  como  “hipertenso”  e  e  utilizada 
na  definipao  de  hipertensao  em  crianpas.  Os  valores  que  definem  a 
hipertensao  variam  de  acordo  com  idade,  sexo,  tamanho  do  corpo  (superficie 
corporea)  e  rapa.27  Este  metodo  de  distribuipao  de  frequencia  nao  e  util  para 
determinar  um  valor  para  o  inicio  do  tratamento  anti-hipertensivo,  mas  e  util 
em  estudos  epidemiologicos,  por  exemplo,  a  definipao  da  prevalencia  de 
hipertensao  em  varios  grupos  etarios  ou  a  mudanpa  de  prevalencia  de 
hipertensao  em  uma  dada  populapao  com  o  tempo.  A  prevalencia  de 
hipertensao  em  adultos  nos  Estados  Unidos,  definida  como  PA  de  140/90 
mmHg  ou  superior,  tern  aumentado  progressivamente  de  11%  da  populapao 
em  1939  para  29,3%  em  2004.28  A  prevalencia  de  hipertensao  em  seis  paises 
europeus  e  de  44%,  e  66,3%  naqueles  com  idade  superior  a  60  anos.29 


Limiar  de  Beneficio  Terapeutico 

O  terceiro  conceito  para  definir  a  hipertensao  deriva  de  ensaios  controlados  e 
randomizados  (ECRs)  que  demonstraram  redugoes  na  mortalidade  e 
morbidade.  Como  resultado  dos  ECRs  clinicos,  obteve-se  consenso  em 
relagao  aos  niveis  de  intervengao  para  hipertensao  moderada  e  grave,  mas  nao 
para  niveis  mais  baixos  de  hipertensao.  O  estudo  Hypertension  Optimal 
Treatment  (HOT)  mostrou  beneficios  na  redugao  da  PA  para  138/83  mmHg 
em  pacientes  hipertensos  na  ausencia  de  diabetes  melito,  DRC,  risco  de 
doenga  cardiaca  coronaria  ou  lesao  de  orgao-alvo.30  Para  pacientes  com  essas 
complicates,  recomenda-se  uma  meta  de  tratamento  abaixo  de  130/80 
mmHg  (JNC  7). 25 


Definigdes  Operacionais 

A  European  Society  of  Hypertension  (ESH)  divide  “normotensao”  em  tres 
categorias  (otima,  normal,  normal-alto)  e  descreve  a  hipertensao  como  leve, 
moderada  ou  grave31  (Tabela  33-3).  A  ESH  tambem  fornece  valores  para 
medi<;6es  automatizadas  de  24  horas  da  PA,  divididos  em  diurnos  e  noturnos. 

Nos  Estados  Unidos,  o  JNC  7  definiu  hipertensao  para  os  individuos  com 
mais  de  18  anos.25  O  comite  estabeleceu  as  categorias:  normal,  pre- 
hipertensao  e  hipertensao  estagio  1  e  estagio  2  (Tabela  33-4).  Para  as  crian^as, 
o  JNC  7  considera  que  a  PA  no  percentil  95  ou  superior  para  cada  idade  e 
elevada. 

Os  medicos  avaliam  os  pacientes  hipertensos  e  as  metas  de  tratamento  com 
base  em  fatores  globais  de  risco  CV,  nao  somente  pela  PA.  Idade,  genero  e 
etnia  sao  importantes  fatores  de  risco  nao  modificaveis,  enquanto  o 
colesterol,  a  lipoproteina  de  alta  densidade  (HDL),  tabagismo,  controle  de 
diabetes,  obesidade  e  hipertrofia  ventricular  esquerda  (HVE)  sao 
potencialmente  modificaveis32  (Fig.  33-6).  A  sindrome  metabolica  engloba 
um  conjunto  de  fatores  de  risco  que  aumentam  em  muitas  vezes  o  risco  CV 
associado  a  hipertensao  (Quadro  33-5).  A  diminui<;ao  da  fun<;ao  renal  e  a 
proteinuria  sao  reconhecidos  fatores  de  risco  CV  independentes,  incluindo 
ate  mesmo  a  microalbuminuria.33  As  recomenda<;6es  do  JNC  7  incluem  o 
acompanhamento  dos  resultados  da  PA  em  um  determinado  individuo 
(Tabela  33-6). 
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Figura  33-5  Taxa  de  mortalidade  por  derrame  em  cada  decada  de  idade 
versus  pressao  arterial  normal  no  inicio  daquela  decada.  A,  Pressao  arterial 
sistolica.  B,  Pressao  arterial  diastolica.  0  risco  absoluto  flutuante  e  uma  pontuaqao  de 
risco  relativo,  que  corrige  para  um  grupo  de  base;  neste  caso,  a  taxa  de  mortalidade 
absoluta  dentro  de  uma  comunidade.  0  tamanho  dos  quadrados  correlaciona-se 
inversamente  com  a  variancia  dos  dados  coletados  para  aquele  ponto  de  dados.  1C, 
intervalo  de  confianqa.  (Adaptado  da  referenda  24.) 


Classificagao  do  Consenso  da  European  Society  of  Hypertension 


Medida  de  PA  Ambulatorial  e  Autorregistradaf 


Categoria 

Normotensao 

PA  do  consultorio* 

Medida 

Ambulatorial 

P95* 

Normotensao 

Hipertensao 

Otima 

<  1 20/<80 

24  horas 

132/82 

<  130/<  80 

>  135/85 

Normal 

120-129/80-84 

Diurna 

138/87 

>  135/<85 

>  140/90 

Normal-alto 

130-139/85-89 

Noturna 

123/74 

<  120/<  70 

>  125/75 

Hipertensao 

Autorregistro 

Estagio  1 

140-159/90-99 

Manha 

136/85 

<  135/85 

>  140/90 

Subgrupo  limitrofe 

140-149/90-94 

Noite 

138/86 

<  135/85 

>  140/90 

Estagio  2  (moderado) 

160-179/100-109 

Ambos 

137/85 

<  135/85 

>  140/90 

Estagio  3  (severo) 

>  180/>  110 

Hipertensao  sistolica  isolada 

>  140/<  90 

Subgrupo  limitrofe 

140-149/<  90 

Tabela  33-3  Classificaqao  do  Consenso  da  European  Society  of  Hypertension.  Leituras  de  pressao 
sangufnea  estao  em  milimetros  de  mercurio  (mm  Hg).  *Classificagao  proposta  pelo  Consenso  da  European 
Society  of  Hypertension/Diretrizes  da  European  Society  of  Cardiology  (referenda  32).  +Classificaqao  proposta  na 
Eighth  International  Consensus  Conference  on  Ambulatory  Blood  Pressure  Measurement  (Sendai,  Japao, 
outubro  de  2001).  *A  media  dos  percentis  95  em  pacientes  que  em  medida  convencional  da  PA  eram 
normotensos  em  estudos  de  grande  escala. 


Classifica^ao  do  JNC  7  de  Pressao  Sangufnea  em  Adultos 


Classifica^ao  da  PA 

PAS  (mmHg) 

PAD  (mmHg) 

Normal 

<  120 

e  <  80 

Pre-hipertensao 

120-139 

ou  80-89 

Hipertensao  Estagio  1 

140-159 

ou  90-99 

Hipertensao  Estagio  2 

>  160 

ou  >  100 

Tabela  33-4  Classificagao  do  JNC  7  de  pressao  arterial  para  adultos  (2003).  PAS,  pressao  arterial  sistolica; 
PAD,  pressao  arterial  diastolica. 


Definicoes  Comuns  de  Sfndrome  Metabolica 

Criterio 

NCEP  ATP  III  (>3  criterios) 

Obesidade  Abdominal 

Homens 

Mulheres 

Circunferencia  de  cintura  abdominal 

>  40  polegadas  (>102  cm) 

>  35  polegadas  (>88  cm) 

Hipertrigliceridemia 

>  150  mg/dL  (>1,7  mmol/L) 

HDL  baixo 

Homens 

Mulheres 

<  40  mg/dL  (<1,03  mmol/L) 

<  50  mg/dL  (<1,30  mmol/L) 

Hipertensao 

>  130/85  mmHg  ou  usando  farmaco  anti-hipertensivo 

Glicose  de  jejum  alterada  ou 
diabetes 

100  mg/dL  (5,6  mmol/L)  ou  em  uso  de  insulina  ou  medicagao 
hipoglicemiante 

Tabela  33-5  Definiqoes  comuns  para  a  sindrome  metabolica.  NCEP  ATP  III,  National  Cholesterol  Education 
Program-Adult  Treatment  Panel  III.  ( Adaptado  da  referenda  25.) 

Definicoes  Especiais 

Pre-hipertensao  (Normal-Alta  ou  Limitrofe)  A  pre-hipertensao  e  definida  como 
PAS  de  130  a  139  e  PAD  de  85  a  89  mmHg.  Anteriormente,  a  defini<;ao  de 
“hipertensao  limitrofe”  englobava  individuos  com  nivel  de  PA 
ocasionalmente  acima  de  140/90  mmHg,  mas  que  reduzia  para  niveis 
inferiores  com  o  repouso.  As  estimativas  de  pre-hipertensao  ou  hipertensao 
limitrofe  variaram  entre  12%  e  30%  da  popula^ao  adulta.  Individuos  com  pre- 
hipertensao  tern  tres  vezes  mais  chance  de  desenvolver  hipertensao 
sustentada.  Hipertensao  limitrofe  pode  representar  um  exagero  na  resposta 
fisiologica  normal  ao  estresse.  Os  individuos  com  pre-hipertensao  podem  ter 


uma  maior  frequencia  de  obesidade,  dislipidemia  e  outros  fatores  de  risco 
CV,  com  o  dobro  de  eventos  cardiovasculares  em  comparagao  com  aqueles 
com  PA  abaixo  de  120/80  mmHg.34  O  termo  “hipertensao  labil”  nao  deve  ser 
usado,  visto  que  toda  PA  e  “labil”  (variavel)  e  varia  com  o  ciclo  diurno. 
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Figura  33-6  Risco  absoluto  de  doenga  cardiovascular  durante  cinco  anos  em 
pacientes  por  pressao  arterial  sistolica  em  niveis  especificos  de  outros  fatores 
de  risco.  Categoria  de  referenda  e  uma  mulher  nao  diabetica,  nao  fumante,  com  50 
anos  de  idade,  com  nivel  de  colesterol  total  (CT)  de  4  mmol/L  (155  mg/dL)  e  nivel  de 
colesterol  de  lipoproteina  de  alta  densidade  ( HDL )  de  1,6  mmol/L  (62  mg/dL).  Os 
riscos  sao  para  niveis  de  pressao  arterial  sistolica  (PAS)  de  110,  120,  130,  140,  150, 
160,  170  e  180  mmHg.  Nas  demais  categorias,  os  fatores  de  risco  adicionais  sao 
adicionados  consecutivamente;  p.  ex.,  a  categoria  de  diabetes  e  urn  homem 
diabetico,  fumante,  de  50  anos  de  idade,  com  nivel  de  CT  de  7  mmol/L  (270  mg/dL)  e 
nivel  de  HDL  de  1  mmol/L  (39  mg/dL).  DCV,  doenga  cardiovascular.  (Adaptado  da 
referenda  32.) 


Seguimento  com  Base  nas  Medidas  Iniciais  de  PA  para  Adultos 


Pressao  Sanguinea 
Inicial  (mm  Hg) 


Sistolica 

Diastolica 

Recomenda^ao  de  Seguimento 

>  130 

>  85 

Reavaliar  em  1  ano. 

130-139 

85-89 

Reavaliar  em  1  ano;  fornecer  informagoes  sobre  mudanga  no  estilo  de  vida. 

140-159 

90-99 

Confirmar  em  2  meses. 

160-179 

100-109 

Avaliar  ou  encaminhar  a  uma  unidade  de  cuidado  em  1  mes. 

>180  >110  Avaliar  ou  encaminhar  a  uma  unidade  de  cuidados  imediatamente  ou  no  prazo  de 

uma  semana,  dependendo  da  situagao  clinica. 

Tabela  33-6  Recomendagoes  para  seguimento  com  base  em  medigoes  de  pressao  arterial  inicial  (PA) 
para  adultos.  *Se  categorias  sistolica  e  diastolica  sao  diferentes,  siga  as  recomendagoes  para  o  tempo  mais 
curto  de  seguimento.  0  esquema  para  acompanhamento  deve  ser  modificado  de  acordo  com  informagoes 
confiaveis  sobre  as  medidas  pregressas  de  PA,  outros  fatores  de  risco  cardiovasculares  ou  lesoes  de  orgao-alvo. 


Hipertensao  do  Avental  Branco  Hipertensao  do  “avental  branco”  e  definida 
como  a  PA  que  e  normal  durante  as  atividades  diarias  habituais,  mas  que 
apresenta  niveis  elevados  no  consultorio  medico.  (Fig.  33-7).  A  PA  normal 
fora  do  consultorio  clinico  pode  ser  determinada  por  medipao  com  tecnicas 
padrao  ou  por  monitorizapao  ambulatorial  da  pressao  arterial.  A  hipertensao 
do  avental  branco  pode  ocorrer  em  qualquer  idade,  inclusive  em  idosos.  O 
fenomeno  do  avental  branco  e  visto  com  menos  frequencia  quando  um 
enfermeiro  ou  tecnico  mede  a  PA,  em  vez  de  um  medico.  A  hipertensao  do 
avental  branco  esta  presente  em  aproximadamente  20%  das  pessoas 
hipertensas.  Existem  diretrizes  que  auxiliam  na  avaliapao  de  pacientes  com 
hipertensao  clinica  isolada  ou  hipertensao  ambulatorial  isolada.35 


Categorias  do  PA  Baseadas  na 
PA  do  Conoiitdrto  o  Ambulatorial 


alsttiftca  aoordado  (Pa  ambulatorial) 


Figura  33-7  Plotagem  da  pressao  sistolica  no  consultorio  e  da  pressao  arterial 
ambulatorial  diurna.  A  plotagem  da  PA  e  definida  em  quatro  grupos:  normal, 
hipertensao  do  avental  branco,  hipertensao  sustentada  e  hipertensao  mascarada. 
C Adaptado  da  referenda  37.) 


Apesar  de  alguns  estudos  sugerirem  que  esta  hipertensao  e  benigna,  outros 
estudos  sugerem  que,  em  longo  prazo,  a  hipertensao  do  avental  branco  se 
caracteriza  por  um  aumento  no  indice  de  massa  ventricular  esquerda  em 
niveis  de  PA  intermediaries  entre  a  normotensao  e  a  hipertensao 
persistente.36  Pacientes  com  hipertensao  do  avental  branco  tern  disfunpao 
diastolica  e  maiores  niveis  de  catecolaminas,  atividade  de  renina  plasmatica, 


aldosterona  e  lipoproteina  de  baixa  densidade  (LDL).  Os  pacientes  com 
hipertensao  do  avental  branco  tambem  podem  correr  mais  risco  de 
desenvolver  hipertensao  persistente.36  Assim,  cada  paciente  com  hipertensao 
do  avental  branco  necessita  de  avalia^ao  de  fatores  de  risco  CV  e 
acompanhamento  continuo. 

Hipertensao  Mascarada  A  hipertensao  mascarada  e  definida  como  a  PA 
normal  no  consultorio  ou  clinica  comparada  com  a  eleva^ao  da  PA  nas 
medidas  domiciliares  (Fig.  33-7).  Em  um  estudo,  o  risco  em  10  anos  de 
acidente  vascular  cerebral  e  mortalidade  CV  em  pacientes  com  hipertensao 
mascarada  foi  semelhante  ao  daqueles  com  hipertensao  sustentada.36 

Hipertensao  Sustentada  A  hipertensao  sustentada,  tambem  chamada  de 
hipertensao  persistente,  define  os  individuos  cujo  nivel  de  PA  e  elevado  tanto 
dentro  quanto  fora  do  ambiente  clinico,  incluindo  em  casa  e  durante  as 
atividades  diarias  habituais.  As  medidas  de  PA  no  consultorio  sao 
frequentemente  mais  elevadas  em  pacientes  hipertensos  sustentados  em 
compara^ao  com  a  PA  domiciliar.37 

Pseudo-hipertensao  A  pseudo-hipertensao  e  definida  como  “uma  condi^ao 
em  que  a  pressao  do  manguito  e  inapropriadamente  maior  quando 
comparada  com  a  pressao  intra-arterial  devido  a  ateromatose  excessiva  e/ou 
hipertrofia  da  media  das  arterias”.38  Pode-se  suspeitar  de  pseudo-hipertensao 
pela  “manobra  de  Osier”,  em  que  o  manguito  e  insuflado  ate  ultrapassar  a 
pressao  sistolica  (detectada  pela  ausculta).  Caso  a  arteria  braquial  ou  radial  do 
membro  em  que  esta  sendo  insuflado  o  manguito  permane<;a  palpavel,  em 
vigencia  de  ausencia  de  pulso,  considera-se  manobra  de  Osier  positiva.  Em 
geral,  os  pacientes  com  pseudo-hipertensao  tern  medi^oes  intra-arteriais  de 
PAD  10  a  15  mmHg  abaixo  das  medi^oes  indiretas  obtidas  com  o  manguito 
de  PA.  Nenhuma  das  defini^oes  aborda  especificamente  a  PAS.  Caso  haja 
suspeita  de  pseudo-hipertensao,  a  confirma<;ao  pode  ser  realizada  com  a 
medida  da  pressao  intra-arterial,  e  as  metas  terapeuticas  devem  ser  baseadas 
nesta  medida.. 

Hipertensao  Sistolica  Isolada  A  arteriosclerose,  caracterizada  por 
remodela<;ao  e  enrijecimento  das  grandes  arterias  elasticas,  e  a  manifesta<;ao 
mais  significativa  do  envelhecimento  vascular.39  Acredita-se  que  o  aumento 
da  rigidez  se  origina  de  um  senescencia  mecanica  gradual  da  rede  elastica, 
altera<;oes  na  reticula<;ao  dos  componentes  da  matriz  extracelular,  fibrose  e 
calcifica<;ao  das  fibras  elasticas.  O  endurecimento  das  grandes  arterias  reduz 


sua  capacitancia  e  acelera  a  velocidade  da  onda  de  pulso,  contribuindo  assim 
para  a  ampliagao  da  pressao  de  pulso  e  o  aumento  da  prevalencia  de 
hipertensao  sistolica  isolada  com  a  idade.  Talvez  como  consequencia,  o 
aumento  da  PAS  continua  ao  longo  da  vida,  em  contraste  com  a  PAD,  que 
aumenta  ate  os  50  anos  de  idade  e  diminui  mais  tarde  na  vida  (Fig.  33-8). 
Hipertensao  diastolica  e  mais  comum  antes  dos  50  anos,  quer  isoladamente, 
quer  em  combinapao  com  niveis  elevados  de  PAS.  Depois  de  50  anos  de 
idade,  a  PAS  e  mais  importante  que  a  PAD. 

A  hipertensao  sistolica  isolada  (HSI)  e  definida  como  PAS  de  140  mmHg  ou 
mais  e  de  PAD  de  90  mmHg  ou  inferior.  A  prevalencia  de  HSI  aumenta  com 
a  idade  e  afeta  a  maioria  dos  individuos  com  idade  superior  a  60.  No  estudo 
de  Framingham,  as  elevapoes  da  PAS  determinam  um  risco  maior  tanto  de 
“ataques  cardiacos”  quanto  de  derrames  em  comparapao  com  elevates  de 
PAD.  Na  verdade,  o  JNC  7  atribuiu  a  PAS  um  maior  nivel  de  importancia  que 
a  PAD.25  Varios  ensaios  clinicos  demonstraram  claramente  que  o  tratamento 
da  HSI  reduz  a  taxa  de  evento  CV.40  Nao  obstante,  ha  controversias  quanto  a 
escolha  do  agente  anti-hipertensivo.  Idosos  hipertensos  devem  ser  tratados  de 
forma  agressiva  para  o  mesmo  alvo  de  PA  identificado  para  os  pacientes  mais 
jovens.  No  entanto,  o  tratamento  deve  ser  iniciado  com  doses  anti- 
hipertensivas  mais  baixas  para  reduzir  a  PA  mais  lentamente  em  pacientes 
idosos,  com  monitoramento  de  hipotensao  ortostatica,  de  piora  na  cognipao  e 
de  alterapoes  eletroliticas. 
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Figura  33-8  Mudangas  na  pressao  sangumea  sistolica  e  diastolica  com  a 
idade.  Pressao  arterial  sistolica  e  pressao  arterial  diastolica  pela  idade  e  raga  ou  etnia 


para  homens  e  mulheres  acima  de  18  anos  na  populagao  dos  Estados  Unidos 
(NHANES  III,  1998-1991).  (Adaptado  da  referenda  50.) 

Hipertensao  Resistente  A  hipertensao  resistente  e  definida  como  a  PA  que 
nao  atinge  o  alvo  de  tratamento,  apesar  de  doses  otimizadas  de  tres 
medicamentos  anti-hipertensivos,  incluindo  um  diuretico.  Alguns  ensaios 
clinicos  sugerem  que  a  hipertensao  resistente  pode  ocorrer  em  30%  dos 
pacientes  hipertensos.  A  idade  avanpada  e  a  obesidade  sao  fortes  fatores  de 
risco.  A  hipertensao  secundaria  e  mais  comum  na  hipertensao  resistente,  com 
aldosteronismo  primario  presente  em  18%  a  23%  dos  pacientes  e  estenose  da 
arteria  renal  em  24%  21>41 

Urgencias  e  Emergences  Hipertensivas  A  hipertensao  acelerada  e  a 
hipertensao  diastolica  grave  (geralmente  >  120  mmHg)  na  presenpa  de 
retinopatia  grau  III  (alterapoes  arterioloescleroticas  como  estreitamento 
arteriolar  e  cruzamentos  patologicos  e  alterapoes  hipertensivas  como 
hemorragias  em  chama  de  vela  e  exsudatos  moles).42  No  passado,  hipertensao 
“maligna”  se  referia  a  hipertensao  diastolica  grave  e  a  retinopatia  hipertensiva 
grau  IV  (grau  III  mais  papiledema).  Ja  que  o  prognostico  para  a  hipertensao 
grave  nao  tratada  em  pacientes  com  retinopatia  grau  III  ou  IV  e  tao 
reservado,  ha  pouca  justificativa  clinica  para  a  utiliza^ao  dos  dois  termos  de 
maneira  separada.  Mais  recentemente,  a  hipertensao  acelerada  com 
retinopatia  hipertensiva  foi  definida  como  uma  urgencia  hipertensiva  se  o 
tratamento  for  necessario  para  diminuir  a  pressao  arterial  em  poucas  horas, 
enquanto  emergencia  hipertensiva  se  refere  as  condi<;oes  clinicas  nas  quais  a 
hipertensao  grave  deve  ser  reduzida  em  poucos  minutos.  Emergences 
incluem  dissec<;ao  de  aorta,  falencia  ventricular  esquerda  aguda,  hemorragia 
intracerebral  e  crises  causadas  por  feocromocitoma,  abuso  de  drogas  ou 
eclampsia  (Cap.  37). 

Hipertensao  em  Crian^as  e  Adolescentes  A  hipertensao  pediatrica  e  definida 
por  PAS  ou  PAD  media  igual  ou  superior  ao  percentil  95  para  sexo  e  idade, 
medida  em  pelo  menos  tres  ocasioes.  As  causas  relatadas  de  hipertensao  em 
crian^as  variam.  A  maioria  das  hipertensoes  na  pre-adolescencia  e 
considerada  associada  a  causas  renais,  embora  algumas  crian^as  possam  ter 
niveis  tensionais  acima  do  percentil  95  por  causa  de  um  estirao  de 
crescimento  precoce  e  maior  porte.  Em  adolescentes,  e  provavel  que  a 
hipertensao  leve  seja  uma  hipertensao  primaria,  com  fatores  de  risco 


incluindo  historico  familiar  de  hipertensao  e  obesidade,  esta  ultima  agora 
uma  epidemia  em  evolu<;ao.43  A  hipertensao  mais  grave  em  adolescentes  e 
geralmente  de  causa  renal.  Aldosteronismo  primario  e  doen^as  da  tireoide 
parecem  ser  raros. 

Hipertensao  na  Gravidez  A  hipertensao  arterial  durante  a  gravidez  pode 
ocorrer  em  mais  de  5%  de  todas  as  gravidezes  e  em  cerca  de  5%  das  mulheres 
que  tomam  contraceptivos  orais.  Defini<;oes  e  implicates  da  hipertensao  na 
gravidez  sao  discutidos  nos  Capitulos  44  e  45. 

Classifica^ao  pela  Causa  da  Hipertensao 

Em  90%  a  95%  dos  pacientes  com  hipertensao,  a  etiologia  e  desconhecida  e 
rotulada  como  hipertensao  “primaria”  (ou  essencial)  (Cap.  34).  A  Tabela  33- 
7  mostra  as  causas  mais  comuns  de  hipertensao  secundaria.  As  causas 
adquiridas  incluem  doen<;a  renal  parenquimatosa  (2%  a  6%  de  todos  os 
pacientes  hipertensos),  hipertensao  renovascular  (1%  a  4%)  e  todos  as 
hipertensoes  endocrinologicas  (tradicionalmente  consideradas  como  sendo 
1%,  incluindo  aldosteronismo  primario,  feocromocitoma  e  sindrome  de 
Cushing).  Estudos  mais  recentes  tern  mostrado  uma  prevalencia  crescente  de 
aldosteronismo  primario,  variando  de  2%  a  13%  na  hipertensao  do  estagio  1 
para  o  estagio  3.  Outras  causas  incluem  coarcta^ao  da  aorta  (0,1%  a  1,0%)  e 
apneia  obstrutiva  do  sono  e  obesidade.  Uma  causa  de  hipertensao  muitas 
vezes  esquecida  e  a  induzida  por  drogas  (1%),  incluindo  contraceptivos  orais, 
descongestionantes  ou  agentes  simpaticomimeticos,  farmacos  anti- 
inflamatorios  nao  esteroidais  (AINEs)  e  drogas  ilicitas.  Ha  tambem  uma  serie 
de  causas  monogenicas  raras  de  hipertensao  (Cap.  49). 


Causas  Adquiridas  de  Hipertensao  Secundaria 

Condi^ao/ 

Disturbio 

Doencas:  Comentarios 

Doen^as  renais 

Doen^a  do  parenquima  renal,  incluindo  doengas  glomerulares  agudas  e  cronicas,  doenga 
tubulointersticial  cronica,  DRP,  nefropatia  diabetica  e  uropatia  obstrutiva 

Doen^a  renovascular:  estenose  da  arteria  renal  causada  por  aterosclerose  ou  displasia 
fibromuscular;  arterite;  compressao  extrinseca  da  arteria  renal 

Outras  causas  renais:  tumores  produtores  de  renina,  retengao  renal  de  sodio  (sindrome  de 
Liddle) 

Disturbios 

endocrinos 

Doencas  adrenocorticais:  aldosteronismo  primario,  hiperplasia  adrenal  congenita,  sindrome 
de  Cushing 

Tumores  adrenomedulares:  feocromocitoma  (tambem  tumor  cromafinico  extra-adrenal) 
Doenga  da  tireoide:  hipertireoidismo,  hipotireoidismo 

Hiperparatireoidismo  com  hipercalcemia 

Acromegalia 

Tumores  carcinoides 

Medicamentos 
exogenos  ou 
drogas 

Contraceptivos  orais,  simpaticomimeticos,  glicocorticoides,  mineralocorticoides,  AINEs, 
inibidores  da  calcineurina,  alimentos  que  content  tiramina  e  inibidores  da  monoamina 
oxidase,  EPO,  alcaloides  de  ergot,  anfetaminas,  remedios  de  ervas,  alcaguz  (imita 
aldosteronismo  primario),  etanol,  cocaina  e  outras  drogas  ilicitas,  retirada  abrupta  de 
clonidina 

Gravidez 

Pre-eclampsia  e  eclampsia 

Coarctagao  de 

Aorta 

Doengas 

neurologicas 

Apneia  do  sono 

Aumento  da  pressao  intracraniana:  tumores  cerebrais 

Transtornos  afetivos 

Lesao  medular:  tetraplegia,  paraplegia,  sindrome  de  Guillain-Barre 

Desregulagao  do  barorreflexo 

Fatores 

psicossociais 

Hostilidade,  urgencia  no  tempo/impaciencia,  depressao,  ansiedade,  estresse  ocupacional 

Sobrecarga  de 
volume 
intravascular 

Hipertensao 

sistolica 

Perda  de  elasticidade  da  aorta  e  grandes  vasos 

Estados  com  debito  cardiaco  hiperdinamico:  hipertireoidismo,  insuficiencia  aortica,  anemia, 
fistula  arteriovenosa,  beriberi,  doenga  de  Paget  do  osso 

Obesidade 

Tecido  adiposo  branco  tern  fungao  endocrina:  leptinas;  adiponectina;  citocinas;  quimiocinas; 
Ang  II;  outras  adipocinas 

Tabela  33-7  Hipertensao  secundaria:  causas  adquiridas.  Ang  II,  angiotensina  II;  EPO,  eritropoietina;  AINEs, 
anti-inflamatorios  nao  esteroidais;  DRP,  doenga  renal  polidstica. 


Dimensoes  Aceitas  de  Manguito  para  Diferentes  Tamanhos  de 

Bravos 


Paciente 

Media  de  circunferencia  do  brago  no  seu 
ponto  medio  (cm) 

Largura  do 
Manguito  (cm) 

Altura  do 
Manguito 
(cm) 

Recem-nascido 

6 

3 

6 

Bebes/Criangas 

6-15 

5 

15 

pequenas 

Crianga 

16-21 

8 

21 

Adulto  pequeno 

22-26 

10 

24 

Adulto 

27-34 

13 

30 

Adulto  grande 

35-44 

16 

38 

Coxa  de  Adulto 

45-52 

20 

42 

Tabela  33-8  Dimensoes  aceitas  de  manguito  para  diferentes  tamanhos  de  braqos.  *Para  aproximar  de  0,4 
a  razao  entre  a  largura  do  manguito  e  a  circunferencia  do  brago  de  forma  mais  proxima  em  criangas,  manguitos 
adicionais  estao  disponfveis.  Ha  alguma  sobreposigao  nos  intervalos  recomendados  para  a  circunferencia  do 
brago  para  limitar  o  numero  de  manguitos.  Sugere-se  que  o  manguito  maior  deva  ser  usado  se  estiver 
disponivel.  (Adaptado  da  referenda  51 .) 


AVALIA^AO  DE  HIPERTENSAO 
Medida  de  Pressao  Sanguinea 

Em  geral,  a  PA  e  medida  na  arteria  braquial  atraves  de  um 
esfigmomanometro  ligado  a  um  manguito,  e  a  pressao  arterial  e  registada 
atraves  da  detec<;ao  de  sons  gerados  (metodo  auscultatoria)  ou  por  registro  de 
pulsa<;6es  vasculares  (metodo  oscilometrico)  apos  descompressao  de  uma 
arteria  comprimida.  O  Quadro  33-1  lista  as  diretrizes  para  a  medi<;ao  da  PA. 
Infelizmente,  se  nao  e  usado  adequadamente,  o  metodo  pode  ser  impreciso.  A 
razao  mais  comum  para  a  imprecisao  e  o  tamanho  inadequado  do  manguito, 
porque  a  exatidao  dessas  medi^oes  e  influenciada  pelo  tamanho  do  balao 
insuflavel  em  rela^ao  ao  perimetro  do  membro  comprimido.  Para  fornecer 
compressao  uniforme  da  arteria  subjacente,  o  comprimento  do  balao  deve  ser 
de  pelo  menos  80%  da  circunferencia  superior  do  bra<;o,  e  a  largura  do 
manguito  deve  ser,  pelo  menos,  40%  da  circunferencia  superior  do  bra<;o. 
Uma  manobra  de  cabeceira  simples  para  verificar  a  adequa^ao  do  tamanho 
do  manguito  consiste  em  alinhar  a  bra<;adeira  de  modo  que  o  seu  maior  eixo 
esteja  paralelo  ao  maior  eixo  do  bra^o.  A  largura  da  borracha  (ou  manguito) 
deve,  entao,  ser  suficiente  para  cercar  metade  da  circunferencia  do  bra<;o. 
Nenhuma  mudan<;a  no  tamanho  do  manguito  e  necessaria  se  a  largura  do 
manguito  envolver  mais  de  metade  da  parte  superior  do  bra^o,  porque 
grandes  manguitos  em  membros  finos  nao  produzem  erros  consideraveis  na 
medi<;ao  de  PA.  A  Tabela  33-8  fornece  as  dimensoes  de  manguito  aceitas  para 
tamanhos  variados  de  bra^o. 

Outro  possivel  erro  na  medi<;ao  da  PA  diz  respeito  ao  metodo  auscultatorio, 
que  exige  a  capacidade  de  ouvir  os  sons  de  Korotkoff.  O  ouvido  humano  tern 
um  limiar  de  som  de  cerca  de  16  Hz.  Os  sons  de  Korotkoff  ocorrem  a  um 
nivel  ligeiramente  acima  deste  nivel  (25  a  50  Hz).  Assim,  o  ouvido  humano  e 
quase  surdo  ao  som  que  se  deve  ouvir  para  medir  a  PA.  O  estetoscopio  com 
formato  de  campanula  deve  ser  usado  para  medir  a  PA. 

O  metodo  oscilometrico  e  baseado  no  principio  de  pletismografia  para 
detectar  mudan<;as  da  pulsatilidade  da  pressao  em  uma  arteria  proxima. 
Quando  um  manguito  de  bra<;o  e  inflado,  mudan^as  na  pulsatilidade  da 
pressao  em  uma  arteria  subjacente  produzem  mudan^as  periodicas  de  pressao 
no  manguito  inflado.  O  metodo  oscilometrico  mede,  assim,  mudan^as 


periodicas  de  pressao,  oscila<;6es,  em  um  manguito  inflado  como  uma  medida 
indireta  da  pulsatilidade  da  pressao  em  uma  arteria  subjacente. 

Ha  tres  tipos  de  esfigmomanometros.  Por  causa  de  preocupa<;6es 
ambientais,  o  manometro  de  mercurio  padrao  foi  abandonado  em  muitos 
paises,  com  metas  recentes  de  tornar  os  ambientes  de  saude  livres  de 
mercurio  em  todo  o  mundo  ate  2020. 44  O  segundo  tipo  e  o  manometro 
aneroide.  Ha  tambem  inumeros  manometros  semiautomaticos  oscilometricos 
de  registro  eletronico.  Os  fabricantes  devem  garantir  a  precisao,  e,  em  muitos 
paises,  as  sociedades  de  hipertensao  locais  tern  realizado  a  certifica^ao  desses 
dispositivos.  As  capacidades  tecnicas  dos  dispositivos  tern  aumentado 
bastante.  Os  medicos  devem  estar  cientes  de  que  muitos  pacientes  adquirem 
os  dispositivos  e  medem  a  propria  PA.  Esses  dispositivos  devem  ser 
inspecionados  e  verificados  quanto  a  precisao  pelo  medico. 


Diretrizes  para  Medida  da  Pressao  Arterial 


Fatores  de  Risco 

Cafeina  nao  deve  ser  ingerida  durante  ate  uma  hora  antes  da 
medi<;ao  da  PA. 

Nao  se  deve  fumar  cigarros  por  pelo  menos  15  minutos  antes  da 
medida  da  PA. 

A  aferigao  padrao  da  PA  deve  ser  feita  com  o  paciente  sem  falar 
e  sentado  confortavelmente,  com  costas  e  braqo  apoiados  e 
pernas  descruzadas.  O  manguito  deve  estar  ao  nivel  do 
coragao  e  o  bra^o  deve  estar  descoberto. 

A  bexiga  urinaria  deve  estar  vazia. 

Em  uma  primeira  analise,  a  PA  tambem  deve  ser  verificada  na 
posigao  supina  apos  cinco  minutos  de  repouso,  na  posigao  de 
pe  apos  dois  minutos,  e,  inicialmente,  em  ambos  os  bravos, 
especialmente  em  pacientes  diabeticos,  com  idade  superior  a 
65  anos  ou  que  recebem  terapia  anti-hipertensiva.  Use  o  valor 
mais  elevado  se  os  bravos  tiverem  diferentes  leituras  de  PA. 

Se  as  leituras  sequenciais  de  PA  forem  tomadas  na  mesma 
posigao,  pelo  menos  30  segundos  devem  ter  transcorrido  entre 
as  leituras  de  PA.  Em  pacientes  com  menos  de  30  anos, 
verificar  PA  em  uma  perna. 

Para  estabelecer  o  diagnostico  de  hipertensao,  obter  leituras  de 
PA  em  tres  ocasioes  diferentes,  com  pelo  menos  uma  semana 
de  intervalo. 

Equipamento 

O  comprimento  do  manguito  deve  rodear,  pelo  menos,  80%  do 
bra^o. 

A  largura  do  manguito  deve  ser  igual  a  dois  tergos  da  distancia  a 
partir  do  espago  antecubital  para  a  axila  e  deve  ocupar  40% 
da  circunferencia  do  bra^o.  O  melhor  manguito  para  a  maioria 
dos  adultos  e  o  manguito  com  largura  de  15  cm  e 
comprimento  de  33  a  35  cm.  A  extremidade  distal  do 
manguito  deve  estar  2,5  cm  (uma  polegada)  acima  da  fossa 
antecubital.  Para  PA  da  perna,  o  comprimento  do  manguito 
deve  rodear  80%  da  coxa,  e  a  largura  deve 


ser  de  40%  da  circunferencia  da  coxa.  Para 
a  PA  na  perna,  o  paciente  deve  estar  na 
posigao  prona  e  os  sons  da  arteria 
poplitea  devem  ser  medidos  pela 
ausculta.  Para  equipamentos 
automatizados,  o  sensor  deve  estar  sobre 
a  arteria  braquial  (ou  radial  ou  poplitea). 

Em  pacientes  extremamente  obesos,  a  PA 
pode  ser  mais  precisa  quando  medida  no 
antebrago,  palpando  e  auscultando  a 
arteria  radial. 

Para  criangas,  podem  ser  necessarios 
equipamentos  de  ultrassom.  A  campanula 
do  estetoscopio  e  preferivel. 

Tecnica 

A  pressao  arterial  sistolica  inicial  deve  ser 
verificada  por  palpagao  do 
desaparecimento  do  pulso  radial  ou 
braquial  antes  de  ausculta^ao,  e,  em 
seguida,  o  manguito  deve  ser 
desinsuflado. 

A  segunda  verificagao  da  PA  requer 
insuflagao  do  manguito  20  a  30  mm  Hg 
acima  do  nivel  sistolico  palpavel. 

Desinsuflar  a  bragadeira  a  uma  taxa  de  2  a 
4  mmHg  por  segundo. 

Registrar  o  som  I  de  Korotkoff 
(aparecimento  do  som)  como  pressao 
arterial  sistolica  e  registrar  o  som  V  de 
Korotkoff  (silencio,  a  2  mm  Hg  abaixo  do 
ultimo  som)  como  a  PA  diastolica  mais 
reprodutivel.  Se  os  sons  nao  desaparecem, 
registrar  o  som  abafado  (fase  IV)  como  a 
diastolica. 


Os  sons  podem  ser  aumentados  se  o 
paciente  erguer  o  braqo  e  abrir  e  fechar  a 
mao  10  vezes  antes  de  insuflar  a 
bra^adeira. 

Nao  pare  entre  as  leituras  sistolica  e 
diastolica  da  PA;  esvazie  o  manguito, 
espere  pelo  menos  30  segundos  e,  em 
seguida,  reinsufle-o.  Em  cada  ocasiao, 
registre  pelo  menos  duas  leituras  de  PA. 

Se  as  leituras  de  PA  variarem  mais  que  5 
mmHg,  fazer  leituras  adicionais  de  PA  ate 
as  duas  estarem  dentro  de  5  mmHg. 

Em  criangas,  as  mesmas  normas  se  aplicam 
para  o  tamanho  do  manguito;  o  som  V  de 
Korotkoff  deve  ser  usado.  Se  a  crianga 
nao  colaborar,  a  pressao  arterial  sistolica 
pode  ser  determinada  por  palpa^ao. 

Quadro  33-1  Diretrizes  para  medida  da  pressao  arterial  (PA):  fatores  relacionados  ao  paciente, 
equipamento  e  tecnica. 


A  monitoriza<;ao  ambulatorial  da  PA  (MAPA)  utiliza  um  sistema  nao 
invasivo.  A  PA  e  determinada  por  ausculta<;ao  com  utiliza^ao  ou  de 
oscilometria,  que  mede  as  varia<;6es  de  pressao  dentro  do  manguito,  ou  de  um 
microfone  colocado  sob  o  manguito  e  sobre  a  arteria  braquial.  O  dispositivo 
de  medida  ambulatorial  de  PA  pode  ser  programado  para  gravar  em 
intervalos  frequentes  durante  o  dia  (p.  ex.,  a  cada  10  minutos)  e,  menos 
frequentemente,  a  noite  durante  o  sono  (p.  ex.,  a  cada  30  minutos).  O 
equipamento  de  medida  ambulatorial  de  PA  pode  nao  fornecer  leituras 
precisas  em  pacientes  com  bravos  grandes  decorrentes  de  obesidade  ou  do 
aumento  da  musculatura,  e  o  equipamento  pode  ser  impreciso  durante  a 
atividade  vigorosa.  Em  geral,  o  equipamento  registra  PA  durante  um  periodo 
de  24  horas.  Embora  a  maioria  dos  pacientes  se  adapte  a  medi^oes  repetitivas 
durante  o  dia,  alguns  pacientes  podem  ter  uma  resposta  de  sobressalto  com 
cada  registro  de  PA.  A  maioria  dos  pacientes  e  capaz  de  dormir,  embora 
alguns  tenham  seu  sono  perturbado  pelo  registro  da  PA,  e,  portanto,  a 
determina<;ao  do  descenso  noturno  da  PA  e  imprecisa. 

Ha  desvantagens  em  usar  o  equipamento  ambulatorial  de  medida  de  PA. 
Um  pessoal  treinado  deve  colocar  o  equipamento  de  monitoriza^ao.  A 
calibra<;ao  de  equipamentos  de  medida  de  PA  ambulatorial  deve  ser 
registrada  no  inicio  e  no  final  da  sessao  de  medida  de  PA  ambulatorial.  Para  a 
calibra<;ao,  tres  a  seis  leituras  devem  ser  tomadas  em  cada  tempo,  e  as 
medi<;oes  de  PAS  e  PAD  devem  ambas  concordar  em  5  mm  Hg.  A  calibra^ao 
final  e  critica  para  garantir  o  bom  funcionamento  do  monitoramento  da  PA 


ambulatorial  ao  longo  do  periodo  de  24  horas.  A  insufla^ao  do  manguito 
pode  interferir  em  atividades,  no  trabalho  ou  no  sono.  O  manguito  pode 
causar  desconforto  ou  irrita^ao  da  pele  ou  pode  funcionar  mal  e  nao 
conseguir  esvaziar,  causando  dor  e  interrup^ao  do  registro.  Os  dados  que 
correlacionam  a  MAPA  com  as  lesoes  de  orgao-alvo  sao  limitados.  Normas 
para  avalia^ao  de  dados  e  sua  utiliza<;ao  na  tomada  de  decisao  terapeutica  sao 
limitadas.  Alem  disso,  o  equipamento  e  caro  e  seu  uso  e  limitado  por  sua  falta 
ou  pelo  imprevisivel  reembolso  pelos  sistemas  de  seguro  de  saude  em  varios 
paises. 


Variabilidade  da  Pressao  Arterial 

Ciclo  Sono-Vigilia  e  a  Medida  Residencial  da  Pressao  Arterial  (MRPA)  Versus 
no  Consultorio 

A  pressao  arterial  varia  consideravelmente  entre  os  individuos  e  num  mesmo 
individuo  pode  variar  de  forma  significativa  ao  longo  do  dia.  Essa  varia^ao  faz 
com  que  haja  consideravel  dificuldade  na  identifica<;ao  de  individuos 
hipertensos,  especialmente  com  os  sistemas  de  classifica^ao  anteriores.  Erros 
de  medi<;ao  podem  ser  minimizados  atraves  de  aten^ao  a  tecnica  adequada 
para  o  registro  da  PA,  tal  como  referido  anteriormente.  Varia<;ao  biologica  e 
expressada  atraves  da  medi<;ao  repetida  da  PA  em  uma  dada  visita  (pelo 
menos  duas  pressoes  aferidas  com  pelo  menos  30  segundos  de  intervalo,  ou 
medi<;oes  adicionais  de  PA  se  existir  uma  diferen^a  de  5  mmHg  entre 
medidas  repetidas).  Na  maioria  dos  pacientes  com  formas  mais  leves  de 
hipertensao  arterial,  recomendam-se  medidas  repetidas  durante  diferentes 
visitas  clinicas  ao  longo  do  tempo  para  encontrar  a  verdadeira  PA. 

Leituras  de  PA  em  casa  e  fora  da  clinica  ou  consultorio  sao  recomendadas 
para  avaliar  a  gravidade  e  frequencia  de  hipertensao  arterial  e  controle  da 
pressao  arterial  durante  o  tratamento.  Os  instrumentos  utilizados  em  casa 
devem  ser  regularmente  verificados  com  base  em  um  padrao,  e  as  tecnicas 
para  a  medi^ao  correta  da  PA  devem  ser  ensinadas  ao  paciente.  Isso  inclui  ter 
a  arteria  braquial  no  nivel  do  cora<;ao  quando  a  PA  e  medida.  Niveis  medidos 
em  casa  sao  geralmente  mais  baixos  do  que  os  medidos  na  clinica  ou 
consultorio.  Os  pacientes  devem  ser  desencorajados  a  realizar  medi<;oes  de 
PA  muito  frequentes  em  casa  e  ajustes  frequentes  de  medicamentos,  o  que 


pode  resultar  em  visitas  desnecessarias  ao  setor  de  emergencia  e  internapoes 
hospitalares  por  hipotensao  sintomatica  ou  hipertensao  nao  controlada.  Vale 
a  pena  pedir  ao  paciente  para  manter  um  calendario  diario  e  medir  a  PA  em 
condipoes  controladas,  duas  ou  tres  vezes  ao  dia,  como  ao  sentar-se 
calmamente  na  parte  da  manha,  tarde  e  noite.  Se  tres  quartos  das  medipoes 
atingirem  o  valor  alvo  ou  um  nivel  melhor,  o  controle  no  consultorio  e 
tambem  geralmente  alcanpado. 


Rlsco  Aumentado  de  Mortalidade  Cardiovascular 
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Figura  33-9  Risco  aumentado  de  mortalidade  cardiovascular.  Risco  de  morte 
CV  (%)  para  10  mmHg  de  aumento  nas  leituras  de  pressao  arterial  no  consultorio, 
residencial  e  ambulatorial  para  varios  valores  de  PA  inicial  em  1 1  anos.  (Adaptado  da 
referenda  46.) 

A  variagao  biologica  durante  o  dia  esta  relacionada  a  atividade  flsica  e 
mental  e  a  fatores  emocionais.  Ha  tambem  uma  variapao  diurna,  com  uma 
diminuipao  da  pressao  arterial  durante  o  sono  (media  de  20%),  secundaria  a 
uma  diminuipao  da  atividade  simpatica;  redupoes  semelhantes  na  PA 
ocorrem  apos  a  internapao  e  o  repouso  no  leito.  O  padrao  diurno  normal 
inclui  um  aumento  na  PA  antes  de  despertar  que  tern  sido  associado  ao 
aumento  da  incidencia  de  infarto  do  miocardio,  acidente  vascular  cerebral  e 
morte  subita  nas  primeiras  horas  apos  o  despertar.45  Aqueles  com  padrao 
usual  de  redupao  da  PA  durante  o  sono  noturno  sao  conhecidos  como  dippers 
(i.e.,  descenso  noturno  presente).  Individuos  cuja  PA  nao  cai  durante  o  sono 
sao  chamados  de  non-dippers  (i.e.,  descenso  noturno  ausente).  A  ausencia  de 
descenso  noturno  da  PA  tern  sido  associada  ao  aumento  da  incidencia  de 
HVE  e  sugere  hipertensao  secundaria. 


Pressao  Arterial  Domiciliar  (MRPA)  e  Ambulatorial  (MAPA) 

Devido  a  variabilidade  da  PA  ao  longo  do  dia,  a  monitoriza^ao  domiciliar  e 
ambulatorial  da  PA  e  usada  para  auxiliar  no  diagnostico  da  hipertensao.  A 
monitoriza^ao  residencial  da  PA  (MRPA)  e  recomendada  a  todos  os  pacientes 
para  auxiliar  na  identifica^ao  da  hipertensao  do  avental  branco  e  da 
hipertensao  limitrofe  e  ajudar  a  monitorar  a  resposta  a  terapia,  incluindo  a 
identifica<;ao  de  hipotensao,  bem  como  de  hipertensao.  Isso  e  particularmente 
importante  em  pacientes  com  DRC,  que  sao  mais  propensos  a  ter  hipertensao 
do  avental  branco  e  hipertensao  mascarada.  As  instru<;oes  para  cada  paciente 
devem  ser  individualizadas,  mas  a  MRPA  pode  ser  realizada  de  duas  a  tres 
vezes  por  dia,  enquanto  o  paciente  esta  acordado.  Estes  valores  de  PA  devem 
ser  registrados  e  analisados.  O  valor  prognostico  da  PA  ambulatorial  e 
domiciliar  foi  comparado  com  o  da  PA  no  consultorio  em  varios  estudos 
populacionais,  e  o  risco  de  morte  foi  maior  com  determinado  aumento  da  PA 
ambulatorial  ou  residencial  do  que  com  a  PA  do  consultorio.46  A  capacidade 
de  prever  a  morte,  no  entanto,  nao  foi  maior  com  a  medida  da  PA  residencial 
ou  ambulatorial  em  rela<;ao  a  medida  da  PA  no  consultorio,  embora  tenha 
sido  um  pouco  maior  com  a  combina^ao  das  medidas  dentro  e  fora  do 
consultorio.  Em  rela^ao  ao  risco  de  morte  CV,  a  PAS  foi  superior,  quase 
invariavelmente,  a  PAD,  e  a  PA  noturna  foi  superior  a  PA  diurna  (Fig.  33-9). 
Em  algumas  situates  a  MAPA  e  recomendada  em  detrimento  da  MRPA47 
(Fig.  33-10  e  Quadro  33-2). 
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Figura  33-10  Consenso  para  avalia^ao  do  paciente:  monitoriza^ao  da  pressao 
arterial  no  consultorio,  em  casa  e  no  ambulatorio. 


Indicates  para  Monitorizagao  Ambulatorial  da  Pressao  Arterial 

(MAPA) 


Hipertensao  do  avental  branco 
Avaliagao  da  aparente  resistencia  a  drogas 
Sintomas  de  hipotensao 
Disfungao  autonomica 
Hipertensao  episodica 

Avaliagao  das  descenso  noturno  da  PA  como  urn  fator  prognostico  para  lesoes  de  orgaos-alvo  (p.  ex., 
hipertrofia  ventricular  esquerda,  neuropatia  optica  isquemica) 

Avaliagao  da  flutua^ao  da  PA  em  pacientes  com  dispneia  paroxistica  noturna  e  angina  noturna 
Sfncope  do  seio  carotideo 
Sfndromes  do  marca-passo 

Seguran^a  para  retirada  da  medicagao  anti-hipertensiva 

Avaliagao  da  eficacia  do  controle  da  pressao  arterial  de  24  horas  em  pacientes  recebendo  medicagao  uma  vez 
por  dia 

Hipertensao  limftrofe  com  lesao  de  orgao-alvo 
Avalia^ao  da  terapia  anti-hipertensiva  em  ensaios  clinicos 

Quadro  33-2  Indicates  de  monitorizaqao  ambulatorial  da  pressao  arterial  (MAPA). 


Avalia^ao  de  Hipertensao  Primaria  Versus  Secundaria 

Classifica^ao 

Historia  Medica 

Exame  Fisico 

Exames  laboratoriais 

Informa^oes 
gerais  e 
avaliagao  de 
orgaos-alvo 

Duragao  e  evolugao  da 
hipertensao 

Historico  e  tratamento  previos 
Dieta/estilo  de  vida:  consumo  de 
sal,  tabaco,  cafeina 

Avaliagao  da  volemia,  do 
fundo  de  olho,  cardiaca, 
pulmonar,  dos  vasos 
perifericos  e  do  sistema 
nervoso 

Hemograma  completo, 
glicemia  de  jejum,  perfil 
lipidico  (inclui  HDL,  LDL, 
colesterol,  triglicerideos), 
acido  urico 

Considere  o  ecocardiograma 

Primaria 
(essencial  ou 
idiopatica) 
ou 

secundaria? 

Historia  familiar:  hipertensao, 
doen^as  cardiovasculares  e 
renais 

Sintomas  de  lesoes  de  orgaos- 
alvo  (relacionados  aos  olhos, 
sistema  nervoso  central, 
cardiorrespiratorio  e  vascular 
periferico) 

Consulte  a  Tabela  33- 
10  para  sinais  sugestivos 
de  hipertensao  secundaria 

Consulte  a  Tabela  33-10  para 
estudos  laboratoriais 
adicionais  para  descartar 
hipertensao  secundaria 

Tabela  33-9  Avaliaqao  de  hipertensao  primaria  versus  secundaria.  HDL,  lipoproteina  de  alta  densidade; 
LDL,  lipoproteinas  de  baixa  densidade 


Avalia^ao  de  Hipertensao  Secundaria 

Orgao- 

Alvo/Sistema 

Historia  Medica 

Exame  Fisico 

Exames  laboratoriais 

Rim 

Parenquima  renal 

Historia  de  doenga  renal 
(incluindo  glomerulonefrite, 
sindrome  nefrotica,  calculos, 
infecgao  do  trato  urinario) 

Os  sintomas  incluem  nocturia, 
frequencia,  disuria,  hesitagao 
urinaria,  urgencia, 
esvaziamento  incompleto. 

Sensibilidade  em 
angulos 

costovertebrais; 
rins  palpaveis, 
edema 

Ureia,  creatinina  serica; 
exame  de  urina,  urocultura, 
se  indicado;  Urina  de  24 
horas  para  proteina  e 
clearance  de  creatinina,  se 
indicado;  Considere  dosar 
microalbuminuria,  ou 
rela^ao  proteina-creatinina 
em  amostra  isolada  de  urina 

gotejamento  urinario, 
hematuria,  piuria,  dor  no  flanco 

Hipertensao 

renovascular 

Sopro  epigastrico; 
outros  sopros 
vasculares 

Ultrassom  renal  com  estudo 
de  fluxo  ao  Doppler; 
considerar  angiografia  ou 
angiorressonancia 
magnetica 

Endocrino 

Aldosteronismo 

Primario 

Fraqueza  muscular,  caimbras 

Potassio  serico:  considerar 
rela^ao  aldosterona  serica/ 
atividade  de  renina 
plasmatica;  na  urina  de  24  h 
dosar  aldosterona,  Na+,  K+, 
creatinina 

Sfndrome  de  Cushing 

Ganho  de  peso,  mudan^as 
esteticas 

Habito  corporal: 
gordura  corporal  e 
estrias 

Cortisol  serico  matinal  apos 
supressao  com 
dexametasona. 

Tabela  33-10  Historia,  exame  fisico  e  avaliaqao  laboratorial  inicial  para  hipertensao  secundaria.  Uma 

discussao  mais  detalhada  e  fornecida  em  outros  capitulos  relevantes.  Hipertensao  associada  a  gravidez  e 
discutida  nos  Capitulos  44  e  45.  AINEs,  anti-inflamatorios  nao  esteroidais;  VMA,  acido  vanilmandelico. 
*Anamnese,  exame  fisico  e  testes  laboratoriais  ou  sao  obvios  ou  estao  fora  do  ambito  da  discussao. 

Feocromocitoma 

Cefaleias;  sintomas  vasomotores 
(sudorese  inapropriada, 
palidez);  sintomas  cardiacos 
(insonia,  taquicardia, 
palpitates) 

Hipertensao 
paroxistica  ou 
intermitente  (50% 
dos  pacientes) 

Urina  isolada  para 
metanefrina  e  creatinina; 
considere  urina  de  24  horas 
para  VMA,  metanefrinas  e 
catecolaminas;  se  positivo, 
continuar  com  ressonancia 
magnetica  ou  tomografia 
computadorizada  com 
cortes  finos  das  adrenais 

Carcinoide 

Rubor 

Excregao  na  urina  de  24  horas 
do  acido  5- 
hidroxindoleacetico 

Hipertireoidismo 

Perda  de  peso,  taquicardia, 
palpitates,  sudorese, 
intolerance  ao  calor 

Tireoide  palpavel 

Tiroxina  total  e  livre 

Hipotireoidismo 

Ganho  de  peso,  pele  seca, 
intolerance  ao  frio,  perda  de 
cabelo 

Tireoide  palpavel 

Tiroxina  total  e  livre 

Hiperparatireoidismo 

Nauseas,  vomitos,  dor  ossea  e 
nefrolitiase 

Calcio  serico,  paratormonio 
intacto 

Acromegalia 

Mudan^a  no  tamanho  da  cabega, 
maos  e  pes  (adultos) 

Aparencia 

Nivel  de  hormonio  do 
crescimento  (GH) 

Medicaqao 


Revisao  dos  medicamentos  de 
prescri^ao  medica  e  dos  vendidos 
sem  receita  (especialmente  os 
contraceptives  orais,  AINEs, 
agentes  simpaticomimeticos 
[drogas  para  alergia  e  resfriado], 
drogas  ilicitas  ou  de  recreagao, 
incluindo  o  alcool,  remedios  a 
base  de  ervas) 


Coarcta^ao  de  Aorta 

Infcio  ou  detecgao  de  hipertensao 
arterial  na  infancia  ou 
adolescencia 

Palpagao  simultanea 
de  arterias  radiais  e 
femorais  para 
detectar  ausencia 
ou  diminuigao  da 
amplitude  dos 
pulsos  arteriais  em 
femorais;  pressao 
arterial  na  perna 

Radiografia  de  torax  para 
tamanho  do  coragao, 
configura^ao  da  aorta, 
entalhe  na  costela; 
considerar  aortografia 

Doen^as  Neurologicas 

Apneia  do  sono 

Obesidade;  ganho  de  peso; 
sonolencia  diurna;  ronco,  maus 
habitos  de  sono  (despertar 
frequente,  cansago  ao 
despertar)  cefalia  de  manha 
cedo 

Obesidade; 
estreitamento  de 
vias  aereas  em 
hipofaringe;  tecido 
faringeo 
redundante 

Estudo  formal  do  sono 
(polissonografia) 

Pressao  intracraniana  Cefaleia;  sintomas  neurologicos 
aumentada 

Papiledema 

t  Pressao  do  fluido 
cerebroespinal 

Disturbios  afetivos* 

Lesao  de  medula 
espinhal* 


Fatores  psicossociais 

Estrutura  e  apoio  familiar. 

ocupagao,  educagao,  estressores 

Sobrecarga  de  Volume 

Excesso  de  ingestao  de  sal  e  agua 

Aumento  da  Radiografia  de  torax 

(pode  ser  iatrogenico  com 

distensao  venosa 

fluidos  parenterais  em  excesso) 

jugular,  estertores 
pulmonares, 
edema  pre-sacral  e 
periferico, 
hepatomegalia 

Hipertensao  Sistolica  Isolada 

Pseudo-hipertensao 

(manobra  de  Osier 
positiva);  exame 
cardiaco  e  vascular 
(avaliar  para 
insuficiencia 
aortica,  fistula 
arteriovenosa) 

Tabela  33-10  Historia,  exame  fi'sico  e  avaliaqao  laboratorial  inicial  para  hipertensao  secundaria. 

(Continuagao) 


Fatores  de  Risco  para  a  Hipertensao 

Varios  fatores  conhecidos  estao  associados  a  um  risco  aumentado  de 
hipertensao  primaria.48  Eles  serao  discutidos  em  detalhe  no  Capitulo  34. 


Avalia^ao  para  a  Hipertensao  Primaria  Versus  Secundaria 

A  historia  medica,  o  exame  fisico  e  um  numero  limitado  de  exames 
laboratoriais  fornecem  informa<;6es  criticas  para  decidir  quais  individuos 
exigirao  uma  avalia^ao  mais  aprofundada  para  hipertensao  secundaria  e 
lesoes  de  orgao-alvo  (Tabelas  33-9  e  33-10).  Todas  pessoas  hipertensas  no 
consultorio  devem  ser  avaliadas  para  fatores  de  risco  CV,  incluindo  colesterol 
total,  HDL,  LDL  e  triglicerides  em  jejum,  fun^ao  renal  e  proteinuria  e  para  a 
presen^a  de  diabetes  melito  ou  de  sindrome  metabolica. 

Se  a  historia,  exame  fisico  ou  exames  laboratoriais  de  triagem  sugerirem 
hipertensao  secundaria,  sao  necessarios  estudos  adicionais.  Se  houver  suspeita 
de  doen^a  do  parenquima  renal,  estudos  quantitativos  para  avaliar  a  TFG  e  a 
excre^ao  urinaria  de  proteinas  devem  ser  realizados.  Ultrassonografia  renal  e 
util  para  avaliar  o  tamanho  e  a  ecogenicidade  renal  (para  ajudar  a  avaliar  a 
cronicidade)  e  para  avaliar  uropatia  obstrutiva.  Deve-se  suspeitar  de  estenose 
no  paciente  com  hipertensao  grave  e  altera<;ao  da  fun<;ao  renal  ou  com 
tamanho  renal  assimetrico  ou  um  ultrassom  renal  com  estudos  de  fluxo  ao 
Doppler  anormais.  Se  houver  suspeita  de  aldosteronismo  primario  por  causa 
de  hipocalemia,  a  rela^ao  entre  a  aldosterona  e  a  atividade  plasmatica  da 
renina  pode  ser  util.  Uma  rela<;ao  superior  a  25  a  30,  com  concentra^ao 
plasmatica  de  aldosterona  maior  do  que  20  ng/dL,  sugere  o  diagnostico  e 
deve-se,  entao,  aprofundar  a  investiga<;ao. 

Dos  resultados  obtidos  de  pacientes  submetidos  a  cirurgia,49  a  resolu<;ao  da 
hipertensao  apos  adrenalectomia  por  aldosteronismo  primario  teve 
associa<;ao  independente  a  falta  de  historia  familiar  de  hipertensao  e  com  o 
uso  pre-operatorio  de  dois  ou  menos  agentes  anti-hipertensivos.  Uma 
avalia<;ao  mais  aprofundada  para  outras  formas  de  hipertensao  secundaria  e 
listada  na  Tabela  33-10. 
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C  APITULO  34 


Hipertensao  Primaria 

Richard  J.  Johnson,  George  L.  Bakris  e  Bernardo 
Rodriguez-lturbe 


DEFINICAO 

A  hipertensao  primaria  (ou  essencial)  e  definida  como  pressao  arterial  (PA) 
acima  de  140/90  mmHg  sem  causa  identificavel.  Varias  verifica<;oes  em 
momentos  diferentes,  seguindo  as  diretrizes  da  American  Heart  Association 
(AHA)  e  outras  diretrizes,  sao  necessarias  para  documentar  o  diagnostico  de 
hipertensao  primaria.  Variabilidade  na  PA  resulta  de  uma  serie  de  fatores; 
porem,  em  circunstancias  normais,  um  ritmo  circadiano  natural  gera  um 
aumento  mais  significativo  de  PA  durante  a  manha  (6  as  10  h).  Durante  o 
sono,  a  PA  apresenta  uma  queda,  secundaria  a  redu<;ao  do  tonus  do  sistema 
nervoso  simpatico  (SNS)  e  atividade  reduzida  de  outros  sistemas 
neuroendocrinos.  Ha,  ainda,  varia^oes  minuto  a  minuto  na  PA  (Fig.  34-1). 
Eleva^oes  transitorias  na  PA,  alcan^ando  150  mmHg  de  PA  sistolica,  ocorrem 
na  maioria  dos  individuos  normotensos,  em  um  dia  qualquer,  especialmente 
durante  exercicios.1  Entretanto,  uma  PA  de  140/90  mmHg  ou  acima  durante 
mais  de  50%  do  dia  e  consider ada  hipertensao.  O  Capitulo  33  descreve  o 
metodo  e  a  interpreta^ao  das  medidas  de  PA,  incluindo  o  uso  da  Medida 
Ambulatorial  de  PA. 

A  hipertensao  primaria  e  classificada  de  acordo  com  sua  gravidade  (Tabela 
34-1).  Os  estagios  em  hipertensao  foram  adaptados  tanto  pela  diretriz  Joint 
National  Committee  (JNC  7)2  quanto  pela  European  Society  of 


Hypertension/European  Society  of  Cardiology  (ESH/ESC),  para  permitir 
associagao  prognostica  aos  diferentes  graus  de  elevagao  de  PA.  O  prognostico 
foi  adaptado  de  estudos  epidemiologicos  que  demonstram  uma  relagao  linear 
entre  o  risco  de  eventos  cardiovasculares  e  elevagoes  sustentadas  de  pressao 
arterial. 

Quando  apenas  a  PA  sistolica  esta  elevada  (PA  sistolica  >  140  e  PA 
diastolica  <  90  mmHg),  o  termo  utilizado  e  hipertensao  sistolica  isolada.  Os 
termos  mais  antigos  “hipertensao  borderline ’  ou  “pressao  normal-alta” 
(definidos  como  PA  de  130-139/85  a  89  mm  Hg)  sao  agora  classificados  como 
pre-hipertensao  (definida  como  PA  >  120  a  139/80  a  89  mmHg).  Na 
hipertensao  do  avental  branco,  ha  o  aumento  de  mais  de  20  mmHg  na  PA 
sistolica  notado  apenas  no  consultorio,  em  relagao  ao  dado  verificado  em 
casa,  ou  em  outra  situagao.  Em  contraste,  a  hipertensao  mascarada  e  uma  PA 
que  esta  normal  no  consultorio,  porem  elevada  por  mais  de  20  mmHg 
quando  aferida  por  Medida  Ambulatorial  de  PA  (MAP A). 

Outros  termos  usados  para  descrever  apresenta^oes  clinicas  especificas 
incluem  emergences  hipertensivas,  associadas  a  lesao  aguda  de  orgao-alvo 
requerendo  terapia  imediata,  usualmente  em  ambiente  de  terapia  intensiva,  e 
urgencia  hipertensiva,  quando  a  PA  necessitar  de  corregao  em  horas  ou  em 
alguns  dias  (Cap.  37).  Em  emergencias  hipertensivas,  a  redugao  de  PA  ira 
impedir,  prevenir  ou  reverter  a  queda  da  taxa  de  filtragao  glomerular  (TFG). 
Esses  termos  tern  substituido  “hipertensao  maligna”  e  “hipertensao 
acelerada”.  A  hipertensao  resistente  e  definida  como  hipertensao  que  se 
mantem  acima  de  140/90  mmHg  a  despeito  do  uso  de  tres  medicares  anti- 
hipertensivas,  de  diferentes  classes,  em  doses  maximas,  incluindo  um 
diuretico. 
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Figura  34-1  Variabilidade  de  pressao  arterial  em  individuo  normotenso.  Na 

maioria  dos  individuos  normais,  a  PA  sistolica  atinge  150  mmHg  ao  menos  uma  vez 
ao  dia.  (Adaptado  da  referenda  1). 


Classifica^ao  de  Pressao  Arterial 


Classificacao  de  PA 

PA  Sistolica  (mmHg) 

PA  Diastolica  (mmHg) 

Normal 

<  120 

e 

<80 

Pre-hipertensao 

120-139 

ou 

80-89 

Hipertensao  estadio  1 

140-1 59 

ou 

90-99 

Hipertensao  stadio  2 

>  160 

ou 

>  100 

Tabela  34-1  Classificaqao  de  pressao  arterial  (JNC  7).  (Adaptado  da  referenda  2.) 


ETIOLOGIA  E  PATOGENESE _ 

O  rim  tem  papel-chave  na  patogenese  da  hipertensao.  Guyton  et  al.3 
propuseram  que,  em  pacientes  com  hipertensao,  o  rim  tem  um  defeito 
fisiologico  na  excre^ao  de  sodio.  Enquanto  na  maioria  dos  individuos  o 
aumento  na  ingestao  de  sodio  relaciona-se  ao  aumento  na  pressao  associada  a 
pronta  excre^ao  desta  carga  de  sal,  no  paciente  hipertenso  esta  rela^ao 
“pressao-natriurese”  e  anormal  (Fig.  34-2).  Em  alguns  pacientes  hipertensos, 
especialmente  aqueles  com  idade  abaixo  de  40  anos,  a  resposta  a  uma 
sobrecarga  salina  e  similar  aquela  de  individuos  normais,  mas  e  desviada  para 
a  direita,  de  forma  que  pressoes  mais  elevadas  sao  necessarias  para  uma  carga 
salina  especifica,  ao  que  denominamos  hipertensao  sal-resistente.  Por  outro 
lado,  a  maioria  dos  pacientes  hipertensos,  especialmente  os  mais  idosos  e 
afro-americanos,  tem  um  desvio  para  a  direita  e  uma  mudan<;a  na  inclina<;ao, 
de  forma  que  a  PA  aumenta  para  uma  mesma  carga  de  sodio,  ao  que 
denominamos  hipertensao  sal-sensivel.  Evidencia  adicional  de  um  defeito 
renal  no  transporte  de  sodio  e  a  observa^ao  de  que  o  transplante  renal 
transfere  a  suscetibilidade  de  hipertensao  em  resposta  ao  sal  em  varias 
linhagens  de  camundongos.  O  conteudo  de  sodio  dietetico  tambem  se 
correlaciona  com  a  prevalencia  de  hipertensao  em  varias  populates,  e 
estudos  de  interven<;ao  com  restri<;ao  de  sal  ou  sobrecarga  salina  tem 
mostrado  que  a  resposta  pressorica  em  muitos  pacientes  hipertensos  e  sal- 
sensivel.  A  base  para  este  defeito  renal  na  hipertensao  se  mantem  controversa, 
porem  tres  hipoteses  principal  tem  sido  propostas. 
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Figura  34-2  Defeito  fisiologico  na  excregao  de  sodio  na  hipertensao  primaria. 

A  evidencia  sugere  que,  em  pacientes  com  hipertensao  primaria,  e  necessaria  uma 
pressao  mais  elevada  para  excretar  uma  carga  de  sodio  individual.  Na  hipertensao  sal- 
resistente,  a  curva  de  natriurese  pressorica  sofre  urn  deslocamento  paralelo  para  a 
direita;  na  hipertensao  sal-sensivel  ocorre  tanto  urn  desvio  a  direita  quanto  uma 
alteraqao  da  angulaqao.  (Modificado  da  referenda  4). 


Doen^as  Monogenicas  Associadas  a  Altera^oes  na  Pressao 

Arterial 


Doenga 

Gene 

Heranca 

Local 

Manifestagoes 

Aldosteronismo 

glicocorticoide-remediavel 

Promotor  ACTH-responsivo 
quimerico  com  aldosterona 
sintase 

AD 

Ducto 

coletor 

Hipertensao,  alcalose 
metabolica 

Hipertensao  mendeliana 
exacerbada  pela  gestagao 

Ganho  de  fungao  de  MR 

AD 

Ducto 

coletor 

Hipertensao,  piorada 
pela  gestagao 
(progesterona) 

Sfndrome  de  Liddle 

Ganho  de  fungao  da 
subunidade  beta  ou  gama  de 
ENaC 

AD 

Ducto 

coletor 

Hipertensao,  alcalose 
metabolica 

Pseudo-hipoaldosteronismo 
tipo  1 

Perda  de  fungao  de  ENaC 

Perda  de  fungao  de  MR 

AR 

AD 

Ducto 

coletor 

Hipotensao  neonatal, 
acidose,  perda  de 
sal 

Sfndrome  de  Gitelman 

Perda  de  fungao  do 
cotransportador  Na-CI 

AR 

TCD 

Baixa  PA,  perda  de 
sal,  alcalose 
metabolica 

Sfndrome  de  Bartter 

4  mutagoes  genicas:  Na-K-2CI, 
canal  de  K,  canal  Cl,  Barttina 

AD  ou 

AR 

Alga 

ascendente 

espessa 

Baixa  PA,  perda  de 
sal,  alcalose 
metabolica 

Sfndrome  metabolica 

Transference  de  RNA 
mitocondrial 

Materna 

? 

Hipertensao, 

hipercolesterolemia, 

hipomagnesemia 

Pseudo-hipoaldosteronismo 
tipo  2  ou  Sfndrome  de 
Gordon 

Serina-treonina  cinases  WNK1 
e  WNK4 

AD 

TCD  e  ducto 
coletor 

Hipertensao, 
hipercalemia, 
acidose  metabolica 

Tabela  34-2  Doenqas  monogenicas  associadas  a  alteraqoes  na  pressao  arterial.  ACTH,  Hormonio 
adenocorticotrofico;  AD,  autossomica  dominante;  AR,  autossomica  recessiva;  PA,  pressao  arterial;  TCD,  tubulo 
contorcido  distal;  EnaC,  canal  epitelial  de  sodio;  MR,  receptor  mineralocorticoide;  WNK,  cinase  "sem  lisina " . 


Hipotese  Genetica  (Poligenica) 

Pickering  propos  que  a  hipertensao  resulta  da  expressao  de  multiplos 
polimorfismos  genicos  (hipotese  poligenica),  e  Lifton,  mais  tarde,  estendeu 
esta  hipotese  anunciando  que  os  efeitos  cumulativos  desses  po-limorfismos 
agem  favorecendo  a  reten^ao  de  sodio  pelo  rim,  que  poderia  ser  acentuada 
em  uma  sociedade  ocidentalizada  na  qual  ha  ingestao  excessiva  de  sal  (>  10 
g/dia).  A  observa<;ao  de  que  numerosas  formas  monogenicas  tanto  de 
hipertensao  quanto  de  hipotensao  sao  mediadas  por  mutates  especificas 
envolvendo  o  transporte  renal  de  sodio,  especialmente  evolvendo  o  canal 
epitelial  de  sodio  (Cap.  49),  corrobora  esta  hipotese.  (Tabela  34-2). 
Atualmente,  foram  identificados  mais  de  20  genes  cujas  mutates  ou 
polimorfismos  influenciam  a  pressao  arterial.4  Muitas  delas  envolvem  o 
transporte  de  sodio  no  tubulo  distal  ou  ducto  coletor.  Algumas  mutates 
heterozigoticas,  como  o  cotransportador  Na-K-2C1  (SLC12A1),  o  canal  de  K+ 
retificador  interno  JCNJ1  (cujo  portador  manifesta  a  sindrome  de  Bartter)  e  a 
muta^ao  heterozigota  do  cotransportador  Na-Cl  SLC12A3  (cujo  portador 
manifesta  a  Sindrome  de  Gitelman)  conferem  prote<;ao  para  hipertensao.5 
Mesmo  que  polimorfismos  geneticos  influenciem  a  PA,  a  maioria  dos  estudos 
sugere  que  estes  mecanismos  contribuem  para  apenas  20  a  30%  da 
hipertensao  primaria,  indicando  que  outros  fatores  sao  mais  importantes  na 
dire<;ao  da  resposta  hipertensiva. 


Mecanismos  que  Desencadeiam  a  Hipertensao  Sal-sensivel  em 
Modelos  Experimentais  Animais 


Infusao  de  angiotensina  II 

Inibigao  da  sintese  de  oxido  nitrico  (tratamento  com  L-NAME) 

Infusao  de  catecolaminas 

Hipocalemia  dieta-induzida 

Hiperuricemia  induzida  por  inibigao  de  uricase 

Numero  de  nefrons  reduzido  por  desnutri^ao  materna 

Indugao  de  sindrome  nefrotica  com  o  uso  de  albumina  serica  bovina 

Rim  de  Page 

Hipertensao  induzida  por  chumbo 
Nefropatia  por  ciclosporina 

Modelos  geneticos  de  hipertensao  (camundongos  Dahl  sal-sensiveis,  camundongos  espontaneamente 
hipertensos) 


Quadro  34-1  Mecanismos  que  podem  desencadear  a  hipertensao  sal-sensi'vel  em  modelos 
experimentais  animais  atraves  da  indugao  de  lesao  microvascular  e/ou  inflamagao  intersticial. 


Hipotese  Congenita  (Menor  Numero  de  Nefrons) 

Em  1989,  Barker  et  al.6  relataram  um  aumento  no  risco  de  hipertensao  em 
individuos  com  baixo  peso  ao  nascer  (BPN),  e  BPN  foi  tambem  responsavel 
pelo  aumento  no  risco  de  diabetes  e  obesidade.  Maes  de  lactentes  com  BPN 
frequentemente  tern  hipertensao,  obesidade,  pre-eclampsia  e  desnutri<;ao,  e 
estes  fatores  maternos  tambem  carregam  um  aumento  no  risco  de 
hipertensao  na  crian^a.  Isso  tern  despertado  um  interesse  pelo  papel  da 
“programa^ao  fetal”  (p.  ex.,  por  altera^oes  epigeneticas)  na  causa^ao  de 
hipertensao.  Brenner  et  al.7  tern  postulado  que  baixo  peso  ao  nascer  pode 
levar  a  hipertensao  por  causa  do  desenvolvimento  renal  prejudicado,  gerando 
um  menor  numero  de  nefrons.  Desnutri^ao  materna  em  camundongos  de 
laboratorio  predispoe  a  bebes  pequenos,  baixo  numero  de  nefrons  e  futura 
predisposi^ao  a  hipertensao.  Um  estudo  de  caucasianos  com  hipertensao 
primaria  encontrou  quase  50%  menos  nefrons  que  em  controles  pareados 
para  idade  e  genero.8  Estudos  em  afro-americanos,  contudo,  nao  puderam 
confirmar  a  rela<;ao  entre  baixa  quantidade  de  nefrons  e  hipertensao. 

Individuos  com  BPN  tambem  tern  disfun^ao  endotelial  precocemente,  o 
que  provavelmente  predispoe  ao  desenvolvimento  de  hipertensao.  Alguns 
estudos  sugerem  que  isso  pode  se  dever  ao  acido  urico,  que  tambem  se 
encontra  elevado  em  lactentes  e  crian^as  com  BPN,  antes  do  desenvolvimento 
de  hipertensao.  Mesmo  assim,  BPN  nao  pode  ser  fator  de  risco  primario.  Por 
exemplo,  um  estudo  mostrou  que,  apesar  de  lactentes  com  BPN  terem  25%  de 
risco  de  desenvolver  hipertensao  quando  adultos,  lactentes  de  alto  peso  tern 
20%  de  risco.9  Assim,  baixo  peso  ao  nascer  e  pequeno  numero  de  nefrons 
provavelmente  refletem  fatores  de  risco  para  o  desenvolvimento  de 
hipertensao,  e  nao  um  mecanismo  subjacente. 


Via  Unificada  de  Hipertensao  Primaria 
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Figura  34-3  Via  unificada  para  hipertensao  primaria.  A  hipertensao  (HTN)  pode 
ocorrer,  hipoteticamente,  em  duas  fases.  A  primeira  fase  e  mediada  por 
vasoconstricgao  renal  causada  por  estimulos  como  a  hiperatividade  do  sistema 
nervoso  simpatico,  hiperuricemia,  disfungao  endotelial  ou  ativagao  de  sistema  renina 
angiotensina  aldosterona  (SRAA).  Isso  resulta  em  uma  forma  de  hipertensao  sal- 
resistente.  Enquanto  a  hipertensao  pode  se  manter  sal-resistente,  supoe-se  que,  em 
muitos  pacientes,  desenvolver-se-a  disfungao  microvascular  renal  progressiva  e 
inflamagao  tubulointersticial,  com  uma  alternancia  para  urn  fenotipo  sal-sensivel  e  urn 
risco  aumentado  de  microalbuminuria.  PA,  pressao  arterial. 


Hipotese  da  Injuria  Renal  Adquirida 

Com  frequencia,  a  hipertensao  primaria  e  associada  a  arterioloesclerose  renal 
e  hialinose  com  graus  variaveis  de  glomeruloesclerose  e  injuria  tubular 
isquemica.  A  fungao  renal  e  usualmente  normal  ou  apenas  discretamente 
diminuida,  enquanto  a  resistencia  vascular  renal  e  elevada  e  o  fluxo  sanguineo 
renal  e  baixo,  por  causa  da  intensa  vasoconstricgao  da  arteriola  aferente. 
Considerando  que  as  alteragoes  microvasculares  e  inflamatorias  podem 
refletir  injuria  associada  a  hipertensao,  as  evidencias  sugerem  que  essas 
alteragoes  podem  tambem  ter  um  papel  no  desenvolvimento  e  na 
manutengao  da  hipertensao  sal-sensivel. 

A  hipertensao  sal-sensivel  pode  ser  induzida  por  outros  meios  que 
usualmente  envolvem  vasoconstricgao  renal  (Quadro  34-1).  A  isquemia 
estimula  o  influxo  de  macrofagos  e  celulas  T,  resultando  em  estresse 
oxidativo,  ativagao  do  sistema  renina  angiotensina  intrarrenal  (SRA)  e  uma 
diminuigao  na  quantidade  de  oxido  nitrico  (NO)  local.  E  muito  provavel  que 
a  inflamagao  tambem  ative  nervos  simpaticos  renais.  Um  estudo  recente 


sugere  que,  em  vez  de  responderem  de  forma  inespecifica,  as  celulas  T 
infiltrantes  podem  estar  reagindo  com  antigenos  especificos  induzidos  pela 
vasoconstric<;ao  local,  particularmente  proteina  de  choque  termico  70  (HSP- 
70). 10  O  bloqueio  da  infiltra<;ao  de  celulas  T  intrarrenais  ou  a  infusao  de 
celulas  T  em  que  foi  induzida  tolerancia  a  HSP-70  podem  bloquear 
hipertensao  sal-senslvel  em  diferentes  modelos  experimentais.11 
Camundongos  nascidos  com  baixo  numero  de  nefrons  tambem  desenvolvem 
doeru^a  microvascular  e  acumulo  de  celulas  T  intrarrenais,  e  a  administrate 
de  micofenolato  mofetil  tambem  reduz  PA  nestes  animais.  Micofenolato 
tambem  foi  associado  a  menores  pressoes  sanguineas,  em  pacientes 
hipertensos  com  psoriase. 


Papel  da  Injuria  Renal  na  Retengao  de  Sodio 

A  infiltra^ao  de  celulas  T  esta  associada  a  estresse  oxidativo  local  e  gera^ao  de 
angiotensina  II  (Ang  II),  que  resulta  em  vasoconstric<;ao  renal  e  uma  resposta 
pressao  natriurese  prejudicada.  Isso  pode  ser  aumentado  por  remodelamento 
de  arteriola  aferente  e  perda  de  capilares  peritubulares,  o  que  tambem 
mantem  a  isquemia  renal.  A  ativa^ao  dos  nervos  simpaticos  aferentes, 
provavelmente  secundaria  a  inflama<;ao  local,  tambem  impede  a  excre<;ao  de 
sodio.  A  consequencia  desta  condi^ao  e  um  desvio  a  direita  da  curva  de 
pressao-natriurese  com  uma  altera<;ao  na  angula^ao,  caracteristica  da 
hipertensao  sal-sensivel12  (Fig.  34-3). 

Apesar  de  as  celulas  T  no  rim  terem  um  papel  em  impedir  a  natriurese 
pressorica,  ha  tambem  mecanismos  contrarios  para  reduzir  o  impacto 
hemodinamico  da  excre<;ao  de  sodio;  em  particular,  a  pele  pode  atuar  como 
um  reservatorio  subcutaneo  de  sodio  como  resultado  do  acumulo  hipertonico 
de  proteoglicanos  de  sodio  que  ativam  macrofagos  locais,  a  fim  de  liberar  o 
fator  de  crescimento  do  endotelio  vascular  C  (VEFG-C),  que  estimula  a 
linfangiogenese.13  O  aumento  dos  capilares  linfaticos  atenua  os  efeitos 
hemodinamicos  da  reten^ao  de  sodio.  A  deple<;ao  do  sistema  mononuclear 
fagocitario  bloqueia  a  linfangiogenese  e  induz  a  hipertensao  sal-sensivel. 


Como  a  Reten^ao  de  Sodio  Leva  a  Hipertensao? 


Inicialmente,  uma  infusao  rapida  de  solu<;ao  salina  administrada  a  animais 
com  hipertensao  induzida  de  maneira  experimental  aumenta  a  volemia  e  o 
debito  cardiaco,  mas  o  aumento  no  debito  cardiaco  e  transitorio  e  substituido 
por  um  aumento  na  resistencia  vascular  sistemica  (RVS).  Guyton  et  al.3 
chamaram  este  processo  de  autorregula<;ao. 

Varios  mecanismos  podem  contribuir  para  a  eleva^ao  na  RVS.  Primeiro,  a 
expansao  de  volume  aumenta  a  concentra<;ao  de  esteroides  cardiotonicos 
endogenos  circulantes,  que  funcionam  como  inibidores  de  Na+K+ATPase. 
Por  exemplo,  ouabalna  e  um  fator  semelhante  ao  digitalico,  liberado  pelo 
hipotalamo,  hipocampo  e  pituitaria,  e  estimula  o  sistema  nervoso  simpatico; 
ja  a  marinobufagenina  e  um  fator  semelhante  ao  digitalico  liberado  pelo 
cortex  adrenal.  Esses  fatores  bloqueiam  a  Na+K+ATPase  renal,  facilitando  a 
excre<;ao  de  sodio,  porem  as  custas  de  um  bloqueio  na  Na+K+ATPase  do 
musculo  liso  vascular,  resultando  em  um  aumento  de  calcio  intracelular  e 
contra^ao  do  musculo  liso  vascular,  bem  como  na  vasoconstric<;ao 
sistemica.14  Os  inibidores  de  sintase  de  oxido  nitrico  (NOS)  circulante 
tambem  estao  presentes  em  alguns  pacientes  com  hipertensao  primaria.  Um 
pequeno  aumento  na  concentra<;ao  de  sodio  serico  pela  ingestao  de  sal  pode 
tambem  estimular  a  libera<;ao  de  substancias  vasoconstrictoras,  como  a 
vasopressina,  que  pode  ter  um  papel  particularmente  em  afro-americanos.15 
A  ativa<;ao  do  SNS  tambem  ocorre  na  hipertensao  sal-sensivel  em  resposta  a 
uma  carga  salina.16  Uma  explica^ao  possivel  e  que,  em  vigencia  de  lesao 
tubulointersticial  e  isquemia  intrarrenal,  a  sobrecarga  salina  desencadeia  uma 
atividade  intensa  do  SNS  da  arteriola  aferente,  que  estimula  a  eferencia 
simpatica  no  SNC.16  A  importancia  da  inerva<;ao  renal  simpatica  na  ativa^ao 
do  SNS/SNC  se  tornou  mais  evidente  apos  a  introdu^ao  da  denerva^ao  de 
arteria  renal  como  meio  de  tratamento  da  hipertensao  resistente  (Cap.  38). 

Outros  mecanismos  que  poderiam  contribuir  para  o  aumento  na  RVS  sao  a 
perda  de  substancias  vasodilatadoras  renais  (calicreina,  medulipina)  ou 
simplesmente  a  perda  de  capilares  sistemicos  (rarefa^ao  microvascular). 


Mecanismos  Patogenicos  Relacionados  a  Atual 
Epidemia  de  Hipertensao 


Como  discutido  na  se<;ao  Epidemiologia,  tem  havido  um  aumento  marcante 
na  prevalencia  de  hipertensao  no  ultimo  seculo.  O  aumento  da  prevalencia 
corresponde  a  introdu<;ao  da  dieta  e  do  estilo  de  vida  ocidental,  associados  a 
uma  amplia<;ao  marcante  de  obesidade.  A  obesidade  pode  causar  hipertensao 
atraves  de  multiplos  mecanismos,  incluindo  injuria  renal  subita,  efeitos  da 
hiperleptinemia  ou  hiperinsulinemia,  hiperuricemia,  coexistencia  de 
disfun<;ao  endotelial  e  ativa<;ao  do  SNS.17  Niveis  cronicamente  elevados  de 
leptina,  comuns  em  pessoas  obesas,  podem  ativar  o  SNS  no  SNC  atraves  de 
neuronios  produtores  de  pro-opiomelanocortina,  que  ativam  receptores  de 
melanocortina-4. 18 

Outro  mecanismo  proposto  e  um  nivel  elevado  de  acido  urico, 
possivelmente  dirigido  pela  ingestao  de  a<;ucares  contendo  frutose.  Estudos 
experimentais  relatam  que  niveis  elevados  de  acido  urico  podem  mediar 
hipertensao  em  associa<;ao  ao  desenvolvimento  de  injuria  renal  subletal,  e 
pequenos  ensaios  clinicos  tem  relatado  um  beneficio  na  redu<;ao  de  PA  ao  se 
reduzir  acido  urico  em  adolescentes  com  pre-hipertensao  ou  hipertensao 
primaria.  Alguns  estudos  demonstram  um  SNS  hiperativo  na  hipertensao 
precoce,  particularmente  em  jovens  ou  hipertensos  borderline.20  Mecanismos 
postulados  incluem  defeito  na  sensibilidade  dos  barorreceptores  e  um 
aumento  na  resposta  do  SNS  ao  estresse  emocional  e  relacionando  ao 
trabalho.  A  ativa<;ao  do  SRA  sistemico  e  local  e  tambem  comum  na 
hipertensao.  Assim  como  a  atividade  de  renina  plasmatica  esta  elevada  em 
20%  dos  pacientes,  a  atividade  de  renina  esta  tanto  normal  (50%)  quanto 
baixa  (30%)  na  maioria.  Entretanto,  a  atividade  de  renina  normal  pode  estar 
inapropriadamente  elevada  em  rela<;ao  ao  conteudo  do  sodio  corporal  total. 

Alem  disso,  alguns  pacientes  hipertensos  tem  aldosterona  plasmatica 
elevada,  especialmente  se  o  SRA  estiver  inibido  (atraves  de  IECA  ou  BRA), 
fenomeno  conhecido  como  escape  de  aldosterona.21'22  Tipicamente,  esses 
pacientes  sao  obesos,  e  tem  hiperinsulinemia  ou  algum  grau  de  disfun<;ao 
endotelial.  Esse  hiperaldosteronismo  e  determinado  por  outro  fator  diferente 
da  angiotensina  II  ou  da  hiperpotassemia. 


Prevatencla  de  Hipertensao  Primdrlo 
nos  Estados  Unldos 


Figura  34-4  Epidemia  de  hipertensao.  A  prevalencia  de  hipertensao  primaria  nos 
Estados  Unidos  (definida  como  PA  >  140/90  mmHg)  aumentou  de  11%  em  1939 
para  31  %  da  populagao  em  2000. 


Fatores  de  Risco  para  Hipertensao  Primaria 

Geneticos 

Historia  familiar 

Polimorfismos  (aducina,  sintase  de  oxido  nitrico  endotelial,  angiotensinogenio,  |32- 
adrenorreceptor,  subunidade  P3  da  protefna  cinase  G  humana) 

Congenitos 

Baixo  peso  ao  nascer,  baixo  numero  de  nefrons,  hipertensao  materna,  pre-eclampsia  materna, 
desnutrigao  materna 

Ffsicos 

Obesidade,  idade  avan^ada,  afro-americano,  afro-caribenho,  alguns  povos  africanos  de  dialeto 
bantu,  frequencia  cardiaca  elevada  (>  83  batimentos/min),  estresse  emocional  elevado. 

Dieta/Toxinas 

Aumento  da  ingestao  de  sodio,  baixa  ingestao  de  potassio,  baixa  ingestao  de  laticfnios,  abuso 
de  alcool,  intoxicagao  por  baixos  niveis  de  chumbo  ou  cadmio. 

Metabolicos 

Acido  urico  elevado,  resistencia  insulinica,  hematocrito  elevado 

Outros 

Baixo  nivel  socioeconomico,  urbano  versus  rural 

Tabela  34-3  Principals  fatores  de  risco  para  hipertensao  primaria.  *Parametros  baseados  em  laboratdrio. 


EPIDEMIOLOGIA 

A  hipertensao  primaria  e  epidemica.  Nos  Estados  Unidos,  a  prevalencia  tem 
aumentado  de  5  a  11%  da  populapao  no  inicio  do  seculo  XX  para  31%  (72 
milhoes  de  pessoas)  em  20  1  023  (Fig.  34-4).  Apesar  de  par-te  do  aumento  na 
hipertensao  refletir  a  idade  aumentada  da  populapao,  ha  tambem  um 
aumento  de  hipertensao  primaria  na  populapao  pediatrica.  Em  2025,  estima- 
se  que  1,56  milhao  de  pessoas  no  mundo  terao  hipertensao  primaria.  O 
aumento  na  hipertensao  se  correlaciona  com  a  frequencia  aumentada  de 
obesidade,  diabetes  melito  tipo  2  e  doenpa  renal  cronica. 

Entre  os  varios  fatores  de  risco  prata  hipertensao,  historia  familiar  e  o  mais 
importante  (Tabela  34-3).  O  risco  de  hipertensao  primaria  aumenta  com  a 
idade,  com  uma  pessoa  normotensa  a  idade  de  55  anos  tendo  uma  chance  de 
90%  de  ser  hipertenso  aos  80  anos  de  idade.2,24  Na  prevalencia  da 


hipertensao,  esse  aumento  relacionado  a  idade  foi  observado  na  maioria  dos 
paises  ocidentais,  mas  nao  foi  uniformemente  observado  em  todas  as 
populates.  A  hipertensao  e  mais  comum  em  homens,  apesar  de  a 
prevalencia  em  mulheres  ser  semelhante,  ou  exceder  levemente  aquela  dos 
homens  acima  de  55  anos.  Alguns  grupos  raciais  tern  risco  aumentado  de 
desenvolver  hipertensao  mais  precocemente  na  vida,  particularmente  afro- 
americanos  e  filipino-americanos,  nos  Estados  Unidos,  e  em  varias 
populates  minoritarias  ao  redor  do  mundo  (p.  ex.,  indios  pima,  aborigenes 
australianos  e  maoris).  Fatores  de  risco  para  hipertensao  incluem  forte 
historia  familiar,  obesidade,  resistencia  insulinica,  hiperuricemia  ou  gota, 
disturbios  do  sono,  incluindo  apneia  obstrutiva  do  sono,  e  ambientes  de 
vivencia  de  alta  carga  de  estresse  persistente,  no  trabalho  ou  em  casa.  Alguns 
fatores  fisicos,  como  frequencia  cardiaca  elevada  ou  aumento  de  PA  em 
resposta  ao  exercicio,  sao  tambem  preditores,  assim  como  hematocrito 
elevado. 

Fatores  geneticos  tambem  contribuem,  assim  como  discutido  previamente. 
Apesar  de  os  padroes  de  heran<;a  nao  seguirem  os  padroes  da  genetica 
mendeliana  para  um  unico  locus  genico,  evidencia  sugere  que  20%  a  30%  das 
hipertensoes  podem  ter  bases  geneticas,  devido  ao  efeito  cumulativo  dos 
multiplos  genes  de  suscetibilidade  (a  hipotese  poligenica).  Uma  pesquisa 
recente  de  associa<;ao  pan-genomica  encontrou  29  polimorfismos  que 
poderiam  contribuir  com  aproximadamente  13%  da  hipertensao  primaria, 
com  muitos  desses  polimorfismos  ligados  a  peptideos  natriureticos  e 
sinaliza<;ao  de  oxido  nitrico.  Outros  tern  notado  polimorfismo  envolvendo  o 
sistema  imune  e  mecanismos  de  estresse  oxidativo  (variantes  HSP-70,  xantina 
oxidase,  e  superoxido  dismutase  extracelular),  mediadores  vasoativos 
(angiotensinogenio,  sintase  de  oxido  nitrico  endotelial,  prostaciclina  sintase, 
P2- adrenoceptor,  20-HETE  sintase  [gene  CYP4F2 ],  proteina  G  P3), 
mediadores  do  tonus  de  musculo  liso  vascular  (canal  de  potassio  calcio 
dependentes,  KCNMA)  ou  mediadores  de  controle  do  transporte  renal  de 
sodio  (a-aducina  e  lip-hidroxiesteroide  desidrogenase  tipo  2,  aldosterona 
sintase,  WNK  cinases).19 

E  mais  provavel  que  a  hipertensao  ocorra  se  a  mae  tiver  historia  familiar  de 
hipertensao,  obesidade,  pre-eclampsia  ou  desnutri<;ao.  Esses  fatores  de  risco 


estao  todos  associados  a  RCIU  e  com  baixo  peso  ao  nascer,  ambos 
predisponentes  a  hipertensao  futura,  assim  como  diabetes  e  obesidade. 

Fatores  dieteticos,  entre  outros  fatores  ambientais,  podem  contribuir  com  o 
aumento  do  risco  de  hipertensao.  Obesidade,  com  ou  sem  resistencia 
insulinica  associada,  e  um  fator  de  risco  maior  para  hipertensao  e  apresenta 
aumento  paralelo  a  hipertensao  em  alguns  paises.  Estudos  epidemiologicos  e 
de  interven^ao  ligam  a  ingestao  de  sal  e  o  baixo  consumo  de  potassio  com 
eleva<;ao  persistente  de  PA,  levando  ao  desenvolvimento  precoce  de 
hipertensao,  e,  apesar  de  esta  rela^ao  estar  bem  demonstrada  em  pacientes 
idosos  e  afro-americanos,  ela  e  verdadeira  em  todo  o  mundo.  Aumento  na 
ingestao  de  potassio  diminui  a  PA  tanto  em  estudos  experimentais  quanto  em 
ensaios  clinicos.  Mais  recentemente,  a  ingestao  de  a^ucares  adicionados  (p. 
ex.,  sacarose,  xarope  de  milho  rico  em  frutose)  mostrou-se  preditora  de  PA 
elevada.  Certas  toxinas,  mais  notavelmente  a  intoxica<;ao  por  pequenas 
quantidades  de  chumbo  e  cadmio,  foram  tambem  associadas  ao  aumento  da 
frequencia  de  hipertensao. 

MANIFESTAgOES  CLINICAS 

A  avalia^ao  de  um  paciente  com  hipertensao  requer  historia  e  exame  fisico 
minuciosos,  avalia^ao  de  fatores  de  risco  para  hipertensao,  procura  de 
potenciais  causas  secundarias  e  avalia<;ao  de  lesao  de  orgao-alvo. 

A  PA  deve  ser  aferida  em  pelo  menos  tres  ocasioes  para  confirmar 
hipertensao  persistente  usando  as  tecnicas  descritas  no  Capitulo  44. 
Recomenda-se  monitoriza^ao  residencial  ou  ambulatorial  de  24  horas  para 
determinar  se  a  hipertensao  ocorre  apenas  no  consultorio  (hipertensao  do 
avental  branco)  e,  raramente,  para  identificar  hipertensao  mascarada,  na  qual 
as  eleva^oes  de  PA  ocorrem  somente  fora  do  consultorio  medico.  A 
hipertensao  do  avental  branco  e  a  hipertensao  mascarada  podem  estar 
associadas  a  lesao  de  orgao-alvo,  incluindo  hipertrofia  ventricular  esquerda 
(HVE)  e  microalbuminuria;  o  diagnostico  deve  ser  seguido  pela  pesquisa  de 
fatores  de  risco  cardiovascular  (CV)  e  reavalia^ao  frequente  de  PA. 

A  historia  deve  avaliar  o  inicio  e  a  dura<;ao  de  hipertensao  e  a  presen<;a  de 
historia  familiar  para  hipertensao  e  doen<;a  cardiorrenal.  A  historia  deve 
identificar  fatores  de  risco  para  hipertensao  (obesidade,  diabetes,  atividade 


fisica,  gota,  alcoolismo,  tabagismo,  dieta,  estresse  emocional,  medicamentos 
prescritos)  e  qualquer  morbidade  relacionada  a  hipertensao.  Com  frequencia, 
a  hipertensao  e  assintomatica,  mas  os  estudos  mostram  que  ate  mesmo  na 
infancia  a  hipertensao  pode  estar  associada  a  memdria  e  desempenho  metal 
prejudicados,  alem  de  ser  fator  de  risco  maior  para  demencia  vascular.  Bom 
controle  pressorico  melhora  a  performance  mental  e  diminui  o  risco  de 
desenvolver  demencia.26,27  A  hipertensao,  especialmente  estagio  2  (Tabela  34- 
1),  pode  tambem  estar  associada  a  cefaleia,  classicamente  pulsatil  e  de 
localiza<;ao  occipital.  Na  emergencia  hipertensiva,  encefalopatia  pode 
raramente  ocorrer,  com  declinio  agudo  do  nivel  de  consciencia  e  convulsoes. 
Tambem  raramente,  o  paciente  pode  perder  a  visao,  por  papiledema.  A 
hipertensao  estagio  2  tambem  expoe  o  individuo  ao  risco  de  infarto  agudo  do 
miocardio  (IAM),  insuficiencia  cardiaca  congestiva  (ICC)  com  edema 
pulmonar  agudo,  dissec<;ao  aortica,  acidente  cerebrovascular  e  insuficiencia 
renal. 

O  exame  fisico  inclui  medida  de  PA  em  ambos  os  membros  e  exame 
cardiaco  cuidadoso.  A  aten^ao  deve  se  focar  nos  grandes  vasos  (tanto  pela 
palpa<;ao,  quanto  pela  ausculta,  a  procura  de  sopros),  e  na  retina,  para  graduar 
a  severidade  da  doen^a  na  microvasculatura.  (Fig.  34-5).  Exames  laboratoriais 
devem  incluir  hematocrito,  eletrolitos,  creatinina  (e  TFG  estimada),  calcio  e 
fosforo  (a  procura  de  hiperparatireoidismo  primario),  perfil  lipidico  de  jejum 
(colesterol  e  triglicerides),  acido  urico  e  urinalise.  Uma  radiografia  de  torax  e 
eletrocardiograma  devem  ser  realizados  para  verificar  a  area  cardiaca  e 
averiguar  dilata<;ao  aortica. 

Exames  adicionais  incluem  excre^ao  de  sodio  e  potassio  urinario  de  24 
horas.  No  paciente  estavel,  a  excre<;ao  de  sodio  e  potassio  urinario  se 
correlacionam  com  a  ingestao  (valores  desejaveis  sao  Na+  <  100  mmol  e  K+  > 
100  mmol/L,  em  24  horas).  A  razao  albumina-creatinina  em  amostra  urinaria 
isolada  e  ecocardiograma  pode  revelar  evidencias  adicionais  de  lesao  de 
orgao-alvo.  (Fig.  34-6).  Perceba  que  a  rela^ao  albumina-creatinina  em 
amostra  urinaria  isolada  e  recomendada  apenas  para  aqueles  com  diabetes  ou 
DRC  estagio  2  em  diante.  Nao  se  recomenda  ecocardiograma  de  rotina  em 
paciente  com  hipertensao,  por  causa  do  custo,  apesar  de  ser  apropriado  para 
aqueles  com  problemas  cardiacos. 


Figura  34-5  Diferentes  graus  de  retinopatia  hipertensiva.  A,  Retinopatia 
hipertensiva  leve,  com  estreitamento  arteriolar  e  cruzamentos  arteriovenosos.  B, 
Retinopatia  hipertensiva  moderada,  com  exsudatos  algodonosos  (infarto  da  camada 
de  fibras  nervosas)  e  cruzamentos  arteriovenosos.  C,  Papiledema,  exsudatos 
algodonosos,  exsudatos  amarelos  maculares  (padrao  em  formagao  de  estrelas),  e 
hemorragias  retinianas  em  urn  individuo  com  emergencia  hipertensiva.  (Cortesia  de  J. 
Kinyoun,  Universidade  de  Washington.) 


PATOLOGIA 

A  hipertensao  primaria  e  caracterizada  por  doenga  dos  vasos  arteriais  pre- 
glomerulares,  primariamente  as  arteriolas  aferentes  e  interlobulares.  A  lesao 
classica,  vista  em  90%  dos  pacientes,  e  a  arterioloesclerose,  na  qual  as  celulas 
musculares  lisas  da  media  das  arteriolas  aferentes  sao  substituidas  por  tecido 
conjuntivo28  (Fig.  34-7).  Frequentemente,  material  hialino  (proteinas 
plasmaticas)  se  acumula  na  subintima  (hialinose).  Alem  da  doenga  arteriolar, 
e  comum  haver  evidencia  de  isquemia  pre-glomerular  e  tubulointersticial, 
com  retragao  do  tufo  glomerular,  atrofia  tubular  e  fibrose  intersticial. 
Ocasionalmente,  glomeruloesclerose  e  lesao  tubulointersticial  severa  sao 
vistas.  Nos  casos  de  emergencias  hipertensivas  ocorre  arteriolopatia 
proliferativa,  ocasionalmente  associada  a  necrose  fibrinoide.  Camadas 
concentricas  de  tecido  conjuntivo  e  celulas  podem  dar  um  aspecto  de  casca  de 
cebola  a  intima,  o  que  pode  progredir  para  uma  obliterapao  total  do  lumen. 


Figura  34-6  Ecocardiograma  mostrando  hipertrofia  ventricular  esquerda 
concentrica.  Espessamento  septal  ( entre  as  setas  maiores)  e  espessamento  da  parede 
posterior  ( entre  as  pontas  de  seta),  estao  aumentados  (16  mm)  em  urn  paciente  com 
hipertensao  primaria  (normal  ate  11  mm).  (Cortesia  de  A.  Pearlman,  Universidade  de 
Washington.) 


DIAGNOSTICO 

O  diagnostics  de  hipertensao  primaria  requer  a  eliminapao  de  etiologias 
secundarias,  das  quais  as  mais  comuns  incluem  medicamentos  (AINES, 
corticoides,  simpatomimeticos,  contraceptives  orais),  drogas  recreacionais 
(ingestao  excessiva  de  alcool,  cocaina),  doenpa  parenquimatosa  intrinseca, 
doenpa  renovascular  e  hiperaldosteronismo  primario,  secundario  a 
hiperplasia  adrenal  ou  tumores.  A  Tabela  33-10  fornece  uma  lista  mais 
completa  da  avaliapao  recomendada  em  casos  secundarios. 

HISTORIA  NATURAL 

O  maior  risco  da  hipertensao  no  longo  prazo  e  a  doenpa  cardiovascular 
(DCV),  que  pode  ser  dividida  em  etiologias  diretamente  relacionadas  ao 
aumento  pressorico  (acidente  vascular  cerebral  [A VC]  e  insuficiencia 
cardiaca  [IC]),  aterosclerotica  (infarto  do  miocardico)  e  renal  (DRC).  A 
hipertensao  e  a  causa  mais  comum  de  AVC  e  de  IC,  e  esse  risco  aumenta 
junto  com  os  niveis  de  PA  de  forma  linear29  (Fig.  34-8).  Outras  raras 
morbidades  relacionadas  a  hipertensao  incluem  disseepao  aortica  e 
aneurismas  aorticos  e  cerebrais.  Pressao  sistolica,  diastolica  e  de  pulso 
aumentadas  (esta,  em  particular,  quando  associada  a  PA  diastolica  baixa)  sao 
os  determinantes  de  risco  mais  importantes  para  as  morbidades  relacionadas 


a  pressao.  Esse  risco  aumentado  depende  de  idade  (aumenta  com  o  avanpar 
da  idade),  genero  (maior  em  homens),  origem  etnica  (maior  em  afro- 
americanos)  e  outras  condipoes,  especialmente  diabetes. 

Consequencias  cardiacas  do  mau  controle  pressorico  se  iniciam  com  HVE 
associada  a  funpao  sistolica  supranormal.  Ao  longo  do  tem-po,  pode  ocorrer 
disfunpao  diastolica,  manifesta  como  lentidao  de  enchimento  diastolico,  o 
que  reflete  a  diminuipao  do  relaxamento  diastolico.  Esta,  por  sua  vez,  pode 
progredir  para  IC.  Quase  90%  dos  pacientes  com  IC  tern  historico  de 
hipertensao. 

Hipertensao  tambem  confere  risco  de  morbidades  relacionadas  a 
aterosclerose,  incluindo  a  doenpa  coronariana,29  doenpa  vascular  periferica  e 
aterosclerose  carotidea,  com  ou  sem  embolia  cerebral.  Em  adipao  a 
prevalencia  aumentada  de  hipertensao,  afro-americanos  tern  tambem  risco 
50%  maior  de  doenpa  cardiaca. 


Figura  34-7  Patologia  renal  na  hipertensao  primaria.  A,  Um  rim  com  pontilhado 
granular  em  um  individuo  com  hipertensao  primaria  cronica.  B,  Arterioloesclerose 
com  hialinose  subintimal.  C,  Micrografia  eletronica  mostrando  hialinose  com  acumulo 
de  proteinas  plasmaticas  exsudativas  no  subendotelio  de  uma  arteriola.  (A,  cortesia  da 
Escola  Medica  de  Harvard;  B  e  C,  cortesia  de  C.  E.  Alpers,  Universidade  de 
Washington.) 
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Figura  34-8  O  risco  relativo  de  AVC  e  doenga  coronariana  aumenta  com  a 
pressao  diastolica  aumentada.  A,  Os  dados  sobre  acidente  cerebrovascular  sao  de 
sete  estudos  observacionais  prospectivos  e  843  eventos.  B,  Dados  sobre  doenga 
arterial  coronariana  sao  de  nove  estudos  e  4.856  eventos.  0  tamanho  dos  quadrados 
e  proporcional  ao  numero  de  eventos  em  cada  categoria;  linhas  verticals  indicam 
intervalos  de  confianca  de  95%.  (Modificado  da  referenda  29.) 


Doenga  Renal 

A  maior  parte  dos  pacientes  com  hipertensao  primaria  recem-diagnosticada 
tem  funpao  renal  normal,  ou  estagio  1  (TFG  >  90  mL/min/l,73m2  com 
microalbuminuria)  ou  estagio  2  (TFG  60  a  90  mL/min/ 1,73m2)  com  elevada 
resistencia  vascular  renal.30  A  despeito  da  funpao  renal  relativamente  normal, 
a  biopsia  renal,  se  realizada,  costuma  mostrar  arterioloesclerose  com  hialinose 
(Fig.  34-7). 

Anteriormente  ao  uso  de  outros  agentes  anti-hipertensivos,  a  proteinuria  se 
desenvolvia  em  40%  dos  pacientes  hipertensos,  e  18%  desenvolviam 
disfunpao  renal  ao  longo  do  tempo.  A  microalbuminuria,  que  e  um  marcador 
de  lesao  vascular  e  de  risco  cardiovascular,  ocorre  em  15-30%  dos  pacientes, 
enquanto  a  proteinuria  nao  nefrotica  e  incomum  e  proteinuria  na  faixa 
nefrotica  e  rara.31  A  microalbuminuria  tem  associapao  a  hipertensao  sal- 
sensivel,  perda  do  descenso  noturno  de  PA  e  lesao  de  orgao  alvo, 
especialmente  HVE.  Elevapoes  de  creatinina  serica  se  desenvolvem  em  10%  a 
20%  dos  pacientes  com  mau  controle  pressorico,  e  este  risco  e  maior  em  afro- 
americanos,  idosos,  paciente  com  hiperuricemia  e  aqueles  com  PA  sistolica 
elevada  (>  160  mmHg). 32,33  Em  2%  a  5%  daqueles  com  PA  sistolica  nao 
controlada  (>  160),  a  progressao  para  lesao  renal  devera  ocorrer  nos  10  a  15 
anos  subsequentes  (Figs.  34-9  e  34-10).  Apesar  de  a  relativa  infrequencia  da 
hipertensao  progredir  para  doenga  renal  de  estagio  5  ou  terminal  (DRC  5),  a 
hipertensao  e  reconhecida  como  segunda  causa  mais  comum  de  DRC  5,  apos 


o  diabetes,  nos  Estados  Unidos  e  na  Europa.  Alem  disso,  quase  todos  os 
pacientes  com  diabetes  melito  tern  hipertensao  ao  iniciar  dialise. 

A  incidencia  de  DRC  5  em  afro-americanos  com  hipertensao  e  quatro  a  seis 
vezes  maior  que  em  caucasianos.34  Biopsias  renais  de  afro-americanos  com 
hipertensao  mostram  lesao  hipertensiva  mais  severa,  com  alteragoes 
vasculares  mais  proeminentes  e  aumento  da  frequencia  de  glomeruloesclerose 
global  e  segmentar.  Apesar  de  algumas  destas  alteragdes  vasculares  estarem 
possivelmente  relacionadas  a  presenga  de  polimorfismos  de  fator  {3  de 
crescimento  e  transformagao  (TGF-(3),  ou  aos  elevados  niveis  de  acido  urico 
que  sao  comuns  nesta  populagao,  estudos  recentes  sugerem  que  esta 
frequencia  elevada  de  glomeruloesclerose  pode  ser  causada  por  polimorfismo 
em  apolipoproteina  LI  ( APOL1 ),  cujo  produto  e  expresso  no  podocito.35  O 
mecanismo  pelo  qual  polimorfismos  de  APOL1  aumentam  o  risco  de 
progressao  de  doenga  renal  nao  e  claro,  mas  pode  estar  relacionado  aos  efeitos 
sobre  o  podocito. 
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Figura  34-9  Doenga  renal  de  estagio  terminal  e  pressao  arterial.  A  incidencia 
de  doenga  renal  de  estagio  terminal  relacionada  a  pressao  arterial  basal  no  estudo 
MRFIT.  Tempo  de  seguimento  medio  foi  de  1 6  anos.  (Adaptado  da  referenda  32.) 
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Figura  34-10  Efeito  da  raga  na  incidencia  de  doenga  renal  de  estadio  terminal 
em  pacientes  hipertensos.  A  taxa  de  doenga  renal  de  estadio  terminal  (DRC  5)  em 


veteranos  hipertensos  afro-americanos  e  caucasianos. 


Efeito  da  Terapia  Anti-hipertensiva  na  Historia 
Natural  da  Doen^a  Cardiovascular  e  na  Progressao  de 
Doen^a  Renal 

A  abordagem  farmacologica  especifica  para  o  tratamento  de  hipertensao  e 
descrita  no  Capitulo  35,  enquanto  o  efeito  da  terapia  anti-hipertensiva  nos 
desfechos  renal  e  cardiovascular  e  discutido  aqui.  De  acordo  com  relatorio 
recente,  apenas  71%  dos  pacientes  com  hipertensao  nos  Estados  Unidos  estao 
recebendo  tratamento,  e  apenas  48%  tern  sua  PA  sob  controle  adequado  (< 
140/90  mmHg).36  Apesar  de  a  mortalidade  ajustada  de  acordo  com  a  idade 
para  AVC  e  doenpa  arterial  coronariana  terem  sido  significativamente 
reduzidas  no  inicio  dos  anos  1980,  como  resultado  de  melhor  controle  de  PA 
(e  melhor  tratamento  de  outros  fatores  de  risco,  como  a  dislip idemia),  doenpa 
cardiaca  e  AVC  se  mantem  como  primeira  e  terceira  causa  de  morte, 
respectivamente,  nos  paises  ocidentais.  Isso  enfatiza  a  importancia  de 
identificar  e  tratar  pacientes  com  hipertensao. 

A  terapia  anti-hipertensiva  reduz  as  complicates  cardiovasculares  em 
pacientes  com  hipertensao  estagio  2,  apesar  de  haver  menos  dados  que 
apoiem  isto  para  hipertensos  em  estadio  1  (Tabela  34-4). 37  O  risco  reduzido  e 
mais  significativo  para  AVC  e  IC,  mas  tambem  ocorre  com  IAM.  Em  todos  os 
estudos  realizados,  grupos  com  melhor  controle  pressorico  tern  o  melhor 
desfecho.38  Uma  exce^ao  surge  com  o  estudo  recente  ACCOMPLISH,  no  qual 
ambos  os  grupos  tinham  controle  pressorico  similar,  mas  o  grupo 
inicialmente  randomizado  com  inibidor  de  ECA  associado  a  antagonista  do 
calcio  teve  20%  de  redu<;ao  de  risco  comparado  ao  grupo  tratado  com 
inibidor  de  ECA  associado  a  diuretico.39  Perceba  que  quase  todas  as  pessoas 
com  algum  grau  de  disfun^ao  renal  necessitam  de  duas  ou  mais  medicares. 
Diureticos  (p.  ex.,  clortalidona)  oferecem  reduces  iniciais  melhores  na  PA 
que  a  maioria  dos  agentes  anti-hipertensivos  e  sao  necessarios  naqueles  com 
DRC  estadio  3,  porem  nao  sao  considerados  como  agentes  de  primeira 
escolha  para  tratamento  de  hipertensao  primaria  por  nenhuma  diretriz, 
exceto  a  dos  Estados  Unidos. 


O  efeito  da  terapia  anti-hipertensiva  na  progressao  de  doen^a  renal 
secundaria  a  hipertensao  e  mais  controverso.  No  Multiple  Risk  Factor 
Interventional  Trial  (MRFIT),  no  qual  os  diureticos  e  (3-bloqueadores  foram 
utilizados  primariamente  para  controle  de  PA,  retardo  ou  estabiliza<;ao  da 
progressao  da  doen<;a  renal  nao  foi  visto  em  afro-americanos,  mas  foi 
evidenciado  em  todos  os  outros  grupos  raciais  estudados.40  No  African 
American  Study  of  Kidney  Disease,  o  uso  de  inibidor  de  ECA  (ramipril)  foi 
mais  efetivo  em  retardar  a  progressao  de  doen^a  renal  cronica  do  que  o 
bloqueador  do  canal  de  calcio  diidropiridinico  anlodipino  (Fig.  34-11)  ou 
metoprolol 41,42  Entretanto,  ambos  os  estudos,  entre  outros,  falharam  em 
demonstrar  prote<;ao  superior  com  controle  pressorico  rigido,  quando 
comparados  aos  alvos  convencionais  de  PA,  em  pacientes  com  doen<;a  renal 
secundaria  a  hipertensao.42,43 

A  hipertensao  mascarada  e  ausencia  de  descenso  noturno  (i.e.,  ausencia  de 
queda  fisiologica  da  pressao  arterial  durante  o  sono),  foram  as  duas  razoes 
mais  comuns  para  o  mau  controle  pressorico  44 

A  maioria  dos  estudos  esta  sendo  desenvolvida  considerando  a  dose  e  o 
tempo  do  tratamento  anti-hipertensivo,  para  avaliar  altera^oes  no  controle 
pressorico  geral.  Em  contraste,  analises  post  hoc  de  estudos  mostram  que 
pacientes  com  doen^a  renal  diabetica,  ou  com  doen^a  renal  proteinurica, 
incluindo  aquela  causada  por  hipertensao,  parecem  se  beneficiar  de  metas 
pressoricas  mais  baixas,  em  termos  de  prote^ao  renal.  Com  base  nas 
evidencias  vigentes,  os  niveis  pressoricos  alcan<;ados  devem  estar  abaixo  de 
140  mmHg  de  PA  sistolica  para  doen^a  renal  nao  proteinurica  e  menores  que 
130/80  mmHg  para  aqueles  com  diabetes  ou  hipertensao  45  Contudo,  ja  que 
todos  os  tres  estudos  prospectivos  randomizados  sobre  desfechos  em  DRC 
falharam  em  demonstrar  beneficio,  as  diretrizes  do  KDIGO  recomendam 
niveis  de  PA  menores  que  140/90  mmHg  naqueles  com  doen^a  renal  cronica, 
embasadas  em  melhor  nivel  de  evidencia.  A  meta  previa  de  130/80  mmHg  na 
presen^a  de  albuminuria  muito  elevada  (>300  mg/dia)  tern  muito  menos 
evidencias  e  nao  e  recomendada  46 

Alguns  estudos  tambem  sugerem  que  diureticos  tiazidicos  estao  associados 
a  piora  de  fun<;ao  renal  em  pacientes  hipertensos.  No  estudo  European 
Working  Party  on  High  Blood  Pressure  in  the  Elderly,  uma  incidencia 
significativamente  maior  de  disfun<;ao  renal  foi  encontrada  nos  pacientes 


recebendo  diureticos,  comparados  ao  placebo.47  No  estudo  Systolic 
Hypertension  in  the  Elderly,  a  creatinina  serica  aumentou  significativamente 
naqueles  tratados  com  diureticos  tiazidicos,  comparados  ao  placebo.48 

No  Antihypertensive  and  Lipid- Lowering  Treatment  to  Prevent  Heart 
Attack  (ALLHAT),  o  grupo  tratado  com  clortalidona  mostrou  piora  de 
fun<;ao  renal  estatisticamente  significativa,  em  rela^ao  aos  grupos  tratados 
com  anlodipino  ou  lisinopril,  tanto  no  segundo  como  no  quarto  ano  de 
seguimento49.  Isso  pode  ser  atribuido  a  deple<;ao  de  volume  em  muitos  casos, 
mas  mostrou-se  que  diureticos  induzem  injuria  renal  em  varios  modelos 
animais,  possivelmente  por  causa  de  hipocalemia,  hiperuricemia  e 
estimula<;ao  de  SRAA,  relacionados  a  queda  na  pressao  de  perfusao  renal.50 


Efeito  dos  Anti-hipertensivos  nos  Desfechos  Cardiovasculares  em 

Pacientes  Hipertensos 


Numero  de 

Modelo  de 

Valor  de  P  para  a  Hetero- 

Desfecho 

Estudos 

Efeitos 

RR  (1C  95%) 

geneidade 

Doenga  coronariana 

24 

Fixo 

0,86  (0,80- 

0,55 

Aleatorio 

0,93) 

0,87  (0,80- 

0,55 

0,94) 

A  VC 

23 

Fixo 

0,69  (0,64- 

0,004 

Aleatorio 

0,74) 

0,68  (0,61- 

0,004 

0,76) 

ICC 

7 

Fixo 

0,54  (0,45- 

0,66 

Aleatorio 

0,66) 

0,60  (0,49- 

0,80 

0,74) 

Eventos  cardiovasculares 

28 

Fixo 

0,78  (0,74- 

<  0,001 

maiores 

Aleatorio 

0,81) 

0,73  (0,62- 

<  0,001 

0,87) 

Mortalidade  cardiovascular  23 

Fixo 

0,84  (0,78- 

0,10 

Aleatorio 

0,90) 

0,84  (0,78- 

0,10 

0,90) 

Mortalidade  total 

25 

Fixo 

0,90  (0,85- 

0,58 

Aleatorio 

0,95) 

0,90  (0,85- 

0,59 

0,95) 

Tabela  34-4  Metanalise  sobre  o  efeito  dos  anti-hipertensivos  nos  desfechos  cardiovasculares  em 
pacientes  hipertensos.  A  analise  foi  baseada  em  42  estudos  dinicos  que  inclufram  192.478  pacientes 
randomizados  para  sete  categorias  principals  de  tratamento,  incluindo  placebo.  ICC,  insuficiencia  cardfaca 
congestiva;  DCV,  doenga  cardiovascular;  RR,  risco  relativo;  1C,  intervalo  de  confianga.  (Adaptado  da  referenda 
37.) 
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Figura  34-11  Ramipril  e  superior  a  anlodipino  em  reduzir  eventos 
cardiovasculares  em  hipertensos  afro-americanos  com  disfungao  renal  leve  a 
moderada.  0  inibidor  da  enzima  conversora  de  angiotensina  (ECA)  resultou  em 
menos  desfechos  renais  (proteinuria,  declinio  de  fungao  renal,  DRC  5,  morte), 
comparado  ao  bloqueador  do  canal  de  calcio  diidropiridinico  anlodipino,  no  African 
American  Study  of  Kidney  Disease.  (Adaptado  da  referenda  41.) 


Pode  a  Hipertensao  Primaria  Remitir 
Espontaneamente? 

Naqueles  com  idade  abaixo  de  60  anos,  em  torno  de  15  a  20%  dos  pacientes 
podem  se  tornar  normotensos  espontaneamente.  Alem  disso,  em  pacientes 
com  hipertensao  estabelecida  que  tern  bom  controle  de  PA  durante  cinco 
anos  sob  tratamento,  20%  a  40%  podem  ter  sua  terapia  suspensa  de  maneira 
bem-sucedida,  especialmente  aqueles  com  hipertensao  estadio  1  e  aderentes  a 
restrigao  de  sal  e  a  redugao  de  peso;  isso  sugere  que  processos  que  medeiam  a 
hipertensao  sao,  as  vezes,  reversiveis. 
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Preven^ao  e  Tratamento  Nao 
Farmacologico  da  Hipertensao 
Arterial 
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Lambert 


As  mudan<;as  do  estilo  de  vida,  incluindo  uma  combina^ao  de  ingestao 
aumentada  de  gorduras  e  carboidratos  refinados,  associados  a  atividade  fisica 
reduzida,  resultaram  em  uma  epidemia  de  obesidade,  diabetes  melito  tipo  2  e 
hipertensao.  A  epidemia  e  evidente  em  todo  o  mundo  e  maior  entre 
populates  carentes  e  indigenas.  A  ado<;ao  de  um  estilo  de  via  saudavel  e 
critica  tanto  para  a  preven^ao  de  hipertensao  arterial  quanto  para  seu  manejo. 
De  acordo  com  o  Seventh  Report  of  the  Joint  National  Committee  on 
Prevention,  Evaluation,  and  Treatment  of  High  Blood  Pressure,  o  JNC  7,1 
interven<;oes  do  estilo  de  vida  reduzem  a  pressao  arterial  (PA),  melhoram  a 
eficacia  da  terapia  anti-hipertensiva  e  diminuem  o  risco  cardiovascular  (CV). 
As  altera<;6es  de  estilo  de  vida  amplamente  aceitas  como  redutoras  de  PA  e  de 
risco  cardiovascular  sao:  (1)  cessa<;ao  do  tabagismo,  (2)  redu<;ao  de  peso,  (3) 
modera<;ao  na  ingestao  alcoolica,  (4)  exercicio  fisico,  (5)  redu^ao  na  ingestao 
de  sal,  (6)  aumento  na  ingestao  de  frutas  e  vegetais,  (7)  diminui^ao  na 
ingestao  de  gordura,  em  particular  de  gordura  saturada.  Essas  interven^oes 
tern  eficacia  similar  a  medica<;ao  em  monoterapia  (Tabela  35-1).  Entretanto, 


mudan^as  de  estilo  de  vida  nao  devem  retardar  o  inicio  da  terapia  anti- 
hipertensiva  em  pacientes  de  alto  risco  cardiovascular. 


Mudan^as  de  Estilo  de  Vida  para  Preven^ao  e  Manejo  da 

Hipertensao 

Modifica^ao 

Recomendacao 

Faixa  Media  de  Redu^ao  de  PA 
sistolica  alcancada  com  a 
intervencao 

Redu^ao  de 
peso 

Manter  peso  corporal  normal  (IMC  18,5  -  24,9  kg/m2) 

5-20  mmHg/10  kg 

Dieta  DASH 

Adotar  uma  dieta  rica  em  frutas,  vegetais,  e  laticinios 
pobres  em  gorduras  totals  e  saturadas 

8-14  mmHg 

Restrigao 
dietetica  de 
sodio 

Reduzir  a  ingestao  de  sodio  para  100  mmol/dia  (2,4  g  de 
sodio  ou  6  g  de  cloreto  de  sodio) 

2-8  mmHg 

Atividade 

fisica 

aerobica 

Atividade  fisica  aerobica  regular  (p.  ex.,  caminhada 
rapida),  durante  pelo  menos  30  minutos/dia,  na  maior 
parte  dos  dias  da  semana 

4-9  mmHg 

Modera^ao 
do  consumo 
de  alcool 

Homens:  limite  de  duas  dosest  por  dia;  Mulheres  e  pessoas 
de  menor  peso:  limite  de  1  dose  por  dia 

2-4  mmHg 

Tabela  35-1  Mudanqas  de  estilo  de  vida  para  prevengao  e  manejo  da  hipertensao  (JNC7).  IMC,  Indice  de 
massa  corporea;  PA,  pressao  arterial;  DASH,  Dietary  Approaches  to  Stop  Hypertension.  *Efeitos  sao  dose  e 
tempo  dependentes.  tUma  dose  =  15  mL  de  etanol  (p.  ex.,  360  mL  de  cerveja,  150  mL  de  vinho,  45  mL  de 
ufsque  com  40%  de  etanol.  (A  partir  da  referenda  7.) 

PREVENgAO 

A  importancia  da  preven<;ao  primaria  vem  sendo  reconhecida  de  forma 
crescente  porque  (1)  o  tratamento  medicamentoso  da  hipertensao  e  caro,  (2) 
o  controle  de  PA  em  indivlduos  hipertensos  nao  acaba  com  o  risco 
cardiovascular,  e  (3)  a  maioria  dos  individuos  hipertensos  nao  atingem  os 
niveis  alvo  de  pressao  arterial.  Esta  interven<;ao  e  mais  importante  nos 
individuos  com  pre-hipertensdo  (definida  pelo  JNC  7  como  120-139/80  a  89 
mmHg,  Cap.  33)1.  Individuos  com  pre- -hipertensao  tern  prevalencia 
aumentada  de  lesao  cardiovascular  precoce,  risco  aumentando  de  hipertensao 
incidentes  e  risco  elevado  de  eventos  cardiovasculares  comparados  aqueles 
com  niveis  pressoricos  otimos  (<  120/80  mmHg).  O  JNC  7  recomenda 
mudan^as  de  estilo  de  vida  em  todos  os  pacientes  com  pre-hipertensao  para 
prevenir  o  surgimento  de  hipertensao  e  reduzir  o  risco  cardiovascular.1 


A  contribui^ao  do  peso,  do  sedentarismo  e  de  fatores  dieteticos  para  a 
prevalencia  de  hipertensao  na  Europa  e  nos  Estados  Unidos  foi  quantificada 
em  uma  analise  de  meta-regressao.3  Estar  acima  do  peso  teve  a  maior 
contribui<;ao  para  hipertensao,  com  um  risco  atribuivel  a  popula^ao  (RAP%) 
entre  11%  (Italia)  e  25%  (Estados  Unidos).  O  RAP%  foi  de  5%  a  13%  para 
inatividade  fisica,  9%  a  17%  para  alta  ingestao  de  sodio,  4%  a  17%  para  baixa 
ingestao  de  potassio  e  4%  a  8%  para  baixa  ingestao  de  magnesio.  O  impacto 
do  alcool  foi  pequeno  (2  a  3%),  em  todas  as  populates.  O  RAP%  variou  entre 
as  populates  para  ingestao  inadequada  de  calcio  (2%  a  8%)  e  ingestao 
inadequada  de  oleo  de  peixe  (3%  a  16%). 

PERDA  PONDERAL 

A  obesidade  e  epidemica  atraves  do  mundo,  e  65%  da  popula^ao  adulta  nos 
Estados  Unidos  tern  sobrepeso,  com  indice  de  massa  corporal  (IMC)  de  25- 
29,9  kg/m2  ou  e  obesa,  com  IMC  maior  ou  igual  a  30.4  Individuos  obesos  tern 
uma  prevalencia  de  hipertensao  aumentada  em  tres  vezes.  Possiveis 
mecanismos  para  a  hipertensao  relacionada  a  obesidade  incluem  uma 
hiper atividade  do  sistema  nervoso  simpatico  (SNS),  hiperinsulinemia  (que 
pode  aumentar  a  reabsor<;ao  renal  de  sodio),  leptina  aumentada, 
hiperuricemia,  ativa<;ao  do  sistema  renina  angiotensina  (SRA)  e  apneia  do 
sono.  Obesidade  abdominal  e  visceral  e  um  forte  preditor  tanto  de 
hipertensao  quanto  de  risco  cardiovascular,  comparada  com  a  distribui<;ao  de 
gordura  em  outras  regioes.  A  obesidade  abdominal  e  definida  como 
circunferencia  de  cintura  maior  que  88  cm  em  mulheres  e  maior  que  102  cm 
em  homens.  Estes  valores  de  referenda  foram  estudados  em  populates 
caucasianas,  e  criterios  diferentes  podem  ser  mais  apropriados  para  outros 
grupos  etnicos. 

Em  pacientes  hipertensos  obesos,  ou  naqueles  com  PA  normal-alta,  a  perda 
de  peso  de  pelo  menos  4  a  5  kg  e  frequentemente  associada  a  redu^ao 
significativa  da  PA.5  A  perda  de  peso  e  uma  das  interven^oes  nao 
farmacologicas  mais  efetivas  na  redu<;ao  de  PA.  Uma  metanalise  mostrou  que 
uma  redu<;ao  de  peso  de  5,1  kg  reduziu  a  PA  sistolica  em  4,4  mmHg  e  a 
diastolica  em  3,6  mmHg6.  Uma  “regra  de  ouro”  e  que,  para  cada  quilo 
perdido,  ha  uma  redu^ao  de  1  mmHg  tanto  na  PA  sistolica  quanto  na  PA 


diastolica.  Para  minimizar  o  risco  de  recaida  e  manter  a  sustentabilidade  no 
programa  de  perda  de  peso,  a  meta  inicial  deve  ser  de  5  a  10%  do  peso  atual, 
ou  uma  a  duas  unidades  de  IMC.  Oscila<;oes  importantes  de  peso  devem  ser 
evitadas,  por  aumentarem  o  risco  de  desenvolvimento  de  hipertensao  em 
individuos  obesos  normotensos.7  Um  estudo  randomizado  sobre  a 
efetividade  de  quatro  dietas  populares  na  perda  de  peso  sustentada  e  redu<;ao 
de  risco  cardiovascular  concluiu  que  uma  variedade  de  dietas  pode,  de 
maneira  similar,  reduzir  peso  e  PA,  porem  apenas  uma  minoria  dos 
individuos  consegue  manter  a  boa  aderencia  a  dieta.  Dietas  hiperproteicas, 
com  baixo  conteudo  de  carboidratos,  defendidas  pelo  publico  e  pela  midia 
para  perda  de  peso,  estao  associadas  ao  aumento  do  risco  de  eventos 
cardiovasculares  em  mulheres.8 

A  redu<;ao  de  peso  deve  ser  acompanhada  de  recomenda<;oes  para  aumentar 
a  pratica  de  atividades  fisicas  a  nao  ser  que  seja  contraindicada.  A  cirurgia 
bariatrica  e  interven^oes  farmacologicas  para  a  perda  de  peso  (p.  ex., 
orlistato)  podem  ser  uteis  em  alguns  pacientes,  mas  sempre  como  um 
complemento,  e  nao  um  substituto  para  a  mudan<;a  no  estilo  de  vida. 

ATIVIDADE  FISICA 

A  atividade  fisica  esta  associada  a  um  risco  1,5  a  2  vezes  maior  de  hipertensao 
e  doen^a  coronariana.9  Atividade  fisica  regular  diminui  a  morbimortalidade 
por  todas  as  causas  e  prove  a  base  para  as  recomenda<;6es  de  saude  publica 
para  a  pratica  de  exercicios  por  pelo  menos  30  minutos  diarios. 

Uma  revisao  recente  reportou  que  pacientes  com  PA  elevada  que 
praticaram  atividade  fisica  em  qualquer  intensidade  experimentaram  risco 
reduzido  (em  16%  a  67%)  de  mortalidade  cardiovascular,  enquanto  um 
aumento  de  duas  vezes  no  risco  de  mortalidade  cardiovascular  foi  observado 
em  individuos  nao  ativos.10  A  atividade  fisica  regular  na  infancia  foi 
inversamente  correlacionada  com  PA  diastolica,  ate  mesmo  em  crian^as  de 
cinco  anos  de  idade.11 


Rela^ao  Dose  Resposta  ao  Exercicio  Fisico 


Em  uma  metanalise  de  estudos  envolvendo  mais  de  1.500  pacientes,  o 
condicionamento  fisico  em  individuos  normotensos  mostrou  reduzir  PA 
sistolica  e  diastolica  em  3,0±lel,7±l  mmHg,  respectivamente.12  A  taxa  de 
progressao  de  pre-hipertensao  para  hipertensao  em  adultos  jovens  e  homens 
idosos  foi  reduzida  quando  a  capacidade  de  exercicio  excedia  o  pico  de 
equivalentes  metabolicos  de  8,5  METs.13  Em  pacientes  hipertensos,  o  efeito 
do  treinamento  fisico  e  ainda  mais  pronunciado:  uma  redu<;ao  de  7,8  ±  3,5  e 
5,8  ±  2  mmHg  na  PA  sistolica  e  diastolica,  respectivamente.  Estudos  em 
pacientes  hipertensos  mostram  que  o  beneficio  do  exercicio  sobre  a  PA  e 
maximo  com  90  minutos  de  exercicios  por  semana,  sem  melhora  adicional 
alem  deste  limited4  Alem  disso,  apenas  uma  modesta  quantidade  de  exercicio 
foi  necessaria  para  a  redu<;ao  de  PA  em  pacientes  com  hipertensao  (>  30 
min/sem).  Exercicios  regulares  impedem  o  desenvolvimento  de  hipertrofia  de 
ventriculo  esquerdo  (HVE),  que  e  independente  da  PA  em  jovens  hipertensos 
em  estagio  l.15 

Fagard12  nao  encontrou  beneficio  sobre  a  redu^ao  de  PA  no  aumento  da 
intensidade  de  exercicio,  enquanto  essa  intensidade  variava  entre  40%  a  70% 
da  frequencia  cardiaca  maxima,  prevista  para  a  idade.  O  exercicio  de  maior 
intensidade  (75%  do  maximo)  foi  associado  a  uma  redu<;ao  mais  marcante  e 
prolongada  de  PA  na  janela  pos-exercicio,  comparado  ao  exercicio  de  mais 
baixa  intensidade  (50%  do  maximo)16. 


Diretrizes  Praticas  de  Exercicio  em  Pacientes  com  Hipertensao 


Todos  os  individuos  aparentemente  saudaveis  deveriam  se  submeter  a  uma  avaliagao  pre-exercicio,  a  fim  de 
determinar  o  risco  associado  ao  seu  estado  de  saude.  O  American  College  of  Sports  Medicine  (ACSM) 
reconhece  que  dois  ou  mais  dos  seguintes  fatores  de  risco  aumentam  o  risco  associado  ao  exercicio  e  que  os 
individuos  deveriam  realizar  uma  prova  de  esfor<;o  pre-exercicio.  Fatores  de  risco  incluem  genero  masculino 
(com  idade  acima  de  45  anos)  ou  genero  feminino  (idade  acima  de  55  anos),  concentrates  de  colesterol 
serico  acima  de  200  mg/dL;  intolerance  a  glicose  ou  diabetes  melito;  tabagismo;  obesidade  (IMC  acima  de 
30  kg/m2);  sedentarismo;  e  historia  familiar  de  doenga  cardiovascular. 

Pacientes  com  hipertensao  nao  controlada  devem  iniciar  atividade  fisica  somente  apos  avalia^ao  clinica  e 
inicio  da  terapia.  Alem  disso,  pacientes  nao  devem  participar  de  sessoes  de  treinamento  fisico  caso  a  PA 
sistolica  esteja  acima  de  200  mmHg  ou  a  PA  diastolica  acima  de  1 1 5  mmHg. 

Muitos  pacientes  com  hipertensao  tern  sobrepeso  e  devem,  portanto,  ser  encorajados  a  iniciar  urn  programa 
que  combine  atividade  fisica  com  restrigao  calorica. 

Tipo  de  exercicio:  a  atividade  fisica  deve  ser  predominantemente  aerobica,  incluindo  caminhada,  corrida, 
ciclismo,  natagao  ou  danga.  Deve  ser  complementada  com  exercicios  de  resistencia,  que  podem  ser  prescritos 
de  acordo  com  as  diretrizes  da  ACSM  ou  da  American  Heart  Association. 

Frequencia  do  exercicio:  preferencialmente  diaria. 

Intensidade:  moderada,  compreendendo  40%  a  60%  do  consumo  maximo  de  oxigenio  (pico  de  vOi) 

Duragao  do  exercicio:  mais  de  30  minutos  de  atividade  fisica  continua  ou  acumulada,  diarios. 

Quadro  35-1  Diretrizes  praticas  de  exercicio  em  pacientes  com  hipertensao.  ( Modificado  a  partir  das 

referencias  18  e  19.) 


Mecanismos 

No  periodo  imediato  pos-exercicio,  a  redu^ao  de  PA  esta  ligada  a  um 
aumento  na  inibi<;ao  simpatica  e  na  liberate*  de  substancias 
vasodilatadoras.17  Os  mecanismos  pelos  quais  o  exercicio  cronico  diminui  a 
PA  sao  menos  bem  entendidos,  mas  incluem  reduces  na  resistencia  vascular 
sistemica  secundarias  a  adapta<;oes  neuro-humorais  e  estruturais.  Exercicios 
cronicos  tambem  estao  associados  a  perda  de  peso  e  redu<;ao  dos  niveis 
sericos  de  acido  urico,  e  ambos  podem  reduzir  a  PA. 


Medica^ao  Anti-hipertensiva  e  Diretrizes  para  a 
Pratica  de  Exercicio 

O  Quadro  35-1  fornece  orientates  para  a  pratica  de  exercicios  em  pacientes 
hipertensos.18  Beta-bloqueadores  diminuem  a  tolerancia  ao  exercicio.  Os 
beta-bloqueadores  e  diureticos  podem  tambem  alterar  a  termorregula<;ao  em 
ambientes  quentes  e  provocar  hipoglicemia.  Pacientes  utilizando  essas 
medicates  devem  ser  educados  quanto  a  exercicios  em  dias  quentes, 
vestimentas,  hidrata<;ao  adequada  e  metodos  para  prevenir  hipoglicemia.19,20 
Inibidores  da  enzima  conversora  de  angiotensina  (iECA),  bloqueadores  do 
receptor  de  aldosterona  (BRA)  ou  antagonistas  do  canal  de  calcio  podem  ser 
mais  adequados  para  aqueles  que  praticam  exercicios  com  frequencia  ou 
atletas  hipertensos.  Para  aqueles  realizando  atividade  fisica  supervisionada,  a 
verifica^ao  de  PA  apos  o  treinamento  pode  ser  util  no  ajuste  apropriado  das 
medicates,  considerando  a  probabilidade  de  hipotensao  pos-exercicio. 
Deve-se  tomar  cuidado  particular  com  os  atletas  que  plane- jam  se  exercitar 
em  ambientes  quentes. 

PI  ETA 

Ingestao  Salina 

Estudos  epidemiologicos  demonstram  que  a  prevalencia  de  hipertensao  esta 
diretamente  relacionada  a  ingestao  de  sal  na  dieta,  em  sociedades  nas  quais  a 
ingestao  de  sal  esta  acima  de  50  a  100  mmol/dia,  ou  3  a  6  g  de  cloreto  de  sodio 
(NaCl)21  (Fig.  35-1).  Nas  regioes  onde  a  ingestao  encontra-se  abaixo  desta 


faixa,  a  hipertensao  e  rara.  A  ingestao  salina  tambem  tem  importante  papel  no 
aumento  de  PA  relacionado  a  idade22  (Fig.  35-2).  Nem  todos  os  individuos 
respondem  de  maneira  similar  a  elevada  ingestao  de  sal.  A  “sensibilidade  ao 
sal”  diz  respeito  a  um  grupo  de  individuos  que  reduzem  ou  elevam  de 
maneira  significativa  sua  PA  durante  periodos  de  restripao  ou  sobrecarga 
salina,  respectivamente.  Apesar  de  a  definipao  estar  restrita  a  pesquisa,  e  nao 
ao  dominio  clinico,  os  seguintes  grupos  de  pacientes  tendem  a  ter 
suscetibilidade  aumentada  ao  fenomeno  de  sensibilidade  ao  sal  (hipertensao 
sal-sensivel): 

•Pessoas  de  descendencia  africana 
•Idosos 

•Obesos  (nao  em  todos  os  estudos) 

•Pacientes  com  diabetes  melito  tipo  1  e  2 
•Pacientes  tratados  com  inibidores  de  calcineurina 
•Pacientes  com  doenpa  renal  cronica 


Ingestao  de  Sal  e  Hipertensao 
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Figura  35-1  Rela0o  entre  ingestao  de  sal  e  hipertensao  em  diferentes 
populates.  (D),  Dados  do  Dahl;  (F),  dados  do  estudo  Framingham  em  diferentes 
periodos  de  tempo.  ( Modificado  a  partir  da  referenda  21 .) 
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Figura  35-2  Alteragoes  da  pressao  arterial  com  a  idade  e  ingestao  de  sal.  0 

aumento  na  pressao  sistolica  com  a  idade  se  correlaciona  com  uma  ingestao  de  sal 
mais  elevada  em  duas  populates  polinesias.  Em  homens  da  llha  Rarotonga,  onde  a 
ingestao  de  sodio  atinge  130  mmol/dia,  a  pressao  sistolica  se  eleva  com  a  idade.  Em 
contraste,  ela  se  mantem  constante  em  homens  da  llha  PukaPuka,  onde  a  ingestao 
media  de  sodio  varia  entre  50  e  70  mmol/dia.  ( Modificado  a  partir  da  referenda  22.) 


Scnslbllldacfe  ao  Sal  e  Idade 
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Figura  35-3  Aumento  na  magnitude  da  sensibilidade  ao  sal  com  o  aumento 
da  idade.  A  sensibilidade  ao  sal  (avaliada  em  teste  padronizado  para  determinar  a 
alteraqao  de  pressao  arterial  a  partir  de  urn  estado  de  expansao  de  volume  para  urn 
estado  de  contraqao  de  volume)  aumenta  proporcionalmente  com  a  idade  tanto  em 
individuos  hipertensos  quanto  em  individuos  normotensos  (As  barras  indicam  erro 
padrao  a  partir  da  media;  *P  <  0,05).  ( Modificado  a  partir  da  referenda  23.) 

A  sensibilidade  ao  sal  e  observada  em  75%  dos  hipertensos  afro-americanos 
comparados  com  50%  de  hipertensos  caucasianos23  e  aumenta  com  a  idade 
tanto  em  populates  normotensas  como  em  populates  hipertensas24  (Fig. 
25-3).  A  resposta  a  restripao  de  sal  e  predita  por  polimorfismos  no  gene 
proteina  cinase  receptora  4,  acoplada  a  proteina  G  (GRK-4),  que  regula  a 
excrepao  de  Na+  no  tubulo  contorcido  proximal.25  Mecanismos  supostos 
para  a  sensibilidade  ao  sal  sao  alterapoes  nos  niveis  circulantes  de  (ou  nas 
respostas  renais  a)  fator  natriuretico  atrial,  calicreina,  prostaglandinas  e  oxido 
nitrico;  niveis  elevados  de  noradrenalina,  supressao  anormal  tanto  de  renina 
quanto  de  aldosterona;  mecanismos  geneticos;  redupao  congenita  do  numero 
de  nefrons;  e  lesao  tubular  e  microvascular  renal  adquirida  23 
Os  efeitos  da  restripao  de  sal  sobre  a  PA  foram  demonstrados  em  varios 
estudos  de  intervenpao  bem-feitos.26  Em  um  estudo  randomizado  e 
controlado  (TRC)  na  populapao  britanica  na  faixa  etaria  de  60  a  78  anos  que 
nao  recebia  medicapoes  anti-hipertensivas,  restripao  modesta  de  sal  de  10  g 
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para  5  g  por  dia  resultou  em  redu^ao  de  PA  de  7, 2/3, 2  mmHg  durante  um 
periodo  de  quatro  semanas  tanto  em  individuos  normotensos  quanto  em 
hipertensos.27  Uma  metanalise  em  crian<;as  e  adolescentes  demonstrou  que  a 
restri<;ao  de  sodio  por  quatro  semanas  resultou  em  reduces  significativas  de 
PA.28 

No  seguimento  do  estudo  Dietary  Approaches  to  Stop  Hypertension 
(DASH)-Sodium  Trial,  os  beneficios  adicionais  da  restri<;ao  de  sal 
relacionados  a  dieta  ou  alem  dela  foram  investigados29  (Fig.  25-4).  Uma 
redu<;ao  na  ingestao  de  sodio  a  partir  de  uma  quantidade  elevada  (150 
mmol/dia,  ou  9  g  de  NaCl)  para  uma  quantidade  intermediary  (100 
mmol/dia  ou  6  g  de  NaCl)  ou  baixa  (65  mmol/dia  ou  4  g  de  NaCl)  resultou 
em  redu<;ao  gradual  da  PA,  que  foi  aproximadamente  duas  vezes  maior  nos 
pacientes  recebendo  a  dieta  controle,  em  rela<;ao  aqueles  recebendo  a  dieta 
DASH.  (Fig.  35-5).  Naqueles  seguindo  a  dieta  DASH,  a  restri^ao  adicional  de 
sal  resultou  em  queda  adicional  relativamente  pequena  de  PA  (3,0  e  1,6 
mmHg  para  PA  sistolica  e  diastolica,  respectivamente).  Portanto,  os  maiores 
beneficios  da  restri<;ao  de  sal  sao  vistos  naqueles  com  dieta  ocidentalizada 
tipica,  rica  em  gorduras  e  pobre  em  nutrientes.  Beneficios  da  restri^ao  de  sal 
no  curto  prazo  se  estendem  a  crian^as  e  adolescentes. 


Efeito  da  Rodu^ao  da  Ingaatio  do  S6dio  a 
da  Diota  DASH  aobra  a  Pressao  Arterial 
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Figura  35-4  Ingestao  reduzida  de  sodio  e  dieta  DASH.  Efeito  em  A,  pressao 
arterial  sistolica  e  B,  pressao  arterial  diastolica.  ( B  redesenhado  a  partir  da  referenda 
29) 


O  U.S.  Department  of  Agriculture  e  o  U.S.  Department  of  Health  and 
Human  Services  Joint  Dietary  Guidelines  for  Americans  preconizam  ate 
1.500  mg/dia  de  sodio  (65  mmol/dia,  ou  ~  4  g  de  NaCl)  em  afro-americanos; 
pessoas  acima  de  51  anos;  e  pacientes  com  hipertensao,  diabetes  ou  DRC;  e 
nao  mais  que  2.300  mg/dia  (100  mmol/dia,  ou  ~  6  g  de  NaCl)  nos  demais.30  O 
JNC  7  faz  recomendapao  semelhante,  de  ingestao  de  sodio  abaixo  de  100 
mmol/dia.1  A  Organizapao  Mundial  de  Saude  (OMS)  e  a  Organizapao  de 
Agricultura  e  Alimentos  (OAA),  das  Napoes  Unidas,  recomendam  menos  de 
5  g  de  NaCl  diariamente  (2.000  mg,  ou  90  mmol/dia  Na)  como  meta  para 
toda  a  populapao,  desde  que  se  assegure  que  o  sal  seja  iodado.31  Em  2011, 
American  Heart  Association  (AHA)  Presidential  Advisory  recomendou  a 
restripao  de  sal  com  base  em  evidencias  de  que  essa  medida  previne  e  trata 


hipertensao  alem  de  reduzir  a  doen<;a  cardiovascular  (DCV)  e  acidente 
cerebrovascular  (ACV).30 

A  eliminate*  de  sal  adicionado  aos  alimentos  e  de  alimentos  processados 
ricos  em  sal  pode  reduzir  a  ingestao  de  9  g/dia  para  cerca  de  6  g/dia.  Restri<;ao 
ainda  maior  na  ingestao  de  sal  requer  aconselhamento  dietetico  especializado. 
Apesar  dessas  recomenda<;6es,  estudos  de  longo  prazo  reportam  apenas 
pequenas  reduces  de  PA  associadas  a  restri<;ao  de  sal  (em  media  apenas 
1, 1/0,6  mmHg)28.  Esses  estudos  indubitavelmente  refletem  adesao 
prejudicada,  porem  isso  pode  ser  atenuado  atraves  de  contato  regular  com  o 
paciente,  aconselhamento  dietetico  e  sessoes  educativas.  A  medida  do  sodio 
urinario  de  24  horas  e  util  para  checar  aderencia  a  restri<;ao  de  sal  (calculado 
como  sodio  urinario  [mmol/dia]  x  0,0585  =  gramas  de  NaCl/dia). 

Relatos  recentes  de  estudos  observacionais  selecionados  e  uma  metanalise 
geraram  grande  polemica  ao  sugerirem  danos  potenciais  relacionados  a 
restri<;ao  de  sodio  e  levaram  a  solicita<;6es  de  abandono  a  redu<;ao  na  ingestao 
de  sal.  Em  um  relatorio  recente  de  recomenda<;6es  da  AHA,  uma  revisao 
detalhada  destes  estudos  documenta  falhas  metodologicas  substanciais,  que 
limitam  sua  utilidade  em  instituir  ou  reverter  recomenda<;oes  dieteticas.  A 
evidencia  que  da  suporte  a  redu<;ao  na  ingestao  de  sodio  em  nivel 
populacional  e  robusta  e  persuasiva.30  Alem  disso,  em  uma  metanalise  de 
estudos  prospectivos,  uma  ingestao  excessiva  de  sal  foi  associada  a  aumento 
do  risco  de  AVC  (risco  relativo  global  [RR]  1.23,  P  =  0,007)  e  doen<;a 
cardiovascular  (RR  1.14,  P  =  0,07),  sem  evidencia  significante  de  vies  de 
publica<;ao.  As  associates  observadas  foram  mais  importantes  quanto  maior 
era  a  diferen<;a  na  ingestao  de  sodio  e  quanto  mais  longo  o  tempo  de 
seguimento.32 


Supfementos  de  Potisslo  em  Pacientes 
Hipocaiemlcos  Hipertensos 
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Figura  35-5  Suplementagao  de  potassio  diminui  a  pressao  arterial  em 
pacientes  hipertensos  hipocalemicos.  Tratamento  com  cloreto  de  potassio  (60 
mmol/dia  de  potassio  durante  seis  semanas)  resultou  em  aumento  na  concentraqao 
serica  de  potassio  e  uma  queda  na  pressao  arterial  media  em  pacientes  hipertensos 
usando  diureticos  tiazidicos.  ( Redesenhado  a  partir  da  referenda  37.) 

Uma  das  maneiras  mais  custo-efetivas  de  diminuir  a  ingestao  salina  da 
populapao  geral  e  reduzir  o  sal  nos  alimentos  processados.  Essa  aborda-gem 
foi  efetiva  em  diminuir  a  PA  em  pacientes  com  hipertensao  medicamentosa, 
em  uma  comunidade  sul-africana  de  baixa  renda,  atraves  da  modificapao  do 
conteudo  de  sal  de  um  pequeno  numero  de  alimentos  comumente 
consumidos,  incluindo  o  pao.33  Na  Belgica,  a  redupao  do  conteudo  de  sal  do 
pao  entre  a  metade  dos  anos  1960  e  o  inicio  dos  anos  1980  foi  acompanhada 
por  redupoes  marcantes  na  excrepao  de  sodio  urinario  de  24  horas.  Em 
reconhecimento  a  necessidade  de  um  esforpo  global  conjunto  para  redupao  na 
ingestao  salina  da  populapao  geral,  o  Forum  e  Encontro  Tecnico  da  OMS,  em 
2006,  recomendou  uma  abordagem  integrada  incorporando  o 
comprometimento  do  setor  de  industria  alimenticia  na  reformulapao  dos 
produtos,  sensibilizapao  dos  consumidores  e  no  marketing  social  sobre  o  sal  e 
as  questoes  de  saude.34 

O  Reino  Unido  foi  o  primeiro  pais  a  estabelecer  alvos  para  redupao 
voluntaria  de  sodio  para  categorias  de  alimentos,  atraves  da  sua  Food 
Stantards  Agency  (2009),  seguido  por  Australia,  Estados  Unidos  e  Canada.  A 
Africa  do  Sul  e  o  primeiro  pais  a  adotar  controle  mandatorio  de  niveis 
maximos  de  sodio  em  categorias  alimentares  que  tern  maior  contribuipao  na 
ingestao  de  sal  da  populapao:  pao,  margarina,  manteiga,  geleias,  pates, 
aperitivos,  carnes  processadas,  sopas  em  po  e  caldos  em  tabletes.35  Estima-se 


que  a  redu<;ao  de  50%  no  conteudo  de  sodio  do  pao,  associada  a  outras 
reduces  propostas  na  margarina,  sopas  e  molhos,  diminuiria  a  ingestao  de 
sal  em  0,85  g/dia,  resultando  em  7.000  mortes  a  menos  por  doen^a 
cardiovascular  e  4.000  AVCs  nao  fatais  a  menos  no  pals,  por  ano,  assim  como 
uma  economia  de  U$  40  milhoes  a  cada  ano  nos  custos  de  saude 
considerando  apenas  AVC  nao  fatal.  Nos  Estados  Unidos,  assim  como  na 
maioria  das  na<;oes  desenvolvidas,  o  maior  desafio  para  a  redu^ao  na  ingestao 
de  sodio  e  o  uso  difundido  de  sodio  nos  suprimentos  alimentares,  com  mais 
de  75%  da  ingestao  total  de  sodio  oriunda  de  alimentos  industrializados  e  de 
restaurante.36 


Ingestao  de  Potassio 

Um  dos  fatores  de  confusao  na  rela<;ao  entre  sal  e  PA  e  a  rela<;ao  inversa  entre 
a  ingestao  de  sal  e  de  potassio.  Tipicamente,  dietas  com  alto  conteudo  de  sal 
sao  relativamente  deficientes  em  potassio  (e  calcio);  mas,  em  pessoas  que 
consomem  pouco  sal,  a  ingestao  de  potassio  e  calcio  e  elevada. 

Em  individuos  normotensos  com  uma  ingestao  media  de  potassio  acima  de 
1,95  g/dia  (50  mmol/dia),  a  suplementa^ao  de  potassio  nao  tern  efeito 
significativo  na  PA.  Entretanto,  entre  pacientes  hipertensos  com  deficiencia 
de  potassio  secundaria  a  terapia  diuretica  ou  baixa  ingestao  de  potassio,  a 
suplementa<;ao  de  potassio  diminui  a  pressao  arterial37  (Fig.  35-5).  A  dieta 
DASH  diminui  a  PA  e  e  rica  em  potassio,  pelo  alto  conteudo  de  frutas  e 
vegetais,  bem  como  pela  inclusao  de  produtos  pobres  em  gorduras38  (Tabela 
35-2).  Entretanto,  o  efeito  sinergico  de  varios  grupos  alimentares  na  dieta 
DASH  torna  diflcil  verificar  a  contribui^ao  individual  de  cada  componente 
nutricional.  Os  mecanismos  pelos  quais  uma  dieta  com  baixo  conteudo  de 
potassio  pode  contribuir  para  hipertensao  sao  complexos  e  mal-entendidos, 
mas  podem  estar  relacionados  ao  estlmulo  da  angiotensina  II  intrarrenal, 
oxidantes  e  endotelina;  inibi<;ao  do  oxido  nltrico  intra-renal  e  de 
prostaglandinas;  e  indu<;ao  de  isquemia  renal. 

Nos  Trials  of  Hypertension  Prevention  (TOHP)  I  e  II,  uma  razao  de 
excre^ao  sodio -potassio  elevada  (implicando  dieta  rica  em  sal  e  pobre  em 
potassio),  foi  mais  fortemente  associada  a  eventos  CV  subsequentes  do  que  a 
excre^ao  de  Na+  ou  de  K+,  isoladamente.39  Alem  disso,  parece  ser  benefico 


otimizar  a  ingestao  de  potassio  em  pacientes  hipertensos  para  minimizar  a 
hipocalemia,  tendo  cuidado  em  evitar  hipercalemia,  especialmente  naqueles 
com  disfun<;ao  renal.  Se  a  fun^ao  renal  e  normal,  a  ingestao  otima  de  potassio 
e  de  80  a  120  mmol/dia.  Para  a  preven^ao  cardiovascular,  a  OMS  recomenda 
uma  ingestao  de  potassio  que  mantenha  a  rela<;ao  Na-K  proxima  a  1  (i.e.,  70  a 
80  mmol/dia  se  as  orientates  para  o  sodio  forem  cumpridas). 


Calcio  e  Ingestao  Alimentar  Diaria 

Inqueritos  populacionais  de  coorte  transversal  sobre  ingestao  autorreferida  de 
nutrientes  sugerem  uma  rela^ao  inversa  entre  a  ingestao  de  calcio  e  PA.  A 
rela<;ao  e  mais  convincente  em  baixos  niveis  de  consumo  de  calcio  (<  300  a 
600  mg/dia).  Deve  haver  um  limiar  de  700  a  800  mg/dia,  acima  do  qual 
qualquer  redu^ao  adicional  de  PA  e  atenuada.  Uma  metanalise  de  ensaios 
randomizados  de  suplementa^ao  de  calcio  (principalmente  com  1  a  1,5  g  de 
calcio  diario)  demonstrou  reduces  de  PA  sistolica  (-0,9  a  -1,7  mmHg)  de 
pouca  importancia  clinica.40  Apesar  de  o  calcio  no  leite  possivelmente 
contribuir  para  a  diminui^ao  de  PA,  produtos  lacteos  podem  diminuir  a 
pressao  arterial  por  outros  mecanismos.  Peptideos  biologicamente  ativos 
formados  durante  o  processo  de  fermenta<;ao  do  leite,  como  os  tripeptideos 
derivados  da  caseina  isoleucina-prolina-prolina  e  valina-prolina-prolina,  tern 
propriedades  inibidoras  da  enzima  conversora  de  angiotensina.  Esses 
tripeptideos  derivados  do  leite  reduzem  a  PA  sistolica  e  diastolica  em  4,8  e  2,2 
mm  Hg  ,  respectivamente.41  A  vitamina  D,  que  e  frequentemente  adicionada 
ao  leite,  pode  tambem  ajudar  a  reduzir  a  PA  pela  redu^ao  da  expressao  de 
renina.  Atualmente,  AHA  e  JNC7  nao  reconhecem  o  consumo  de  laticinios 
como  medida  dietetica  valida  na  preven^ao  e  no  manejo  da  hipertensao. 
Apesar  disso,  laticinios  com  baixo  teor  de  gordura  sao  recomendados  como 
parte  integrante  da  dieta  DASH. 


Ingestao  de  Magnesio,  Outros  Micronutrientes  e 
Componentes  Alimentares  Bioativos 

Foi  relatada  uma  tenue  rela^ao  inversa  entre  ingestao  dietetica  de  magnesio  e 
PA,  mas,  em  uma  metanalise  de  20  estudos  randomizados  e  controlados,42  a 


suplementa<;ao  de  magnesio  teve  um  efeito  insignificante  na  PA. 

Em  contraste,  a  associa^ao  inversa  entre  ingestao  de  frutas  e  vegetais  e  PA  e 
outros  fatores  de  risco  cardiovascular  esta  bem  estabelecida.  Evidencias 
epidemiologicas  sugerem  que  compostos  polifenois  encontrados  nas  frutas 
podem  explicar  em  parte  suas  propriedades  cardioprotetoras.  Estudos  de 
interven<;ao  mostraram  que  frutas  contendo  concentrates  relativamente 
altas  de  flavonoides,  antocianinas,  procianidinas,  como  a  roma,  uvas  roxas  e 
berries  (p.  ex.,  morango,  mirtilo,  framboesa,  oxicoco,  goji  berry)  foram 
efetivas  em  reduzir  os  fatores  de  risco  cardiovascular.  Consumo  regular  de 
alimentos  ricos  em  flavonoides,  produtos  de  cacau,  cha  e  vinho  tinto  pode 
reduzir  a  PA.43 


Dietary  Approaches  to  Stop  Hypertension  (Dieta  DASH) 

Grupo 

Alimentar 

Por^des 

Dianas 

Tamanho 

das 

Por^oes 

Exemplos  e  Notas 

Significance 
para  0 
Padrao  de 
Dieta  DASH 

Graos  e 
produtos 
ricos  em 
graos 

7-8 

1  fatia  de 
pao 

V2  xicara  de 
cereal seco 
V2  xicara  de 

arroz  ou 

macarrao 

cozidos  ou 
de  cereal 

Pao  integral,  muffin,  pao  pita,  "bagel",  cereais,  aveia. 

Grandes 
fontes  de 
calorias  e 
fibras 

Vegetais 

4-5 

1  xicara  de 
folhas 
vegetais 
cruas 

V2  xicara  de 
vegetais 
cozidos 

170  mL  de 

suco 

vegetal 

Tomate,  batata,  cenoura,  ervilha,  abobora,  brocolis, 
nabo,  couve,  alcachofra,  feijao  verde,  batata  doce 

Importantes 
fontes  de 
potassio, 
magnesio  e 
fibra 

Frutas  4-5  1  fruta  Damasco,  banana,  tamara,  laranja,  suco  de  laranja,  Importantes 

media  uva,  suco  de  uva,  manga,  melao,  pera,  abacaxi,  fontes  de 

Vi  xicara  de  ameixa  seca,  uva  passa,  morango,  tangerina  potassio, 

frutas  magnesio  e 

secas  fibra 


170  mL  de 
suco  de 
frutas 
V2  xicara  de 
frutas 
frescas, 
congeladas 


ou 

enlatadas 


Laticinios 

2-3 

200  mL  de 

com  baixo 

leite 

teor  de 

1  xicara  de 

gordura  ou 

iogurte 

sem 

40  g  de 

gordura 

queijo 

Carnes,  aves 

<2 

85  g  de 

domesticas 

carnes 

e  peixe 

cozidas. 

aves  ou 

peixe 

Nozes, 
sementes  e 
legumes 


4-5/sem 


40  g  ou  1/3 
de  xicara 
de  nozes 
30  g  ou  2 
colheres 
de  sopa  de 
sementes 
V2  xicara  de 
legumes 
cozidos 


Leite  desnatado  ou  com  baixo  teor  de  gordura  (2%), 
soro  de  leite  coalhado  desnatado  ou  com  baixo  teor 
de  gordura  (2%),  iogurte  "zero"  ou  com  baixo  teor 
de  gordura,  queijos  "zero"  ou  com  baixo  teor  de 
gordura. 

Selecione  apenas  carnes  magras;  retire  as  gorduras 
visiveis;  grelhar,  assar  ou  ferver,  nao  fritar;  remover 
a  pele  do  frango 


Amendoas,  nozes  mistas,  amendoim,  nozes,  sementes 
de  girassol,  feijao,  lentilha,  ervilha 


Fontes  de 
calcio  e 
proteina 


Fontes  ricas 
em  proteina 
e  magnesio 


Fontes  ricas 
em  calorias, 
magnesio, 
potassio, 
fibra  e 
proteina 


Tabela  35-2  Dieta  Dietary  Approaches  to  Stop  Hypertension  (Dieta  DASH).  *0  piano  de  dieta  DASH 
apresentado  se  baseia  em  uma  ingestao  de  2.000  kcal/dia.  A  depender  das  necessidades  energeticas  diarias,  o 
numero  de  porgoes  diarias  e  um  grupo  alimentar  pode  variar  em  relagao  ao  listado.  ( Modificado  a  partir  do  Sixth 
Report  of  the  Joint  National  Committee  on  Prevention,  Detection,  Evaluation  and  Treatment  of  High  Blood 
Pressure.) 


Gorduras  e  Agucares  Dieteticos 

A  alta  ingestao  de  frutose  presente  no  a^ucar  refinado  e  xarope  de  milho  rico 
em  frutose  esta  correlacionada  a  epidemia  de  obesidade,  hipertensao, 
sindrome  metabolica  e  diabetes.  Em  animais,  a  ingestao  de  frutose  mas  nao  de 
glicose  ou  amido  pode  rapidamente  induzir  caracteristicas  de  sindrome 
metabolica.  Em  um  estudo  experimental,  a  ingestao  diaria  de  200  g  de  frutose 
em  homens  adultos  saudaveis  com  sobrepeso  causou  aumento  significativo 
na  PA  sistolica  e  diastolica,  aumento  nos  triglicerideos  plasmaticos,  queda  da 
fra<;ao  lipoproteina  de  alta-densidade  (HDL)  do  colesterol  e  um  aumento  na 
resistencia  insulinica.  Outros  estudos  demonstram  que  uma  dieta  rica  em 
frutose  pode  aumentar  a  gordura  intra- abdominal  e  causar  resistencia 
insulinica,  particularmente  naqueles  que  ja  tern  sobrepeso.  A  patogenese  da 
hipertensao  pode  estar  relacionada  a  habilida-de  unica  da  frutose,  sendo  um 
carboidrato  capaz  de  causar  deple<;ao  de  adenosina  trifosfato  intracelular  e 
gera<;ao  de  acido  urico.  O  alopurinol  foi  capaz  de  bloquear  o  aumento  de  PA 
provocado  pela  frutose  em  humanos  e  camundongos44.  Estes  estudos 


sugerem  que  a  ingestao  excessiva  de  a<;ucar  poderia  ter  um  papel  na  sindrome 
metabolica,  e  a  redu<;ao  da  ingestao  de  a^ucar  poderia  ser  benefica. 
Curiosamente,  frutas  naturais,  que  tambem  contem  frutose,  nao  parecem 
causar  sindrome  metabolica,  provavelmente  pelo  menor  conteudo  de  frutose 
e  pela  presen<;a  de  numerosos  antioxidantes  (p.  ex.,  vitamina  C),  que 
bloqueiam  o  efeito  da  frutose  em  induzir  resistencia  insulinica. 

Em  estudos  epidemiologicos,  a  ingestao  substancial  de  carne  vermelha 
(media  103  g/dia)  esta  associada  a  um  aumento  na  PA  sistolica  de  1,25 
mmHg.45  A  ingestao  de  carne  vermelha  tern  sido  associada  a  um  risco 
aumentado  de  diabetes.  Os  mecanismos  sao  desconhecidos,  mas  podem  estar 
relacionados  a  produ<;ao  de  antioxidantes,  citocinas  inflamatorias  ou  acido 
urico.  A  suplementa<;ao  de  acidos  graxos  omega-3  reduz  o  risco  de  infarto 
miocardico  e  morte  cardiaca  subita,46  porem  seu  efeito  na  PA  e  pequeno.  Em 
uma  metanalise  recente,  a  suplementa^ao  de  omega- 3  reduziu  de  maneira 
significativa  a  PA  diastolica  em  media  de  1,8  mmHg,  porem  nao  teve  efeito 
sobre  a  PA  sistolica,  o  nivel  de  fibrinogenio  ou  a  frequencia  cardiaca  47  Cerca 
de  dez  por^oes  de  oleo  de  peixe  por  semana  ou  nove  ou  10  capsulas  de  oleo  de 
peixe  por  dia  sao  necessarias  (equivalente  a  ~  3  g/dia  de  acidos  graxos  de 
cadeia  longa  n-3  ou  acidos  graxos  poli-insaturados  omega-3  ),  e  isso  nao  e 
tolerado  pela  maioria,  por  provocar  eructa<;ao  e  halito  de  peixe. 
Considera<;oes  sobre  o  conteudo  de  colesterol  assim  como  de  dioxina  e  de 
bifenil  policlorado  (PCB)  (poluentes  ambientais  que  tern  potencial 
carcinogenico  e,  sendo  lipossoluveis,  podem  acumular  no  corpo)  de  alguns 
suplementos  de  oleo  de  peixe  tambem  suscitam  questionamentos  sobre  a 
seguran^a  de  grandes  doses.  Como  uma  orienta<;ao  de  saude  geral,  individuos 
com  hipertensao  deveriam  consumir  duas  a  tres  por<;oes  (200  a  400  g)  de 
peixes  oleosos  (p.  ex.,  arenque,  cavala,  anchova,  sardinhas,  salmao,  truta, 
atum  fresco,  peixe-espada)  por  semana. 


Dieta  DASH  (Dietary  Approaches  to  Stop 
Hypertension) 

O  ERC  DASH  forneceu  evidencia  inquestionavel  de  que  medidas  nao 
farmacologicos  podem  reduzir  a  PA.38  Participantes  recebendo  uma  dieta  rica 
em  frutas  e  vegetais  por  oito  semanas  tiveram  redu<;ao  maior  da  PA  sistolica  e 


diastolica  (2,8  e  1,1  mmHg,  respectivamente)  do  que  aqueles  que  receberam 
uma  dieta  controle  americana  tipica.  Aqueles  randomizados  para  dieta 
DASH,  rica  em  frutas,  vegetais  e  laticinios  com  baixo  teor  de  gordura,  tiveram 
uma  redu^ao  ainda  maior  tanto  da  PA  sistolica  quanto  da  PA  diastolica  (5,5  e 
3,0  mmHg).  Os  efeitos  da  dieta  DASH  durante  oito  semanas  foram  maiores 
em  afro-americanos  hipertensos,  nos  quais  a  redu<;ao  de  PA  foi  de  13,2/6,1 
mmHg.  A  eficacia  aumentada  da  dieta  DASH  em  afro-americanos  pode 
refletir  uma  resposta  melhor  ao  alto  conteudo  de  potassio,  calcio  e  magnesio 
da  dieta  em  pessoas  que  tern  habitualmente  baixa  ingestao  destes  nutrientes. 

TABAGISMO 

Tabagismo  e  um  fator  de  risco  bem  estabelecido  para  DCV,  porem  seu  papel 
no  desenvolvimento  da  hipertensao  nao  esta  bem  elucidado  e  nao  e 
rotineiramente  incluido  nas  recomenda<;6es  de  preven^ao  e  tratamento  da 
hipertensao.1  A  rela<;ao  com  a  hipertensao  pode  ser  confundida  com 
altera<;6es  de  peso  durante  e  apos  a  cessa<;ao  do  tabagismo.  Em  um  grande 
estudo  epidemiologico  incluindo  homens  de  meia-idade  e  idosos,  o 
tabagismo  foi  associado  a  um  modesto  porem  importante  risco  de 
desenvolvimento  de  hipertensao;  em  um  estudo  com  adultos  turcos,  o 
tabagismo  trouxe  consigo  um  efeito  limitrofe  em  termos  de  prote<;ao  para 
hipertensao,  enquanto  tabagistas  previos  com  obesidade  abdominal  tiveram 
um  risco  maior  de  incidencia  de  hipertensao.48,49  Nao  obstante,  o  tabagismo 
aumenta  o  risco  de  morbidade  e  mortalidade  CV  e  nao  CV,  e  todos  os 
tabagistas  devem  ser  aconselhados  a  interromper  esse  habito. 

Alcool 

Existe  uma  rela^ao  linear  entre  consumo  de  alcool,  niveis  de  PA  e  a 
prevalencia  de  hipertensao  nas  populates.50  No  Japao,  a  ingestao  acima  de 
300  g/semana  (que  equivale  a  tres  doses  diarias)  foi  associada  a  eleva^ao 
significantemente  maior  da  PA  durante  um  periodo  de  sete  anos,  e  a  PA  basal 
foi  maior  nos  consumidores  de  200  g/semana,  com  efeitos  mais  marcantes  em 
homens.51,52  Alcoolismo  pesado  esta  associado  ao  aumento  de  risco  de  AVC, 
ao  aumento  na  PA  apos  retirada  do  alcool  a  e  atenua<;ao  dos  efeitos  dos  anti- 


hipertensivos.  Paradoxalmente,  o  alcool  tem  rela^ao  de  curva-J  com  a  doen^a 
arterial  coronariana,  com  o  consumo  moderado  (uma  a  duas  doses  por  dia), 
resultando  no  menor  risco.  Em  um  grande  estudo  epidemiologico,  o 
consumo  modesto  de  alcool  foi  protetor  para  I  AM. 54  O  alcool  pode  elevar  a 
PA  atraves  da  ativa<;ao  do  SNS,  enquanto  seus  efeitos  protetores  envolvem 
aumento  nas  lipoproteinas  de  alta  densidade  (HDL)  do  colesterol,  diminui<;ao 
de  fibrinogenio  e  inibi<;ao  de  ativa<;ao  plaquetaria.  A  diretriz  JNC  7 
recomenda  limitar  o  consumo  de  alcool  a  nao  mais  que  duas  doses  por  dia 
(700  mL  de  cerveja,  295  mL  de  vinho  ou  88  mL  de  uisque  com  conteudo 
alcoolico  de  40%)  na  maioria  dos  homens  e  nao  mais  que  um  drinque  por  dia 
em  mulheres  ou  homens  de  menor  peso  (Tabela  35-1). 


CAFEINA 

A  cafeina  e  a  substancia  psicoativa  mais  amplamente  consumida  no  mundo. 
A  cafeina  estimula  o  sistema  cardiovascular  atraves  do  bloqueio  dos 
receptores  de  adenosina.54  Em  uma  metanalise  de  ERCs  de  ingestao  de  cafe, 
nao  houve  efeito  na  PA  ou  no  risco  de  hipertensao,  apesar  da  baixa  qualidade 
das  evidencias.55  Tabletes  de  cafeina  podem  ter  maior  efeito  sobre  a  PA.56  A 
cafeina  pode  aumentar  o  risco  cardiovascular  em  tabagistas,57  apesar  de, 
paradoxalmente,  reduzir  o  risco  de  sindrome  metabolica  e  diabetes.  As 
diretrizes  do  JNC  7  nao  mencionam  a  cafeina,  mas  parece  razoavel  dizer  que 
o  consumo  de  cafeina  e  seguro,  ao  menos  em  nao  tabagistas,  porem  o 
consumo  de  formas  farmacologicas  de  cafeina  ou  de  bebidas  “funcionais” 
suplementadas  com  cafeina  deve  ser  evitado. 

ESTRESSE  PSICOLOGICO 

Estresse  psicologico  cronico  e  um  importante  fator  no  desenvolvimento  e  na 
manuten^ao  de  hipertensao.  Homens  expostos  a  estresse  no  trabalho  tiveram 
um  aumento  de  10,7  mmHg  e  15,4  mmHg  nas  pressoes  aferidas  no  trabalho  e 
em  casa,  respectivamente,  comparados  a  controles.58  O  estudo 
INTERHEART  mostrou  que  o  estresse  psicologico  esteve  associado  a  um 
aumento  de  duas  vezes  no  risco  de  IAM.  Entretanto,  medidas  de  redu<;ao  de 
estresse  mostraram  efeitos  nulos  ou  heterogeneos  sobre  a  PA.59  Portanto,  a 


diretriz  JNC  7  nao  faz  recomenda<;6es  sobre  tecnicas  de  redu<;ao  de  estresse 
no  manejo  da  hipertensao.1 

ADOTANDO  MUDANCAS  DE  ESTILO  DE  VIDA 

O  comprometimento  com  mudan^as  no  estilo  de  vida  sempre  foi  dificil.  O 
estudo  Prevention  of  Myocardial  Infarction  Early  Remodeling  (PREMIER) 
avaliou  os  efeitos  da  implementa^ao  das  mudan<;as  de  estilo  de  vida 
recomendadas  no  JNC  7  e  da  dieta  DASH.60  Adultos  com  pre-hipertensao  e 
com  hipertensao  estagio  1  nao  tratados  foram  aleatoriamente  distribuidos  em 
tres  grupos  durante  seis  meses:  aconselhamento  isolado,  recomenda<;6es  do 
JNC7  ou  mudan^as  no  estilo  de  vida  mais  dieta  DASH.  Em  seis  meses,  os 
grupos  JNC  e  JNC  associado  a  dieta  DASH  tiveram  menor  PA  em 
compara^ao  com  o  grupo  de  aconselhamento,  porem  houve  apenas  um 
pequeno  beneficio  adicional  em  associar  a  dieta  DASH  as  recomenda<;6es  do 
JNC7.  Entretanto,  os  pacientes  adquiriram  sua  propria  alimenta^ao  no 
PREMIER,  em  vez  de  terem  sua  alimenta<;ao  fornecida,  como  correu  nos 
estudos  DASH38  e  DASH-low  salt  diet.28  De  maneira  semelhante,  no  estudo 
DASH -low  salt  diet,  o  efeito  redutor  de  PA  atribuido  a  redu<;ao  de  sal 
dietetico  foi  de  -  6,7/-  3,5  mmHg;  enquanto  na  metanalise  de  40  estudos  de 
restri<;ao  de  sal  nos  quais  os  participantes  prepararam  suas  proprias  refei^oes 
com  baixo  conteudo  de  sal,  este  efeito  foi  de  apenas  -  2,54/-  1,96  mm  Hg.61 
Portanto,  mesmo  em  pacientes  ambulatoriais,  ate  individuos  altamente 
motivados  podem  ser  incapazes  de  cumprir  as  metas  dieteticas  do  estudo 
DASH,  a  menos  que  suas  dietas  sejam  fornecidas. 

O  estudo  TOHP  II  mostrou  os  problemas  de  sustentabilidade  da 
interven<;ao  dietetica  e  a  necessidade  do  aconselhamento  regular.62  O  efeito 
de  adicionar  restri<;ao  salina  a  perda  de  peso  pareceu  nao  conferir  beneficio 
adicional  na  redu<;ao  de  PA.  Quando  monitorizada  a  excre<;ao  urinaria  de 
sodio,  a  adesao  a  restri<;ao  salina  mostrou-se  pobre  no  longo  prazo.  Em  36 
meses  de  seguimento,  o  sodio  urinario  medio  foi  de  apenas  40  mmol/24  horas 
abaixo  do  basal  no  grupo  de  restri<;ao  de  sodio,  e  apenas  21%  atingiram  a 
meta  de  menos  de  80  mmol/24  horas.  O  maior  comparecimento  a  sessoes  de 
aconselhamento  esteve  associado  a  maior  redu<;ao  do  sodio  urinario.  Em  36 
meses,  uma  queda  de  84  mmol/dia  de  sodio,  a  partir  do  nivel  basal,  foi 


alcanqada  apenas  nos  individuos  que  compareceram  a  80%  das  sessoes  de 
aconselhamento.  Em  resumo,  a  sustentabilidade  das  mudanqas  do  estilo  de 
vida  no  longo  prazo  permanece  problematica,  mas  parece  que  o 
aconselhamento  regular  de  longo  prazo  pode  melhorar  a  adesao. 
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C  APITULO  36 


Tratamento  Farmacologico  da 
Hipertensao 

Bryan  Williams 


Modifica^oes  bem-sucedidas  no  estilo  de  vida  podem  retardar  o 
desenvolvimento  de  hipertensao  (Cap.  35),  porem  a  maioria  dos  pacientes 
com  hipertensao  confirmada  requer  tratamento  durante  toda  a  vida, 
usualmente  com  mais  de  uma  droga.  Isso  resultou  em  uma  industria 
multimilionaria,  em  que  inumeros  agentes  farmacologicos  foram 
introduzidos  (Tabela  36-1).  Por  sua  vez,  isso  gera  dificuldades  na  decisao  de 
quais  drogas  seriam  mais  efetivas  para  grupos  especificos  de  pacientes.  As 
seguintes  sessoes  revisam  quern  deveria  receber  terapia  farmacologica,  quais 
os  alvos  pressoricos  em  cada  grupo  e  como  decidir  sobre  qual  agente 
farmacologico  deve  ser  utilizado. 


DEFININDO  QUEM  DEVERIA  RECEBER 
TRATAMENTO  FARMACOLOGICO 

A  pressao  arterial  (PA)  tern  distribui^ao  normal  nas  populates  e, 
consequentemente,  “hipertensao”  e  um  alvo  arbitrariamente  definido,  movel, 
cujos  limites  estao  sujeitos  a  modifica<;6es,  conforme  novas  evidencias  a  partir 
dos  ensaios  clinicos.  Do  ponto  de  vista  pratico,  a  hipertensao  e  mais  bem 
definida  como  o  ntvel  de  pressao  sanguinea  a  partir  do  qual  o  tratamento  para 
diminuir  os  ntveis  de  pressao  sanguinea  resulta  em  beneftcio  cltnico 


significativo.  Essa  frase  ressalta  o  dilema  em  definir  hipertensao,  pois  o  risco 
associado  a  PA  e  um  continue),  e  o  nivel  de  PA  em  que  o  tratamento  resulta 
em  “beneficio  clinico  significativo”  para  um  individuo  qualquer  dependera  do 
risco  cardiovascular  (CV)  absoluto.1'3  Isso  varia  porque  algumas  pessoas  sao 
mais  vulneraveis  que  outras  a  lesao  de  orgao-alvo  em  um  dado  nivel 
pressorico.  Definir  essa  vulnerabilidade,  caso  a  caso,  mostra-se  impraticavel, 
e,  consequentemente,  metas  diferenciais  de  PA  e  limiares  tern  emergido, 
agrupando  pacientes  em  categorias  que  definem  seu  limiar  de  interven^ao 
terapeutica  e  niveis  otimos  de  PA.  Alem  do  mais,  a  algumas  classes  especificas 
de  drogas  tern  sido  atribuidas  “indicates  compulsorias”  e  “contraindicates 
compulsorias”  para  grupos  especificos  de  pacientes.  Isso  e  util  no  ajuste  da 
terapia  de  uma  vasta  gama  de  classes  de  drogas,  mas  algumas  vezes  e  mal 
interpretado  como  indicando  que  a  droga  em  particular  e  mais  importante 
que  a  PA  alcan^ada,  e  esse  nao  e  o  caso.  O  objetivo  primario  da  terapia  deve 
ser  o  de  diminuir  a  PA  efetivamente  tanto  quanto  possivel.4'6 

Limiares  de  Pressao  Arterial  para  Interven^ao  (Pressao  Arterial  de 
Consultorio) 

Ha  evidencia  substancial  de  que  o  tratamento  de  uma  PA  de  “consultorio” 
sistolica  acima  de  160  mmHg  e  diastolica  acima  de  100  mmHg  reduz  eventos 
cerebrovasculares  (A VC),  infarto  do  miocardio  (IM),  insuficiencia  cardiaca  e 
mortalidade.4'10  Ha  tambem  evidencia  de  que  tratar  pressoes  acima  de  140/90 
mmHg,  especialmente  em  pacientes  de  alto  risco,  e  benefico. 
Consequentemente,  a  maioria  das  diretrizes  recentes  definem  hipertensao 
como  PA  de  consultorio  de  140/90  mmHg  ou  acima.7,8  A  exce<;ao  e  a  recente 
diretriz  dos  Estados  Unidos  (JNC  VIII),  que  tern  adotado  o  limiar  de  140/90 
para  adultos  jovens  abaixo  dos  60  anos,  mas  recomenda  um  limiar  menos 
rigido  para  o  diagnostico  de  hipertensao  (i.e.,  150/90  mmHg  naqueles  com 
idade  de  60  anos  ou  acima).9  Varias  categorias  de  hipertensao  tambem  foram 
especificadas.  Diretrizes  previas  dos  Estados  Unidos  (JNC  VII)  incluiam  uma 
categoria  de  pre-hipertensao  para  evidenciar  aqueles  com  hipertensao 
borderline.10  Isso  foi  concebido  para  encorajar  mudan<;as  de  estilo  de  vida, 
porque  o  risco  de  progressao  de  pre-hipertensao  para  hipertensao 
estabelecida  e  muito  alto.  Alem  disso,  dados  do  estudo  Framingham 
mostraram  que  pessoas  com  PA  “normal  alta”  tern  risco  duplicado  de 


complicates  cardiovasculares  (Fig.  36-1). 11  Consequentemente,  a  pre- 
hipertensao  nao  e  benigna,  e  essas  pessoas  quase  certamente  desenvolvem 
hipertensao  mais  severa,  sem  mudan^a  efetiva  de  estilo  de  vida  ou  terapia 
medicamentosa. 

Dilema  Clmico  da  Lesao  de  Orgao-alvo  e  Pressao  Arterial  Normal 

Existe  debate  sobre  o  tratamento  para  pessoas  com  pre-hipertensao  que  tern 
evidencia  de  lesao  de  orgao-alvo,  como  hipertrofia  de  ventriculo  esquerdo 
(HVE)  ou  microalbuminuria.  Isso  serve  de  exemplo  para  a  falta  de 
sensibilidade  dos  limiares  definidos  como  diagnostics  de  hipertensao. 
Claramente,  o  paciente  que  desenvolveu  HVE  hipertensiva  ou 
microalbuminuria  tern  nivel  de  PA  que  esta  causando  dano,  porem  foi 
considerada  abaixo  do  limiar  usual  para  interven^ao.  Portanto,  o 
entendimento  clmico  do  processo  patologico  e  critico  para  permitir  o  uso 
maximizado  das  diretrizes  como  guias  para  tomada  de  decisao  terapeutica. 
Resta  incerteza  consideravel  na  base  de  evidencias,  e  o  julgamento  clmico  nao 
pode  e  nao  deve,  realmente,  ser  substituido  por  diretrizes. 

Limiares  de  Pressao  Sanguinea  para  Interven^ao  (Monitoriza^ao 
Residencial  e  Ambulatorial  de  Pressao  Arterial) 

Limiares  diagnostics  para  hipertensao  variam  de  acordo  com  o  metodo  de 
aferi^ao.  Monitoriza^ao  ambulatorial  de  pressao  arterial  (MAPA)  e 
monitoriza<;ao  residencial  de  PA  (MRPA)  sao  cada  vez  mais  defendidas  e 
utilizadas.  Quando  utilizados  para  classificar  hipertensao,  os  limiares 
diagnostics  sao  menores.  A  diretriz  recente  do  National  Institute  for  Health 
and  Clinical  Excellence  (NICE),8  no  Reino  Unido,  tern  recomendado  o  uso 
rotineiro  de  MAPA  para  confirmar  o  diagnostic  de  hipertensao,  devido  a 
alta  prevalencia  de  fenomeno  do  jaleco  branco  e  de  hipertensao  mascarada. 
(http://guidance.nice.org.uk/CG127).  A  Tabela  36-3  resume  os  limiares 
diagnostics  de  hipertensao  de  acordo  com  os  diferentes  metodos  de  aferi^ao 
(Cap.  33). 


Desenvolvimento  de  Estrategias  Terapeuticas  para  Hipertensao 


Ano 


1920 


Terapia  Nao  Farmacologica 

Dieta  com  restriqao  de  sodio 


1929 

Simpatectomia  lombar 

1944 

Dieta  do  arroz  de  Kempner 

Ano 

Terapia  farmacologica 

Decada  de 
1930 

Alcaloides  de  veratrum 

Decada  de 
1940 

Tiocianatos 

1948 

Reserpina,  fenoxibenzamina 

1950 

Bloqueadores  ganglionares 

1951 

Inibidores  da  monoamina  oxidase 

1958 

Diureticos  tiazidicos  (hidroclorotiazida) 

Decada  de 
1960 

Agonistas  a2  centrais,  bloqueadores  dos  canais  de  calcio  nao  di-hidropiridinicos  e  |3- 
bloqueadores 

Decada  de 
1970 

Inibidores  da  enzima  conversora  de  angiotensina  (ECA),  bloqueadores  de  receptores  a1 

Decada  de 
1980 

Bloqueadores  de  canais  de  calcio  di-hidropiridinicos 

Decada  de 
1990 

Bloqueadores  dos  receptores  de  angiotensina 

Anos  2000 

Inibidores  da  renina,  inibidor  do  receptor  neprilisina  da  angiotensina 

Tabela  36-1  O  desenvolvimento  de  estrategias  terapeuticas  para  hipertensao. 


Classifica^ao  de  Hipertensao  de  Acordo  com  as  Diretrizes  Atuais 

ESH/ESC  Classificaqao  de  Hipertensao  (2013) 

Categoria 

Sistolica  (mmHg) 

Diastolica  (mmHg) 

Otima 

<  120 

E 

<80 

Normal 

120-129 

E/ou 

80-84 

Normal-alta 

130-139 

E/ou 

85-89 

Hipertensao  grau  1 

140-159 

E/ou 

90-99 

Hipertensao  grau  2 

160-179 

E/ou 

100-109 

Hipertensao  grau  3 

>180 

E/ou 

>110 

Hipertensao  sistolica 
isolada 

>140 

E 

<90 

Diretriz 

Limiar  de  PA 
(mmHg) 

Meta  de  PA 
(mmHg) 

Terapia  Inicial 

Comite  norte-americano 
JNC  VIII 

Idade  <  60  anos: 
140/90 

Idade  >  60  anos: 

1 50/90 

<  140/90 

<  1 50/90 

Nao  negros:  tiazidicos,  iECA,  BRA,  BCC 
Negros:  tiazidicos,  BCC 

ESC/ESH  2013  Idade  <  80  anos:  <  140/90  Diuretico  tiazidico,  betabloqueador,  iECA, 

140/90  <  150/90  BRA,  BCC 

Idade  >  80  anos: 

1 50/90 

NICE  2013  britanico  <  140/90  Nao  negros  <  55  anos:  iECA  /  BRA 


Idade  <  80  anos: 

<  1 50/90 

Nao  negros  >  55  anos:  BCC 

140/90 

Negros  de  qualquer  idade:  BCC 

Idade  >  80  anos: 

1 50/90 

Tabela  36-2  Limiares  de  tratamento  de  pressao  arterial,  objetivos  e  opgoes  de  tratamento  iniciais  de 
acordo  com  a  maioria  das  principals  diretrizes  internacionais  recentes.  Os  graus  ou  estagios  de 
hipertensao  substituiram  a  terminologia  mais  antiga  de  leve,  moderada  e  grave.  ESH  /  ESC,  European  Society  of 
Hypertension/European  Society  of  Cardiology;  ECA,  enzima  conversora  da  angiotensina;  BRA,  bloqueador  do 
receptor  da  angiotensina;  BB,  betabloqueador;  BCC,  bloqueador  de  canais  de  calcio;  PAD,  pressao  arterial 
diastolica;  PAS,  pressao  arterial  sistolica. *  Tratamento  determinado  pela  maior  categoria  de  pressao  arterial  (PA), 
t  Terapia  combinada  inicial  deve  ser  usada  com  cautela  naqueles  com  risco  de  hipotensao  ortostatica.  t  Tratar 
pacientes  com  doenga  renal  cronica  (DRC)  ou  diabetes  com  uma  meta  de  PA  de  menos  de  130/80  mmHg. 


Tabela  36-3  Limiares  para  o  diagnostico  de  hipertensao  de  acordo  com  diferentes  metodos  de 
medigao.  *24  horas,  dia  e  noite  referem-se  a  mensuragoes  da  pressao  arterial  media  (PA)  nesses  periodos  de 
tempo  gravados  utilizando  monitorizagao  ambulatorial  da  PA.  Inicio  refere-se  a  uma  media  de  pelo  menos  4  dias 
de  monitoramento  PA  sentado  em  casa,  geralmente  duas  vezes  por  dia  (ou  seja,  media  de  ~  14  leituras). 

QUAIS  SAO  AS  METAS  DE  TRATAMENTO  DE 
PRESSAO  SANGUINEA? 

Uma  area  de  grande  incerteza  e  a  defini^ao  dos  niveis  otimos  para  tratamento 
de  PA.  Como  discutido  previamente,  a  meta  ideal  de  PA  e  provavelmente 
paciente-especifica,  mas  as  diretrizes  devem  ser  generalizaveis  para 
determinados  grupos  populacionais.  Dessa  forma,  as  diretrizes  devem  ser 
conservadoras  e  pragmaticas,  devem  frear  o  entusiasmo  dos  especialistas  em 
defender  metas  pressoricas  cada  vez  menores  e  deveriam  restringir  suas 
recomenda<;oes  aqueles  com  evidencia  solida,  bem  embasada.  Ate 
recentemente,  havia  consenso  internacional  de  que  duas  metas  de  PA  eram 
apropriadas:  abaixo  de  140/90  mmHg  para  aqueles  com  “hipertensao  nao 
complicada”,  e  um  nivel  menor,  de  <  130/80  mmHg,  para  aqueles  com  risco 
elevado,  isto  e,  pacientes  com  diabetes,  doenga  cardiovascular  estabelecida  ou 
doenga  cerebrovascular,  ou  doen^a  renal  cronica  (DRC).  Para  definir  esses 


limiares,  idealmente  deveria  haver  ensaios  randomizados  e  controlados 
(ERCs)  com  grupos  diferentes  de  pacientes  distribuidos  aleatoriamente  para 
diferentes  alvos  de  tratamento  de  PA  (i.e.,  “mais  versus  menos”  controle  de 
PA),  para  determinar  se  atingir  a  meta  de  PA  de  forma  mais  agressiva  e 
apropriado  e  seguro.  A  despeito  das  diretrizes  firmes  dos  alvos  de  PA 
previamente  definidos,  nao  ha  ERCs  em  larga-escala  com  metas  “mais  versus 
menos”  diminuipao  de  PA  sistolica,  e  apenas  um  pequeno  numero  tern 
estabelecido  metas  “mais  versus  menos”  de  diminuipao  de  PA  diastolica. 12,13 
As  diretrizes  estiveram  adiante  das  evidencias  (Fig.  36-2). 


Prossao  Arterial  “Normal-alta"  e  Risco  de  Doenfa  Cardiovascular 


Figura  36-1  Pressao  arterial  (PA)  "normal-alta"  e  risco  de  doenga 
cardiovascular.  A  incidencia  cumulativa  de  eventos  cardiovasculares  em  mulheres 
(esquerda)  e  homens  ( direita )  sem  hipertensao,  de  acordo  com  a  categoria  de  PA  no 
exame  inicial,  mostrando  intervalos  de  confianga  de  95%.  Para  essa  analise,  PA 
"otima"  era  classificada  como  pressao  sistolica  inferior  a  120  mmHg  e  pressao 
diastolica  inferior  a  80  mmHg;  PA  "normal"  como  sistolica  120-129  ou  diastolica  80  a 
84  mmHg;  e  "normal-alta"  como  PA  sistolica  130-139  ou  diastolica  85-89  mmHg. 
(Modificado  da  referenda  1 1). 


Na  tentativa  de  se  obter  mais  dados  com  relagao  a  diminuigao  de  PA 
sistolica,  o  estudo  Cardio-Sis  mostrou  que  o  alvo  de  tratamento  para  uma  PA 
sistolica  de  menos  de  130  mmHg  versus  menos  de  140  mmHg  foi  mais  efetivo 
em  prevenir  o  desenvolvimento  de  HVE  eletrocardiografica  e  os  principals 
desfechos  cardiovasculares.14  Contudo,  esse  e  um  estudo  unico,  relativamente 
pequeno  (n  =  1111)  e  insuficiente  para  justificar  a  aplicagao  generalizada  de 
um  limiar  pressorico  de  <  130/80mmHg.  Uma  analise  dos  niveis  de  PA  basal 
e  de  PA  “sob  tratamento”  de  pacientes  de  alto  risco  cardiovascular  no  ensaio 
ONTARGET  sugere  que,  para  pessoas  com  hipertensao  de  base  (i.e.,  PA 
sistolica  >  140  mmHg),  o  risco  de  principals  eventos  cardiovasculares  e  de 


AVC  em  particular  foi  reduzido,  conforme  a  diminuigao  gradativa  dos  niveis 
de  PA.15  Entretanto,  entre  aqueles  pacientes  com  PA  sistolica  basal  menor  ou 
igual  a  130  mmHg,  as  evidencias  de  beneficio  da  redugao  adicional  da  PA 
foram  muito  menores,  e  houve  indicagao  de  um  possivel  maleficio.  O  estudo 
ACCORD  testou  a  hipotese  de  controle  mais  (<  120  mmHg)  versus  menos 
intensivo  (<  140  mmHg)  de  PA  sistolica,  em  uma  populagao  de  individuos 
com  diabetes  melito  tipo  2  de  alto  risco.16  O  estudo  falhou  em  mostrar 
evidencias  conclusivas  de  que  a  estrategia  de  controle  intensivo  de  PA 
reduziria  o  desfecho  dos  principais  eventos  cardiovasculares,  apesar  de  as 
taxas  de  AVC  terem  sido  significativamente  reduzidas.  Esse  estudo  parece 
carecer  de  poder  para  testar  essa  hipotese  em  definitivo. 


Analis©  dos  Ntvels  de  Press&o  Arterial  AJcarx^ada  (Pa)  e  os  Desfechos  Clfnicos  em  V4rk>s 
Ensalos  Cllnicos  de  Pad  antes  com  Hlpertensio  Nao  Comptlcada  e  Idosos  Hlpertensos 
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Figura  36-2  Analise  dos  niveis  de  pressao  arterial  alcangada  (PA)  e  os 
desfechos  clinicos  em  varios  ensaios  clinicos  de  pacientes  hipertensos.  A, 

Pacientes  com  hipertensao  nao  complicada.  B,  Pacientes  idosos  com  hipertensao.  As 
abreviaturas  no  eixo  de  base  referem-se  aos  estudos  usados  como  fonte  de  dados. 
Retangulos  abertos  mostram  diminuigao  de  PA  menos  ativa;  retangulos  solidos 
mostram  diminuigao  de  PA  mais  ativa.  Os  valores  da  PA  sistolica  alcangados  sao 
mostrados;  retangulos  alaranjados,  sem  beneficio  significativo  do  tratamento  mais 
ativo;  azul,  beneficio  significativo  de  um  tratamento  mais  ativo  nos  principais 
desfechos  cardiovasculares;  barra  lilas,  o  beneficio  significativo  limitado  a  alguns 
desfechos  secundarios.  Os  numeros  referem-se  a  media  alcangada  de  PA  sistolica  com 
tratamento  menos  ativo  versus  tratamento  mais  ativo  em  cada  estudo.  A  linha 
pontilhada  mostra  o  alvo  terapeutico  de  PA  sistolica  atualmente  recomendado. 
(Modificado  da  referenda  13) 


Assim,  apesar  de  as  diretrizes  previas  defenderem  que  a  meta  mais  agressiva 
de  menos  que  130/80  mmHg  para  todos  os  pacientes  de  alto  risco,  o  nivel  de 
evidencia  e  ainda  baixo,  e  os  estudos  e  analises  mais  recentes  tem  gerado 
receio  sobre  a  estrategia  de  “quanto  mais  baixa,  melhor  para  todos.”  Como 
consequencia,  diretrizes  recentes  tem  refutado  a  filosofia  “menor  e  sempre 
melhor”  para  metas  de  PA.  As  diretrizes  europeia  e  o  NICE  do  Reino  Unido 
adotaram  uma  meta  unica  de  PA  para  a  maior  parte  das  pessoas  com 
hipertensao  tratada  (nao  complicada  ou  alto  risco)  menor  que  140/90  mmHg, 
com  um  alvo  mais  conservador  de  menos  que  150/90  mmHg  para  pacientes 
com  idade  igual  ou  maior  que  80  anos,  baseado  em  dados  do  estudo 
HYVET. 7,8,17  A  diretriz  recente  norte-americana  JNC  VIII  indica  uma 
abordagem  muito  mais  conservadora,  consistente  com  os  limites  pressoricos 
mais  conservadores,  citados  anteriormente,  para  interven<;ao.  A  diretriz  JNC 
VIII  recomenda  um  alvo  de  PA  de  <  140/90  mmHg,  similar  a  outras 
diretrizes,  para  aqueles  com  idade  menor  ou  igual  a  60  anos,  porem  uma  meta 
de  PA  de  menos  que  150/90  mmHg  para  aqueles  com  idade  igual  ou  maior 
que  60  anos,  com  a  exce<;ao  sendo  aqueles  com  diabetes  e  ou  DRC,  em  quern 
a  meta  de  <  140/90  mmHg  e  recomendada.9  Assim,  as  metas  pressoricas  das 
diretrizes  europeias  e  NICE  para  aqueles  com  idade  de  60  a  80  anos  sao 
menores  que  aquelas  recomendadas  para  americanos  na  mesma  faixa  etaria,  o 
que  vai  de  encontro  as  tendencias  usuais.  Todas  as  diretrizes  aconselham  que 
menores  niveis-alvo  de  PA  podem  ser  apropriados  a  pacientes  de  alto  risco, 
em  uma  perspectiva  individual,  caso  a  caso,  dependendo  da  capacidade  do 
paciente  de  tolerar  niveis  pressoricos  menores. 

GUIA  PARA  SELE^AO  DE  AGENTES  ANTI- 
HIPERTENSIVOS 

Principios-chave  dos  Ensaios  Clmicos 

Apesar  das  limita<;6es  da  evidencia  em  definir  metas  ideais  de  tratamento  da 
PA,  o  tratamento  farmacologico  da  hipertensao  tem  a  base  de  evidencias  mais 
impressionante  da  medicina  para  orientar  as  decisoes  de  tratamento.  A 
diminui<;ao  da  PA,  sem  duvida,  reduz  a  morbidade  e  a  mortalidade,  apesar  de 
os  nefrologistas  nao  saberem  “quao  para  baixo  ir.”  Muitos  grandes  ensaios 


clinicos  randomizados  tem  comparado  as  diferentes  classes  de  tratamentos 
ativos  com  placebo  e  diferentes  estrategias  de  tratamento  entre  si  (references 
4  a  6  para  uma  visao  geral).  A  Tabela  36-4  resume  uma  detalhada  revisao 
sistematica  e  uma  analise  realizada  para  o  grupo  de  desenvolvimento  de 
diretrizes  de  hipertensao  NICE,  do  Reino  Unido,  em  2006 
(http://www.nice.org.uk/CG034guidance),  que  comparou  e  classificou  a 
eficacia  das  diferentes  classes  de  medica^ao  anti-hipertensiva  em  rela<;ao  a 
grandes  eventos  CV.  As  diferen^as  entre  as  varias  classes  de  drogas  sobre  os 
desfechos  clinicos  sao  determinadas  principalmente  por  diferen^as  na 
qualidade  de  controle  da  PA.  Analise  desses  estudos  forneceu  alguns 
importantes  principios  orientadores  em  materia  de  estrategias  de  tratamento 
para  a  hipertensao,  como  segue: 

1.  A  redu<;ao  efetiva  da  PA  e  extremamente  importante  na  redu<;ao  do  risco 
de  eventos  cardiovasculares  em  pessoas  com  hipertensao.  Assim,  a 
prioridade  no  tratamento  e  o  controle  da  PA. 

2.  Os  primeiros  estudos  focaram  principalmente  a  PA  diastolica  como  o  alvo 
do  tratamento,  mas  PA  sistolica  e  invariavelmente  mais  diffcil  de  controlar, 
mais  estreitamente  ligada  aos  desfechos  CV  e  agora  deve  ser  o  foco  primario 
do  tratamento,  mas  nao  o  unico. 

3.  Monoterapia  e  raramente  suficiente  para  controlar  a  PA,  e  muitos  pacientes 
necessitam  de  mais  de  uma  droga  como  parte  de  sua  estrategia  de 
tratamento. 

4.  A  resposta  a  qualquer  classe  de  medicamentos  anti-hipertensivos  e 
heterogenea;  ou  seja,  alguns  pacientes  vao  responder  melhor  que  outros. 

5.  Alguns  estudos  tem  indicado  que  determinadas  comorbidades  (p.  ex., 
diabetes)  e  danos  em  orgaos-alvo  (p.  ex.,  HVE,  DRC)  fornecem  indicates 
convincentes  para  a  inclusao  de  classes  especificas  de  drogas  no  regime  de 
tratamento,  mas  essa  considera<;ao  nao  deve  substituir  a  importance  do 
controle  de  PA. 

6.  Existem  dados  clinicos  inadequados  em  estudos  de  tratamento  de  pacientes 
mais  jovens.  A  maioria  dos  estudos,  em  especial  os  mais  recentes,  foi 
realizada  em  pacientes  com  mais  de  55  anos  e,  tipicamente,  com  uma  idade 
media  de  mais  de  65  anos. 

7.  Em  media,  redu<;ao  de  PA  de  20/10  mmHg  em  pacientes  hipertensos 
reduzira  o  risco  de  eventos  CV  pela  metade. 

8.  A  redu^ao  do  risco  de  AVC  parece  seguir  a  redu^ao  prevista  no  risco 


baseada  na  associate  epidemiologica  entre  AVC  e  PA. 

9.  Parece  haver  menor  redu^ao  do  risco  de  doen^a  cardiaca  coronaria  com  a 
diminui<;ao  de  PA  em  compara<;ao  com  as  previsoes  epidemiologicas,  que  e 
mais  bem  controlado  pela  aten^ao  a  fatores  de  risco  concomitantes. 

10.  A  redu<;ao  do  risco  associado  a  redu^ao  da  PA  parece  ser  continua  atraves 
de  uma  ampla  faixa  de  PAs;  assim,  o  beneficio  absoluto  do  tratamento  e 
maior  naqueles  com  o  maior  risco  absoluto  de  DCV.  Isso  fornece  a 
justificativa  para  defender  o  uso  de  estrategias  complementares  para  reduzir 
o  risco  de  DCV  (p.  ex.,  a  terapia  com  estatinas  e  antiplaquetarios  em 
pacientes  com  doen<;a  vascular  estabelecida,  com  danos  a  orgaos-alvo  ou  em 
risco  calculado  de  DCV  elevado,  ou  seja,  >  20%  durante  10  anos). 


Risco  Relativo  e  Beneficio  das  Classes  de  Anti-hipertensivos 


Desfechos 

Diureticos  Tiazidicos 
(D) 

Antagonistas  do  calcio 
(C) 

Betabloqueadores 

(B) 

iECA/BRAs* 

(A) 

Angina  Instavel 

0,89 

0,88 

0,98 

0,97 

Infarto  do 
miocardio 

0,78 

0,79 

0,85 

0,81 

Diabetes 

0,98 

0,80 

1,13 

0,72 

AVC 

0,69 

0,65 

0,85 

0,73 

Insuficiencia 

cardiaca 

0,53 

0,73 

0,76 

0,64 

Morte 

0,91 

0,88 

0,93 

0,90 

Tabela  36-4  Risco  relativo  e  beneficio  dos  medicamentos  utilizados  para  tratar  a  hipertensao.  A  tabela 
mostra  a  eficacia  das  drogas,  onde  1,0  =  sem  beneficio  /  dano,  <  1,0  =  beneficio,  e  >  1  =  potencial  efeito 
nocivo,  a  partir  de  uma  metanalise  de  grandes  ensaios  de  diminuigao  da  pressao  arterial  realizada  para  o 
Instituto  Nacional  do  Reino  Unido  para  a  Saude  e  Excelencia  Clfnica  (NICE)  Grupo  de  Desenvolvimento  de 
Diretrizes  de  Hipertensao,  2006.  *Enzima  (ECA)  de  conversao  da  angiotensina  e  bloqueadores  dos  receptores  da 
angiotensina  (BRA)  foram  agrupadas  como  uma  unica  classe  para  os  fins  desta  analise.  ( Modificado  a  partir  de 
dados  em  http:,  //www. nice.org.uk/CG034guidance) 


Selegao  da  Terapia  Medicamentosa 

As  principals  classes  de  terapias  de  redu<;ao  da  pressao  arterial  estao  aqui 
resumidas.  Diretrizes  internacionais  recomendam  determinadas  indicates  e 
contraindicates  para  o  uso  de  classes  especificas  de  terapia  anti-hipertensiva 
em  situates  clinicas  especificas  (Quadro  36-1  e  Tabela  36-5).  Essas  listas  nao 
sao  abrangentes  e  estao  sujeitas  a  alter a^oes  conforme  o  surgimento  de  novas 
evidencias.  A  Tabela  36-6  descreve  os  efeitos  adversos  mais  comuns 


associados  as  principals  classes  de  drogas  anti-hipertensivas.  A  Figura  36- 
3  mostra  os  locais  de  mecanismo  de  a^ao  das  diversas  classes  de  drogas  anti- 
hipertensivas  discutidas. 


Indicates  Clinicas  que  Favorecem  a  Utilizacao  de  Classes 
Esperificas  de  Medicamentos  Anti-hipertensivos  em  Pacientes 


Hipertensos 


Inibidores  da  EC  A 

Insuficiencia  cardiaca 
Disfungao  de  VE 
Pos-infarto  do  miocardio 
Nefropatia  diabetica 
Nefropatia  nao  diabetica 
Hipertrofia  de  VE 
Aterosclerose  carotidea 
Proteinuria/microalbuminuria 
Fibrila^ao  atrial 
Sfndrome  metabolica 

Bloqueadores  do  Receptor  da  Angiotensina 

Insuficiencia  cardiaca 
Pos-infarto  do  miocardio 
Nefropatia  diabetica 
Proteinuria/microalbuminuria 
Hipertrofia  de  VE 
Fibrila^ao  atrial 
Sfndrome  metabolica 
Tosse  induzida  por  inibidor  de  ECA 

fi-bloqueadores 

Angina  de  peito 

Pos-infarto  do  miocardio 

Insuficiencia  cardiaca 

Taquiarritmias 

Glaucoma 

Gravidez 


Antagonistas  do  calcio  (Verapamil,  Diltiazem) 
Angina  de  peito 
Aterosclerose  carotidea 
Taquicardias  supraventriculares 

Antagonistas  do  calcio  (Di-hidropiridinicos) 

Hipertensao  sistolica  isolada  (idosos) 

Angina  do  peito 
Hipertrofia  do  VE 
Aterosclerose  carotidea/coronaria 
Gravidez 

Hipertensao  em  negros 

Diureticos  tiazidicos 
Hipertensao  sistolica  isolada  (idosos) 
Insuficiencia  cardiaca 
Hipertensao  (negros) 

Diureticos  (antagonistas  de  aldosterona) 
Insuficiencia  cardiaca 
Pos-infarto  do  miocardio 

Diureticos  de  alqa 

Doen^a  renal  de  estagio  terminal 

Insuficiencia  cardiaca 


Quadro  36-1  Indicates  clinicas  que  favorecem  a  utilizacao  de  classes  especificas  de  medicamentos 
anti-hipertensivos  em  pacientes  hipertensos.  ECA,  enzima  conversora  de  angiotensina;  VE,  ventrfculo 
esquerdo. 


Diureticos  Tiazidicos  e  Tiazidicos-like 

Diureticos  foram  a  primeira  grande  classe  de  drogas  usadas  para  tratar 
hipertensao.  A  classe  inclui  os  diureticos  tradicionais  tais  como  a 
hidroclorotiazida  e  bendroflumetiazida,  bem  como  diureticos  semelhantes  a 
tiazidicos,  como  a  clortalidona  e  indapamida.  Essas  ultimas  sao  denominadas 
tiazidicos-like ,  porque,  assim  como  os  diureticos  tiazidicos,  esses  agentes 
atuam  principalmente  por  inibi^ao  do  cotransportador  Na+-Cl“  no  tubulo 
distal  do  rim,  promovendo  a  excre^ao  de  sodio,  que  e  parte  integrante  do  seu 


efeito  anti-hipertensivo.  No  entanto,  os  diureticos  tiazidicos-hTce  tem 
estrutura  diferente  dos  tiazidicos  classicos  e  diferentes  a<;oes  em  outros 
aspectos  da  fun^ao  tubular  renal,  como  a  inibi^ao  da  anidrase  carbonica  no 
tubulo  proximal.  A  importancia  da  diferencia<;ao  dos  diureticos  tiazidicos  e 
tiazidicos -///cc  sera  evidente  nesta  discussao. 

Os  diureticos  tiazidicos  e  tiazidicos-hTce  continuam  a  ser  uma  importante 
op<;ao  terapeutica  para  o  tratamento  da  hipertensao.  As  altera<;oes  iniciais  no 
equilibrio  de  sal  e  de  agua  induzidas  por  esses  diureticos  sao  geralmente 
acompanhadas  de  contra- ativa<;ao  de  varios  mecanismos  vasoconstritores, 
incluindo  o  sistema  renina-angiotensina-aldosterona  (SRAA),  que  podem 
transitoriamente  aumentar  a  resistencia  vascular  periferica  (RVP)  e  atenuar  a 
redu<;ao  da  PA.  Posteriormente,  uma  redu^ao  gradual  na  RVP  e  um  novo 
estado  de  equilibrio  de  redu<;ao  de  sodio  corporal  total  e  de  PA  sao 
estabelecidos,  normalmente  apos  cerca  de  2  meses  de  tratamento. 

As  a<;oes  sustentadas  de  diureticos  tiazidicos  sobre  o  rim  os  torna  preferiveis 
aos  diureticos  de  al^a  para  o  controle  da  PA.  Embora  os  diureticos  de  al<;a 
sejam  mais  potentes  no  que  diz  respeito  a  promo<;ao  de  perda  aguda  de  sodio 
e  de  agua,  a  sua  dura^ao  mais  curta  de  a^ao  pode  resultar  em  reten^ao  de 
sodio  compensatoria  durante  a  ultima  parte  do  intervalo  de  dosagem, 
reduzindo  assim  sua  eficacia  em  diminuir  a  PA.  Os  diureticos  de  al<;a  nao  tem 
lugar  no  tratamento  de  rotina  de  hipertensao  primaria  em  doentes  com  uma 
taxa  de  filtra^ao  glomerular  (TFG)  bem  preservada.  Entretanto,  diureticos 
tiazidicos  perdem  eficacia  em  doentes  com  uma  taxa  de  filtra<;ao  glomerular 
inferior  a  30  mL/min.  Em  tais  pacientes,  os  diureticos  de  al<;a  sao  muitas  vezes 
necessarios  para  a  redu^ao  eficaz  da  PA,  especialmente  quando  existe  uma 
evidencia  clinica  de  reten<;ao  de  sodio  e  agua. 


Contraindicates  Absolutas  e  Relativas  para  Classes  Especificas 

de  Terapias  Anti-hipertensivas 


Contraindicates 


Terapia  Farmacologica 

Absolutas 

Relativas 

Diureticos  tiazidicos 

Gota 

Sindrome  metabolica 

Intolerancia  a  glicose 
Gestagao 

|3-bloqueadores 

Asma 

Doenga  arterial  periferica 

Bloqueio  A-V  (grau  2  ou  3) 

Sindrome  metabolica 

Intolerancia  a  glicose 

Atletas,  pacientes  fisicamente  ativos 


DPOC 

Asma  (utilize  p-bloqueadores 
cardiosseletivos) 

Antagonistas  do  canal  de  calcio  (di- 
hidropiridinicos) 

Taquiarritmias 

Insuficiencia  cardiaca 

Antagonistas  do  canal  de  calcio  (diltiazem, 
verapamil) 

Bloqueio  A-V  (grau  2  ou  3) 
Insuficiencia  cardiaca 
Terapia  com  p- 
bloqueadores 

Inibidores  da  enzima  de  conversao  da 
angiotensina 

Gestagao 

Angioedema 

Hipercalemia 

Estenose  bilateral  da 
arteria  renal 

Bloqueadores  do  receptor  de  aldosterona 

Gestagao 

Hipercalemia 

Estenose  bilateral  da 
arteria  renal 

Diureticos  (antialdosterona) 

DRC  estagio  4  e  5 
Hipercalemia 

Inibidores  diretos  da  renina 

Gestagao 

Hipercalemia 

Estenose  bilateral  da 
arteria  renal 

Tabeia  36-5  Contraindicagoes  absolutas  e  relativas  para  classes  especi'ficas  de  terapias  anti- 
hipertensivas.  A-V,  atrioventricular;  DPOC,  doenga  pulmonar  obstrutiva  cronica. 


Os  principals  efeitos  adversos  dos  diureticos  tiazidicos -///ce  sao  hipocalemia, 
hiponatremia  (menos  frequentemente),  intolerancia  a  glicose  e  pequenos 
aumentos  nos  niveis  sanguineos  de  lipoproteina  de  baixa  densidade  (LDL)  e 
triglicerides.  Diureticos  tiazidicos  tambem  elevam  os  niveis  de  acido  urico  no 
soro  e  devem  ser  evitados  em  doentes  com  predisposi<;ao  para  gota,  bem 
como  naqueles  que  receberam  litio  devido  ao  elevado  risco  de  toxicidade  do 
litio.  Este  e  reabsorvido  de  forma  semelhante  ao  sodio  atraves  do  tubulo 
proximal,  e,  assim,  a  perda  de  sodio  distal  causada  por  tiazidicos  pode 
promover  a  reabsor<;ao  proximal  de  sodio  e  litio;  como  o  litio  tern  uma  janela 
terapeutica  estreita,  isso  pode  levar  a  uma  toxicidade  por  tal  elemento.  Uma 
vantagem  incidental  de  diureticos  tiazidicos  pode  ser  a  redu^ao  na 
osteoporose  como  resultado  da  reten<;ao  de  calcio. 

Houve  uma  tendencia  ao  longo  dos  ultimos  anos  de  reduzir  a  dose 
recomendada  de  diureticos  tiazidicos,  para  minimizar  os  seus  efeitos 
metabolicos  adversos.  A  curva  dose-resposta  de  diureticos  derivados  das 
tiazidas  e  plana  (ao  contrario  do  perfil  de  efeitos  adversos),  e  isso  e  utilizado 
para  justificar  a  estrategia  de  uso  de  baixa  dose.  No  entanto,  alguns  pacientes 


respondem  bem  a  doses  mais  elevadas  de  diureticos  tiazidicos,  que  eles 
toleram.  Alem  disso,  quando  tiazidicos  sao  combinados  com  farmacos  que 
bloqueiam  o  sistema  renina-angiotensina  (SRA),  como  inibidores  da  enzima 
conversora  de  angiotensina  (ECA)  ou  bloqueadores  do  receptor  da 
angiotensina  (BRAs),  a  curva  de  dose-resposta  e  mais  acentuada,  e  doses  mais 
elevadas  (p.  ex.,  hidroclorotiazida  25  a  50  mg  ou  25  mg  de  clorotalidona) 
podem  ser  especialmente  eficazes  em  pacientes  com  hipertensao  mais 
resistente.  A  recente  diretriz  de  hipertensao  NICE  analisou  as  evidencias  para 
os  beneficios  em  desfechos  clinicos  com  baixa  dose  de  diureticos  tiazidicos  e 
tiazidicos -///cc  e  recomendou  a  utiliza<;ao  preferencial  desses,  co-mo  a 
clortalidona  e  indapamida,  em  vez  de  tiazidicos  tradicionais,  como  a 
hidroclorotiazida,  porque  os  dados  relativos  aos  clinicos  sao  limitados  com 
esse  ultimo,  quando  utilizado  em  doses  baixas.10 


Efeitos  Colaterais  Comuns  Associados  a  Varias  Classes  de 
Medicamentos  Anti-hipertensivos 

Classe  de  droga 

Efeitos  colaterais 

Inibidores  da  ECA 

Tosse,  hipercalemia 

BRAs 

Hipercalemia  muito  menos  frequente  comparados  aos  inibidores  da  ECA 

Bloqueadores  de  canal  de  calcio 

BCC  DHPs 

Edema  podalico,  cefaleia 

BCC  nao  DHPs 

Constipagao  (verapamil),  cefaleia  (diltiazem) 

Diureticos 

Diurese  frequente,  hiperglicemia,  dislipidemia,  hiperuricemia,  disfungao 
sexual 

a-agonistas  centrais 

Seda^ao,  boca  seca,  hipertensao  rebote,  disfungao  sexual 

a-bloqueadores 

Edema  de  membros  inferiores,  hipotensao  ortostatica,  tonturas 

(S-bloqueadores 

Fadiga,  broncoespasmo,  hiperglicemia,  disfungao  sexual 

Atuam  na  abertura  de  canais  de 
potassio 

Hipertricose  (minoxidil);  reagoes  lupus-//'A:e,  edema  de  membros  inferiores 
(hidralazina) 

Tabela  36-6  Efeitos  colaterais  comuns  associados  a  varias  classes  de  medicamentos  anti-hipertensivos. 

ECA,  enzima  conversora  de  angiotensina;  BRAs,  bloqueadores  dos  receptores  da  angiotensina;  BCCs, 
bloqueadores  dos  canais  de  calcio;  BCCs  DHP,  bloqueadores  dos  canais  de  calcio  di-hidropiridinicos;  BCCs  nao 
DHP,  bloqueadores  dos  canais  de  calcio  nao  di-hidropiridfnicos. 

Diureticos  Poupadores  de  Potassio  (p.  ex.,  Espironolactona,  Amilorida, 
Eplerenona)  A  espironolactona  e  um  antagonista  do  receptor  de  aldosterona 
que  atua  no  tubulo  distal  renal  e  nos  ductos  coletores,  diminuindo  a 
reabsor^ao  de  sodio  e  agua  e  a  excre^ao  de  potassio.  A  principal  a<;ao  da 
espironolactona  e  diminuir  a  expressao  dos  canais  de  sodio  epitelial  tubular 


(ENaC)  e  canal  de  potassio  renal  medular  externo  (ROMK),  e,  portanto,  tern 
imcio  e  termino  de  a<;ao  relativamente  lentos.  Ja  que  seu  principal  sitio  de 
a^ao  e  sobre  a  manipula^ao  de  sodio  e  agua  pelos  tubulos  distais  e  ductos 
coletores,  espironolactona  e  um  diuretico  relativamente  fraco.  Todavia,  e 
eficaz  como  um  agente  redutor  da  pressao  arterial,  mas  raramente  usado  hoje 
em  dia  para  o  tratamento  de  rotina  inicial  de  hipertensao.  A  espironolactona 
tern  a  vantagem  sobre  diureticos  tiazidicos  de  que  ela  nao  causa  hipocalemia 
ou  hiperuricemia  e  nao  diminui  a  tolerancia  a  glucose.  Contudo,  a 
espironolactona  tern  atividade  antiandrogenica  atraves  da  liga<;ao  ao  receptor 
de  androgenio,  impedindo-o  de  interagir  com  a  di-hidrotestosterona.  Por 
conseguinte,  pode  causar  hipersensibilidade  do  mamilo  e  ginecomastia  em 
alguns  pacientes  do  sexo  masculino  (~  6%),  que  e  dependente  da  dose  e  pode 
limitar  a  sua  utiliza<;ao.  Outra  preocupa<;ao  com  diureticos  poupadores  de 
potassio,  em  geral,  e  o  risco  de  hipercalemia  em  pessoas  com  taxa  de  filtra<;ao 
glomerular  substancialmente  reduzida  (discussao  adiante). 

A  eplerenona  e  mais  seletiva  para  o  receptor  de  aldosterona  que  a 
espironolactona  e  evita  assim  os  seus  efeitos  antiandrogenicos.  Existe  uma 
experiencia  muito  limitada  com  o  uso  de  eplerenona  para  o  controle  de  rotina 
da  hipertensao.  Empiricamente,  miligrama  por  miligrama,  a  eplerenona  e 
menos  potente  que  a  espironolactona  e  menos  eficaz  na  redu<;ao  da  PA. 

A  amilorida  e  um  antagonista  do  ENaC  nos  tubulos  contornados  distais  e 
ductos  coletores  do  rim,  diminuindo  a  reabsor<;ao  de  sodio  e  agua  e  que 
promovem  a  excre<;ao  de  potassio.  Anteriormente,  a  amilorida  foi  um 
tratamento  popular  de  hipertensao  primaria,  quando,  assim  como  a 
espironolactona,  foi  muitas  vezes  utilizada  em  combina<;ao  com  diureticos 
tiazidicos.  A  amilorida  e  menos  usada  agora,  mesmo  que  ela  compartilhe  a 
vantagem  da  espironolactona  sobre  os  diureticos  tiazidicos  de  nao  causar 
hipocalemia,  hiperuricemia  ou  tolerancia  a  glicose  diminuida.  A  amilorida  e  o 
tratamento  de  escolha  para  os  pacientes  com  sindrome  de  Liddle  com 
hipertensao  causada  por  uma  muta<;ao  de  ganho-de-fun<;ao  de  ENaC. 

A  razao  para  o  declinio  na  popularidade  de  diureticos  poupadores  de 
potassio  para  o  tratamento  inicial  da  hipertensao  primaria  nao  e  clara;  pode 
refletir  o  surgimento  dos  inibidores  da  ECA  ou  BRA.  Esses  bloqueadores  do 
SRAA  sao  cada  vez  mais  utilizados  para  a  gestao  de  rotina  da  hipertensao,  e 
ha  um  aumento  do  risco  de  hipercalemia  quando  esses  sao  combinados  com 
espironolactona  ou  amilorida,  especialmente  em  pacientes  com  insuficiencia 


renal.  Espironolactona  e  amilorida  sao,  no  entanto,  cada  vez  mais  utilizadas 
como  terapia  diuretica  adicional  que  faz  parte  de  uma  estrategia  de  multiplos 
farmacos  no  tratamento  de  pacientes  com  hipertensao  resistente,  para  os 
quais  esses  farmacos  podem  ser  muito  eficazes. 18-20 


Principals  Locals  de  Atuagao  das 
Principals  Classes  de  Antl-hlperteraJvos 
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Figura  36-3  Principals  locais  de  atuagao  das  principals  classes  de  anti- 
hipertensivos.  ECA,  enzima  conversora  da  angiotensina;  BRAs,  bloqueadores  dos 
receptores  da  angiotensina;  BCCs,  bloqueadores  dos  canais  de  calcio;  IDRs,  inibidores 
diretos  de  renina;  BCCs  nao  DHP,  bloqueadores  dos  canais  de  calcio  nao  di- 
hidropiridinicos. 


Drogas  Bloqueadoras  de  Receptores  |3-adrenoceptores 

Os  betabloqueadores  reduzem  PA  e  eventos  cardiovasculares  em  pacientes 
com  hipertensao.  A  maioria  dos  betabloqueadores,  com  excegao  daqueles 
com  forte  atividade  intrinseca  simpatomimetica,  reduz  o  debito  cardiaco  por 
seu  efeito  cronotropico  negativo  e  efeitos  inotropicos.  Tal  como  acontece  com 
diureticos,  respostas  hemodinamicas  de  curto  prazo  podem  ser  abortadas  por 
contra- ativagao  de  mecanismos  vasoconstritores,  que  possam  limitar  a  queda 
inicial  da  PA.  Redugao  a  longo  prazo  da  pressao  arterial  ocorre  devido  a 
restauragao  da  RVP  para  niveis  pre-tratamento.  O  bloqueio  parcial  da 
liberagao  de  renina  pode  contribuir  para  a  resposta  hemodinamica  tardia. 

Os  (3 -bloqueadores  diferem  em  sua  duragao  de  agao,  seletividade  para  os 
receptores  (31,  lipofilicidade  e  atividade  agonista  parcial.  Os  efeitos  colaterais 
incluem  letargia,  dores  nos  membros  em  exercicio,  incapacidade  de 
concentragao  e  memoria,  agravamento  da  depressao  e  psoriase,  disfungao 
eretil,  sonhos  vividos  e  exacerbagao  dos  sintomas  de  doenga  vascular 


periferica  e  smdrome  de  Raynaud.  Betabloqueadores  nao  seletivos  sao 
contraindicados  em  pacientes  com  asma  e  podem  causar  efeitos  metabolicos 
adversos,  incluindo  a  tolerancia  a  glicose  e  agravamento  de  dislipidemia, 
notavel  redu^ao  de  lipoproteina  de  alta  densidade  (HDL),  colesterol  e  os 
niveis  de  triglicerides  elevados.  Ha  evidencias  de  que  betabloqueadores 
aumentam  a  probabilidade  de  diabetes  de  novo,  particularmente  em 
combina<;ao  com  diureticos  tiazidicos.21,22  Alem  disso,  metanalises  recentes 
sugerem  que  existe  um  deficit  de  prote^ao  CV  com  tratamento  a  base  de 
betabloqueador  para  hipertensao  (especialmente  na  redu<;ao  de  acidente 
vascular  cerebral),  em  compara<;ao  com  o  tratamento  com  outras  grandes 
classes  de  drogas  (Tabela  36-4). 10,23,24  Como  consequencia,  as  diretrizes 
britanicas  tern  sugerido  desde  2006  que  betabloqueadores  nao  tern  mais  a 
preferencia  como  terapia  inicial  de  rotina  para  hipertensao  e  devem  ser 
usados  somente  quando  ha  uma  indica^ao  precisa  que  nao  seja  o  controle  da 
PA  (p.  ex.,  em  pacientes  com  hipertensao  e  angina  ou  insuficiencia  cardiaca 
cronica).10 

Uma  ressalva  e  para  mulheres  mais  jovens  em  idade  fertil,  em  quern 
betabloqueadores  sao  frequentemente  mais  eficazes  na  redu<;ao  da  pressao 
arterial  e  sao  mais  seguros  que  os  inibidores  da  ECA  ou  BRA  em  mulheres 
com  pianos  de  engravidar.  Geralmente,  a  boa  eficacia  anti-hipertensiva  em 
pessoas  mais  jovens  provavelmente  reflete  os  niveis  mais  elevados  de  renina 
em  jovens  que  em  pessoas  mais  velhas,  e  as  medidas  de  redu^ao  de  PA  de 
betabloqueadores,  pelo  menos  em  parte,  esta  relacionada  com  a  supressao  da 
liberate*  de  renina.  Os  betabloqueadores  mais  recentes  tern  atividade  de 
alfabloqueio  associada,  como  carvedilol  e  nebivolol.  Entretanto,  nao  existem 
dados  de  resultados  de  ensaios  clinicos  para  o  tratamento  da  hipertensao  com 
esses  agentes.  A  recente  diretriz  da  ESC/ESH  nao  se  posicionou  tao 
fortemente  contra  os  betabloqueadores,  mas  nao  fez  recomenda<;6es 
especificas  sobre  esses  agentes  como  um  tratamento  de  primeira  escolha,  ou 
como  uma  droga  ideal  em  combina<;ao  com  outros  tratamentos,  em 
compara^ao  com  outras  op<;oes  de  terapia  combinada.8  As  orientates  do 
comite  norte-americano  JNC  VIII,  assim  como  a  diretriz  NICE,  do  Reino 
Unido,  nao  citam  os  betabloqueadores  como  a  terapia  de  primeira  escolha 
para  hipertensao,  a  menos  que  haja  indicios  especificos  para  a  sua  utiliza^ao, 
para  alem  da  rotina  de  redu<;ao  de  PA.9 


Bloqueadores  dos  Canais  de  Calcio 

Os  bloqueadores  dos  canais  de  calcio  (BCCs)  sao  eficazes  na  redu<;ao  da  PA  e 
tem  uma  extensa  base  de  evidencia  apoiando  a  sua  utiliza<;ao  para  o 
tratamento  de  hipertensao.4,  6  Alem  de  suas  propriedades  redutoras  de  PA, 
BCCs  sao  tambem  agentes  antianginosos  eficazes.  Eles  parecem  ser 
metabolicamente  neutros  em  rela<;ao  a  parametros  de  tolerancia  a  glicose  e  de 
lipidios.  Dados  mais  recentes  tem  destacado  que  BCCs  sao  especialmente 
eficazes  em  atenuar  a  variabilidade  da  PA.  O  aumento  da  variabilidade  da  PA 
e  um  fator  independente  de  risco  para  acidente  vascular  cerebral,  o  que  pode 
explicar  por  que  as  revisoes  sistematicas  tem  mostrado  BCCs 
(particularmente  a  amlodipina)  com  o  fim  de  ser  a  op<;ao  de  tratamento  mais 
custo-efetiva  para  hipertensao,  principalmente  porque  eles  sao  os  agentes 
mais  eficazes  na  preven^ao  de  acidente  vascular  cerebral.10  Um  aspecto 
interessante  da  resposta  da  PA  aos  BCCs  e  que  ela  e  em  grande  parte 
determinada  pela  magnitude  da  eleva<;ao  da  PA,  talvez  mais  que  com  outras 
drogas.  Assim,  pacientes  com  niveis  de  PA  basais  maiores  experimentam 
maior  redu<;ao  de  PA  com  BCCs,  enquanto  aqueles  com  apenas  modestas 
eleva<;6es  de  PA  experimentam  decrescimos  muito  menores.  Essa 
propriedade  tambem  pode  explicar  o  efeito  de  “suaviza<;ao”  dos  BCCs  sobre  a 
variabilidade  da  PA. 

Existem  dois  grupos  principais  de  BCCs,  os  di-hidropiridmicos  (p.  ex., 
amlodipina,  nifedipina)  e  os  nao  di-hidropiridmicos  (p.  ex.,  diltiazem, 
verapamil).  Os  BCCs  di-hidropiridmicos  (DHP)  atuam  sobretudo  atraves  da 
indu<;ao  de  relaxamento  do  musculo  liso  arterial,  bloqueando  os  canais  de 
calcio  tipo-L,  induzindo  o  relaxamento  vascular  periferico  com  uma  queda  na 
pressao  arterial  e  na  RVP.  BCCs  nao  di-hidropiridmicos  (nao  DHP) 
bloqueiam  canais  de  calcio  no  musculo  cardiaco  e  reduzem  o  debito  cardiaco. 
O  verapamil  tem  uma  a<;ao  antiarritmica  adicional  atraves  de  seus  efeitos 
sobre  o  no  atrioventricular.  Os  medicos  tem,  ocasionalmente,  combinado 
BCCs  DHP  e  nao  DHP,  mas  nao  ha  dados  solidos  disponiveis  sobre  a  eficacia 
de  redu<;ao  de  PA  ou  sobre  os  resultados  clinicos  desta  abordagem,  e  nao  e 
uma  terapia  de  combina^ao  preconizada  pelas  normas  internacionais. 

Formulates  mais  antigas  de  alguns  BCCs  DHP,  como  nifedipina  em 
capsulas,  tinham  um  inicio  rapido  e  uma  curta  dura<;ao  de  a<;ao,  com  efeitos 
imprevisiveis  sobre  a  PA.  Essas  respostas  foram  muitas  vezes  acompanhadas 


por  estimula^ao  simpatica  reflexa  e  taquicardia.  As  prepara<;oes  orais  de  BCCs 
de  a^ao  mais  curta  nao  tern  lugar  no  tratamento  de  rotina  da  hipertensao. 
Formulates  mais  modernas  de  BCCs  DHP,  de  a<;ao  mais  longa,  geram 
respostas  mais  prolongadas  e  previsiveis. 

Os  efeitos  colaterais  dos  BCCs  DHP  incluem  edema  periferico  dose- 
dependente,  que  nao  e  causado  por  reten^ao  de  fluidos,  mas  por  transuda<;ao 
de  fluido  a  partir  dos  compartimentos  vasculares  para  os  tecidos  dependentes, 
como  um  resultado  da  dilata<;ao  arteriolar  pre-capilar.  Esse  edema  nao 
responde  a  terapia  diuretica,  mas  e  aliviado  pela  eleva^ao  do  membro.  Ha 
uma  evidencia  emergente  de  que  esse  edema  tambem  pode  ser  reduzido  pela 
administrate  concomitante  de  um  inibidor  de  ECA  ou  BRA  devido  aos  seus 
efeitos  sobre  a  capacitancia  venosa.  Hipertrofia  gengival  pode  ocorrer  com 
BCCs  DHP,  mas  raramente  e  vista  com  BCCs  nao  DHP.  Os  BCCs  nao  di- 
hidropiridinicos  causam  menos  edema  periferico,  mas  sao  inotropicos  e 
cronotropicos  negativos  e  devem,  portanto,  ser  evitados  em  pacientes  com 
fun<;ao  ventricular  esquerda  comprometida  e  em  combina<;ao  com 
betabloqueadores.  A  utiliza^ao  de  verapamil  e  geralmente  acompanhada  de 
constipate  intestinal. 

Bloqueio  do  Sistema  Renina-Angiotensina 

O  SRA  tornou-se  um  alvo  popular  para  o  desenvolvimento  de  medicamentos 
para  tratar  a  hipertensao.  A  inibi<;ao  do  SRA  e  previsivelmente  eficaz  na 
redu<;ao  da  pressao  arterial  atraves  da  inibi^ao  dos  varios  efeitos  pressores 
centrais  e  perifericos  da  angiotensina  II  (Ang  II).  O  bloqueio  do  SRA  tambem 
pode  diminuir  a  PA  por  outros  mecanismos  que  envolvem  melhorias  na 
fun<;ao  endotelial,  tonus  vagal,  fun^ao  dos  barorreceptores  e  atraves  da 
inibi^ao  da  reabsor<;ao  tubular  renal  de  sodio.  Alem  disso,  a  inibi<;ao  do  SRA 
foi  popularizada  por  evidencias  de  ensaios  clinicos  mostrando  diminui^ao  da 
morbidade  e  mortalidade  em  pacientes  com  insuficiencia  cardiaca,  retardo  na 
progressao  da  doen<;a  renal  e  redu<;ao  de  eventos  cardiovasculares  nos 
pacientes  de  alto  risco  CV  com  estrategias  de  tratamento  que  envolvem  a 
inibi<;ao  da  SRA.6  Tres  classes  de  drogas  que  visam  diretamente  o  SRA  estao 
agora  disponiveis  (Fig.  36-4):  inibidores  da  ECA,  BRAs  e,  uma  nova  classe,  os 
inibidores  diretos  de  renina  (IDRs).25 


Os  Inibidores  da  ECA  Inibidores  da  enzima  de  conversao  da  angiotensina 
foram  a  primeira  estrategia  eficaz  para  inibir  o  SRA  e  tem  sido  usados  para 
tratar  a  hipertensao  desde  o  final  dos  anos  1970.  Os  inibidores  da  ECA 
bloqueiam  a  conversao  de  Ang  I  em  angiotensina  II  atraves  da  inibi<;ao  da 
ECA.  A  redu<;ao  resultante  nos  niveis  de  Ang  II  leva  a  vasodilata<;ao  e  a  uma 
queda  na  PA.  Ang  II  tem  muitas  a<;oes  adicionais  que  sao  potencialmente 
prejudicial  ao  sistema  CV  e  e  implicada  na  patogenese  de  mudan<;as 
estruturais  no  cora<;ao,  vasos  sanguineos,  rins  e  na  hipertensao.  Quedas 
abruptas  da  PA  apos  a  introdu<;ao  de  inibidores  da  ECA  podem  ocorrer 
quando  o  SRA  e  ativado,  por  exemplo,  em  pacientes  que  estao  desidratados, 
na  insuficiencia  cardiaca  ou  com  hipertensao  acelerada.  Isso  raramente  e  um 
problema  quando  a  terapia  e  iniciada  em  pacientes  com  hipertensao  nao 
complicada. 

Os  efeitos  colaterais  dos  inibidores  da  ECA  incluem  o  desenvolvimento  de 
uma  tosse  seca  persistente  em  cerca  de  20%  dos  usuarios.  Isso  e  mais  comum 
em  mulheres  e  em  pessoas  do  Extremo  Oriente  e  do  Circulo  do  Pacifico.  A 
tosse  desaparece  somente  apos  a  descontinua<;ao  da  droga.  Outra  rara,  mas 
importante  complica<;ao  e  o  angioedema,  que  ocorre  em  cerca  de  1%  e  e 
muito  mais  comum  na  popula<;ao  negra  (~  4%).  Os  inibidores  da  ECA  devem 
ser  evitados  em  mulheres  em  idade  fertil  devido  ao  risco  de  malforma<;ao 
fetal,  especialmente  quando  ocorre  exposi<;ao  no  primeiro  trimestre,  quando 
as  mulheres  podem  nao  estar  cientes  de  que  estao  gravidas.  Inibidores  de 
ECA  nao  devem  ser  utilizados  em  pacientes  com  doen<;a  da  arteria  renal 
bilateral  significativa,  porque  podem  precipitar  a  deteriora<;ao  da  fun<;ao  renal 
e  insuficiencia  renal.  A  monitoriza<;ao  cuidadosa  da  fun<;ao  renal  e  da 
concentra<;ao  serica  de  potassio  tambem  e  necessaria  em  pacientes  com 
insuficiencia  renal  cronica  mais  avan<;ada  de  qualquer  causa,  devido  ao  risco 
de  hipercalemia. 

Bloqueadores  do  Receptor  de  Angiotensina  Na  decada  de  1990,  surgiram  os 
BRAs  como  uma  alternativa  para  a  inibi<;ao  da  ECA.  BRAs  sao  inibidores 
altamente  seletivos  do  receptor  de  Ang  II,  tipo  1  (ATI).  Em  comum  com  os 
inibidores  da  ECA,  os  BRAs  inibem  as  a<;oes  de  Ang  II  no  sistema  CV  e  renal. 
Os  BRAs  reduzem  a  PA  de  forma  tao  eficaz  quanto  os  inibidores  da  ECA,  mas 
geralmente  tem  uma  maior  dura<;ao  de  a<;ao  que  os  inibidores  da  ECA. 
Quando  os  inibidores  da  ECA  e  BRAs  sao  comparados,  eles  parecem  ser 
igualmente  eficazes  na  redu<;ao  da  albuminuria  e  em  preservar  a  TFG,26  bem 


como  semelhantes  em  eficacia  na  prevenpao  de  eventos  cardiovasculares  em 
pacientes  com  DCV  estabelecida.27  Devido  a  sua  seletividade  e  especificidade 
para  o  receptor  ATI,  os  BRAs  sao  bem  tolerados  pelos  pacientes,  com  um 
perfil  de  efeitos  adversos  semelhante  ao  placebo.  Alem  disso,  tosse  e 
angioedema  sao  muito  menos  provaveis  de  ocorrer  com  BRAs  que  com 
inibidores  da  ECA,  e  a  maioria  das  diretrizes  recomenda  mudar  para  um  BRA 
quando  ocorre  uma  tosse  induzida  pela  ACE.  Os  cuidados  e  as 
contraindicates  sao  semelhantes  as  descritas  para  os  inibidores  da  ECA. 


Locals  de  A£f  o  de  Dlferentes  Agentes  que 
Inlbem  o  Sis  tern  a  Renlna-Anglotenslna 


InIHcfcir  direto  cte  refiha 

LAngfctonsIrogSrto)  •  •  •  % 

f  Renina  i 

4  (  Ang I  ) 

I  • 

*  • 

_ _ : _ _  O  ■  f  ECA  ) 

cte  teeocecK  •  - 

•_   *  *  Irtbfcfcfe^de  ECA 

(  Ang  II ) 

■ . |  ai*ptc<  AT|  |  BRAs 

Figura  36-4  Locais  de  agao  de  diferentes  agentes  que  inibem  o  sistema 
renina-angiotensina.  0  perfil  neuro-humoral  resultante  tambem  e  mostrado.  ECA, 
enzima  conversora  da  angiotensina;  Ang,  angiotensina;  BRA,  bloqueador  do  receptor 
da  angiotensina;  IDR,  inibidor  da  renina  direto. 

Inibidor  Direto  da  Renina  Uma  terceira  estrategia  emergiu  recentemente  para 
inibir  SRA  para  o  tratamento  de  hipertensao:  o  primeiro  inibidor  direto  de 
renina,  nao  peptidico,  ativo  por  via  oral,  o  alisquireno.25  O  alisquireno  tern 
elevada  especificidade  para  a  renina  e  e  um  potente  inibidor  da  atividade  de 
renina  plasmatica  com  uma  meia-vida  longa  (~  24  horas).  O  alisquireno  inibe 
a  etapa  limitante  na  produpao  da  angiotensina,  nomeadamente  a  conversao 
depende  de  angiotensinogenio  a  Ang  I  dependente  de  renina.  O  IDR  parece 
ter  eficacia  de  redupao  de  PA  semelhante  ao  de  outros  meios  de  inibipao  do 
sistema  renina  (i.e.,  inibidores  de  ACE,  ARB),  mas  com  menos  efeitos 
secundarios  que  os  inibidores  da  ECA.  26  As  contraindicapoes  para  o  uso  sao 
semelhantes  aquelas  para  os  inibidores  da  ECA  e  BRAs.  O  principal  fator  de 
diferenciapao  entre  IDRs  e  inibidores  da  ECA  ou  BRAs  e  que  os  inibidores  da 
ECA  ou  BRA  aumentam  a  atividade  da  renina  plasmatica,  enquanto  o  IDR 


inibe  a  atividade  da  renina  plasmatica.  O  alisquireno  tambem  tem  uma  maior 
dura^ao  de  a<;ao  que  as  outras  formas  de  bloqueio  de  SRAA.  O  estudo 
ALTITUDE  testou  a  eficacia  do  alisquireno  a  reduzir  eventos  CV  e  renais 
quando  adicionado  a  um  bloqueio  de  SRA  preexistente  em  pacientes  com 
diabetes  tipo  2  de  alto  risco  CV.28  O  estudo  foi  interrompido  por  inutilidade  e 
um  sinal  do  potencial  aumento  do  risco  de  danos  quando  o  alisquireno  foi 
combinado  com  outro  bloqueador  do  SRA  nesse  grupo  de  pacientes  de  alto 
risco.  Assim,  alisquireno  permanece  como  uma  estrategia  para  bloqueio  de 
SRA  no  tratamento  de  hipertensao,  mas  o  IDR  nao  deve  ser  utilizado  em 
combina<;ao  com  um  inibidor  de  ECA  ou  BRA  em  doentes  com  diabetes  ou 
disfun<;ao  renal.  Outros  estudos  estao  em  andamento. 

Bloqueadores  a-Adrenergicos 

Os  membros  originais  da  classe  bloqueio  a-adrenergico  (p.  ex.,  prazosina) 
foram  drogas  de  curta  dura<;ao  que  bloqueavam  a  ativa^ao  de  al- 
adrenoceptores  na  vasculatura,  levando  a  vasodilata<;ao.  Inicialmente,  a  dose 
recomendada  foi  muito  elevada,  e  hipotensao  postural  e  sincope  revelaram-se 
graves  problemas,  que  impediam  a  aceita<;ao  dessa  classe  de  farmacos,  embora 
a  utiliza^ao  de  doses  mais  baixas  e  o  desenvolvimento  de  agentes  de  a<;ao  mais 
longa  (p.  ex.,  doxazosina)  superaram  esse  problema.  O  bloqueio  dos 
receptores  esfincterianos  melhora  os  sintomas  em  pacientes  com  hiperplasia 
benigna  da  prostata.  Ocasionalmente,  esses  mesmos  efeitos  esfincterianos 
podem  piorar  os  sintomas  de  incontinencia  urinaria  de  esfor<;o  em  mulheres. 
Excepcionalmente  entre  os  demais  medicamentos  anti-hipertensivos,  os  al- 
antagonistas  produzem  mudan<;as  discretamente  favoraveis  nos  lipidios 
plasmaticos,  com  uma  redu<;ao  no  colesterol  total  e  LDL  e  dos  niveis  de 
triglicerides,  bem  como  aumento  do  colesterol  HDL. 

Drogas  de  Aqao  Simpatoh'tica  Central 

Alguns  dos  primeiros  medicamentos  desenvolvidos  para  tratar  a  hipertensao 
tinham  como  alvo  a  ativa<;ao  do  sistema  nervoso  simpatico  (SNS),  em  varios 
niveis,  incluindo  os  nucleos  reguladores  CV  no  tronco  encefalico,  ganglios 
autonomicos  perifericos  e  no  neuronio  pos-ganglionar  simpatico.  Poucos 
desses  agentes  tem  qualquer  papel  no  tratamento  moderno  da  hipertensao, 


porque  os  efeitos  colaterais  sao  comuns,  e  seu  uso  foi  substituido  pelas  classes 
de  drogas  com  um  mecanismo  de  a<;ao  mais  ajustado. 

A  metildopa  reduz  o  fluxo  simpatico  a  partir  do  tronco  cerebral. 
Originalmente  desenvolvido  na  decada  de  1950,  metildopa  foi  um  pilar  da 
terapia  anti-hipertensiva  por  muitos  anos.  No  entanto,  frequentemente 
provoca  seda<;ao,  desempenho  psicomotor  prejudicado,  boca  seca  e  disfun<;ao 
eretil.  Seu  impacto  desfavoravel  na  qualidade  de  vida  resultou  na  substitui<;ao 
gradual  da  metildopa  por  drogas  mais  eficazes,  embora  ainda  seja 
extensamente  utilizada  no  tratamento  de  hipertensao  da  gravidez,  que  agora  e 
a  sua  indica<;ao  principal. 

Raras  vezes,  a  clonidina  e  utilizada  atualmente  por  causa  de  sua  curta 
dura<;ao  de  a<;ao  e  aos  riscos  de  uma  sindrome  de  abstinencia,  que  ocorre 
quando  sua  descontinua^ao  subita  provoca  um  aumento  rebote  nas 
catecolaminas,  com  caracteristicas  que  podem  se  assemelhar  feocromocitoma, 
tais  como  hipertensao  arterial  grave,  taquicardia  e  sudorese.  Essa  situa<;ao  e 
agravada  quando  os  pacientes  tambem  estao  recebendo  {3-bloqueadores  nao 
seletivos,  como  propranolol.  A  sindrome  e  tratada  por  reintrodu<;ao  do 
farmaco  e,  em  seguida,  a  interrupt  gradual  ou  a  infusao  intravenosa  de 
labetalol  em  caso  de  emergencia.  A  clonidina  e  ainda  usada  e  pode  ser  eficaz 
em  alguns  pacientes  com  hipertensao  resistente  a  drogas.  Prepara<;6es  de  a<;ao 
mais  prolongada  da  clonidina  estao  sendo  desenvolvidas  e  podem  encontrar 
um  lugar  na  gestao  de  hipertensao  resistente. 

Um  agente  mais  recente  de  a^ao  central,  moxonidina  e  um  agonista  do 
receptor  imidazolina  que  reduz  o  fluxo  simpatico  e  a  PA.  Ele  tern  uma 
incidencia  menor  de  efeitos  secundarios  e  e  mais  bem  tolerado  que  outros 
agentes  que  atuam  centralmente.  A  moxonidina  nao  tern  evidencias  de 
ensaios  clinicos  para  suportar  a  sua  utiliza^ao  como  um  agente  de  escolha  de 
primeira  linha,  mas  e  usada  em  pacientes  com  hipertensao  mais  resistente. 

Vasodilatadores  Diretos 

A  hidralazina  ja  foi  amplamente  utilizada  como  parte  dos  regimes  originais 
de  “cuidados  graduais”  de  tratamento  para  a  hipertensao.  As  principais 
desvantagens  foram  ativa<;ao  simpatica  e  o  desenvolvimento  de  uma 
sindrome  semelhante  ao  lupus,  particularmente  em  pacientes  com  o  genotipo 
de  acetila<;ao  lenta.  Alem  disso,  a  dosagem  diaria  multipla  foi  necessaria.  A 


hidralazina  nao  e  mais  recomendada  como  um  agente  de  primeira  linha  ao 
tratamento  da  hipertensao.  Ela  ainda  e  usada  ocasionalmente  em  hipertensao 
grave  e  hipertensao  associada  a  gravidez. 

O  minoxidil  e  um  potente  vasodilatador,  e  seu  uso  e  amplamente  confinado 
a  centros  especializados  para  o  tratamento  de  hipertensao  grave  e  resistente. 
Isso  se  deve  ao  seu  perfil  de  efeitos  colaterais,  o  que  inclui  a  estimula<;ao  do 
crescimento  capilar;  taquicardia  e  reten^ao  grave  de  liquidos  refletem  sua 
a<;ao  vasodilatadora  potente  e  ativa^ao  reflexa  concomitante  do  SNS.  Por  essa 
razao,  o  minoxidil  e  geralmente  combinado  com  um  diuretico  de  al<;a  e  um  (3- 
bloqueador  potente  como  parte  de  uma  abordagem  de  terapia  tripla  com  a 
hipertensao  grave.  O  uso  a  longo  prazo  pode  ser  associado  ao 
desenvolvimento  insidioso  de  efusoes  peritoneais  e  pericardicas 
(especialmente  em  pacientes  com  comprometimento  da  fun^ao  renal).  Esses 
necessitam  e  respondem  a  suspensao  do  tratamento. 


Estrategias  de  Tratamento 

Dadas  as  multiplas  classes  de  medicamentos  para  o  tratamento  da 
hipertensao,  existe  uma  necessidade  de  uma  estrategia  de  tratamento  que 
identifica  os  farmacos  preferidos  na  terapia  inicial  e  combina<;6es  preferidas 
aos  pacientes  que  requerem  mais  que  a  monoterapia  para  controlar  a  pressao 
arterial.  O  uso  de  terapia  medicamentosa  para  reduzir  a  PA  deve 
normalmente  seguir-se  de  um  periodo  de  observa<;ao  e  medidas  repetidas  da 
PA,  a  fim  de  assegurar  que  existe  uma  eleva<;ao  sustentada  da  PA  que  merece 
um  tratamento.  A  dura^ao  do  periodo  de  observa<;ao  esta  inversamente 
relacionada  com  a  gravidade  da  hipertensao.  Isso  varia  de  tratamento 
imediato  para  medi^ao  repetida  ao  longo  de  dias  ou  meses. 

Interven^oes  no  estilo  de  vida  devem  ser  iniciadas  durante  esse  periodo  de 
observa^ao  e  continuar  mesmo  se  o  tratamento  com  a  terapia  medicamentosa 
for  iniciada  (Cap.  35).  Isso  e  importante,  porque  as  a<;oes  da  terapia 
medicamentosa  podem  muitas  vezes  ser  po-tencializadas  por  mudan^as 
concomitantes  no  estilo  de  vida,  especialmente  a  redu<;ao  do  peso  corporal  e  a 
redu<;ao  de  sodio  na  ingesta  dietetica.29  Ademais,  as  mudan^as  de  estilo  de 
vida  tambem  sao  importantes  para  melhorar  a  saude  geral  e  perfil  de  risco  CV 
do  paciente,  alem  do  impacto  sobre  a  PA.  Outro  aspecto  fundamental  da 


avalia^ao  inicial  dos  pacientes  e  identificar  fatores  de  risco  concomitantes, 
comorbidades  e  lesao  de  orgao-alvo  que  podem  influenciar  a  sele<;ao  de 
terapias  de  droga  para  melhorar  o  controle  da  PA. 

Terapia  Medicamentosa  Inicial 

A  pratica  atual  e  a  de  iniciar  o  tratamento  com  uma  unica  droga.  A  depender 
do  nivel  basal  de  PA,  a  monoterapia  reduzira,  em  media,  pressao  sistolica  de  7 
a  13  mmHg  e  a  pressao  diastolica  em  4  a  8  mmHg;  as  maiores  reduces  serao 
geralmente  observadas  naquelas  com  PA  basal  mais  elevada.30  Ressalta-se  que 
essas  sao  “respostas  medias  de  PA”,  e  pode  haver  heterogeneidade  marcante 
na  resposta  entre  os  pacientes  individuais  e  com  diferentes  classes  de  drogas 
em  pacientes  individuais.  O  tratamento  deve  iniciar-se  normalmente  com 
uma  dose  baixa  do  farmaco  selecionado.  Se  essa  for  inadequada,  ha  uma  gama 
de  op<;oes: 

1.  Se  a  PA  responde  a  monoterapia  com  baixa  dose  e  ainda  nao  esta 
controlada,  mas  e  provavel  que  seja  controlada  com  monoterapia  (i.e.,  PA 
dentro  de  ~  05/10  mmHg  da  meta),  a  dose  inicial  do  farmaco  deve  ser 
titulada  para  cima. 

2.  Se  a  resposta  da  PA  para  a  dose  inicial  baixa  e  insuficiente  e  a  PA  do 
paciente  continua  bem  abaixo  da  meta  de  PA,  a  conduta  mais  apropriada  e 
adicionar  uma  segunda  droga,  quer  separadamente  ou  como  uma 
combina<;ao  em  comprimido,  porque  a  maioria  dos  pacientes  necessita  de 
dois  ou  mais  medicamentos  para  controlar  a  pressao  arterial. 

3.  Se  a  droga  inicial  produziu  uma  resposta  fraca  ou  absolutamente  nenhuma 
resposta  e  o  paciente  pode  alcan<;ar  a  meta  de  PA  com  monoterapia,  o 
primeiro  medicamento  pode  ser  interrompido  e  substituido  por  outra  classe 
de  agentes  anti-hipertensivos. 

Escolha  da  Terapia  Inicial  Houve  anteriormente  grande  varia<;ao  nas  diretrizes 
internacionais  no  que  diz  respeito  a  terapia  inicial  de  preferencia  para 
hipertensao  primaria.  O  relatorio  previo  do  comite  JNC  VII  recomendava 
baixa  dose  terapeutica  com  diureticos  tiazidicos  como  terapia  inicial  para 
todos,  a  menos  que  fosse  contraindicada.  O  relatorio  recente  do  comite  norte- 
americano  JNC  VIII  mudou  essa  postura  e  recomendou  terapia  inicial  com 
um  inibidor  da  ECA,  BRA,  um  diuretico  tiazidico  em  baixa  dose  ou  um  BCC 


para  pacientes  nao  negros.  A  recomenda<;ao  para  terapia  inicial  para  pacientes 
negros  e  um  diuretico  tiazidico  ou  um  BCC.9 

A  diretriz  europeia  mais  recente  recomenda  que  cinco  principals  classes  de 
drogas  anti-hipertensivas  -  inibidor  da  ECA,  ARB,  baixa  dose  de  diureticos 
tiazidicos,  BCCs  ou  betabloqueadores  -  sao  adequadas  como  terapia  inicial, 
guiada  pelas  indicates  especificas  apresentadas  no  Quadro  36-1  e  na  Tabela 
36-5.7  A  orienta<;ao  do  Reino  Unido,  NICE,  adota  uma  abordagem  diferente  e 
sugere  que  tanto  a  idade  quanto  a  etnia  sao  determinantes  importantes  da 
resposta  a  terapia  inicial  PA,8  esse  ultimo  agora  tambem  adotado  pela  diretriz 
do  comite  norte  americano  JNC  VIII.  A  justificativa  para  essa  abordagem  e 
que  o  sistema  renina-angiotensina  e  geralmente  mais  ativo  em  pessoas  mais 
jovens  e  menos  nas  pessoas  idosas  e  nas  pessoas  negras  em  qualquer  idade. 
Assim,  a  diretriz  do  Reino  Unido,  NICE,  recomenda  a  terapia  inicial  com 
inibidor  da  ECA  ou  BRA  em  pacientes  nao  negros  com  idade  inferior  a  55 
anos  e  um  BCC  como  a  terapia  inicial  preferida  para  a  maioria  dos  pacientes 
com  idade  a  partir  de  55  anos.  Para  pacientes  negros  em  qualquer  idade,  a 
diretriz  do  Reino  Unido,  NICE,  recomenda  um  BCC  como  a  terapia  de 
primeira  escolha.  As  ressalvas  a  essas  recomenda^oes  sao:  (1)  que  um 
diuretico  tiazidico  pode  ser  preferido  a  um  BCC,  quando  um  BCC  nao  e 
tolerado  ou  naqueles  com  sinais  de  insuficiencia  cardiaca  ou  com  alto  risco  de 
insuficiencia  cardiaca  (p.  ex.,  pessoas  muito  idosas)  e  (2)  que  um  inibidor  da 
ECA  ou  BRA  nao  deve  ser  utilizado  em  mulheres  em  idade  fertil,  quando  um 
betabloqueador  pode  ser  preferido.  Assim,  o  comite  norte-americano  JNC 
VIII  se  aproximou  das  diretrizes  NICE  do  Reino  Unido  (Fig.  36-7)  e  das 
europeias  no  que  diz  respeito  a  escolha  da  terapia  inicial.  Alem  disso,  como  as 
diretrizes  do  NICE  no  Reino  Unido,  as  recomenda^oes  da  comissao  norte- 
americana  JNC  VIII  sao  contra  o  uso  preferencial  de  betabloqueadores  como 
terapia  inicial  para  hipertensao,  a  menos  que  haja  uma  indica^ao  especifica 
para  a  sua  utiliza^ao  (p.  ex.,  em  pacientes  com  insuficiencia  cardiaca  cronica, 
sintomatica,  angina  de  peito  ou  pos-infarto  agudo  do  miocardio).  A  razao 
para  isso  e  que  o  comite  JNC  VIII  concordou  com  a  avalia<;ao  das  conclusoes 
do  NICE  britanico  em  que  os  betabloqueadores  (1)  parecem  menos  eficazes 
que  os  medicamentos  alternativos  na  redu<;ao  do  risco  de  acidente  vascular 
cerebral;  (2)  nao  foram  mais  eficazes  que  outros  farmacos  na  preven^ao  de 
doen^a  cardiaca  isquemica  incidente;  (3)  eram  mais  suscetiveis  de  aumentar  o 
risco  de  desenvolvimento  de  diabetes  tipo  2,  especialmente  quando 


combinados  com  terapia  diuretica;  e  (4)  foram,  como  consequencia,  a  oppao 
de  menor  custo-eficacia  para  o  tratamento  inicial  de  hipertensao  primaria.8,24 
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Figura  36-5  Algoritmo  para  o  tratamento  de  hipertensao  essencial.  Diretrizes 
do  UK  National  Institute  for  Health  and  Clinical  Excellence  (NICE):  ''BCC  E  preferido, 
mas  considerar  um  diuretico  tiazidico-like  (clortalidona  ou  indapamida)  se  um  BCC 
nao  e  tolerado  ou  o  paciente  tem  edema,  insuficiencia  cardiaca  ou  esta  em  alto  risco 
de  desenvolver  insuficiencia  cardiaca;  2considere  espironolactona  em  dose  baixa; 
3doses  mais  elevadas  do  diuretico  tiazidico-///ce.  (Modificado  da  referenda  8.) 

Terapia  de  Combina^ao  para  Controle  de  PA 

A  diretriz  norte-americana  JNC  VIII  recomenda  IECA  ou  BRA  com 
antagonistas  do  calcio  e/ou  diuretico  tiazidico,  quando  houver  preferencia 
por  terapia  dupla  ou  tripla.  Isso  se  assemelha  as  recomendapoes  da  diretriz 
britanica  NICE,  com  a  diferenpa  de  que  o  NICE  foi  o  primeiro  a  dar 
orientapao  explicita  para  o  uso  de  IECA  ou  BRA  em  combinapao  com 
antagonista  do  calcio  (A+C)  como  combinapao  de  escolha  para  a  maior  parte 
das  pessoas,  enquanto  reconhece  que  IECA  ou  BRA  com  baixa  dose  de 
tiazidico  e  uma  alternativa  aceitavel,  quando  um  diuretico  for  usado  como 
terapia  inicial  (Fig.  36-5).  A  recomendapao  para  o  uso  preferencial  de  A+C 
pelas  diretrizes  do  NICE  foi  embasada  pelo  estudo  ACCOMPLISH,  que 


especificamente  avaliou  se  o  tipo  de  combina^ao  de  duas  drogas  foi 
importante  em  influenciar  os  desfechos  clinicos,  comparando  duas 
combina<;6es  diferentes  de  monoterapia,  uma  IECA  com  AC  versus  o  mesmo 
IECA  combinado  com  diuretico  tiazidico  em  baixa  dose,  em  um  grupo  de 
pacientes  de  alto  risco.31  Houve  uma  redu<;ao  significativa  (~  20%)  no 
desfecho  primario  em  favor  da  combina^ao  IECA-AC,  e  todos  os 
componentes  do  principal  desfecho  primario  mostraram  essa  tendencia. 
Alem  do  mais,  esse  desfecho  nao  foi  determinado  por  nenhuma  diferen^a 
obvia  no  controle  de  PA  entre  os  dois  grupos  de  tratamento.  Esses  dados  do 
ACCOMPLISH,  em  conjunto  com  a  riqueza  de  dados  sobre  IECA  e  BRA  em 
combina<;ao  com  tiazidico  em  baixa  dose,  fornecem  duas  excelentes  op<;oes 
baseadas  em  evidencias  para  combinar  IECA  ou  BRA  como  terapia  dupla 
(i.e.,  IECA+AC  ou  IECA+Tz,  com  o  uso  de  IECA+AC+Tz  quando  um  regime 
de  terapia  tripla  for  necessario,  em  hipertensao  mais  resistente.  Portanto,  ha 
forte  alinhamento  entre  as  recomenda<;6es  das  diretrizes  norte-americana  e 
britanica  quanto  a  terapia  combinada  de  escolha  nas  etapas  2  e  3  do  algoritmo 
de  tratamento.  Na  verdade,  separando  apenas  as  linhas  verdes  solidas  do 
diagrama  da  diretriz  europeia  (Fig.  36-6)  (i.e.,  as  combina<;6es  preferidas),  as 
combina<;6es  de  escolha  sao  tambem  semelhantes  as  diretrizes  dos  Estados 
Unidos  e  do  Reino  Unido  (i.e.,  A  +  CouA  +  D,  eA  +  C  +  D,  quando 
necessario).  A  unica  diferen^a  e  que  a  diretriz  europeia  apoia  igualmente 
outra  combina<;ao  na  etapa  2,  ou  seja,  um  BCC  +  diuretico  tiazidico,  o  que  e 
eficaz  em  alguns  estudos.  Contudo,  raramente  e  usado,  pois  elimina  o 
bloqueio  do  SRA,  que  muitos  considerariam  complementar  a  qualquer  um 
BCC  ou  diuretico  tiazidico  tanto  para  diminuir  a  PA  como  para  prevenir  a 
ativa<;ao  reflexa  do  SRA,  o  que  poderia  ocorrer  com  uma  combina^ao  C  +  D. 
O  que  esta  claro  e  que  todas  as  orientates  convergem  e  estao  mais  proximas 
que  nunca  no  que  diz  respeito  as  terapias  iniciais  e  a  combina<;ao  de  escolha. 
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Figura  36-6  Recomendagoes  da  ESH/ESC  para  a  combinagao  de 
medicamentos  para  redugao  da  pressao  arterial.  As  linhas  contlnuas  verdes  sao 
as  combinagoes  preferidas;  a  linha  tracejada  verde  e  considerada  uma  combinagao 
util,  mas  com  algumas  limitagoes;  linhas  tracejadas  em  preto  sao  combinagoes 
possiveis,  mas  bem  menos  testadas;  linha  vermelha  nao  e  recomendada  como  urn 
tratamento  combinado  para  a  hipertensao;  ECA,  enzima  conversora  da  angiotensina. 
(A  partir  da  referenda  7.) 


Figura  36-7  Algoritmo  de  tratamento  do  comite  norte-americano  JNC  VIII. 


Terapia  Inicial  com  Combina^ao  de  Duas  Drogas  A  terapia  inicial  com 
combina<;ao  de  duas  drogas  em  “doses  baixas”  foi  recomendada  pelas 
diretrizes  americanas  e  europeias  para  o  tratamento  de  pacientes  com  PA 
mais  que  20/10  mmHg  acima  do  seu  alvo  pressorico  e,  portanto,  pouco 
propenso  a  controle  com  monoterapia.  O  conceito  de  terapia  inicial  com 
combina<;ao  de  duas  drogas  foi,  em  parte,  dirigido  pela  preocupa<;ao  de  que  a 
titula<;ao  da  terapia  em  pacientes  de  alto  risco  poderia  ser  lenta  o  suficiente 
para  provocar  uma  exposi^ao  excessivamente  longa  ao  risco  de  eventos.  Alem 
disso,  a  terapia  combinada  parece  logica,  uma  vez  que  a  resposta  a  uma 
medica<;ao  isoladamente  e,  frequentemente,  contrabalan^ada  pela  ativa^ao 
retrograda  dos  sistemas  pressoricos,  limitando  sua  efetividade.  Esse  fato 
tambem  explica  por  que  muitos  agentes  hipotensores  em  monoterapia 
apresentam  uma  curva  dose-resposta  relativamente  plana.  Por  exemplo,  a 
perda  de  sodio  e  agua  provocada  pelos  diureticos  ou  a  vasodilata<;ao 
secundaria  aos  BCCs  resultara  em  ativa<;ao  do  SRAA,  o  que  limitara  a 
redu<;ao  da  PA.  Assim,  a  terapia  em  combina^ao  com  duas  drogas 
provavelmente  (1)  produzira  redu<;ao  mais  acentuada  da  PA,  (2)  reduzira  a 
heterogeneidade  da  resposta  hipotensora  e  (3)  resultara  em  efeito  dose- 
resposta  mais  efetivo  na  titula<;ao  de  qualquer  um  dos  componentes.  A 
preocupa<;ao  principal  e  a  respeito  da  tolerabilidade  e  da  seguran^a  quanto  a 
potenciais  reduces  abruptas  iniciais  em  pacientes  virgens  de  tratamento. 
Parece  inevitavel  que  as  combina<;oes  se  tornem  cada  vez  mais  populares 
como  terapia  de  primeira  escolha  para  grande  numero  de  pacientes,  e  a 
combina<;ao  preferivel  e  bloqueadores  do  SRAA  mais  diuretico  ou 
bloqueadores  de  SRAA  mais  BCC. 


Consideraqoes  sobre  Pacientes  com  Hipertensao  Resistente 

Fatores  do 
Paciente 

Causas  Secundarias 
de  Hipertensao 
Resistente 

Uso  Concomitante  de 
Medicares  que  Podem 
Causar  Elevacao  da  PA 

Causas  de  "Hipertensao 
Pseudorresistente" 

Demograficos 

Idade  avan^ada, 
especialmente 
acima  de  75  anos 
Obesidade 

Mulheres  >  homens 

Causas  Comuns 

Hiperaldosteronismo 

primario 

(adenoma  de  Conn) 
Doen^a  renovascular 
aterosclerotica 
Apneia  do  sono 

Prescriqao 

Contraceptivos  orais 

AINEs 

Simpatomimeticos  (p.  ex., 
descongestionantes 
em  remedios  para  resfriado) 
Ciclosporina 

Ma  Adesao  do  Paciente 

aos  Medicamentos 

Verifique  a  resposta  da  PA  a 
medicagao  diretamente 
observada. 

Erros  na  Mediqao  da  PA 

Mais  comum  em 
negros 

O  excesso  de  sodio 
na  dieta 
PA  basal  alta  e 
cronicidade  da 
hipertensao  nao 
controlada 
Doenqa 
Concomitante 
Lesao  de  orgao-alvo: 
HVE  ou  DRCou 
diabetes 
Doenga  vascular 
aterosclerotica 
Enrijecimento  da 
aorta 


DRC 

Causas  Incomuns 

Feocromocitoma 
Coarctagao  aortica 
Doenga  de  Cushing 
Hiperparatireoidismo 


Eritropoietina 
Corticosteroides  (p.  ex., 
prednisona, 
hidrocortisona) 

Sem  Prescriqao 

Abuso  de  drogas  (p.  ex.,  cocaina, 
anfetaminas) 

Excesso  de  ingestao  de  alcaguz 
Remedios  de  ervas  (p.  ex.,  a 
efedrina,  tambem  conhecida 
como  ma  huang) 


Incluindo  manguito  muito 
pequeno 

para  a  circunferencia  do 
brago 

Hipertensao  do  Jaleco 
Branco 

Verifique  a  PA  com  MAPA 
ou 

Medidas  da  PA  em  casa. 


Tabela  36-7  Consideragoes  no  diagnostico  e  tratamento  de  pacientes  com  hipertensao  resistente.  PA, 

pressao  arterial;  MAPA,  monitorizagao  ambulatorial  da  pressao  arterial;  DRC,  doenga  renal  cronica;  HVE, 
hipertrofia  ventricular  esquerda;  AINEs,  anti-inflamatorios  nao  esteroides.  (Modificado  da  referenda  18) 


Bloqueio  do  Sistema  Aldosterona? 

O  conceito  popular  de  que  o  bloqueio  do  SRAA  e  importante  na  preven^ao 
ou  regressao  das  lesoes  funcionais  ou  estruturais  secundarias  a  hipertensao 
levou  a  sugestao  de  que  a  utiliza<;ao  de  diferentes  estrategias  de  bloqueio  do 
SRAA  devesse  ser  combinada,  com  a  finalidade  de  alcan^ar  resultados  mais 
efetivos.  Dados  dos  estudos  ONTARGET  e  ALTITUDE  demonstraram  que  o 
duplo  bloqueio  do  SRAA  em  pacientes  de  alto  risco  -  utilizando-se  inibidor 
da  ECA  mais  BRA  no  estudo  ONTARGET,27  ou  inibidor  da  ECA  ou  BRA 
mais  inibidor  direto  de  renina  no  estudo  ALTITUDE28  -  nao  foi  mais  efetivo 
em  prevenir  eventos  CV  maiores  que  a  monoterapia  de  bloqueio  do  SRAA 
em  pacientes  de  alto  risco,  incluindo  diabeticos.28  Alem  disso,  nos  dois 
estudos,  o  risco  de  eventos  adversos,  especialmente,  disfun<;ao  renal,  foi  maior 
com  a  estrategia  de  duplo  bloqueio.  Esses  resultados  sugerem  que  o  duplo 
bloqueio  nao  deve  ser  utilizado  como  primeira  escolha  no  controle  de 
pacientes  com  hipertensao  primaria,  especialmente  portadores  de  diabetes  ou 
doen^a  renal.  Atualmente,  todas  as  diretrizes  concordam  que  a  combina^ao 
de  duas  classes  de  bloqueadores  do  SRAA,  inibidores  da  ECA,  BRAs  ou 
inibidores  diretos  da  renina,  nao  deve  ser  utilizada  no  tratamento  da 
hipertensao. 


Hipertensao  Resistente 


A  hipertensao  resistente  foi  definida  como  PA  que  permanece  acima  da  meta 
apesar  do  uso  concomitante  de  tres  agentes  anti-hipertensivos  de  diferentes 
classes,  o  que  geralmente  inclui  um  diuretico  tiazidico.  Com  efeito,  as 
diretrizes  dos  Estados  Unidos,  Europa  e  Reino  Unido  sugerem  que  um  dos 
tres  agentes  deva  ser  um  diuretico  tiazidico  e  que  todos  os  agentes  devem 
estar  prescritos  em  doses  otimas. 8,10,19  A  defini^ao  poderia  ter  sido  ainda  mais 
prescritiva,  como  nas  diretrizes  do  NICE,10  sugerindo  que  os  tres 
medicamentos  normalmente  compreendem  A  +  C  +  D  nas  doses  mais  bem 
toleradas.  A  maioria  dessas  pessoas  vai  ser  mais  idosa,  muitas  vezes  obesa,  e, 
invariavelmente,  com  evidencia  de  lesao  de  orgao-alvo.  Na  ausencia  de 
evidencias  de  lesoes  de  orgaos-alvo,  hipertensao  do  avental  branco  deve  ser 
excluida  por  monitora^ao  ambulatorial  por  24  horas.  Outras  causas  de 
hipertensao  resistente  tambem  devem  ser  consideradas  (Tabela  36-7). 18 

A  base  de  evidencias  para  definir  o  melhor  tratamento  da  hipertensao 
resistente  e  limitada.  A  maioria  dos  pacientes  com  hipertensao  resistente  aos 
medicamentos  e  suscetivel  a  reten^ao  sodio  e  respondera  a  continuidade  da 
terapia  diuretica.  Isso  pode  ser  conseguido  aumentando-se  ainda  mais  a  dose 
de  tiazidico s/ diuretico s  semelhantes  a  tiazida  ou  utilizando  uma  dose  baixa  de 
espironolactona  (p.  ex.,  25  mg/dia)  ou  amilorida  (10  a  20  mg/dia),  com 
monitoriza^ao  cuidadosa  dos  eletrolitos.18  Para  alguns  pacientes  com 
hipertensao  grave  resistente  aos  farmacos,  pode  ser  necessario  utilizar  uma 
combina<;ao  de  minoxidil,  diuretico  de  al^a  e  betabloqueadores,  para 
melhorar  o  controle  da  PA. 

Medicares  Redutoras  do  Risco  Cardiovascular 

A  PA  nao  deve  ser  abordada  isoladamente,  e  o  seu  tratamento  deve  ser 
considerado  como  parte  de  uma  estrategia  mais  ampla  de  redu<;ao  do  risco 
CV.  Deve-se  considerar  a  ado<;ao  de  medidas  adicionais  de  redu<;ao  do  risco 
para  pacientes  em  que  este  seja  alto  -  ou  seja,  com  doen^a  CV  estabelecida, 
lesao  de  orgaos-alvo,  diabetes  melito  ou  com  elevado  risco  CV  calculado  (p. 
ex.,  >  20%  em  dez  anos).34  Tais  medidas  incluem  modifica<;ao  do  estilo  de 
vida,  principalmente  abandono  do  tabagismo  e  tratamento  com  estatinas,  a 
fim  de  reduzir,  adicionalmente,  os  riscos  de  acidente  cerebrovascular  e 
doen^a  coronariana.  Em  estudos  clinicos,  a  utiliza<;ao  rotineira  de  estatinas 
com  o  objetivo  de  reduzir  o  colesterol  total  em  40  mg/dL  (~  1  mmol/L)  se 


associou  a  redu<;ao  de  cerca  de  um  ter<;o  do  risco  de  eventos  cardiacos 
isquemicos  e  de  cerca  de  um  quinto  do  risco  de  eventos  cerebrovasculares,  e 
tais  resultados  foram  atingidos  alem  da  redu<;ao  da  PA.34,35  Alem  disso,  a 
redu<;ao  do  risco  relativo  associada  a  terapia  com  estatinas  em  pacientes  de 
muito  alto  risco  nao  foi  dependente  de  concentrates  basais  altas  de 
colesterol.  Para  pacientes  hipertensos  de  muito  alto  risco,  deve-se  considerar 
tambem  a  terapia  antiagregante  plaquetaria  apos  o  controle  adequado  da  PA. 


Indicates  para  Referenda  ao  Especialista  sobre  Pacientes  com 

Hipertensao 


Tratamento  Urgente  Necessario 

Hipertensao  acelerada  (hipertensao  grave  com  grau  III  ou  retinopatia  IV) 

Hipertensao  particularmente  grave  (>  220/120  mmHg) 

Complicates  iminentes  (p.  ex.,  ataque  isquemico  transitorio,  insuficiencia  ventricular  esquerda) 

Possivel  Causa  Subjacente 

Qualquer  indicio  da  historia  ou  o  exame  de  uma  causa  secundaria  (p.  ex.,  hipocalemia  com  sodio  plasmatico 
aumentado  ou  normal  alto  [Sindrome  Conn]) 

Creatinina  serica  elevada 
Proteinuria  ou  hematuria 
Inicio  subito  ou  agravamento  da  hipertensao 

Resistencia  ao  regime  de  multiplos  farmacos  (ou  seja,  >  tres  drogas) 

Idade  jovem  (qualquer  hipertensao  <  20  anos;  necessitando  de  tratamento  <  30  anos) 

Problemas  Terapeuticos 

Intolerance  a  multiplas  drogas 

Varias  contraindicates  as  drogas 

Nao  aderencia  ou  ma-aderencia  persistente 

Situaqdes  Especiais 

Variabilidade  nao  habitual  da  pressao  arterial 
Possivel  hipertensao  do  avental  branco 
Hipertensao  na  gravidez 

Quadro  36-2  Indicates  para  referenda  ao  especialista  sobre  pacientes  com  hipertensao 


Seguimento 

Nas  fases  iniciais  do  tratamento,  a  frequencia  das  visitas  sera  determinada 
pela  resposta  do  paciente  a  terapia,  pelas  comorbidades  existentes  e  pela 
complexidade  do  regime  hipotensor  necessario.  Uma  vez  controlada  a  PA,  os 
pacientes  devem  ser  avaliados  anualmente  em  uma  visita  formal,  e  a  maioria 
deve  ser  reavaliada  a  cada  6  meses.  Os  pacientes  vem  realizando 
automonitora<;ao  da  PA  nos  intervalos  entre  as  visitas,  e  essa  parece  ser  uma 
tendencia  crescente  de  comportamento. 


Suspensao  da  Terapia 

A  maioria  dos  pacientes  hipertensos  necessita  de  terapia  perene.  Alguns 
pacientes  com  hipertensao  estagio  1,  que  realizam  mudan<;as  importantes  no 
estilo  de  vida,  podem  atingir  queda  da  PA  suficientemente  grande  para  obter 
suspensao  segura  da  monoterapia.  Entretanto,  pacientes  com  lesao  de  orgao- 
alvo  ou  sob  alto  risco  CV  nao  devem  suspender  terapia,  a  menos  que  exista 
uma  forte  razao  para  tanto.7'9  Em  pacientes  com  hipertensao  grave 
subsequentemente  bem  controlada,  a  suspensao  da  terapia  nao 
necessariamente  resulta  em  au-mento  imediato  da  PA.  Apos  suspensao  da 
terapia,  pode  haver  um  intervalo  de  muitos  meses  de  aumento  progressive  da 
PA  ate  niveis  mais  altos  pre-tratamento.  Qualquer  paciente  que  suspenda  a 
terapia  deve  se  submeter  a  monitora<;ao  da  PA  a  intervalos  regulares.  Com 
exce<;ao  de  poucos,  todos  os  pacientes  normalmente  necessitam  de 
reintrodu^ao  da  terapia. 


Indicates  para  Encaminhamento  ao  Especialista 

O  encaminhamento  a  um  centro  especializado  e  algumas  vezes  indicado  ao 
paciente  no  controle  de  hipertensao.  As  indicates  incluem  a  incerteza  sobre 
a  decisao  de  tratar,  as  investigates  para  excluir  hipertensao  secundaria, 
hipertensao  grave  e  complexa,  e  hipertensao  resistente  (Quadro  36-2). 

Hipertensao  Arterial  em  Pessoas  de  Origem  Africana 

A  hipertensao  e  mais  prevalente  em  negros,  esta  associada  a  mais  lesao  de 
orgao-alvo  e,  consequentemente,  acarreta  um  pior  prognostico,  com  um  risco 
particularmente  elevado  de  acidente  vascular  cerebral.37  O  grupo  de  pacientes 
negros  tende  a  responder  melhor  aos  diureticos,  BCCs  e  restri^ao  de  sal  na 
dieta  que  os  pacientes  caucasianos.  Inibidores  da  ECA,  BRAs  e 
betabloqueadores  sao  geralmente  menos  eficazes  como  terapia  inicial  em 
pacientes  negros,  mas  tornam-se  mais  eficazes  em  combina<;ao  com 
diureticos  ou  BCCs. 


Hipertensao  em  Idosos 


Se  uma  PA  de  140/90  mmHg  ou  superior  e  utilizada  para  definir  hipertensao, 
mais  de  70%  das  pessoas  com  mais  de  60  anos  sera  hipertensa,  e  a  maioria 
desses  pacientes  tem  hipertensao  sistolica  isolada.38  Pesquisas  sugerem  que  os 
medicos  subestimam  os  riscos,  e  a  hipertensao  e  subtratada  em  pessoas  mais 
velhas.  No  entanto,  as  seguintes  considera<;6es  sao  importantes  no  tratamento 
de  pessoas  idosas. 

1.  O  enrijecimento  da  parede  arterial,  que  da  origem  a  hipertensao  sistolica  e 
a  eleva<;ao  da  pressao  de  pulso  (hipertensao  sistolica  isolada)  estao  tambem 
associados  a  sensibilidade  barorreflexa  prejudicada  e  com  aumento  do  risco 
de  hipotensao  ortostatica.  Assim,  e  importante  registrar  leituras  de  PA  em 
decubito  e  em  ortostase  em  pacientes  idosos. 

2.  A  TFG  estimada  diminui  com  a  idade,  com  a  conserva<;ao  renal  de  sodio  e 
de  fluido  prejudicada  frente  a  deple<;ao.  Os  pacientes  idosos  sao,  portanto, 
mais  sujeitos  a  deple<;ao  de  volume  como  resultado  de  tratamento  com 
diureticos. 

3.  A  depura<;ao  das  drogas  e  seus  metabolitos  ativos  e  diminuida  como 
resultado  do  declinio  das  fun<;6es  hepatica  e  renal. 

4.  A  fun<;ao  cardiaca  e  a  reserva  funcional  sao  frequentemente  reduzidas,  e  os 
pacientes  sao,  portanto,  muito  mais  suscetiveis  a  desenvolver  insuficiencia 
cardiaca.  Isso  explica  por  que  os  desfechos  de  ensaios  de  tratamento  da 
hipertensao  tem  mostrado  consistentemente  reduces  na  morbidade  e 
mortalidade  relacionadas  com  insuficiencia  cardiaca. 

5.  Comorbidade  e  muito  mais  comum  em  pacientes  idosos. 

6.  Comunica<;ao  e  adesao  a  terapia  podem  ser  mais  dificeis  com  o  declinio  da 
fun<;ao  cognitiva.  Algumas  evidencias  de  ensaios  clinicos  sugerem  que  esse 
declinio  pode  ser  retardado  por  tratamento  anti-hipertensivo. 

Apesar  dessas  considera<;6es,  os  pacientes  idosos  toleram  bem  os 
medicamentos  anti-hipertensivos,  e  os  beneficios  da  redu<;ao  da  PA  sao 
impressionantes  no  que  diz  respeito  a  redu^ao  da  morbidade  e  mortalidade 
por  acidente  vascular  cerebral,  doen^a  cardiaca  isquemica  e  insuficiencia 
cardiaca.  Como  regra  geral,  regimes  de  medicamentos  devem  ser  tao  simples 
quanto  possivel;  e  dosagens,  aumentadas  mais  gradualmente.  Os  maiores 
perigos  resultam  de  redu<;ao  muito  rapida  da  pressao  arterial.  Ate 
recentemente,  havia  incerteza  sobre  os  riscos  e  beneficios  do  tratamento  da 
hipertensao  na  popula<;ao  muito  idosa,  ou  seja,  aqueles  com  idade  superior  a 
80  anos.  O  estudo  HYVET  nesse  grupo  etario  confirmou  que  o  tratamento  e 


bem  tolerado  e  esta  relacionado  com  reduces  impressionantes  do  risco  de 
acidente  vascular  cerebral,  insuficiencia  cardlaca  e  mortalidade.17  Assim,  nao 
ha  nenhuma  razao  para  tratar  pacientes  muito  idosos  de  forma  diferente 
daqueles  que  nao  sao  tao  idosos.  A  idade  biologica,  em  vez  da  idade 
cronologica,  deve  ser  o  fator  decisivo  no  inicio  do  tratamento  anti- 
hipertensivo. 
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Avalia^ao  e  Tratamento  das 
Urgencias  e  Emergences 
Hipertensivas 

Pantelis  A.  Sarafidis  e  George  L.  Bakris 


O  termo  hipertensao  maligna  apareceu  pela  primeira  vez  em  1928  e  descrevia 
pacientes  com  valores  de  pressao  arterial  (PA)  extremamente  elevados,  para 
enfatizar  que,  devido  a  rapida  progressao  da  lesao  de  orgaos-alvo,  o  seu 
prognostico  medio  era  similar  aquele  da  maioria  dos  pacientes  com 
neoplasias.1  Subsequentemente,  o  termo  hipertensao  maligna  (ou  acelerada) 
foi  utilizada  para  descrever  pacientes  com  PA  muito  elevada  e  danos 
vasculares  que  poderiam  se  manifestar  como  hemorragia/exsudado  da  retina 
e  papiledema,  geralmente  associada  a  encefalopatia,  lesao  renal  aguda  e 
anemia  hemolitica  microangiopatica.2,3  No  entanto,  os  avan<;os  dramaticos 
tanto  no  tratamento  intra-hospitalar  como  no  tratamento  ambulatorial  de 
emergences  hipertensivas  levaram  a  uma  melhora  no  prognostico,  a  saber, 
uma  diminui^ao  de  mortalidade  em  1  ano  de  80%  em  1928  para  50%  em  1955 
e  para  menos  de  10%  depois  de  1990.4,5  Assim,  se  explica  que  os  termos 
hipertensao  maligna  e  hipertensao  acelerada  tenham  sido  substituidos  por 
“emergencia  hipertensiva”  e  “urgencia  hipertensiva”. 

Eleva<;6es  acentuadas  das  pressoes  sistolica  e  diastolica,  geralmente  acima  de 
180/120  mmHg,  podem  ser  classificadas  como  emergences  ou  urgencias. 
Uma  emergencia  hipertensiva  e  definida  como  uma  eleva<;ao  acentuada  da  PA, 
complicada  pela  evidencia  de  lesao  aguda  de  orgao-alvo,  tal  como  isquemia 


coronariana,  aneurisma  dissecante  da  aorta,  edema  pulmonar,  encefalopatia 
hipertensiva,  derrame  cerebral  e  eclampsia. 

Em  casos  de  emergencia  hipertensiva,  a  PA  deve  ser  reduzida  em  pelo 
menos  20  a  40  mmHg  dentro  de  10  a  30  minutos,  utilizando  terapia 
medicamentosa  por  via  parenteral,  a  fim  de  limitar  as  lesoes  de  orgaos-alvo, 
em  geral  na  unidade  de  terapia  intensiva  (UTI).  Urgencia  hipertensiva  e  uma 
situa<;ao  clinica  de  significativa  eleva^ao  da  PA,  sem  disfun^ao  de  orgaos-alvo 
aguda.  A  abordagem  ao  paciente  hipertenso  em  urgencia  consiste  na  redu<;ao 
gradual  PA  dentro  de  horas,  na  maioria  das  vezes  com  medicamentos  por  via 
oral.4’6’8 


ETIOLOGIA  E  PATOGENESE 

Emergences  e  urgencias  hipertensivas  podem  se  desenvolver  de  novo  em 
normotensos  ou  podem  complicar  uma  hipertensao  primaria  ou  secundaria 
subjacente.4,8  O  Quadro  37-1  mostra  as  etiologias  mais  comuns  de  crise 
hipertensiva.  Em  algumas  emergencias  hipertensivas,  uma  condi^ao 
subjacente  e  a  causa  clara  da  eleva<;ao  aguda  da  PA.  Em  glomerulonefrite 
aguda,  crise  renal  (em  pacientes  com  esclerodermia)  ou  estenose  da  arteria 
renal,  as  eleva<;oes  graves  da  PA  sao  evocadas  atraves  de  um  aumento  da 
atividade  do  sistema  renina-angiotensina  (SRA).  No  feocromocitoma,  na 
intoxica<;ao  por  cocaina,  ou  na  lesao  da  medula  espinhal,  a  eleva<;ao  de  PA  de 
forma  aguda  e  o  resultado  do  excesso  de  libera<;ao  de  catecolaminas.  Em 
outros  pacientes,  eleva<;oes  sustentadas  agudas  na  PA  em  si  sao  o  fator 
etiologico  que  resulta  em  condi<;oes  tais  como  a  encefalopatia  hipertensiva  ou 
insuficiencia  ventricular  esquerda  aguda  e  edema  pulmonar.  Em  alguns  casos, 
entretanto,  pode  ser  dificil  diferenciar  se  a  eleva<;ao  da  PA  e  a  causa  ou  a 
consequencia  de  uma  emergencia  hipertensiva.  Assim,  uma  cuidadosa 
avalia^ao  diagnostica  das  emergencias  e  urgencias  hipertensivas  e  essencial 
para  orientar  o  tratamento  adequado. 


Urgencias  e  Emergencias  Hipertensivas  Comuns 


Ma  Aderencia  a  Terapia  Medicamentosa 
Dor  ou  Estresse  Emocional 
Aceleraqao  de  Hipertensao  Cronica 


Embolia  cerebral  ou  infarto  cerebral 
aterotrombotico 

Hipertensao  grave  apos  trombolise  para 
acidente  vascular  aterotrombotico 
Traumatismo  craniano  agudo 


Com  caracteristicas  de  microangiopatia  trombotica 
(trombocitopenia,  anemia  hemolitica,  insuficiencia  renal,  ± 
papiledema,  ±  encefalopatia) 

Com  papiledema  ±  encefalopatia 

Condi^oes  Cardiovasculares 

Isquemia  ou  infarto  agudo  do  miocardio  causado  por  doenga 
coronaria 

Insuficiencia  ventricular  esquerda  aguda/edema  pulmonar 

Dissecgao  aguda  de  aorta 

Hipertensao  grave  apos  bypass  coronario  ou  outra  cirurgia 
vascular 

Epistaxe  sem  resposta  a  tamponamento  anterior/posterior 


Sfndrome  de  Guillain-Barre 

Condiqoes  de  Excesso  de  Catecolaminas 
Circulantes 

Crise  de  feocromocitoma 
Interagoes  de  alimentos  que  contem  tiramina 
com  inibidores  de  monoamina-oxidase 
Hipertensao  rebote  apos  a  retirada  subita  de 
agonistas  a-2  de  agao  central  (clonidina, 
metildopa  ou  outro) 

Uso  de  drogas  simpatomimeticas  (fenciclidina, 
fenilpropanolamina,  cocaina  ou  outros) 
Hiperreflexia  automatica  apos  lesao  medular 


Condiqoes  Renais 

Glomerulonefrite  aguda  ou  rapidamente  progressiva 
Hipertensao  renovascular 

Crises  renais  de  esclerodermia  ou  de  doen^as  do  colageno 
Hipertensao  grave  apos  transplante  de  rim 

Condi^oes  Neurologicas 

Encefalopatia  hipertensiva 
Hemorragia  intracerebral 
Hemorragia  subaracnoide 


Condiqoes  Relacionadas  com  a  Gravidez 
Eclampsia 

Condi^oes  Cirurgicas 

Hipertensao  grave  em  pacientes  que 
necessitam  de  cirurgia  imediata 
Hipertensao  perioperatoria 
Sangramento  pos-operatorio  de  linhas  de 
sutura  vasculares 

Hipertensao  apos  transplante  de  orgaos 

Hipertensao  Associada  a  Graves  Queimaduras 


Quadro37-1  Emergences  e  urgencias  hipertensivas  comuns. 


A  emergencia  hipertensiva  pode  ocorrer  em  varias  situates  clinicas,  mas  a 
mais  comum  e  a  hipertensao  cronica,  muitas  vezes  nao  tratada  ou  mal 
controlada  em  um  paciente  cuja  PA  esta  habitualmente  acima  de  180/120 
mmHg.  Em  muitos  desses  pacientes,  niveis  cronicamente  elevados  de  PA  nao 
afetam  a  perfusao  dos  orgaos-alvo  devido  a  autorregula<;ao.  A  autorregulagao 
e  a  capacidade  de  vasos  sanguineos  em  dilatar  ou  contrair  em  resposta  a 
mudan^as  na  pressao  de  perfusao  e,  assim,  manter  perfusao  normal  do  orgao. 
Esse  mecanismo  esta  presente  no  cerebro  e  nos  rins  e  envolve  canais  de  calcio 
tipo  L.9  Arterias  de  individuos  normotensos  podem  manter  o  fluxo  ao  longo 
de  uma  ampla  faixa  de  pressoes  arteriais  medias,  de  80  a  150  mmHg, 
associadas  a  PA  sistolica  em  torno  de  90  a  180  mmHg.  Eleva^oes  cronicas  de 
PA  causam  altera<;oes  funcionais  e  estruturais  compensatorias  na  circula^ao 
arteriolar  e  deslocam  a  curva  de  autorregula<;ao  para  a  direita,  o  que  permite 
aos  pacientes  hipertensos  manter  a  perfusao  normal  e  evitar  fluxo  sanguineo 
excessivo  em  niveis  maiores  de  PA.3,10  Com  o  tempo,  as  altera<;oes  estruturais 
e  funcionais  nas  arteriolas  cerebrais  e  renais  podem  levar  a  uma  incapacidade 
progressiva  das  arteriolas  em  se  autorregular  apropriadamente8,9  (Fig.  37-1). 


Autorregula^o  Renal 


Figura  37-1  Autorregula^ao  renal.  Relagao  entre  a  pressao  arterial  glomerular  e  a 
pressao  arterial  sistemica  em  vigencia  de  autorregulagao  normal  e  anormal. 

As  lesoes  do  orgao-alvo  na  emergencia  hipertensiva  resultam  da 
incapacidade  dos  mecanismos  autorreguladores  em  manter  as  pressoes  de 
perfusao  normais  em  certos  leitos  vasculares  (especialmente  o  cerebral  e  o 
renal)  quando  a  PA  se  eleva  acima  da  faixa  de  autorregulapao.10  A  lesao 
endotelial  resultante  provoca  a  perda  de  propriedades  antitromboticas 
endoteliais,  com  a  ativapao  de  plaquetas  e  da  cascata  da  coagulapao,  aumento 
da  permeabilidade  da  parede  vascular  e  proliferapao  de  celulas  do  musculo 
liso  vascular,  culminando  em  um  aumento  da  isquemia  tecidual  e,  finalmente, 
necrose  fibrinoide.  Isso  esta  ligado  a  ativapao  de  sistemas  hormonais  e 
liberapao  de  substancias  vasoativas  (SRA,  catecolaminas,  endotelina, 
vasopressina)  que  mantem  um  ciclo  vicioso  de  elevapao  de  PA  e  lesao 
vascular.3,8 

As  mudanpas  estruturais  vasculares  tlpicas  associadas  a  emergencias 
hipertensivas  sao  a  necrose  fibrinoide  de  pequenas  arterias  e  arteriolas  no 
cerebro  e  rim  (Fig.  37-2).  Outros  achados  podem  evidenciar  lesoes  de  orgaos 
afetados  (p.  ex.,  edema  cerebral).3,10  Uma  emergencia  hipertensiva  pode 
raramente  se  apresentar  como  microangiopatia  trombotica,  em  especial  se 
associada  a  esclerodermia  (Cap.  29). 


Figura  37-2  Necrose  fibrinoide.  Micrografia  mostra  um  material  rosado  e 
homogeneo  na  arteria  interlobar  renal  de  um  paciente  com  emergencia  hipertensiva 
grave. 

Em  individuos  normotensos  ou  minimamente  hipertensos,  tais  como 
criangas  ou  mulheres  gravidas,  os  sinais  e  sintomas  de  uma  emergencia 
hipertensiva  ocorrem  em  niveis  pressoricos  mais  baixos  que  em  pacientes 
hipertensos,  pois  as  alteragoes  vasculares  cronicas  adaptativas  estao  ausentes. 
Na  maioria  dos  pacientes,  todavia,  o  desenvolvimento  de  uma  emergencia 
hipertensiva  ocorre  na  presenga  de  hipertensao  cronica.  Isso  pode  estar 
relacionado  com  outros  mecanismos  que  contribuem  para  a  autorregulagao 
prejudicada,  como  a  doenga  arteriolar  progressiva  (nas  circulates  cerebral  e 
renal)  ou  autorregulagao  farmacologicamente  diminuida  ou  prejudicada  (p. 
ex.,  com  utilizagao  de  bloqueadores  de  canais  de  calcio  di-hidropiridinicos  ou 
furosemida). 


EPIDEMIOLOGIA 

A  incidencia  exata  de  urgencias  e  emergencias  hipertensivas  e  sua  distribuigao 
demografica  nao  sao  conhecidas,  mas  estima-se  que  1%  a  2%  dos  individuos 
com  hipertensao  desenvolvem  crises  hipertensivas.11  Um  estudo  com  mais  de 
14.000  admissoes  em  departamentos  de  emergencia  (ED)  mostraram  que 
urgencias  hipertensivas  foram  responsaveis  por  76%  e  situagoes  de 
emergencia  por  24%  das  admissoes  relacionadas  com  a  hipertensao.12  Nesse 
estudo,  as  formas  mais  comuns  de  emergencia  hipertensiva  foram  associadas 
a  acidente  cerebrovascular  isquemico  (24,5%),  edema  pulmonar  agudo  (22%), 
encefalopatia  hipertensiva  (16%)  e  insuficiencia  cardiaca  aguda  (14%), 
seguido  de  infarto  do  miocardio  (12%),  hemorragia  cerebral  (5%),  eclampsia 
(5%)  e  dissecgao  da  aorta  (2%).  Em  uma  outra  serie  de  435  admissoes  de 
hipertensos  em  departamento  de  emergencia,  40%  eram  urgencias 
hipertensivas,  quase  todos  com  algum  grau  de  doenga  renal  preexistente,  e 
60%  eram  emergencias.13  Hospitalizagao  por  emergencia  hipertensiva  ocorre 
a  uma  taxa  de  um  a  dois  casos  por  um  milhao  de  habitantes  por  ano  nos 
Estados  Unidos.10 

Nos  paises  desenvolvidos,  o  uso  disseminado  de  agentes  anti-hipertensivos 
tern  reduzido  a  incidencia  de  emergencias  hipertensivas,  como  apoiado  por 


observances  indiretas.10  O  uso  de  qualquer  medicamento  anti-hipertensivo 
reduz  o  risco  de  emergencia  hipertensiva,  pois  a  adesao  ao  tratamento 
ambulatorial  e  um  mau  controle  de  PA  sao  preditores  de  crises  hipertensivas 
subsequentes.14  Alem  disso,  a  hospitaliza<;ao  por  emergencia  hipertensiva  e 
mais  comum  em  paises  em  desenvolvimento,  em  minorias  etnicas  dos  paises 
desenvolvidos5  e  em  individuos  de  baixo  nivel  socioeconomico,  que  muitas 
vezes  tern  mau  controle  da  PA. 


AVALIA^AO  DIAGNOSTICA 

O  principal  objetivo  do  processo  diagnostico  e  a  diferencia<;ao  de  uma 
emergencia  hipertensiva  verdadeira  de  uma  urgencia  hipertensiva,  devido  as 
diferen^as  de  abordagens  terapeuticas.  O  segundo  objetivo  e  a  rapida 
avalia<;ao  do  tipo  e  gravidade  da  lesao  de  orgao-alvo  em  curso.  Em  algumas 
emergencias  hipertensivas,  a  historia  (p.  ex.,  trauma  craniano  agudo,  pre¬ 
eclampsia,  esclerodermia)  ou  sintomas  e  sinais  evidentes  (p.  ex.,  dor 
precordial/dorsal,  dispneia,  massa  abdominal  pulsatil)  podem  orientar  o 
diagnostico;  ao  passo  que  em  outros  casos  (p.  ex.,  hipertensao  grave  com 
estado  mental  alterado),  a  avalianao  e  mais  abrangente. 

A  abordagem  diagnostica  come<^a  com  a  historia  do  paciente,  com  aten<^ao  a 
dura<;ao,  gravidade  e  tratamento  da  hipertensao  preexistente  e  condi<;6es 
associadas6,8  (Quadro  37-2).  Medidas  de  PA  devem  ser  realizadas  em  ambos 
os  bravos  (se  possivel,  em  ambas  as  posi<;6es,  sentado  e  em  pe)  e  uma  perna2 
(Cap.  33).  Um  exame  cuidadoso,  com  avalia<;ao  de  problemas  cardiacos, 
pulmonares,  vasculares  perifericos  e  do  sistema  neurologico  com  avalia<;ao  do 
estado  mental  deve  ser  realizado,  complementado  com  um  exame  minucioso 
de  fundo  de  olho  (oftalmoscopia)  a  procura  de  hemorragias,  exsudatos  e 
papiledema. 

Os  sinais  de  hipertensao  secundaria  nao  devem  passar  despercebidos  nesse 
exame  inicial.  Por  exemplo,  um  sopro  abdominal  pode  indicar  hipertensao 
renovascular;  uma  massa  abdominal  palpavel  sugere  aneurisma  abdominal  ou 
rins  policisticos;  um  retardo  no  pulso  radial-femoral  sugere  coarcta<;ao  da 
aorta;  estrias  abdominais  e  obesidade  central  sao  observados  com  a  sindrome 
de  Cushing;  e  exoftalmia  pode  indicar  hipertireoidismo.  Pacientes  com 


caracteristicas  de  anemia  hemolitica  e  trombocitopenia  devem  ser  avaliados 
para  causas  de  microangiopatia  trombotica. 

Os  estudos  laboratoriais  iniciais  em  uma  emergencia  hipertensiva  incluem 
um  hemograma  completo  com  esfrega^o  periferico,  exame  de  urina, 
concentra<;ao  de  ureia  e  creatinina,  e  eletrolitos.6,8  Uma  compara<;ao  da 
fun<;ao  renal  do  paciente  com  alguma  medi^ao  em  exame  recente  previo  e 
importante.  Hipertensao  grave  acompanhada  de  uma  deteriora<;ao  aguda  da 
fun<;ao  renal,  hematuria  microscopica  com  cilindros  hematicos  ou  sedimento 
urinario  nefritico  sugerem  glomerulonefrite  aguda.  Se  houver  suspeita  de 
uma  forma  secundaria  de  hipertensao,  as  amostras  para  a  atividade  da  renina 
plasmatica,  concentra<;ao  de  aldosterona  e  catecolaminas  e  metanefrinas 
plasmaticas  livres  tambem  devem  ser  coletadas  antes  do  inicio  do  tratamento. 
A  coleta  deve  ser  realizada  com  o  paciente  em  decubito  dorsal  e,  idealmente, 
o  paciente  nao  deve  estar  recebendo  {3-bloqueadores,  especialmente  labetalol, 
por  causar  resultados  falso-positivos  nos  valores  totais  de  catecolaminas  e  de 
metanefrinas.  Eletrocardiografia  para  descartar  isquemia  miocardica  e 
sobrecarga  ventricular  esquerda  ou  hipertrofia,  bem  como  radiografia  de 
torax,  devem  ser  realizados  em  cada  paciente.6  A  ecografia  renal  tambem  e 
util  para  excluir  anormalidades,  tais  como  diferen<;as  no  tamanho  ou 
perfusao,  sobretudo  em  pacientes  com  fun^ao  renal  alterada  ou  com 
anormalidades  no  exame  de  urina. 

Sao  dificeis  de  distinguir  entre  si,  sindromes  neurologicas  associadas  a 
hipertensao  -  incluindo  hemorragia  subaracnoide,  hemorragia  intracerebral, 
acidente  vascular  cerebral  trombotico  e  encefalopatia  hipertensiva.  A 
tomografia  computadorizada  (TC)  ou  ressonancia  magnetica  (IRM) 
fornecem  um  diagnostico  definitivo  de  um  acidente  vascular  cerebral 
hemorragico  ou  trombotico.  Ecocardiografia,  tomografia  computadorizada 
ou  ressonancia  magnetica  toracoabdominal,  ou  ultrassom  abdominal  podem 
ser  necessarios  em  pacientes  com  suspeita  de  dissec<;ao  aortica  ou 
feocromocitoma.6 


Avalia^ao  Diagnostica  de  Urgencias  e  Emergences  Hipertensivas 


Historia 

Diagnostico  e  tratamento  previo  da  hipertensao 

Os  sintomas,  diagnosticos  previos  e  tratamento  de  doengas  cardiaca,  renal,  cerebral  e  danos  visuais 
A  ingestao  de  agentes  pressoricos:  simpatomimeticos,  substancias  ilicitas 

Medicoes  de  Pressao  Arterial  Repetidas  (primeira  aferigao  em  ambos  os  bravos) 


Exame  Fisico 

Cardiaco 

Vascular 

Pulmonar 

Neurologico 

Fundo  de  olho 

Estudos  de  Laboratories 

Hemograma  completo  (globulos  vermelhos,  plaquetas,  globulos  brancos),  exame  de  urina,  creatinina,  ureia, 
eletrolitos 

Atividade  da  renina  plasmatica,  aldosterona  e  catecolaminas  se  ha  suspeita  de  hipertensao  arterial  secundaria 

Eletrocardiografia 
Radiografia  de  Torax 

Novas  Investigates  (de  acordo  com  a  situaqao  dinica) 

Ultrassonografia  renal 
TC  ou  RNM  de  cranio 

Ecocardiografia  (transtoracica,  transesofagica) 

TC  ou  RNM  toracoabdominal 

Quadro  37-2  A  avaliagao  diagnostica  para  emergencias  e  urgencias  hipertensivas.  TC,  tomografia 
computadorizada;  RNM,  a  ressonancia  magnetica. 


TRATAMENTO 

Principios  Gerais  para  Abordagem  das  Emergencias 
Hipertensivas 

Embora  a  terapia  parenteral  com  agentes  anti-hipertensivos  possa  ser  iniciada 
no  departamento  de  emergencia,  os  pacientes  com  uma  emergencia 
hipertensiva  devem  ser  internados  em  uma  UTI  para  monitoriza<;ao  continua 
de  PA,  vigilancia  clinica  e  para  manter  a  administra^ao  parenteral  de  um 
agente  apropriado  (Tabelas  37-1  e  37-2).  Nlveis  especlficos  de  PA  nao 
determinam  a  gravidade  e  a  urgencia  da  situa<;ao,  porque  as  altera<;oes 
estruturais  e  funcionais  decorrentes  da  autorregula<;ao  podem  variar  entre  os 
indivlduos,  de  tal  modo  que  alguns  podem  desenvolver  danos  ao  orgao-alvo 
com  menor  PA. 

O  entendimento  da  autorregula^ao  e  crucial  para  as  decisoes  terapeuticas; 
uma  diminui^ao  repentina  da  PA  em  uma  faixa  “normal”  poderia  levar  a  uma 
perfusao  tecidual  inadequada.10  Dados  cllnicos  documentam  que  a  redu<;ao 
da  PA  em  emergencias  hipertensivas  e  benefica:  papiledema  e  exsudatos 
regridem,  a  encefalopatia  hipertensiva  desaparece,  edema  pulmonar  se  resolve 
e  a  fun<;ao  renal  melhora.  Contudo,  tambem  ha  evidencias  de  que  a 
diminui^ao  abrupta  da  PA  pode  ser  prejudicial.  Por  exemplo,  o  uso  de 


nifedipina  sublingual,  com  redu^ao  potente,  porem  imprevisivel,  da  PA  pode 
resultar  em  desvio  do  sangue  que  irrigaria  a  area  de  penumbra  no  cerebro 
(penumbra  isquemica),  resultando  em  um  infarto  vascular.15  Assim,  o 
objetivo  da  terapia  anti-hipertensiva  nao  e  de  normalizar  a  PA  rapidamente, 
mas  de  evitar  danos  ao  orgao-alvo,  reduzindo  gradualmente  PA  e  ao  mesmo 
tempo  minimizando  o  risco  de  hipoperfusao. 


Tratamento  das  Emergences  Hipertensivas 

Droga 

Vasodilatadores 

Mecanismo 
de  A^ao 

Dose 

Inicio 
de  A^ao 

Dura^ao 
da  A^ao 

Eventos  Adversos* 

Indicacoes 

Especiais 

Cloridrato  de 

Bloqueador  de 

5-15  mg  IV  a 

5-15 

15-30 

Taquicardia,  dor  de 

A  maioria  das 

nicardipina 

canal  de  calcio 

cada  hora 

min 

min, 
pode 
exceder 
4  horas 

cabe^a,  flushing, 
nauseas,  vomitos, 
flebite  local 

emergencias 
hipertensivas, 
exceto 
insuficiencia 
cardiaca  aguda 

Mesilato  de 
fenoldopam 

Agonista  de 
receptor  de 
dopamina-1 

Infusao  de 

0, 1-0,3 
pg/kg/min 

IV 

>  5  min 

30  min 

Taquicardia,  cefaleia, 
nauseas,  flushing 

A  maioria  das 
emergencias 
hipertensivas; 
cautela  com 
glaucoma 

Butirato  de 
clevidipina 

Bloqueador  de 
canal  de  calcio 

1-2  mg/h  de 
infusao  IV; 
com 

aumentos  a 
cada  5-10 
min  ate  16 
mg/h 

2-4  min 

5-15  min 

Taquicardia,  dor  de 
cabe^a,  flushing, 
piora  da 
insuficiencia 
cardiaca 

A  maioria  das 
emergencias 
hipertensivas; 
cautela  com 
estenose  aortica 
grave, 

insuficiencia 
cardiaca  aguda 

Nitroprussiato 
de  sodio 

t  GMP  ciclico, 
bloqueia  o 
aumento  de 
Ca2+  + 
intracelular 

Infusao  de 
0,25-10 
pg/kg/min 
IVt 

Imediato 

1-2min 

Nauseas,  vomitos, 
espasmos 
musculares, 
intoxica^ao  por 
tiocianato  e 
cianeto, 
autorregulagao 
cerebral 
prejudicada, 
sindrome  de  roubo 
coronariano 

Precaugao  em 
situates 
relacionadas  com 
manifestagoes  do 
SNC,  insuficiencia 
hepatica  ou  renal 
provavelmente 
deve  ser  evitada 
se  administrados 
outros  agentes, 
especialmente 
fenoldopam 

Nitroglicerina 

t  Receptores  de 
nitrato 

Infusao  de  5- 
100  pg/min 
IV 

2-5  min 

5-10  min 

Cefaleia,  vomitos, 
metemoglobinemia, 
taquifilaxia, 
tolerancia  com  o 
uso  prolongado 

Isquemia 
coronariana, 
edema  pulmonar 

Enalaprilat 

Inibidor  da  ECA 

1,25-5  mg  a 
cada  6  h  IV 

15-30 

min 

6-12 

horas 

Queda  abrupta  PA 
em  estados 
hiperreninemicos, 
resposta  variavel. 

Insuficiencia 
ventricular 
esquerda  aguda; 
evitar  em  infarto 

Isradipina 


Cloridrato  de 
hidralazina 


Cloridrato  de 
labetalol 


Cloridrato  de 
esmolol 


Urapidil 


Fentolamina 


insuficiencia  renal 

agudo  do 

aguda 

miocardio 

Bloqueador  de 

0,15 

1-10 

1-2 

Dor  de  cabega, 

Perioperatorio, 

canal  de 

pg/kg/min 

min 

horas 

flushing,  edema 

gravidez 

calcio 

IV,  urn 

periferico,  tonturas. 

aumento  de 
0,0025 
pg/kg/min  a 
cada  15 
min.  Infusao 
de 

manuten^ao 

0,15 

pg/kg/min 

taquicardia 

Abre  canais  de 

10-20  mg  IV 

10-20 

1-4 

Taquicardia,  flushing, 

Deve  ser  dada 

K+ 

min 

horas 

dor  de  cabe^a. 

junto  com 

vomitos, 
agravamento  da 
angina 


betabloqueadore 
IV,  para  evitar 
precipita^ao  de 
angina,  mas  nao 
uma  escolha 
inicial  preferida 
ou  tratamento 


o^-Betablo- 

queador 


Inibidores  Adrenergicos 


0-80  mg  IV  5-10 

3-6  Nauseas,  vomitos. 

A  maioria  das 

bolus  cada  min 

horas  formigamento  do 

emergences 

10  min  ou 

couro  cabeludo. 

hipertensivas 

0,5-2 

broncoconstrigao. 

exceto 

mg/min  em 

tonturas,  bloqueio 

insuficiencia 

infusao  IV 

atrioventricular, 

insuficiencia 

cardiaca 

cardiaca  aguda 

Bloqueio-Pi 


Infusao  de  1-2  min  10-30  Nausea,  asma,  Dissecgao  aortica. 


0, 5-2,0 

min  bloqueio 

perioperatorio. 

mg/min  IV 

atrioventricular  de 

aumento  de 

ou  250-500 

primeiro-grau. 

debito  ou  de 

pg/kg/min 

insuficiencia 

frequencia 

IV  em  bolus. 

cardiaca, 

cardiaca 

seguida  de 

tromboflebite. 

50-100 
pg/kg/min 
em  bomba 
de  infusao; 
pode-se 
repetir  o 
bolus  apos  5 
min  ou 

aumentar  a 
infusao  para 

300  pg/min 

DPOC 

Bloqueio-a-i 
Agonista  de 
receptor  de 
serotonina  (5- 
HT1  A) 


12,5-25  mg 
IV  bolus 
seguido  de 
5-40  mg/h 
infusao  IV 


3-5min  4-6 

horas 


Dor  de  cabega, 
tonturas 


Perioperatorio 


Alfabloqueador  5-15  mg  IV  1-2  min  10-30  Taquicardia,  Excesso  de 

bolus  min  flushing,  cefaleia  catecolaminas 


Tabela  37-1  Agentes  farmacologicos  para  o  tratamento  de  emergences  hipertensivas.  IV,  por  vi 

intravenosa  (ly);  GMP,  guanosina  monofosfato;  SNC,  Sistema  nervoso  central;  ECA,  enzima  conversora  d, 
angiotensina;  PA,  pressao  arterial;  DPOC)  doenga  pulmonar  obstrutiva  cronica.  *Hipotensao  pode  ocorrer  cor 
todos  os  agentes.  t  Requer  sistema  de  infusao  resistente  a  luz. 


Abordagem  de  Tipos  Especificos  de  Emergences  Hipertensivas 

Tipo  de 
Emergencia 

Droga(s)  de 
Primeira  Escolha 

Droga(s)  de 
Segunda 
Escolha  ou 
Adicionais 

Drogas  a  Evitar 

Meta  de  Redu^ao  de  PA 

Cardiaca 

Isquemia 

coronariana/lnfarto 

Nitroglicerina, 

nicardipina, 

clevidipina 

Nitroprussiato 
de  sodio, 
labetalol, 
esmolol  se 
insuficiencia 
cardiaca 
ausente 

Diazoxido, 

hidralazina 

Melhora  da  perfusao 
cardiaca 

Insuficiencia 
cardiaca,  edema 
pulmonar 

nitroglicerina, 

fenoldopam 

Nitroprussiato 
de  sodio, 
enalaprilat; 
diureticos 

Diazoxido, 

hidralazina; 

betabloqueadores 

Diminui^ao  da  pos-carga 

Dissecgao  aortica 

Labetalol  ou  a 
combinagao  de 
esmolol  com 
nitroprussiato 
de  sodio  ou 
fenoldopam  ou 
nicardipina 

Diazoxido, 

hidralazina 

Diminui^ao  da  tensao  na 
parede  da  aorta  com 
reduqao  da  PA  sistolica  < 
100-120  mmHg  em  20 
min  (se  possivel) 

Renal 

Glomerulonefrite 
aguda,  doenga  do 
colageno 
renovascular  ou 
estenose  da  arteria 
renal 

Fenoldopam 

Nicardipina, 
labetalol, 
clevidipina; 
diureticos  para 
sobrecarga  de 
volume 

Nitroprussiato  de 
sodio;  inibidores 
da  ECA  e  ARBs 

A  diminuigao  da  resistencia 
vascular  e  sobrecarga  de 
volume  sem 
comprometimento  do 
fluxo  sanguineo  renal  ou 
da  taxa  de  filtra^ao 
glomerular 

Crise  Esclerodermica 

Enalaprilat  ou 
outro  inibidor 
de  ECA 

Bloqueador  do 
receptor  de 
angiotensina, 
fenoldopam 

Corticosteroides, 

*diureticos 

Diminuiqao  da  PA  <  140/90 
mm  Hg  com  objetivo  a 
longo  prazo  de  <  130/85 

Neurologica 

Encefalopatia 

hipertensiva 

Nicardipina, 

fenoldopam, 

labetalol, 

clevidipine 

Nitroprussiato, 

esmolol, 

urapidil 

20%-25%  de  redu^ao  na 

PA  media  dentro  de  1-2 
horas 

Acidente  vascular 
cerebral  isquemico 

Nicardipina, 

labetalol, 

clevidipina 

Nitroprussiato, 

nimodipina, 

esmolol, 

urapidil 

Redugao  da  PA  se  acima  de 
220/120  mmHg  (PA  media 
>  130)  por  nao  mais  que 

1 0%— 1 5%  dentro  das 
primeiras  24  horas,  para 
evitar  diminuigao  do  fluxo 

sanguineo  cerebral  na 
area  de  penumbra 

Hemorragia 

intracerebral 

Nicardipina, 

labetalol, 

clevidipina 

Fenoldopam, 

nitroprussiato, 

esmolol, 

urapidil, 

nimodipina 

para 

hemorragia 

subaracnoide 

Diminui^ao  da  PA  abaixo 
de  185/110,  a  fim  de 
evitar  mais  sangramento  e 
hipoperfusao.  Para 
hemorragia  subaracnoide 
em  pacientes 
normotensos,  a  redu^ao 
para  uma  PA  sistolica  de 
130-160  mmHg 

Estados  de  Excesso  de  Catecolaminas 

Feocromocitoma 

Fentolamina  ou 
labetalol 

|3-bloqueador  na 
presenga  de 
fentolamina 

Diureticos 

Controle  dos  paroxismos  de 
hipertensao  decorrente 
de  estimulagao  simpatica 

Ingestao  de  cocaina 
ou  outro 
simpatomimetico 

Fentolamina  ou 
labetalol 

P-bloqueador  na 
presen^a  de 
fentolamina 

Diureticos 

Controle  dos  paroxismos  de 
hipertensao  decorrente 
de  estimula^ao  simpatica 

Hipertensao  Perioperatoria  ou  Pos-operatoria 

Cirurgia  coronaria 

Nitroglicerina, 

nicardipina, 

clevidipina 

Esmolol, 

labetalol, 

fenoldopam, 

isradipina, 

urapidil 

Protegao  contra  lesoes  de 
orgaos--alvo  e 
complicates  cirurgicas 
(manter  PA  <  140/90  ou  PA 
media  <  105  mmHg) 

Cirurgia  nao  cardfaca 

Esmolol,  labetalol, 
fenoldopam, 
nicardipina, 
clevidipina, 
urapidil, 
nitroglicerina 

Protegao  contra  lesoes  de 
orgaos-alvo  e 
complicates  cirurgicas 

Relacionada  com  a  Gestacao 

Eclampsia 

Labetalol,  urapidil 

Isradipina, 
MgS04, 
metildopa,  de 
a^ao 

prolongada 

nifedipina 

Nitroprussiato, 
inibidores  da  ECA, 
BRAs 

Controle  da  pressao  arterial 
(tipicamente  diastolica  < 

90  mmHg,  muitas  vezes 
inferior)  e  preservar  o 
fluxo  sanguineo 
placentario 

Tabela  37-2  Abordagem  de  tipos  especificos  de  emergences  hipertensivas.  PA,  pressao  arterial;  ECA, 
enzima  conversora  de  angiotensina;  BRAs,  bloqueadores  dos  receptores  da  angiotensina.  *0s  corticosteroides 
podem  agravar  a  hipertensao  na  crise  renal  da  esclerodermia. 


Para  a  maioria  dos  pacientes  em  emergencia  hipertensiva,  a  pressao  arterial 
media  deve  ser  reduzida  por  nao  mais  que  20%-25%  na  primeira  hora.6  Um 
alvo  de  PA  diastolica  entre  100  e  110  mmHg  ou  uma  redu^ao  de  25%  em 
compara^ao  com  a  linha  de  base  inicial,  o  que  for  maior,  e  um  objetivo 
adequado  dentro  das  proximas  2  a  6  horas.  A  redu<;ao  da  pressao  diastolica 
para  menos  de  90  mmHg  ou  35%  da  pressao  arterial  media  inicial  tern  sido 
associada  a  disfun^ao  de  orgaos  vitais,  coma  e  morte.  Se  esse  grau  de  redu<;ao 
da  pressao  arterial  e  bem  tolerado  e  o  paciente  esta  clinicamente  estavel, 


novas  reduces  graduais  direcionadas  a  niveis  abaixo  de  140/90  mmHg 
devem  ser  implementadas  nas  proximas  24  a  48  horas. 

Uma  considerate*  importante  antes  do  imcio  da  terapia  intravenosa  (IV)  e 
a  avalia<;ao  do  estado  da  volemia  do  paciente.  Por  causa  da  natriurese 
pressorica,  os  pacientes  com  emergencia  hipertensiva  pode  estar  depletados 
de  volume,  e  diureticos  nao  devem  ser  utilizados;  em  vez  disso,  a 
administrate*  de  fluidos  pode  ajudar  a  restaurar  a  perfusao  dos  orgaos  e 
evitar  a  queda  abrupta  da  PA.8  Diureticos,  especificamente,  devem  ser 
evitados  em  emergencias  hipertensivas  consequentes  a  estados  de  excesso  de 
catecolaminas  (feocromocitoma,  uso  de  inibidores  de  monoamina  oxidase, 
intoxicate*  por  cocaina),  uma  vez  que  esses  pacientes  sao  geralmente 
depletados  de  volume.6 

As  principals  exce<;oes  a  essas  recomenda<;6es  terapeuticas  incluem:  (1) 
pacientes  com  AVC  agudo,  pois  neles  nao  ha  evidencias  cla-ras  que  suportem 
a  redu^ao  imediata  da  PA,  e  e  necessaria  uma  abordagem  mais  cautelosa 
(Cap.  42);  (2)  pacientes  com  dissec<;ao  aortica,  que  devem  ter  sua  pressao 
sistolica  reduzida  para  menos  de  100  mmHg,  se  tolerada;  e  (3)  os  pacientes 
nos  quais  a  PA  deve  ser  ainda  mais  reduzida,  a  fim  de  permitir  o  uso  de 
agentes  tromboliticos.6,11 

Depois  que  a  PA  foi  controlada  durante  um  periodo  adequado,  tipicamente 
12  a  24  horas,  permitindo  que  a  autorregula^ao  se  restabele^a,  a  medicate*  IV 
e  gradualmente  reduzida  e  substituida  por  agentes  orais.  Tipicamente,  um 
bloqueador  de  canal  de  calcio  (BCC),  alfa  e  (3-bloqueadores,  ou  inibidor  de 
SRA  pode  ser  usado,  dependendo  da  causa  suspeita  e  eventuais  investigates 
em  curso  para  hipertensao  secundaria.10 


Aspectos  Especificos  dos  Hipotensores  Utilizados  nas 
Emergencias  Hipertensivas 

A  necessidade  de  redu<;ao  gradual  e  controlada  da  PA  requer  a  utiliza<;ao  de 
farmacos  de  curta  dura<;ao  por  via  endovenosa  (Tabela  37-1),  assim  seus 
efeitos  podem  ser  prontamente  revertidos  se  a  resposta  for  excessiva.  Revisoes 
sistematicas  anteriores  e  metanalises  mostraram  pequenas  diferen^as  no  grau 
de  queda  de  PA,  e  nao  ha  diferen^as  na  morbidade  ou  mortalidade  entre  esses 
agentes,  devido  a  relativa  escassez  de  grandes  ensaios  randomizados 


controlados  (ERCs),  com  seguimento  adequado. 16,17  Assim,  as  praticas  de 
tratamento  foram  principalmente  empiricas.  Evidencias  recentes,  no  entanto, 
sugerem  beneficios  de  novos  agentes,  um  resultado  esperado  para  mudan<;as 
na  pratica  clinica. 

Durante  varios  anos,  nitroprussiato  de  sodio  foi  considerada  a  droga  de 
primeira  escolha  para  emergencias  em  quase  todos  hipertensos.  E  facilmente 
titulada,  e  barata  e  tem  um  longo  historico  de  eficacia.6, 10,18  Tambem  tern 
varias  desvantagens,  incluindo  o  acumulo  de  metabolitos  toxicos  (tiocianato) 
e  cianeto  quando  utilizados  durante  mais  de  48  horas,  especialmente  em 
pacientes  com  disfun^ao  hepatica  ou  renal,  e  a  necessidade  de 
monitoramento  invasivo  da  PA  e  de  um  sistema  de  administrate  que  o 
proteja  da  luz.  Nitroprussiato  em  altas  doses  aumenta  a  pressao  intracraniana. 
Ele  tambem  impede  a  autorregula<;ao  cerebral  e  reduz  o  fluxo  sanguineo 
regional  coronario.  Esses  atributos  do  nitroprussiato  limitam  sua  utilidade  em 
pacientes  com  complicates  neurologicas  ou  sindromes  coronarianas 
agudas.8,11 

O  butirato  de  clevidipina  e  um  novo  BCC  de  a^ao  ultracurta  (dentro  de  1  a  2 
minutos),  de  terceira  gera<;ao,  que  atua  por  inibi<;ao  do  influxo  de  calcio 
extracelular  atraves  do  canal  do  tipo  L  e  diminui  a  resistencia  vascular 
periferica,  sem  afetar  o  tonus  vascular  venoso  ou  as  pressoes  de  enchimento 
cardiaco.  A  clevidipina  e  rapidamente  hidrolisada  por  esterases  no  sangue,  e, 
assim,  o  seu  metabolismo  nao  e  afetado  pela  fun<;ao  renal  ou  hepatica.8,11,19 
Em  estudos  clinicos,  a  clevidipina  mostrou  ser  eficaz  e  segura  no  controle  da 
hipertensao  perioperatoria  e  em  emergencias  hipertensivas.9,20  O  relatorio 
Evaluation  of  Clevidipine  in  the  Perioperative  Treatment  of  Hypertension 
Assessing  Safety  Events  (ECLIPSE)  incluiu  tres  estudos  randomizados  com 
mais  de  1.500  pacientes  com  hipertensao  perioperatoria  aguda  que 
compararam  clevidipina,  nitroglicerina,  nitroprussiato  de  sodio  e 
nicardipina.21  Nesse  estudo,  nao  foi  observada  diferen^a  entre  clevidipina, 
nitroglicerina  ou  nicardipina  no  desfecho  primario  de  morte,  infarto  do 
miocardio,  acidente  vascular  cerebral  ou  disfun<;ao  renal  em  30  dias,  mas  a 
clevidipina  foi  mais  eficaz  na  manuten<;ao  da  PA  dentro  da  meta  predefinida 
e,  o  mais  importante,  foi  associada  a  menor  mortalidade  que  nitroprussiato.21 
Tendo  em  conta  esses  dados,  nitroprussiato  deve  ser  abandonado  para  o 
tratamento  de  emergencias  hipertensivas.7,11 

A  nicardipina  e  um  BCC  di-hidropiridinico  com  inicio  e  dura<;ao  do  efeito 


intermediaries,  uma  meia-vida  prolongada  e  uma  forte  atividade 
vasodilatadora  cerebral  e  coronaria.  E  util  para  a  maioria  das  emergences 
hipertensivas,  especialmente  em  pacientes  com  doen<;a  arterial  coronariana. 
A  nicardipina  potencializa  efeitos  curarizantes  e  interage  com  anestesicos 
inalatorios. 10,18  Em  um  recente  estudo  randomizado  e  controlado  de  226 
pacientes  com  PA  sistolica  aguda  de  180  mmHg  ou  superior,  aqueles  que 
receberam  nicardipina  atingiram  a  meta  especificada  pelo  medico -assistente 
um  pouco  mais  frequentemente  (92%  vs.  83%,  P  =  0,039)  que  aqueles  que 
receberam  labetalol.22 

O  mesilato  de  fenoldopam  e  um  agonista  seletivo  dos  receptores 
dopaminergicos  1  localizados  principalmente  nas  arterias  renais  e 
esplancnicas,  com  menor  densidade  nas  arterias  coronarias  e  cerebrais.8, 10,18 
O  fenoldopam  endovenoso  nao  atravessa  a  barreira  hematoencefalica  e  nao 
tern  atividade  no  sistema  nervoso  central,  porque  e  uma  molecula  soluvel 
pouco  lipossoluvel.  Em  estudos  clinicos,  em  compara<;ao  com  o 
nitroprussiato  de  sodio,  fenoldopam  demonstrou  eficacia  semelhante  em 
termos  de  redu<;ao  de  PA  e  de  efeitos  beneficos  renais  (aumento  da  diurese, 
natriurese,  depura<;ao  da  creatinina).23  Assim,  fenoldopam  e  util  sobretudo 
para  redu<;ao  da  PA  em  pacientes  com  insuficiencia  renal,  insuficiencia 
cardiaca  e  naqueles  submetidos  a  cirurgia  vascular.  O  fenoldopam  deve  ser 
administrado  com  cuidado,  se  indicado,  a  pacientes  com  glaucoma,  por 
aumentar  a  pressao  intraocular.10,18 

Labetalol  e  um  oq-  e  (3-bloqueador  nao  seletivo  (numa  razao  de  1:7) 
administrado  por  via  intravenosa  que  pode  ser  usado  em  muitas  situates  de 
emergences  hipertensivas  por  ter  rapido  inicio  de  a^ao,  efeito  potente  e 
sustentado  e  baixa  toxicidade.  Labetalol  reduz  a  resistencia  vascular  periferica 
sem  aumento  reflexo  do  volume  sistolico,  enquanto  os  fluxos  de  sangue 
cerebral,  renal  e  coronario  sao  mantidos.  Suas  principals  indicates  sao  a 
dissec<;ao  de  aorta,  sindromes  coronarianas  agudas,  encefalopatia 
hipertensiva  e  crises  adrenergicas.  O  labetalol  pode  tambem  ser  utilizado  na 
crise  hipertensiva  induzida  pela  gravidez,  ja  que  ocorre  pouca  transference 
placentaria  por  conta  de  sua  solubilidade  lipidica  negligenciavel.6,8,11  O 
esmolol  e  um  {3l-bloqueador  de  inicio  imediato  e  curta  dura<;ao  de  a<;ao,  cujo 
metabolismo  nao  e  dependente  da  fun<;ao  renal  ou  hepatica.  Ele  e  usado 
particularmente  em  pacientes  com  hipertensao  grave  no  pos-operatorio  e 


pode  ser  util  em  pacientes  com  aumento  do  debito  cardiaco  e  da  frequencia 
cardiaca.8,18  Ambos  labetalol  e  esmolol  sao  contraindicados  em  doentes  com 
insuficiencia  cardiaca  ou  bloqueio  cardiaco.  Labetalol  pode  ser  usado  na 
doen^a  pulmonar  obstrutiva  cronica,  se  o  paciente  nao  tern  uma  historia  de 
componente  asmatico.24 

A  Tabela  37-1  expoe  caracteristicas  farmacologicas  e  efeitos  adversos  de 
outros  agentes  que  tern  sido  utilizados  no  tratamento  de  casos  de  emergencia. 
O  Quadro  37-2  inclui  um  guia  geral  para  o  uso  dessas  drogas  de  acordo  com 
o  tipo  de  emergencia  hipertensiva. 


Tratamento  de  Urgencias  Hipertensivas 


Irricio 


Droga 

Mecanismo 
de  agao 

Dose 

de 

a^ao 

Duragao 
de  agao 

Efeitos  adversos  * 

Indicate 

especiais 

Captopril 

Inibidor  da 
ECA 

12,5-25  mg 

VO  a  cada 

1-2  horas 

15-30 

min 

4-6 

horas 

Angioedema,  tosse,  insuficiencia 
renal  aguda 

Clonidina 

Agonista  32- 
Central 

0,1 -0,2  mg 

VO  a  cada 

1-2  horas 

30-60 

min 

6-8 

horas 

Sedagao,  boca  seca,  bradicardia, 
hipertensao  rebote  apos 
retirada 

Labetalol 

ar,|3- 

bloqueador 

200-400  mg 
VO  a  cada 

2-3  horas 

30- 

120 

min 

6-8 

horas 

Broncoespasmo,  bloqueio 
atrioventricular,  insuficiencia 
cardiaca  congestiva 

Furosemida 

Diuretico  de 
alga 

20-40  mg  VO 
a  cada  2-3 
horas 

30-60 

min 

8-12 

horas 

Deplegao  de  volume, 
hiponatremia,  hipocalemia 

Isradipina 

Bloqueador 
de  canais  de 
calcio 

5-10  mg  VO  a 
cada  4-6 
horas 

30-90 

min 

8-16 

horas 

Cefaleia,  taquicardia,  flushing, 
edema  periferico 

Tabela  37-3  Agentes  farmacologicos  para  o  tratamento  de  urgencias  hipertensivas.  Sao  mostrados  os 
agentes  de  curta  duragao  que  sao  comumente  usados  na  sala  de  emergencia.  No  entanto,  como  observado  no 
texto,  as  vezes  podem  ser  usadas  drogas  de  agao  mais  longa.  VO,  tornado  por  via  oral. 


Tratamento  das  Urgencias  Hipertensivas 

Nao  ha  beneficio  comprovado  de  uma  rapida  redu^ao  da  PA  em  pacientes 
assintomaticos  e  sem  evidencia  de  lesao  aguda  de  orgao-alvo;  assim,  todas  as 
autoridades  concordam  que  a  redu^ao  da  PA  deve  ocorrer  ao  longo  de  um 
tempo  maior  que  para  uma  emergencia  hipertensiva.  Redu^ao  da  PA  para 
niveis  abaixo  de  160/100  mmHg  pode  ser  alcan^ada  dentro  de  2  a  4  horas  no 
departamento  de  emergencia  com  os  medicamentos  orais  descritos  em 


seguida.  Isso  e  particularmente  importante  para  pacientes  sem  lesao  de  orgao- 
alvo  em  curso,  que  sao  considerados  de  alto  risco  para  eventos 
cardiovasculares  no  periodo  subsequente  devido  a  hipertensao  grave  (p.  ex., 
aqueles  com  historia  conhecida  de  aneurisma  da  aorta,  edema  pulmonar  de 
repeti<;ao).  Entretanto,  existem  muitos  tipos  diferentes  de  pacientes  que 
podem  se  apresentar  como  uma  urgencia  hipertensiva.  Como  nao  ha  nenhum 
beneficio  comprovado  na  redu<;ao  rapida  de  PA  nesses  pacientes,  redu^ao 
menos  agressiva  da  PA  (ao  longo  de  varias  horas  a  dias)  tambem  e  proposta 
por  alguns,  usando  estrategias  como  reinicio  da  terapia  anti-hipertensiva  (em 
pacientes  nao  aderentes),  o  inicio  da  terapia  anti-hipertensiva  com  agentes  de 
a<;ao  prolongada  (se  os  pacientes  sao  virgens  de  tratamento),  ou  o  acrescimo 
de  outro  farmaco  anti-hipertensivo  (nos  pacientes  em  vigencia  de 
tratamento).  Em  suma,  o  aspecto  mais  importante  do  tratamento  de  urgencia 
hipertensiva  nao  esta  em  alcan^ar  um  alvo  de  PA,  mas  sim  em  assegurar  um 
seguimento  adequado,  geralmente  dentro  de  1  semana,  encaminhando  o 
paciente  a  um  local  apropriado  para  o  cuidado  de  hipertensos  cronicos. 6,8,10 

Aos  pacientes  com  urgencia  hipertensiva  deve  ser  providenciado  um  quarto 
tranquilo  onde  possam  descansar,  pois  essa  simples  atitude  foi  associada  a 
uma  queda  de  PA  >  20/10  mmHg  em  um  ter<;o  desses  pacientes.25  Outro 
fator  importante  a  considerar  antes  de  prescrever  a  medica^ao  e  a  avalia<;ao 
da  dor.  Aos  pacientes  com  dor  severa  nao  secundaria  a  disturbios  de  origem 
cardiaca  ou  cerebral  devem  ser  administrados  analgesicos,  para,  antes  de 
tudo,  melhorar  a  dor.  Se  tais  pacientes  se  apresentam  com  urgencia 
hipertensiva  e  recebem  medicamentos  de  a<;ao  rapida,  tais  como  clonidina  ou 
labetalol,  eles  podem  se  tornar  hipotensos  uma  vez  que  a  dor  e  aliviada  com 
agentes  nao  esteroides,  opioides  ou  esteroides. 

A  escolha  de  medicamentos  para  o  tratamento  de  urgencias  hipertensivas  e 
muito  mais  ampla  que  para  situates  de  emergencia,  porque  quase  todos  os 
anti-hipertensivos  diminuem  a  PA  eficazmente  ao  longo  de  um  periodo  de 
tempo  razoavel.  Captopril,  clonidina,  labetalol  e  outras  drogas  de  a<;ao  curta 
tern  sido  usadas  com  mais  frequencia  (Tabela  37-3). 6,8  A  historia  cuidadosa 
para  avaliar  tratamento  anti-hipertensivo  cronico  e  adesao  do  paciente  a 
medica<;ao  e  fundamental  para  a  sele<;ao  de  medicares  e  de  doses,  e  a 
vigilancia  clinica  e  sempre  aconselhavel  durante  as  primeiras  horas  apos  a 
administra<;ao  da  droga.  Em  uma  situa<;ao  aguda,  em  caso  de  incerteza  quanto 
a  possibilidade  de  feocromocitoma  em  determinado  paciente,  e  aconselhavel 


evitar  os  (3-bloqueadores,  pois  eles  podem  aumentar  a  PA.  Isso  inclui  o 
labetalol,  porque  o  seu  efeito  de  alfabloqueio  e  muito  pequeno.  Um 
alfabloqueador  deve  ser  sempre  um  farmaco  de  primeira  linha  em  tais 
pacientes. 

O  captopril  por  via  oral  e  tipicamente  administrado  em  uma  dose  de  12,5  a 
25  mg;  inibidores  da  enzima  de  conversao  da  angiotensina  (ECA)  devem  ser 
usados  com  cuidado,  pois  eles  podem  causar  ou  agravar  insuficiencia  renal 
em  alguns  pacientes  com  estenose  critica  de  arteria  renal.3,6  A  clonidina  por 
via  oral,  0,1  a  0,2  mg,  e  um  dos  agentes  mais  comuns  usados  nesse  contexto. 
No  entanto,  os  pacientes  nao  devem  receber  alta  hospitalar  usando  clonidina, 
se  eles  tern  um  historico  de  nao  adesao  ao  regime  medicamentoso,  devido  ao 
risco  de  hipertensao  rebote  se  a  clonidina  e  abruptamente  interrompida.  A 
furosemida  tambem  pode  diminuir  efetivamente  PA  se  a  pressao  elevada  esta 
relacionada  com  a  sobrecarga  de  volume,  especialmente  se  a  disfun<;ao  renal 
esta  presente.  Todavia,  uma  resposta  fisiologica  comum  do  rim  a  eleva<;ao  de 
PA  e  a  natriurese,  e  muitos  pacientes,  sobretudo  aqueles  com  a  fun<;ao  renal 
normal,  sao  depletados  de  volume  em  vez  de  hipervolemicos.6,8 

A  nifedipina  sublingual  de  a^ao  curta,  que  ja  foi  usada  com  frequencia, 
agora  esta  contraindicada  em  decorrencia  de  uma  maior  incidencia  de 
acidente  vascular  cerebral,  infarto  do  miocardio  e  morte  relacionada  com 
episodios  de  hipotensao  precipitadas  apos  a  libera<;ao  do  departamento  de 
emergencia.15  Contudo,  BCCs  di-hidropiridinicos  de  a<;ao  intermediaria,  tais 
como  a  nicardipina  endovenosa,  podem  ser  utilizados.  BCCs  de  a^ao  mais 
prolongada  -  como  a  nifedipina  uma  vez  por  dia  ou  nifedipina  XL, 
amlodipina,  e  isradipina  de  liberta^ao  prolongada  -  nao  tern  um  papel  no 
controle  das  urgencias  e  emergencias  hipertensivas,  sendo  usados  apenas  no 
controle  a  longo  prazo  desses  pacientes. 
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Abordagem  Intervencionista 
para  Hipertensao  Resistente 

Henry  Krum,  Markus  P.  Schlaich  e  Paul  A.  Sobotka 


Este  capitulo  discute  as  novas  estrategias  no  manejo  da  hipertensao  arterial 
sistemica  refrataria  ao  tratamento  convencional,  baseadas  em  dispositivos  e 
procedimentos.  Duas  das  abordagens  mais  promissoras  sao  a  denerva^ao 
simpatica  renal  percutanea  e  a  terapia  de  ativa<;ao  de  barorreceptores. 

PATOGENESE 

Sistema  Nervoso  Simpatico  na  Hipertensao  e  na 
Doen^a  Cardiovascular 

A  contribui<;ao  do  sistema  nervoso  simpatico  para  a  genese  e  a  progressao  da 
hipertensao  arterial  sistemica  e  doen^a  cardiovascular  (DCV)  ja  e  bem 
reconhecida  ha  muitas  decadas1.  Um  aumento  progressive,  gradual,  na 
atividade  nervosa  simpatica  muscular  (ANSM)  ocorre  em  pressao  arterial 
normal,  PA  normal-alta  e  hipertensao  do  avental  branco,  com  ou  sem 
hipertrofia  ventricular  esquerda  (HVE).2  Tais  evidencias  sao  apoiadas  por 
outras  medidas  de  ativa<;ao  simpatica  em  humanos,  mais  especificamente 
pelo  transbordamento  de  noradrenalina  (NA)  no  plasma.  Em  estudo  de 
transbordamento  de  NA  da  arteria  renal,  uma  eleva<;ao  significativa  foi 
percebida  em  pacientes  com  hipertensao  primaria,  comparada  a  controles 


normotensos.3  Este  aumento  foi  particularmente  proeminente  nos 
participantes  hipertensos  jovens  (de  20  a  39  anos). 


Atividade  Simpatica  Eferente  Renal 

Os  nervos  simpaticos  eferentes  renais  modulam  o  controle  autonomico  do 
rim.  A  secre<;ao  de  renina  e  ativada  por  estimula^ao  de  P^adrenoceptores, 

por  aumento  na  reabsor^ao  tubular  de  sodio  via  a1B-adrenoceptores  e  por 
diminui<;ao  do  fluxo  sanguineo  renal  via  a1A-adrenoceptores4  (Fig.  38-1). 
Portanto,  a  inerva<;ao  simpatica  e  critica  para  o  controle  renal  dos  hormonios 
regulatorios,  modula^ao  do  volume  corporal  total  e  efeitos  na  curva  de 
pressao-natriurese.  A  denerva<;ao  simpatica  renal  desvia  a  curva  de  diurese  e 
natriurese  para  a  esquerda5;  isto  e,  um  aumento  na  excre<;ao  de  agua  e  sodio 
para  a  mesma  pressao  de  perfusao  renal  e  alcan<;ado  em  animais  denervados, 
comparados  a  animais  inervados. 

A  ruptura  dos  eferentes  simpaticos  renais  representa,  portanto,  um  alvo 
terapeutico  atrativo  no  manejo  dos  disturbios  caracterizados  por  ativa<;ao 
renal  simpatica.  Isto  tern  sido  apoiado  pela  literatura  pre-clinica,  tanto  em 
modelos  animais  de  hipertensao  de  renina  baixa,  quanto  em  modelos  de 
renina  elevada.6 


Atividade  Simpatica  Renal  Aferente 

O  rim  e  a  regiao  pelvica  sao  altamente  inervados  por  mecanoreceptores  e 
quimioreceptores.7  Fibras  nervosas  renais  aferentes  transmitem  esta 
informa<;ao  ao  sistema  nervoso  simpatico  central,  que  por  sua  vez  modula  a 
atividade  de  orgaos  incluindo  o  cora^ao,  os  rins  e  a  vasculatura  (Fig.  38-2).  De 
fato,  a  rizotomia  dorsal  (denerva<;ao  aferente)  reduz  a  PA  em  modelos 
animais  de  doen<;a  renal;8  a  denerva<;ao  renal  aferente  suprime  os  niveis 
elevados  de  catecolaminas  no  sistema  nervoso  central  (SNC).  Em  pacientes 
transplantados  renais,  a  denerva^ao  provocada  pela  nefrectomia  do  rim  nao 
funcionante  reduziu  tanto  a  atividade  simpatica  eferente  renal  como  a  PA.9 
De  maneira  semelhante,  os  pacientes  com  doen^a  renal  de  estadio  terminal 
em  dialise  (DRC  5D),  a  remo<;ao  do  rim  nao  funcionante  reduzem 


simultaneamente  a  ANSM  e  a  resistencia  vascular  da  panturrilha, 
confirmando  que  o  rim  e  uma  fonte  crucial  de  estimula<;ao  simpatica.10 


Sensibilidade  do  Barorreflexo  Carotideo 

Anormalidades  no  barorreflexo  estao  bem  descritas  no  contexto  de 
hipertensao  arterial  sistemica.11  Os  barorreceptores  arteriais  sao  rapidamente 
reconfigurados  em  resposta  a  eleva<;ao  sustentada  de  PA,  mas  tambem 
tamponam  flutua<;6es  de  PA  a  curto  prazo.11  Com  a  eleva<;ao  da  PA,  o  disparo 
dos  barorreceptores  aferentes  tambem  aumenta.  Se  a  eleva<;ao  de  PA  e 
sustentada  apesar  disto,  entretanto,  a  resposta  do  barorreceptor  diminui  ao 
longo  do  tempo,  e  um  novo  limiar  de  ativa<;ao  e  estabelecido.  Portanto, 
barorreceptores  se  tornam  menos  sensiveis  a  qualquer  altera^ao  de  PA  em 
pacientes  com  hipertensao  cronica.  As  razoes  para  este  ajuste  dos 
barorreceptores  nao  sao  bem  compreendidas.  Esta  contribui^ao  da  atividade 
barorreflexa  reduzida  para  a  hipertensao  cronica  e  seu  envolvimento 
multiorganico  associado  foi  amplamente  descrita. 

DENERVA^AO  SIMPATICA  CIRURGICA 

Na  era  precedente  a  emergencia  da  farmacoterapia  anti-hipertensiva 
moderna,  a  denerva<;ao  cirurgica  das  arterias  renais  foi  talvez  a  unica 
abordagem  efetiva  em  tratar  os  pacientes  com  eleva<;6es  significativas  de  PA. 
Series  de  casos  comparando  esta  abordagem  cirurgica  a  terapias  clinicas 
demonstraram  cerca  de  50%  de  melhora  na  sobrevida  com  a  denerva<;ao,  em 
pacientes  com  os  mesmos  valores  iniciais  de  PA.12  A  magnitude  da  redu^ao 
de  PA  se  correlacionou  com  a  PA  media  pre-operatoria  inicial.  Entretanto, 
denerva<;ao  simpatica  se  acompanhou  de  eventos  adversos  significativos, 
limitando  sua  utilidade  clinica.  Em  particular,  pacientes  experimentaram 
impotencia,  incontinencia  e,  quase  invariavelmente,  hipotensao  ortostatica, 
tornando-os  essencialmente  inaptos  a  manter  uma  postura  ereta  por  longos 
periodos  de  tempo.13 


Tecnicas  Percutaneas  e  Minimamente  Invasivas  de 


Denervagao  Simpatica  Renal 

Novas  tecnicas  foram  desenvolvidas  para  se  executar  a  denervapao  simpatica 
renal,  evitando-se  as  complicates  das  abordagens  cirurgicas  antigas,  como 
ressaltado  antes.  A  maior  parte  dessas  tecnicas  enfoca  o  plexo  nervoso 
simpatico  que  circunda  o  tronco  principal  de  cada  arteria  renal.  Esses  nervos 
residem  dentro  da  adventicia  da  arteria  principal  (ou  imediatamente 
adjacente).  Estes  novos  metodos  incluem  varias  abordagens,  entre  elas,  a 
aplicapao  de  energia  por  radio  frequencia,  uso  de  ondas  de  ultrassom,  injepao 
direta  de  neurotoxinas  como  guanetidina  ou  etanol,  ou  ate  abordagens 
extracorporeas  que  sao  completamente  nao  invasivas.  De  longe,  a  mais 
avanpada  e  melhor  investigada  dessas  estrategias  e  a  ablapao  percutanea  por 
radiofrequencia  (RF)14  (Fig.  38-2).  Este  procedimento  envolve  a  canulapao  da 
arteria  femoral  e  em  seguida  o  posicionamento  da  ponta  de  um  cateter  na 
porpao  distal  da  arteria  renal,  onde  e  aplicada  energia  direcionada  aos  troncos 
nervosos  simpaticos  adjacentes.  O  cateter  e  entao  recuado  1  a  2  cm  e  rodado 
circunferencialmente,  enquanto  isso,  segue-se  aplicando  mais  energia  por  RF, 
de  forma  que  em  media  quatro  a  seis  aplica<;oes  (ou  mais)  sao  feitas  em  uma 
arteria  renal  individual.  O  mesmo  procedimento  se  aplica  para  ambas  as 
arterias  renais. 


Efettos  Simpaticos  Eferentes 
na  Fur»9io  Renal 


Figura  38-1  Efeitos  simpaticos  eferentes  na  fun^ao  renal.  ARNS,  atividade 
nervosa  renal  simpatica;  JG  justaglomerular. 


Abordagem  Percutfinea  para  Denerva9io 
Renal  SJmpittca 


Figura  38-2  Abordagem  percutanea  para  denervagao  renal  simpatica.  Usando 
uma  abordagem  via  arteria  femoral,  a  ponta  distal  do  cateter  e  posicionada  na  porqao 
distal  da  arteria  renal  e  entao  e  aplicada  a  energia  inicial  por  radiofrequencia. 


Experiencia  Publicada  com  a  Denerva^ao  Simpatica 
Renal 

Estudo  Simplicity  Hypertension  1 

Simplicity  HTN-1  foi  um  estudo  de  avaliagao  da  seguranga  e  eficacia  em 
diminuir  a  PA  (sem  grupo  controle),  com  durapao  de  12  meses,  sendo  a 
primeira  experiencia  com  o  procedimento  de  denervapao  em  humanos.15  Os 
criterios  de  inclusao  envolveram  pacientes  com  PA  sistolica  acima  de  160 
mmHg  a  despeito  do  uso  de  tres  ou  mais  medicares  anti-hipertensivas, 
incluindo  um  diuretico  ou  intolerancia  confirmada  as  medicapoes.  Alem 
disto,  a  taxa  de  filtrapao  glomerular  estimada  (TFGe)  foi  necessariamente 
maior  que  45  mL/min/l,73m2.  Os  criterios  criticos  de  exclusao  incluiam 
causas  conhecidas  de  hipertensao  secundaria,  diabetes  melito  tipo  1,  uso  de 
drogas  simpatoliticas  centrais,  evidencia  de  anormalidades  renovasculares, 
incluindo  estenose  de  arteria  renal,  procedimento  renal  previo  e  arterias 
renais  duplas.  Os  pacientes  envolvidos  tinham  PA  media  acima  de  170 
mmHg  sistolica  e  100  mmHg  diastolica,  apesar  de  utilizarem  em  media  5 
medicares  anti-hipertensivas.  Quase  todos  os  pacientes  usavam  inibidor  de 
ECA  e/ou  bloqueador  do  receptor  de  angiotensina  (BRA),  bem  como 
diureticos,  e  75%  usavam  betabloqueadores.  Apos  12  meses,  a  PA  foi  reduzida 


em  27/17  mmHg,  quando  comparada  ao  basal  (Fig.  38-3).  Resultados  de 
Monitoriza^ao  Ambulatorial  de  Pressao  Arterial  (MAPA),  embora  limitados, 
mostraram  que  houve  um  aumento  do  numero  de  pacientes  que  inicialmente 
nao  apresentavam  descenso  noturno  da  PA  e  passaram  a  apresentar  descenso 
noturno  apos  terem  sido  submetidos  a  esse  procedimento.  Entretanto,  a 
magnitude  da  resposta  na  MAPA  a  denerva^ao  neste  estudo  (e  no  Simplicity 
HTN-2)  foi  substancialmente  menor  do  que  a  medida  de  PA  de  consultorio, 
sugerindo  que  um  componente  de  “avental  branco”  pode  ter  contribuido  para 
a  resposta  observada  no  consultorio. 

A  questao  principal  a  ser  respondida  no  Simplicity  HTN-1  foi  confirmar  se 
seria  possivel  realizar  a  denerva<;ao  simpatica  do  rim  pelo  procedimento  de 
denerva<;ao  renal  (DNR).  Em  humanos,  a  evidencia  de  denerva^ao  renal  foi 
observada  com  uma  redu<;ao  substancial  do  transbordamento  de 
noradrenalina  pelos  rins,  em  um  estudo  de  caso  no  qual  a  PA  diminuiu. 
Nestes  pacientes,  a  ASNM  (indicativa  da  descarga  eferente  simpatica) 
tambem  decaiu  progressivamente  em  12  meses.16  A  redu^ao  da  atividade 
nervosa  simpatica  apos  DNR  foi  confirmada  em  uma  serie  maior.17 
Entretanto,  no  momento  do  procedimento,  nao  e  possivel  ter  a  certeza  se  a 
denerva^ao  foi  bem-sucedida.  A  extensao  da  denerva^ao  eferente  e  aferente  e 
imensuravel,  e  a  importancia  da  denerva^ao  completa,  incerta;  ainda  nao  ha 
ferramentas  clinicas  simples  destinadas  a  esta  finalidade. 

O  estudo  Simplicity  HTN-1  foi  estendido  para  36  meses  em  um  coorte 
maior.18  Dos  153  pacientes  seguidos,  entretanto,  apenas  24  completaram  a 
visita  de  seguimento  do  mes  36.  No  entanto,  a  redu^ao  media  na  PA  de 
consultorio  foi  mantida,  com  uma  media  de  33/19  mmHg  de  redu<;ao, 
comparada  ao  basal,  no  mes  36. 18  Isto  e  consistente  com  a  experiencia 
cirurgica  na  qual  a  melhora  do  controle  da  PA  e  mantida  durante  muitos  anos 
apos  a  interven<;ao.  Nao  ha  evidencia  de  perda  do  efeito  redutor  de  PA 
durante  os  36  meses. 

Nesta  coorte,  os  “respondedores”  foram  arbitrariamente  definidos  como 
aqueles  em  que  uma  redu<;ao  na  PA  sistolica  de  consultorio  foi  maior  que  10 
mmHg  em  rela<;ao  ao  basal.  Em  12  meses,  apenas  79%  atingiram  esta  resposta 
no  coorte  expandido  Simplicity  HTN-1.  Em  36  meses,  entretanto,  todos  os 
pacientes  do  estudo  atingiram  este  criterio  de  “resposta”.  Isto  levanta  uma 
questao  importante  sobre  quais  mecanismos  fisiologicos  ocorrem  apos  a 
denerva<;ao  que  poderiam  produzir  um  efeito  tardio  (e  nao  precoce)  de 


redu<;ao  da  PA.  As  possibilidades  incluem  um  remodelamento  vascular 
progressive,  restaura<;ao  do  barorreflexo  e  altera<;oes  no  fluxo  sanguineo  renal 
e  no  estado  de  excre^ao  de  sodio,  todos  os  quais  podem  requerer  um  perlodo 
de  tempo  para  “reconfigura^ao”.  Ainda  e  incerto  se  as  diferentes  modalidades 
de  energia  ou  de  abla^ao  podem  alterar  a  taxa  de  resposta  ou  o  curso  de 
tempo  de  redu^ao  de  PA,. 

Ate  o  momento,  nao  foram  identificados  subgrupos  de  pacientes  que  sao 
mais  propensos  a  responder  ou  a  nao  responder  ao  procedimento.  Em 
particular,  idade  acima  ou  abaixo  de  65  anos,  presen<;a  ou  ausencia  de 
diabetes  melito,  fun^ao  renal  diminuida  ou  preservada,  e  frequencia  cardiaca 
elevada  ou  baixa  nao  resultaram  em  heterogeneidade  na  resposta  da  PA. 
Entretanto,  maior  numero  de  participantes,  por  exemplo  a  partir  de  um 
registro  global,  serao  necessarios  para  responder  a  esta  importante  questao. 
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Figura  38-3  Reduces  de  PA  alcan^adas  ao  longo  de  12  meses  pela 
denerva^ao  renal  simpatica  percutanea  usando  energia  por  radiofrequencia. 

{Dados  do  estudo  Simplicity  HTN- 1 ) 


Estudo  Simplicity  Hypertension  2 

O  estudo  Simplicity  HTN-219  utilizou  criterios  de  inclusao  similares  ao 
Simplicity  HTN- 1. 15  As  principais  diferen^as  incluiram  um  periodo  de 
observa^ao  de  duas  semanas,  apos  a  qual  as  medidas  de  PA  sistolica  tinham 
que  se  manter  acima  de  160  mmHg.  Desta  forma,  o  questionamento  do 
Simplicity  HTN-1  acerca  da  regressao  a  media  e  do  efeito  Hawthorne 
poderiam  ser  ao  menos  parcialmente  superados.  Pacientes  que  preenchiam  o 
criterio  da  PA  foram  em  seguida  submetidos  a  avalia<;ao  anatomica  com 


angiorressonancia  magnetica  (ARM),  angiotomografia  computadorizada 
(ATC)  ou  duplex  scan.  Se  as  arterias  renais  se  apresentassem  livres  de  doen<;a 
aterosclerotica  grave,  os  pacientes  eram  entao  randomizados  para  um  grupo 
controle  ou  um  grupo  tratamento,  com  uma  avalia<;ao  de  desfecho  primario 
de  eficacia  e  seguran^a  em  6  meses,.  Os  resultados  iniciais  em  6  meses, 
demonstraram  seguran<;a  aceitavel  (mais  adiante)  e  uma  redu<;ao  de  32/12 
mmHg  a  partir  do  basal  no  grupo  de  DNR  ( n  =  49),  comparado  a  1/0  mmHg 
de  eleva<;ao  de  PA  no  grupo  controle  ( n  =  51).  Is-to  foi  alcan<;ado  a  despeito 
do  maior  numero  de  pacientes  diminuindo  suas  medicares  e  de  menos 
pacientes  aumentando  sua  medica<;ao  no  grupo  DNR,  em  rela<;ao  ao  grupo 
controle.  Ao  final  do  desfecho  primario  em  6  meses,  foi  oferecido  o 
procedimento  de  DNR  aos  pacientes  controles,  e  todos  os  pacientes  foram 
entao  seguidos  durante  seis  meses.  Esta  analise  encontrou  que  no  grupo 
inicial  de  DNR  ( n  =  47),  a  redu<;ao  de  PA  foi  mantida  por  12  meses,  com 
redu<;ao  de  28/10  mm  Hg,  comparados  ao  basal.20  No  grupo  de  conversao  do 
tratamento  ( n  =  35),  avaliado  6  meses  apos  a  denerva<;ao,  a  redu<;ao  media  de 
PA  foi  de  24/8  mmHg  comparado  ao  valor  pre-DNR  de  +7/1  mmHg  em 
rela<;ao  ao  basal. 

Impacto  na  Fun^ao  Renal:  Estudos  em  Pacientes  com  Hipertensao  e 
Disfun^ao  Renal 

Apesar  de  os  pacientes  do  estudo  Simplicity  HTN-2  apresentarem  TFGe  de 
77  mL/min/l,73m2,  e  pacientes  com  TFGe  abaixo  de  45  mF/min/l,73m2 
terem  sido  excluidos,  a  fun<;ao  renal  permaneceu  inalterada  em  6  meses.19 
Alem  disto,  o  seguimento  em  longo  prazo  do  estudo  Simplicity  HTN-1 
demonstrou  que  durante  o  primeiro  ano  de  seguimento,  a  TFGe  se  manteve 
estavel.18  O  valor  de  creatinina  nao  dobrou  em  nenhum  paciente.  Apesar  de 
nao  ter  sido  um  estudo  randomizado,  o  declinio  relativamente  modesto  na 
fun<;ao  renal  observada  neste  seguimento  de  24  meses  sugere  que  deve  haver 
um  efeito  benefico  intrinseco  ao  procedimento,  sobre  o  rim,  responsavel  por 
manter  a  fun<;ao  renal,  que  e  maior  do  que  aquele  proporcionado  pela 
redu^ao  de  PA  isoladamente.  De  fato,  apos  DNR  bem-sucedida,  o  indice  de 
resistividade  renal  diminuiu  de  0,691  ±  0,01,  em  condi<;oes  basais,  para  0,674 
±  0,01  e  0,670  ±  0,01  em  3  e  6  meses  de  seguimento,  respectivamente;  a 
propor<;ao  de  pacientes  com  microalbuminuria  e  macroalbuminuria 


diminuiu  em  10%  e  23%,  respectivamente,  em  3  e  6  meses  de  seguimento, 
sem  efeitos  sobre  a  TFGe.21 

Um  estudo  piloto  avaliou  a  DNR  bilateral  em  15  pacientes  com  hipertensao 
resistente  e  doen^a  renal  cronica  estagios  3  e  4  (TFGe  media  de  31  ±  9 
mL/min/ 1,73m2).22  Uma  media  de  cinco  terapias  de  abla<;ao  por  arteria  foi 
aplicada,  sem  complicates  em  nenhum  dos  pacientes  tratados.  A  avalia^ao 
angiografica  imediatamente  apos  a  DNR  nao  mostrou  comprometimento  nas 
arterias  tratadas.  Vale  ressaltar,  a  TFGe  se  manteve  estavel  nesta  coorte  de 
pacientes,  com  cinco  pacientes  seguidos  durante  12  meses.  A  PA  basal  media 
foi  174  ±  22/  91  ±  16  mmHg  a  despeito  do  uso  de  5,6  ±1,3  farmacos  anti- 
hipertensivos.  Houve  redu<;ao  da  PA  de  consultorio  sistolica  e  diastolica  em 
33  ±  20  /  19  ±  20  em  12  meses  ( P  <  0,001).  A  DNR  tambem  diminuiu  a  PA 
noturna  media  e  maxima  e  restaurou  o  padrao  de  descenso  fisiologico  em 
nove  de  10  pacientes. 

O  aumento  da  atividade  do  sistema  nervosos  simpatico  contribui 
substancialmente  para  a  PA  elevada  comumente  vista  em  pacientes  com  DRC 
5. 23  Dados  preliminares  foram  reportados  sobre  a  exequibilidade  da  DNR  e 
seus  efeitos  sobre  a  PA  e  a  atividade  nervosa  simpatica  em  12  pacientes  com 
DRC  5  e  PA  nao  controlada.24  A  PA  foi  medida  nos  dias  livres  de  dialise,  na 
fase  inicial  e  durante  o  seguimento,  e  as  medidas  de  transbordamento  renal  de 
noradrenalina  e  ANSM  foram  realizadas  em  cinco  pacientes  na  fase  inicial  e 
em  dois  pacientes  ao  fim  do  seguimento  de  12  meses  e  dai  em  diante.  A  PA 
media  de  consultorio  foi  de  171  ±  17/89  ±  121  mmHg  a  despeito  do  uso  de 
uma  media  de  quatro  drogas  anti-hipertensivas.  ANSM  e  o  transbordamento 
de  noradrenalina  estavam  substancialmente  elevados  em  todos  os  cinco 
pacientes.  A  saber,  tres  de  12  pacientes  nao  puderam  se  submeter  a  DNR,  por 
causa  de  arterias  renais  atroficas,  o  que  tornava  impossivel  o  posicionamento 
do  cateter  de  maneira  apropriada.  Comparado  com  a  fase  inicial,  a  PA 
sistolica  de  consultorio  foi  significativamente  reduzida,  em  3,  6  e  12  meses 
apos  DNR,  de  166  ±  16  para  148  ±11,  150  ±  14,  e  138  ±  17  mmHg, 
respectivamente,  enquanto  nenhuma  altera<;ao  foi  evidente  nos  tres  pacientes 
nao  tratados.  Estes  dados  sugerem  que  a  DNR  e  efetiva  em  pacientes  com 
DRC  5,  desde  que  seja  tecnicamente  possivel. 


Seguranga  da  Denervagao  Renal  Simpatica 


Percutanea 

Os  estudos  iniciais  em  DNR  focaram  primariamente  na  seguran^a  e  na 
tolerabilidade  do  procedimento.  Dor  visceral  difusa  ocorre  com  a  aplica^ao  de 
energia  por  RF,  sugerindo  que  fibras  simpaticas  aferentes  tipo  C 
acompanham  o  trajeto  dos  nervos  simpaticos,  que  sao  os  alvos  da  abla<;ao.  Os 
pacientes  requerem  analgesia  e/ou  seda<;ao  endovenosa  profilatica.  Estudos  de 
imagem  (p.  ex.,  ARM,  ATC)  em  1  a  2  semanas  e  em  6  meses  nao  mostraram 
progressao  aterosclerotica  importante  em  resposta  a  aplica<;ao  de  energia  por 
RF  nas  arterias  desnervadas. 

Um  episodio  de  dissec<;ao  da  arteria  renal  ocorreu  durante  o  procedimento 
de  cateteriza<;ao  (porem,  antes  da  aplica<;ao  de  energia  por  RF),  e  foi  tratado 
com  sucesso  com  a  implanta<;ao  de  um  stent,.  Muitos  pacientes  evoluiram 
com  disturbios  da  hemostasia  na  regiao  inguinal,  porem  em  uma  taxa 
consistente  com  outros  procedimentos  de  canula^ao  envolvendo  a  arteria 
femoral. 

Ha  raros  relatos  de  caso  sobre  estenose  de  arteria  renal  consequente  a  DNR, 
apesar  de  nao  estar  claro  se  a  estenose  tardia  esta  relacionada  a  manipulate* 
mecanica  da  arteria  ou  a  denerva^ao  por  RF.  Em  um  relato,  o  paciente  com 
estenose  tardia  foi  tratado  de  maneira  bem-sucedida  com  dilata<;ao  e  stent.25 
Tecnologias  alternativas  desenvolvidas  para  minimizar  a  estenose  de  arteria 
renal  e  outras  complicates  locais  potenciais  incluem  o  uso  de  cateteres  com 
multiplos  eletrodos,  para  minimizar  o  tempo  de  cateteriza^ao  do  vaso  e 
tecnicas  baseadas  em  ultrassom  para  minimizar  a  lesao  endotelial.  Nao  houve 
casos  relatados  de  trombose  vascular  ou  emboliza^ao  renal. 


Estudos  em  Andamento  sobre  Denerva^ao  Renal 
Percutanea:  Estudo  Simplicity  Hypertension  3 

Os  estudos  Simplicity  HTN-1  e  HTN-2  forneceram  dados  fortes  de  seguran<;a 
e  eficacia  da  denerva<;ao  renal  percutanea  corroborando  sua  utilidade  nos 
pacientes  com  hipertensao  refrataria.  Entretanto,  o  U.  S.  Food  and  Drug 
Administration  (FDA)  solicitou  um  estudo  definitivo  (Simplicity  HTN-3), 
exigindo  aquisi^ao  mais  agressiva  das  doses  alvo,  pelo  menos  ate  as  maiores 
doses  toleradas,  das  medicates  anti-hipertensivas  de  base.  A  PA  requerida 


como  criterio  de  inclusao  incluiu  uma  sistolica  maior  que  135  mmHg  pela 
MAP  A  (assim  como  uma  PA  sistolica  de  consultorio  acima  de  160  mmHg), 
como  confirmado  apos  o  rastreio  inicial.26  O  estudo  tambem  previu  um 
procedimento  simulado  realizado  na  arteria  renal  dos  pacientes  do  grupo 
controle.  Como  os  operadores  estavam  cientes  de  que  pacientes  receberam  o 
procedimento  ativo,  um  grupo  separado  de  investigadores  realizou  a  analise 
dos  desfechos. 

O  estudo  Simplicity  HTN-3  teve  seus  resultados  reportados  recentemente. 
O  desfecho  primario  de  eficacia  foi  a  altera<;ao  na  pressao  arterial  sistolica  de 
consultorio  entre  os  bravos  de  denerva^ao  e  controle  com  uma  margem  de 
superioridade  de  5  mmHg.  Entretanto,  a  queda  na  pressao  arterial  sistolica  no 
grupo  denerva^ao  foi  de  2,4  mmHg,  comparado  ao  grupo  controle  com 
procedimento  simulado,  em  6  meses,  com  uma  pressao  arterial  sistolica 
inicial  de  180  mmHg  em  ambos  os  grupos.  Houve  um  efeito  de  intera<;ao  nao 
significativo  (p  =  0,09)  em  afro-americanos  versus  nao  afro-americanos, 
sugerindo  que  esses  individuos  detiveram  menos  beneficio  em  termos  de 
redu<;ao  de  pressao  arterial.  Nao  houve  outra  intera^ao  de  subgrupo  pre- 
especificada  digna  de  nota.  Nao  houve  aumento  significativo  nos  eventos  de 
seguran^a  com  a  denerva<;ao.  Portanto,  o  estudo  falhou  em  atingir  seu 
desfecho  de  eficacia  primario  e  uma  discussao  consideravel  se  seguiu  sobre  as 
possiveis  razoes  para  este  fato.  Isto  pode  ter  se  relacionado  ao  uso  de  um 
cateter  especifico  (Flex),  com  a  possibilidade  de  que  a  denerva<;ao  nao  tenha 
realmente  sido  efetiva  em  um  numero  significativo  de  pacientes;  ao  desenho 
do  estudo,  que  permitiu  a  titula<;ao  de  medicares  ate  2  semanas  antes  da 
realiza<;ao  do  procedimento;  ao  manejo  subotimo  de  base  de  pacientes 
encaminhados  por  de  centros  nao  terciarios;  e  a  possibilidade  de  que  a 
denerva^ao  em  si  nao  seja  um  procedimento  efetivo  (mesmo  quando 
completa).  Maiores  investigates  serao  necessarias,  para  resolver  esta  questao, 
e  em  particular  para  desenvolver  um  teste  simples  que  garanta  a  aquisi<;ao  e  a 
completude  da  denerva<;ao  enquanto  os  pacientes  estao  ainda  na  mesa  de 
procedimento. 


Novas  Tecnicas  de  Denervagao  Renal  Percutanea 

Ablagao  por  Radiofrequencia 


Os  novos  sistemas  de  denerva<;ao  usam  multiplos  eletrodos  de  abla<;ao  por  RF 
montados  em  cateteres  direcionaveis,  em  forma  de  cesta  (St.  Jude  Medical 
EnligHTN  system),  cateteres  em  espiral  (Medtronic  Multi-electrode 
Radio  frequency  RDN  System),  e  cateteres-balao  de  abla<;ao  por  RF  resfriados 
(Covidien  One-Shot).  Dados  preliminares  de  6  meses  sob  re  o  sistema 
EnligHTN  ( n  =  46)  mostraram  redu<;ao  eficaz  de  PA,  com  76%  dos  pacientes 
alcan^ando  redu<;ao  de  PA  sistolica  de  10  mmHg  ou  mais  em  6  meses.  A 
redu<;ao  media  de  PA  em  6  meses  foi  de  -26/- 10  mmHg,  partindo  de  176/96 
mmHg  iniciais.  O  sistema  Covidien  One-Shot  usa  um  cateter  balao  irrigado 
por  salina,  com  um  eletrodo  de  RF  em  espiral  no  balao.  O  sistema  Vessix  V2 
RSD  e  um  cateter-balao  de  baixa  pressao  que  desliza  sobre  o  guia,  com 
multiplos  eletrodos  bipolares  de  RF  montados  no  exterior  do  balao. 

Ultrassom 

O  sistema  ReCor  Medical  PARADISE  RSD  usa  um  cateter  com  um 
transdutor  cilindrico,  dentro  de  um  balao  de  baixa  pressao,  que  emite  energia 
de  ultrassom  circunferencialmente,  efetuando  a  DNR.  Alega-se  que  isto 
permite  uma  denerva<;ao  circunferencial  completa  e  uma  penetra<;ao 
terapeutica  mais  profunda,  que  se  espera  ser  mais  consistente  e  efetiva,  com 
melhor  seguran<;a  vascular,  que  a  estrategia  padrao  de  abla<;ao  por  RF.  Em  um 
pequeno  estudo  ( n  =  11),  esta  denerva<;ao  renal  simpatica  (DRS)  por 
ultrassom  mostrou-se  segura  e  efetiva  no  tratamento  de  hipertensao 
resistente.27 

Todos  esses  novos  dispositivos  permitem  a  aplica<;ao  simultanea  de  energia 
de  abla<;ao  em  multiplos  pontos  diferentes  no  lumen  da  arteria  renal  para  a 
denerva<;ao  renal  simpatica.  Isto  permite  um  tempo  mais  curto  de 
procedimento  e,  portanto,  periodos  mais  curtos  de  dor  durante  a  aplica<;ao  da 
energia  de  abla<;ao  nos  nervos  simpaticos  renais.  Ha  tambem,  teoricamente,  a 
utiliza<;ao  de  um  volume  reduzido  de  contraste  nefrotoxico.  Os  novos 
cateteres  multieletrodos  permitirao  tambem  a  abla<;ao  de  arterias  renais 
menores  e  mais  curtas. 
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Figura  38-4  Terapia  de  ativa^ao  de  barorreflexo. 


TERAPIA  DE  ATIVA^AO  DE  BARORREFLEXO 

Os  dispositivos  que  estimulam  o  barorreceptor  foram  comercializados  e  estao 
sendo  submetidos  a  testes  clinicos  e  pre-clinicos.  O  estimulador  de  seio 
carotideo  implantavel  Rheos  (CVRx,  Minneapolis)  foi  estudado  em  pacientes 
com  hipertensao  grave  refrataria  a  terapia  medicamentosa28  (Fig.  38-4).  O 
implante  envolve  a  exposi^ao  cirurgica  de  ambos  os  seios  carotideos  e  o 
posicionamento  de  eletrodos  ao  redor  da  superficie  adventicia  da  carotida 
bilateralmente.  Os  fios  sao  tunelizados  no  subcutaneo  e  conectados  a  um 
dispositivo  de  estimula<;ao  implantavel,  locado  em  posi<;ao  subcutanea,  na 
topografia  subclavia  da  parede  toracica  anterior.  A  ativa<;ao  eletrica  do 
barorreflexo  e  iniciada  em  ambos  os  seios  carotideos,  simultaneamente,  com 
incrementos  de  voltagem  ate  que  o  nivel  de  estimula^ao  cronica  seja  atingido. 

Em  modelos  animais,  a  ativa^ao  de  vias  centrais  de  barorreflexo  resulta  na 
supressao  de  celulas  medulares  simpatoexcitatorias  em  caes  hipertensos,  tanto 
aguda  ou  cronicamente,  assim  como  na  inibi^ao  da  atividade  nervosa  renal 
simpatica.  Isso  induz  efeitos  beneficos,  como  natriurese,  associada  a  reduces 
sustentadas  de  PA  e  de  frequencia  cardiaca.29 


Estudo  DEBUT 

O  estudo  de  viabilidade  multicentrico  DEBUT  em  pacientes  com  hipertensao 
resistente  ao  tratamento  demonstrou  uma  redugao  clinica  e  estatisticamente 
significativa  na  PA  sistolica  de  consultorio  de  mais  de  20  mmHg  apos  tres 
meses  de  estimulapao  de  barorreceptores  carotideos  em  37  participantes.30 
Em  17  participantes  seguidos  por  mais  de  3  anos,  as  reduces  de  PA  foram 
sustentadas  (Fig.  38-5).  A  MAPA  confirmou  a  queda  de  pressao  durante  a 
terapia  de  ativapao  de  barorreceptores  (TAB),  com  reduces  durante  os 
periodos  diurno  e  noturno.  Dados  recentes  indicam  que  diminuir  a  PA 
durante  a  ativapao  do  dispositivo  de  TAB  esta  associado  a  redupao  na 
ANSM.31 
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Figura  38-5  Redu^ao  de  pressao  arterial  alcan^ada  no  estudo  Rheos  Pivotal 
Trial  de  terapia  de  ativa^ao  de  barorreflexo  em  6  e  12  meses.  0  grupo  A  teve 
seu  dispositivo  de  TAB  ligado  e  o  grupo  B  teve  seu  dispositivo  desligado  nos  6  meses 
iniciais.  ( Dados  do  estudo  Rheo  Pivotal  Trial). 

No  estudo  DEBUT,  sete  de  42  participantes  experimentaram  um  evento 
adverso  relacionado  ao  procedimento  e  um  experimentou  evento  relacionado 
a  TAB.  Um  paciente  teve  edema  angioneurotico  fatal  (de  causa  desconhecida) 
poucos  dias  apos  o  procedimento,  porem  antes  da  ativapao  do  dispositivo. 
Tres  pacientes  tiveram  seu  dispositivo  extraido  antes  da  ativapao  devido  a 
infecpao.  Tres  eventos  adversos  adicionais,  relacionados  ao  procedimento, 
incluiram  A  VC  perioperatorio  com  efeitos  residuais  mmimos;  paresia  de 
lingua  (sem  anormalidades  na  RNM  de  cranio),  mais  provavelmente  causada 
por  lesao  do  nervo  hipoglosso;  e  edema  pulmonar  moderado,  resolvido  em  6 


dias.  Devido  a  maior  parte  das  complicates  ter  ocorrido  precocemente 
durante  o  estudo,  maior  experiencia  com  a  tecnica  devera  reduzir  o  numero 
de  eventos  adversos. 

Ao  final  de  1  ano  houve  melhora  significante  do  teste  da  caminhada  de  6 
minutos  em  cerca  de  48  metros  em  14  participantes.  A  fun^ao  renal  estava  na 
faixa  normal  em  todos  os  pacientes  no  inicio  do  estudo.  A  creatinina  serica 
aumentou  significativamente  apos  um  ano  de  terapia  em  22  participantes, 
apesar  de  esse  aumento  ter  sido  menor  que  20%.  Em  outros  20  pacientes,  ela 
se  manteve  estavel  ou  melhorou.  Nenhum  paciente  desenvolveu  estenose  de 
arteria  carotida  ao  final  de  1  ano.  Nao  foi  encontrada  evidencia  de  hipotensao 
ortostatica  e  nenhum  evento  de  vertigem  ou  sincope  foi  reportado  nos  32 
participantes  cujos  dados  foram  registrados  no  periodo  basal  e  apos  tres 
meses  de  TAB. 


Estudo  Rheos  Pivotal  Trial 

O  estudo  Rheos  Pivotal  Trial  de  sensibiliza^ao  barorreflexa  randomizou  265 
pacientes  para  terem  um  dispositivo  de  TAB  implantado,  com  a  metade  deles 
tendo  seu  dispositivo  ligado  e  a  outra  metade  desligada,  por  6  meses.32  As 
avalia<;oes  de  desfechos  (de  eficacia  e  seguran^a)  foram  realizadas  neste 
intervalo  de  tempo,  e  entao  todos  os  pacientes  tiveram  seus  dispositivos 
ligados  para  seguimento  em  longo  prazo.  A  PA  media  foi  de  169/100  a  101 
mmHg,  e  os  pacientes  faziam  uso  em  media  de  5,2  diferentes  medicates 
anti-hipertensivas.  Uma  maior  porcentagem  dos  pacientes  com  o  dispositivo 
de  TAB  ligado  (42%)  atingiu  PA  sistolica  menor  que  140  mmHg  em  6  meses, 
comparados  aqueles  com  TAB  desligado  (24%),  mas  os  dados  de 
respondedores  agudos  em  rela^ao  a  PA  sistolica  (>  10  mmHg  de  redu<;ao)  nao 
foram  significativos.  Ambos  os  grupos  tiveram  redu<;ao  de  PA  sistolica  de  25 
mmHg  em  12  meses. 


Estudos  em  Andamento 

Com  o  dispositivo  de  TAB  de  segunda  gera^ao,  um  pequeno  estudo  europeu 
mostrou  redu^ao  de  PA  sistolica  de  26  mmHg  em  6  meses.33  Ha  pianos  para 
maiores  estudos. 
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C  APITULO  39 


Hipertensao  Renovascular  e 
Nefropatia  Isquemica 

Stephen  C.  Textor  e  Barbara  A.  Greco 


Poucas  areas  em  nefrologia  sao  mais  controversas  que  o  tratamento  da 
doen^a  renovascular.  Os  avan^os  na  terapia  medica,  no  controle  da 
comorbidade  aterosclerotica,  no  diagnostico  por  imagem  e  na  interven^ao 
endovascular  se  combinaram  para  moldar  as  ferramentas  disponiveis  e  o 
numero  de  especialistas  envolvidos  no  tratamento  desses  disturbios. 
Restaurar  o  fluxo  de  sangue  em  um  rim  com  isquemia  critica  oferece  o 
potencial  de  melhorar  a  pressao  sanguinea  e  de  recuperar  a  fun^ao  renal. 
Entretanto,  varios  estudos  prospectivos,  randomizados  e  controlados  (ERCs) 
recentes  falharam  em  identificar  beneffcios  adicionais  importantes  da 
revasculariza<;ao,  em  adi^ao  a  terapia  medicamentosa  otima.  Apesar  de  os 
resultados  desses  estudos  terem  diminuido  o  entusiasmo  em  rela<;ao  a 
revasculariza<;ao  de  arteria  renal  para  muitos  pacientes,  os  nefrologistas 
continuarao  identificando  pacientes  que  podem  se  beneficiar  da  interven^ao 
endovascular  ou  cirurgica  para  doen<;a  renovascular  avan^ada,  assim  como 
controle  intensivo  de  fatores  de  risco.  Da  mesma  forma  que  em  muitas 
doen^as  vasculares,  a  principal  escolha  e  quanto  ao  melhor  momento,  muito 
mais  que  quanto  a  melhor  modalidade  de  terapia.  Este  capitulo  fornece  uma 
visao  geral  da  fisiopatologia  da  hipertensao  renovascular  e  do  tratamento 
clinico  da  estenose  de  arteria  renal. 


DEFINICAO  E  ETIOLOGIA 

A  doeru^a  renovascular  com  perfusao  renal  reduzida  pode  levar  a  uma 
variedade  de  smdromes  clmicas,  mais  frequentemente  uma  eleva<;ao  de 
pressao  arterial,  designada  hipertensao  renovascular  (HRV),  com  ou  sem  lesao 
renal  hipertensiva  e  isquemica  associada.  HRV  e  usualmente  causada  por 
estenose  de  arteria  renal  e  e  uma  forma  comum  de  hipertensao  secundaria.  O 
reconhecimento  de  que  uma  pressao  de  perfusao  renal  reduzida  ativa  uma 
serie  de  respostas  hormonais  e  neuronais  que  aumentam  a  pressao  arterial 
sistemica  permanece  como  uma  das  primeiras  observances  relacionadas  com 
a  regula<;ao  da  pressao  arterial  (PA).  Nao  surpreendentemente,  a  PA  elevada 
em  pacientes  com  estenose  de  arteria  renal  (AR)  frequentemente  nos  leva  a 
assumir  que  a  causa  da  hipertensao  e  a  estenose  de  AR.  Comumente, 
entretanto,  pacientes  tern  hipertensao  preexistente,  nao  relacionada  com  a 
hipertensao  renovascular.  Uma  ultima  prova  de  que  um  paciente  tern 
hipertensao  renovascular  e  a  demonstra<;ao  de  que  a  hipertensao  e  melhorada 
ou  eliminada  apos  revasculariza<^ao  cirurgica  ou  endovascular,  ou  pela 
remo<;ao  do  rim  distal  a  estenose. 

A  hipertensao  renovascular  e  definida  como  uma  sindrome  de  PA  elevada 
(sistolica  ou  diastolica)  produzida  por  qualquer  condi<^ao  que  interfere  na 
circula<;ao  arterial  para  os  rins.  A  maioria  dos  pacientes  com  HRV  tern 
estenose  significativa  de  arteria  renal  principal,  com  pressao  de  perfusao  renal 
reduzida.  A  maior  parte  das  condi<;oes  cau-sa  perfusao  reduzida  a  um  unico 
rim,  ao  passo  que  um  segundo  rim  “contralateral”  e  exposto  a  pressoes 
sistemicas  elevadas,  chamada  hipertensao  em  “dois-rins”  por  analogia  aos 
modelos  experimentais  de  “hipertensao  dois-rins-um-clipe”  discutidos  em 
seguida.  Quando  ambos  os  rins  sao  afetados,  como  pode  ocorrer  com  doen^a 
ateroembolica  ou  estenose  de  AR  em  rim  solitario  funcionante,  sem  um  rim 
contralateral  normal,  a  designa^ao  de  HRV  em  “um-rim”  e  dada. 

Das  condi<;6es  que  podem  produzir  a  sindrome  de  hipertensao 
renovascular,  a  estenose  da  arteria  renal  principal  e,  de  longe,  a  mais  comum. 
As  duas  maiores  causas  de  estenose  de  arteria  renal  principal  sao  a  displasia 
fibromuscular  (DFM)  e  a  doenga  renal  vascular  aterosclerotica  (DRVA). 
O  Quadro  39-1  lista  outras  conduces  que  podem  causar  HRV  por  prejudicar 
o  fluxo  sanguineo  renal.  Muitas  destas  sao  raras,  porem  todas  levam  a  pressao 
de  perfusao  renal  reduzida. 


O  termo  nefropatia  isquemica  ou  doenga  renal  isquemica  (DRI)  se  refere  a 
taxa  de  filtra<;ao  glomerular  reduzida  associada  a  fluxo  sangulneo  renal 
reduzido  alem  da  faixa  de  compensate)  proporcionada  pela  autorregula^ao.1 
Uma  estenose  crltica  de  AR  pode  levar  a  atrofia  renal  e  a  disfun<;ao  renal 
progressiva.  Assim  como  com  a  HRV,  o  estabelecimento  de  uma  rela^ao 
causal  entre  a  estenose  de  AR  proximal  e  o  desenvolvimento  ou  progressao  de 
doen^a  renal  cronica  e  dificil.  O  fluxo  sanguineo  renal  colateral  pode 
preservar  a  viabilidade  renal  em  face  de  uma  doen^a  aterosclerotica 
renovascular  oclusiva,  e  doen<;a  parenquimatosa  e  de  pequenos  vasos 
frequentemente  coexistem  com  doen^a  aterosclerotica  de  AR  principal.  A 
revasculariza<;ao  de  rins  isquemicos  em  alguns  casos  pode  levar  a  recupera<;ao 
de  fun^ao  renal,  mas  ha  poucos  preditores  para  guiar  as  escolhas  terapeuticas 
nestes  pacientes,  que  sao  frequentemente  de  alto  risco  para  complicates  de 
interven<;oes. 


Hipertensao  Renovascular  -  Classifica^ao 


"Hipertensao  Dois-rins"* 

Displasia  fibromuscular  unilateral 

Doenga  renovascular  aterosclerotica  unilateral 

Aneurisma  da  arteria  renal 

Embolia  da  arteria  renal 

Oclusao  arterial  traumatica 

Fistula  arteriovenosa 

Dissecgao  ou  trombose  da  arteria  renal 

Dissecgao  aortica  com  comprometimento  de  ostio  renal 

Rim  de  Page  (ou  seja,  fibrose  perirrenal  pos-traumatica) 

Compressao  tumoral  metastatica  do  parenquima  renal 
Feocromocitoma  compressao  da  arteria  renal 
Facomatose  pigmentovascular  tipo  Mb 
Neurofibromatose 
Doen^a  de  Behcet 

Cobertura  da  origem  da  arteria  renal  por  endoprotese  de  aorta 
Espasmo  da  arteria  renal 

"Hipertensao  Um-Rim"t 

Estenose  de  rim  unico 
Estenose  arterial  bilateral 
Coarctagao  da  aorta 
Vasculite  envolvendo  arterias  renais 
Anomalias  vasculares  congenitas 
Doen^a  renal  ateroembolica 

Quadro  39-1  Classificaqao  de  hipertensao  renovascular.  Exemplos  de  doenga  renovascular  com  hipertensao 
renovascular  associada  ou  doenga  renal  isquemica.  thipertensao  um-rim  implica  que  toda  a  massa  renal  esta 
alem  da  lesao  vascular,  ou  doenga  bilateral  ou  urn  rim  unico  funcionante.  *Hipertensao  dois-rins  implica  que  urn 
rim  contralateral,  nao  afetado,  esta  presente. 


FISIOPATOLOGIA  DA  HIPERTENSAO 
RENOVASCULAR 


A  doen<;a  oclusiva  renovascular  de  qualquer  causa  pode  ativar  vias  pressoricas 
que  tendem  a  restaurar  as  pressoes  de  perfusao  de  arteria  renal.  Mais  notavel 
entre  essas  e  a  ativa<;ao  do  sistema  renina  angiotensina-aldosterona  (SRAA). 
A  ativa<;ao  de  renina  plasmatica  somente  ocorre  apos  as  pressoes  pos- 
estenoticas  cairem  em  pelo  menos  10%  a  20%  comparadas  as  pressoes 
aorticas.2  Uma  queda  de  pressao  de  perfusao  renal  suficiente  para  iniciar  a 
HRV  ocorre  somente  quando  a  oclusao  luminal  e  relativamente  grave, 
comumente  de  70%  a  80%  de  oclusao  da  area  transversal  (Fig.  39-1, 
esquerda ). 

Quando  a  estenose  critica  se  desenvolve  e  reduz  a  pressao  de  perfusao  renal, 
multiplos  mecanismos  sao  ativados,  a  fim  de  restaurar  o  fluxo  sanguineo 
renal.  A  libera<;ao  de  renina  pelo  aparelho  justaglomerular  e  essencial  para 
esse  processo,  levando  a  ativa^ao  do  SRAA.  Isso  e  mediado  em  parte  pelo 
estimulo  da  sintase  de  oxido  nitrico  neuronal  e  cicloxigenase-2  na  macula 
densa.  O  bloqueio  do  SRAA  durante  a  cria<;ao  de  uma  lesao  de  AR 
experimental,  previne  o  desenvolvimento  de  hipertensao.  Os  estudos  com 
ratos  transgenicos  sem  receptores  de  angiotensina  confirmam  que  o 
desenvolvimento  de  HRV  requer  um  SRAA  intacto.3  Na  ausencia  de  bloqueio 
de  SRAA,  as  pressoes  arteriais  sistemicas  aumentam  ate  que  a  pressao  de 
perfusao  renal  seja  restaurada.  Estudos  tanto  em  modelos  experimentais 
como  em  humanos  indicam  que  mecanismos  adicionais  contribuem  para  a 
eleva<;ao  de  PA  a  longo  prazo  na  presen<;a  de  estenose  de  arteria  renal, 
incluindo  a  ativa<;ao  do  sistema  nervoso  simpatico,  impedimento  a  gera^ao  de 
oxido  nitrico  e  libera<;ao  de  endotelina,  bem  como  lesao  microvascular 
hipertensiva  ao  rim  nao  estenosado.4 


Efettos  hemodinimicos  das  lesoes  estenbtlcas 


Fluxo  de  aangue  e 
estenose  renal 


Pressao  de  perfusao 
e  estenose 


Figura  39-1  Efeitos  hemodinamicos  das  lesoes  estenoticas.  Alteragoes  na 
pressao  arterial  e  no  fluxo  de  sangue  atraves  de  uma  lesao  arterial  cuidadosamente 
quantificada  sao  dificilmente  detectaveis  ate  que  a  area  transversal  diminua  em  75% 
a  80%.  (Adaptado  da  referenda  91). 


Os  mecanismos  responsaveis  pela  HRV  sustentada  diferem  na  dependencia 
de  se  um  ou  ambos  os  rins  sao  afetados  por  estenoses  significativas,  sejam  elas 
patologicas  ou  criadas  por  modelos  animais  usando  clipes  (Fig.  39-2).  A 
nomenclatura  distingue  entre  a  situapao  na  qual  um  clipe  esta  presente  com 
um  rim  contralateral  normal  ou  nao  clipado  (hipertensao  2-rins-l -clipe),  e 
uma  situapao  na  qual  a  massa  renal  inteira  e  afetada  sem  rim  contralateral 
(“hipertensao  1 -rim- 1 -clipe”).  Ambas  as  situapoes  dependem  da  perfusao 
renal  comprometida  e  da  ativapao  inicial  do  SRAA  com  retenpao  de  sodio; 
entretanto,  a  presenpa  de  um  rim  contralateral  normal  permite  a  ocorrencia 
de  natriurese  pressorica,  na  qual  uma  pressao  de  perfusao  elevada  medeia  a 
natriurese  no  rim  nao  estenotico.  Por  causa  da  eficacia  do  rim  nao  estenotico 
em  eliminar  o  excesso  de  sodio,  a  perfusao  no  lado  estenotico  permanece 
reduzida,  resultando  em  ativapao  sustentada  do  SRAA.  Essa  sequencia  de 
eventos  produz  hipertensao  angiotensina  II  (Ang  II)  dependente  e  excesso  de 
aldosterona  secundaria,  com  hipocalemia  (Fig.  39-2,  A). 

Por  outro  lado,  a  hipertensao  tipo  1 -rim- 1 -clipe  representa  um  modelo  no 
qual  toda  a  massa  renal  e  exposta  a  pressoes  reduzidas  para  alem  de  uma 
estenose.  Nao  ha  rim  normal  ou  nao  estenotico  para  neutralizar  aumento  das 
pressoes  sistemicas.  Como  resultado,  o  sodio  e  retido  e  a  volemia  expandida, 
o  que,  eventualmente,  retroalimenta  o  eixo,  inibindo  o  SRAA  (Fig.  39-2,  B). 
Portanto,  hipertensao  1 -rim- 1  clipe  e  tipicamente  nao  dependente  de 


angiotensina,  a  menos  que  ocorra  remogao  de  volume  de  maneira  a  reduzir  a 
pressao  de  perfusao  renal  e  ativar  o  SRAA. 


Estenose  Unilateral  de  Art^ria  Renal  I  Estenose  Bilateral  de  Artlrlas  Renais 
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Figura  39-2  Patogenese  da  hipertensao  renovascular  em  modelo  um-rim 
versus  modelo  dois-rins.  A,  Em  uma  estenose  unilateral  com  dois  rins,  as  forgas 
opoem-se  entre  o  rim  estenotico,  com  pressao  de  perfusao  reduzida,  e  o  rim 
contralateral  nao  estenotico,  com  pressao  de  perfusao  aumentada,  resultando  em 
caracteristicas  clinicas  e  laboratoriais  de  hipertensao  dependente  de  angiotensina.  B, 
Na  estenose  unilateral  com  urn  rim  unico  funcionante  ou  em  urn  paciente  com 
estenose  critica  bilateral  da  arteria  renal,  a  redugao  da  pressao  de  perfusao  no  rim 
estenotico,  na  ausencia  de  excregao  de  sodio  em  urn  rim  normal,  leva,  em  ultima 
analise,  a  retengao  de  sodio  e  de  volume,  associada  a  hipertensao  sem  ativagao 
persistente  do  SRA. 


Essas  diferengas  tern  implicagoes  clinicas.  Muitos  estudos  diagnostics 
utilizados  para  avaliar  a  significance  funcional  das  lesoes  de  AR  dependem  de 
comparagoes  das  diferentes  respostas  fisiologicas  dos  dois  rins,  o  que  pode 
levar  a  uma  falsa  impressao  se  ambos  os  rins  estao  envolvidos.  Alem  disso,  os 
testes  diagnostics  que  dependem  de  diferengas  de  resposta  a  alteragoes  na 
concentragao  de  sodio  (p.  ex.,  medindo  os  niveis  de  renina  de  veias  renais 
apos  deplegao  de  sodio  ou  reabsorgao  renal  individual  de  sodio)  pode  ser 
problematic,  porque  niveis  elevados  de  angiotensina  II  e  aldosterona 
estimulam  a  reabsorgao  de  sodio,  tanto  no  rim  estenotico  como  no  rim  nao 
estenotico.  Isso,  em  parte,  explica  o  uso  menos  frequente  de  tais  testes  nos 
ultimo s  anos.5 


Varia<;6es  na  historia  natural  da  HRV  complicam  nosso  entendimento  dos 
mecanismos  patogenicos  primarios.  Raramente  se  sabe  com  exatidao  quando 
se  desenvolvem  niveis  criticos  de  estenose.  Em  modelos  experimentais,  a 
importancia  relativa  dos  mecanismos  pressoricos,  incluindo  ativa<;ao 
mensuravel  do  SRAA,  muda  com  o  tempo.  Os  niveis  de  atividade  de  renina 
plasmatica  circulante  decrescem,  assim  como  a  capacidade  de  resposta  da  PA 
para  o  bloqueio  a  curto  prazo  do  sistema  renina.  Varios  mecanismos  tern  sido 
propostos  para  explicar  tais  mudan<;as,  incluindo  uma  a<;ao  vasoconstritora 
de  desenvolvimento  lento  da  Ang  II,  uma  transi^ao  para  alternar  mecanismos 
pressoricos  e  lesao  renal  intrinseca  ao  rim  nao  estenotico,  o  que  em  ultima 
instancia  sustenta  hipertensao  apesar  da  reversao  da  lesao  vascular.  Em 
modelos  experimentais,  isto  se  traduz  em  um  prazo  limite  para  a 
reversibilidade  da  HRV. 

Existem  varias  correlates  clinicas  com  esse  curso  de  tempo  variavel.  Em 
primeiro  lugar,  nao  se  sabe  a  melhor  forma  de  identificar  quando  a 
revasculariza<;ao  sera  falha  em  melhorar  o  controle  da  PA,  embora  uma 
hipertensao  de  breve  dura<;ao  seja  sugestiva  de  uma  resposta  mais  favoravel  a 
interven<;ao.  Como  resultado,  muitos  dos  estudos  diagnostics  que  dependem 
de  lateraliza<;ao  de  efeitos  tern  apenas  modesto  valor  preditivo  negativo. 
Como  regra  geral,  os  estudos  sao  mais  confiaveis  quando  positivos,  o  que 
significa  que  a  lateraliza^ao  de  alto  grau  e  capaz  de  predizer,  com  boa 
acuracia,  uma  melhora  apos  a  revasculariza<;ao.  Em  segundo  lugar,  doen^as 
intrarrenais  coexistentes,  tais  como  arterioloesclerose  com 
glomeruloesclerose,  estao  associadas  a  hipertensao  persistente  apesar  de 
corre^ao  de  estenose  de  AR,  particularmente  para  pacientes  com  doen^a 
renovascular  aterosclerotica  (DRVAS).6  Nesses  pacientes,  a  hipertensao  de 
longa  dura<;ao  permite  o  desenvolvimento  de  lesoes  arterioloescleroticas  e 
lesao  no  rim  contralateral  (Fig.  39-2,  A).  Assim,  a  idade  avan^ada  e  uma 
hipertensao  de  longa  dura^ao  (p.  ex.,  >  3  a  5  anos)  sao  preditores  de  piores 
resultados  da  interven^ao  nessa  popula^ao  de  pacientes.  A  maioria  dos 
pacientes  idosos  com  DRVAS  tambem  tern  disfun^ao  renal  relacionada  com 
lesao  microvascular  renal  alem  da  estenose  de  AR  principal. 


DOEN^A  RENOVASCULAR  ATEROSCLEROTICA 


Epidemiologia 

O  estreitamento  aterosclerotico  das  arterias  renais  geralmente  ocorre  em 
pacientes  mais  velhos  (>  50  anos)  e  esta  associado  a  aterosclerose  sistemica. 
Os  pacientes  mais  jovens  com  aterosclerose  prematura  tambem  estao  em 
risco.  DRVAS  e  a  causa  mais  comum  de  HRV  e  pode  contribuir  para  a  perda 
da  fun^ao  renal,  levando  a  doen^a  renal  cronica  de  estagio  terminal  (DRCT), 
(Fig.  39-3).  A  placa  aterosclerotica  surge  muitas  vezes,  no  primeiro  ou 
segundo  centimetro  da  arteria  renal,  ou  pode  estender-se  a  partir  da  aorta 
para  o  ostio  renal.  Calcifica<;ao  vascular  aortica  e  renal  muitas  vezes  esta 
presente.  DRVAS  e  uma  manifesta^ao  de  aterosclerose  sistemica  e  esta 
associada  a  envolvimento  coronario,  cerebral,  vascular  periferico  e  aortico.7,8 
A  prevalencia  de  DRVAS  parece  estar  aumentando.  Embora  isso  reflita,  em 
parte,  melhorias  nas  tecnicas  de  imagem  e  vies  de  sele^ao,  essa  tendencia 
provavelmente  tambem  revela  que  mais  pessoas  estao  sobrevivendo  ate  idades 
em  que  a  doen^a  aterosclerotica  vascular  nos  vasos  abdominais  viscerais 
atinge  niveis  criticos,  produzindo  HRV  quando  o  rim  e  afetado.  Em  pacientes 
submetidos  a  angiografia  da  circula^ao  periferica  ou  coronaria,  DRVAS  e 
encontrada  em  11%  a  42%  dos  casos.9  Os  preditores  de  DRVAS  incluem 
antecedentes  de  hipertensao  arterial,  presen^a  de  insuficiencia  renal,  doen^a 
vascular  ou  doen^a  arterial  coronariana  coexistente,  a  presen^a  de  sopros 
abdominais  e  uma  historia  de  tabagismo.  Lesoes  de  AR  sao  bilaterais  em  20% 
a  40%  desses  pacientes. 

As  estimativas  da  prevalencia  de  DRVAS  dependem  da  popula<;ao 
rastreada.  Um  estudo  de  base  populacional  de  870  pacientes  com  mais  de  65 
anos  rastreados  com  ultrassom  Doppler  de  AR  encontrou  uma  prevalencia  de 
6,8%  de  DRVAS,  definida  como  maior  que  60%  de  estenose.  Nao  foram 
detectadas  diferen<;as  entre  os  afro-americanos  e  caucasianos.10  Series  de 
autopsias  relatam  uma  prevalencia  global  de  4%  a  20%,  com  taxas 
progressivamente  mais  elevadas  para  aqueles  com  mais  de  60  anos  (25%  a 
30%)  e  75  anos  (40%  a  60%).  Esses  estudos  sugerem  que  DRVAS  e  comum 
entre  idosos  hipertensos.  Alem  disso,  ha  relatos  de  que  a  estenose  de  AR  por 
DRVAS  contribui  para  o  declinio  da  fun^ao  renal  em  15%  a  22%  de  pacientes 
que  atingiram  doen^a  renal  cronica  no  estagio  terminal.  11,12 


Figura  39-3  Angiografias  de  estenose  da  arteria  renal  aterosclerotica.  A, 

Estenose  proximal  de  alto  grau  junto  ao  ostio.  B,  Restauraqao  da  patencia  vascular 
por  colocaqao  de  stent  endovascular.  C,  Imagem  de  estenose  de  alto  grau  do  rim 
contralateral  esquerdo.  D,  Melhoria  no  fluxo  apos  o  implante  de  stent  endovascular. 


Figura  39-4  Fisiopatologia  da  doenga  renal  isquemica.  Isquemia  cronica  do  rim 
esta  associada  a  involugao  funcional  reversivel  e  atrofia,  bem  como  a  alteragoes 
estruturais  irreversiveis.  Alguns  fatores  externos  influenciam  a  resposta  renal  a 
isquemia  cronica.  ( Modificado  da  referenda  92). 


Rela^ao  com  a  Doen^a  Renal  "Isquemica" 

A  ativagao  de  mecanismos  pressores  produzindo  HRV  pode  ocorrer  sem 
perda  de  tamanho  ou  de  fungao  renal.  No  entanto,  o  cenario  clinico  mais 
comum  em  pacientes  com  DRVAS  envolve  tanto  a  gravidade  crescente  de 
hipertensao  arterial  quanto  a  deteriorapao  da  funpao  renal,  frequentemente 
com  diminuipao  de  volume  renal.  Devido  a  diferenpa  de  mecanismos 
subjacentes  entre  a  lesao  do  parenquima  renal  e  aqueles  que  sao  responsaveis 
pela  gerapao  de  hipertensao,  a  melhoria  no  controle  da  PA  apos  a 
revascularizapao  pode,  em  alguns  casos,  ser  alcanpada  sem  melhoria  na 
funpao  renal. 

A  transipao  entre  a  perda  “reversiver  da  funpao  renal  e  a  fibrose  tecidual 
“irreversivd”  nao  e  bem  compreendida.  Os  requisitos  energeticos  basais 
renais  sao  atendidos  com  menos  de  10%  do  fluxo  de  sangue,  de  acordo  com  a 
sua  funpao  de  filtrapao.  Estudos  utilizando  imagem  por  ressonancia 
magnetica  (RNM)  dependente  de  nivel  de  oxigenio  no  sangue  (BOLD) 
indicam  que,  apesar  da  redupao  no  fluxo  sanguineo  e  TFG,  muitos  pacientes 
mantem  a  oxigenapao  dos  tecidos  cortical  e  medular  normal.13  Assim,  muitos 
rins  pos-estenoticos  nao  tern  mais  “isquemia”  que  os  rins  normais.  Essas 
observapoes  explicam  a  relativa  estabilidade  e  progressao  frequente  de  lesao 
renal  em  estudos  prospectivos  de  pacientes  tratados  clinicamente  com 
DRVAS,  como  Angioplasty  and  Stenting  for  Renal  Atherosclerotic  Lesions 
(ASTRAL).14’15  Mesmo  assim,  a  diminuipao  da  perfusao  renal,  em  ultima 
analise,  ativa  numerosos  mecanismos  de  lesao  tecidual.  A  Figura  39- 
4  sintetiza  a  ativagao  de  vias  inflamatorias  e  vasoativas.16  Ao  longo  do  tempo, 
ocorrem  inflamagao,  fibrose  e  rarefagao  microvascular,  levando  a  alteragoes 
irreversiveis.16,17 

A  ativagao  do  SRAA  e  de  sistemas  endoteliais,  como  a  endotelina  e  vias  de 
estresse  oxidativo  foram  demonstradas  em  modelos  de  estenose  de  AR.16 
Esses  sistemas  estimulam  a  inflamagao  e  levam  a  fibrose.  Sob  condigoes  de 
redugao  aguda  de  fluxo  sanguineo  com  filtragao  e  fungao  tubular  persistentes, 


os  niveis  de  hemoglobina  desoxigenada  aumentam  na  medula  renal, 
representando  hipoxia  medular.18  Os  niveis  de  oxigenio  medulares  sao 
normalmente  inferiores  aos  niveis  corticais  e  sao  fortemente  dependentes  do 
nivel  de  transporte  de  soluto.  Reduces  na  taxa  de  filtra^ao  glomerular 
associadas  ao  transporte  de  solutos  dependentes  de  energia  permitem 
“adapta<;ao”  a  redu<;ao  do  fluxo  de  sangue  sem  que  se  desenvolva  hipoxia 
tecidual.  Apenas  quando  se  desenvolve  uma  oclusao  vascular  mais  grave,  para 
alem  dos  limites  de  adapta<;ao,  pode-se  identificar  isquemia  cortical  evidente 
associada  a  um  aumento  de  desoxi-hemoglobina.19  Isso  resulta  no  acumulo 
de  macrofagos  com  perda  progressiva  de  celulas  epiteliais  tubulares  e 
fibrose.20  Os  glomerulos  sao  geralmente  preservados,  apesar  de  colapsados. 


Manifestagdes  Clmicas 

Hipertensao  Renovascular 

Estudos  clinicos  sugerem  que,  para  qualquer  nivel  de  PA,  os  pacientes  com 
HRV  tern  pressoes  noturnas  mais  elevadas  (“nondipper”)  e  tern 
acometimentos  mais  graves  de  orgaos-alvo,  incluindo  hipertrofia  ventricular 
esquerda,  que  os  pacientes  com  hipertensao  essencial21  (Quadro  39-2).  A 
probabilidade  de  HRV  em  pacientes  resistentes  ao  tratamento  da  hipertensao 
arterial  aumenta  com  colesterol  elevado,  disfun<;ao  renal,  menor  indice  de 
massa  corporal  e  tabagismo;  mas  nenhum  desses  recursos  e  suficientemente 
sensivel  ou  especifico  para  oferecer  precisao  diagnostica.  Alguns  relatorios 
indicam  que  a  HRV  raramente  se  associa  a  proteinuria  nefrotica,  que  pode 
regredir  com  a  corre<;ao  das  lesoes  vasculares.22 

Os  graus  de  eleva^ao  da  pressao  arterial  na  HRV  variam  amplamente.  Uma 
oclusao  aguda  de  AR  pode  produzir  apenas  um  aumento  gradual  de  PA  ou 
pode  causar  um  rapido  aumento  da  hipertensao,  que  precipita  uma  urgencia 
hipertensiva  ou  emergencia  (Cap.  37).  Antes  da  era  atual  de  agentes  anti- 
hipertensivos,  30%  dos  pacientes  caucasianos  admitidos  na  emergencia  com 
urgencia  hipertensiva  (definida  como  retinopatia  hipertensiva  grau  III  ou  IV) 
eram  finalmente  diagnosticados  como  tendo  HRV.  Sindromes  de  polidipsia  e 
hipertensao  acelerada  com  hiponatremia  e  hipocalemia,  por  vezes  atribuidos 
as  a<;oes  dipsogenicas  de  Ang  II,  tambem  foram  observadas. 


Documentos  de  consenso  recentes  enfatizam  a  necessidade  de  um  controle 
efetivo  de  PA  em  toda  a  popula<^ao,  limitando,  assim,  o  numero  de  exames 
diagnosticos  e  as  despesas  com  os  mesmos.  Como  resultado,  a  maioria  dos 
pacientes  com  hipertensao  simplesmente  sao  tratados  e  submetidos  a  algumas 
investigates  laboratoriais.  Para  aqueles  que  atingem  um  controle  da  PA 
aceitavel  sem  efeitos  adversos,  nao  ha  mais  investigates  a  serem  realizadas. 
Portanto,  muitos,  se  nao  a  maioria  dos  casos  de  HRV,  nao  sao  detectados 
(Fig.  39-5),  a  menos  que  a  hipertensao  se  torne  mais  resistente  ou  surja 
disfun^ao  renal. 

Nos  ultimos  anos,  a  aplica^ao  generalizada  de  antagonistas  do  SRAA  para 
fins  que  nao  a  hipertensao  —  incluindo  insuficiencia  cardiaca  congestiva, 
nefropatia  diabetica  e  outras  doen^as  renais  proteinuricas  —  aumenta  a 
exposi<;ao  de  individuos  com  diagnostico  desconhecido  de  estenose  de  AR  a 
essas  medicates.23 

Uma  consequencia  dessas  mudan<;as  tern  sido  o  aparecimento  de  sindromes 
clinicas  distintas  que  merecem  avalia<;ao  em  pacientes  com  risco  de  DRVAS 
(Quadro  39-2).  Como  um  resultado,  os  pacientes  que  tipicamente  sao 
submetidos  a  avalia<;ao  diagnostica  e  revasculariza^ao  renal  sao  um 
subconjunto  da  populate  de  pacientes  com  HRV.  Esse  subgrupo  e 
caracterizado  geralmente  por  hipertensao  mais  grave,  diminui^ao  da  fun^ao 
renal,  propensao  a  hipervolemia  subita  que  se  manifesta  como  edema 
pulmonar  “flash”  e,  ocasionalmente,  insuficiencia  renal  avan^ada. 


Hipertensao  Renovascular:  Manifestat>es  Clinicas 


Caracteristicas  de  Hipertensao  renovascular 

Ativa0o  do  sistema  renina-angiotensina-aldosterona  (RAAS)  -  inicial 
Sintomas  parenquimatosos:  ativa^ao  do  sistema  nervoso  simpatico 
Ritmo  circadiano  anormal:  perda  do  descenso  de  pressao  noturna 
Lesao  acelerada  de  orgaos-alvo 
Hipertrofia  ventricular  esquerda 
Doenga  microvascular 
Lesao  renal:  fibrose 
Sindrome  hipertensiva  hiponatremica 
Proteinuria  nefrotica 
Angina  instavel 

Sindromes  Clinicas  Associadas  a  Estenose  de  Arteria  Renal  Aterosclerotica 

"Lesao  incidental"  sem  efeito  hemodinamico 
Hipertensao  renovascular  (veja  acima) 

Hipertensao  de  inicio  recente 
Aceleragao  em  paciente  previamente  hipertenso 
Injuria  renal  aguda 

Injuria  renal  aguda  induzida  pelo  BRA  ou  iECA 


Piora  de  doenga  renal  aguda  ou  cronica 
Inexplicavel  doenga  renal  cronica:  principalmente  em  pacientes  idosos 
Congestao  circulatoria:  "flash  edema  pulmonar" 

Quadro  39-2  Manifestaqoes  clinicas  da  hipertensao  renovascular.  ECA,  Enzima  de  conversao  da 
angiotensina;  BRA,  bloqueador  do  receptor  da  angiotensina. 


Identfflca^&o  de  Hipertensao 
Renovascular  Aterosclerotica 
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Figura  39-5  Identifica0o  de  hipertensao  renovascular  aterosclerotica.  0 

diagrama  de  Venn  indica  que  muitos  pacientes  com  hipertensao  renovascular  sao 
indistinguiveis  dos  pacientes  com  hipertensao  primaria.  Urn  subconjunto  desenvolve 
hipertensao  problematica  ou  resistente,  que  chama  a  atenqao  clinicamente  e  os  torna 
candidatos  a  revascularizaqao  renal. 

Doen^a  Renal  Isquemica 

O  diagnostico  de  DRI  (nefropatia  isquemica)  deve  ser  considerado  em  varios 
cenarios  clinicos  (Quadro  39-2). 

Disfun^ao  Renal  em  Pacientes  com  Hipertensao  Renovascular  ou  em  Faixa  Etaria 
Aterosclerotica  A  nefropatia  isquemica  deve  ser  considerada  como  uma  causa 
de  doenpa  renal  cronica  (DRC)  no  grupo  etario  aterosclerotico,  especialmente 
quando  outras  doenpas  vasculares  sao  detectadas.  Muitos,  mas  nao  todos, 
terao  uma  historia  de  hipertensao.  Ainda  e  dificil  separar  doenpa  vascular 
primaria  de  lesao  do  parenquima  renal  associada  a  nefroesclerose  de  outros 
insultos  vasculares.  Pistas  para  DRI  incluem  assimetria  do  tamanho  dos  rins 
ou  deteriorapao  recente  da  funpao  renal,  ao  contrario  de  DRC  lentamente 
progressiva.  Um  rim  pequeno  de  forma  assimetrica  em  um  adulto  acima  de 
50  anos  tern  uma  chance  de  70%  de  estar  associado  a  estenose  ipsilateral  de 
AR.24 

O  desenvolvimento  de  insuficiencia  renal  em  pacientes  tratados 
clinicamente  para  a  hipertensao  de  longa  data  deve  levantar  a  suspeita  de 
possivel  DRI.  Dada  a  alta  frequencia  de  estenose  bilateral  de  AR  (30%  a  50%), 
a  possibilidade  de  DRI  deve  ser  sempre  considerada  em  pacientes  com 
estenose  de  AR  previamente  conhecida.  A  apresentapao  mais  comum  de 


DRVAS  e  o  envolvimento  unilateral  em  um  paciente  com  doen^a  renal 
cronica  associada  a  hipertensao  arterial  de  longa  data.  Nesse  caso, 
insuficiencia  renal  nao  pode  ser  atribuida  exclusivamente  a  DRI,  pois  a 
estenose  RA  afeta  apenas  um  rim.  O  rim  suprido  pelo  vaso  estenotico  pode 
ter  fluxo  sanguineo  reduzido,  resultando  em  diminui^ao  da  TFG,  HRV  e 
atrofia.  O  rim  contralateral  com  um  vaso  renal  patente  muitas  vezes 
hipertrofia  e  compensa  com  hiperfiltra<;ao.  No  entanto,  ao  longo  do  tempo, 
esse  rim  desenvolve  lesao  do  parenquima.  Em  alguns  casos,  o  rim  com  AR 
patente  tern  fun<;ao  renal  pior  que  o  rim  pos-estenotico.25 

Injuria  Renal  Aguda  apos  o  Im'cio  de  Terapia  Anti-hipertensiva/Bloqueio  do  SRAA 
Nos  pacientes  com  estenose  de  AR  hemodinamicamente  significativa,  toda  a 
massa  de  nefrons  em  funcionamento  corre  o  risco  de  desenvolver  injuria 
renal  aguda  (IRA)  “funcional”  a  partir  de  bloqueadores  do  SRAA.  A  redu^ao 
repentina  da  pressao  arterial  sistemica  no  paciente  com  estenose  RA  critica 
pode  reduzir  a  pressao  AR  abaixo  dos  niveis  necessarios  para  manter  a 
filtra<;ao  glomerular  por  autorregula^ao  (se<;ao  Terapia  Medica).  Isso  pode 
ocorrer  com  a  redu<;ao  da  pressao  arterial  por  qualquer  agente  anti- 
hipertensivo.  Com  medicamentos  que  bloqueiam  a  produ<;ao  ou  a<;ao  de  Ang 
II,  altera<;oes  na  hemodinamica  glomerular  pode  resultar  na  redu<;ao  aguda  na 
taxa  de  filtra^ao  glomerular,  o  que  e  independente  dos  efeitos  sobre  PA 
sistemica.26  Normalmente,  a  ativa<;ao  de  Ang  II  provoca  vasoconstri<;ao 
arteriolar  eferente,  que  preserva  a  pressao  de  filtra<;ao  transcapilar  no 
glomerulo  quando  as  pressoes  pre-glomerulares  sao  reduzidas,  mantendo-se 
assim  a  TFG.  A  perda  desse  mecanismo  compensatorio,  induzida  por  agentes 
que  inibem  ou  bloqueiam  o  SRAA,  pode  resultar  na  IRA  funcional.  Isso 
ocorre  tipicamente  dentro  de  alguns  dias  a  partir  do  inicio  do  tratamento  e  e 
geralmente,  mas  nao  sempre,  reversivel. 

Em  pacientes  sem  estenose  de  AR,  tambem  pode  ocorrer  IRA  com  o  uso  de 
inibidores  do  SRAA.  Isso  ocorre  com  mais  frequencia  em  pacientes  com 
disfun<;ao  cardiaca  ou  hepatica  ou  em  pacientes  com  deple<;ao  do  volume 
intravascular,  porque,  nesses  cenarios,  a  TFG  e  tambem  Ang  II  dependente. 
Em  um  estudo  prospective,  a  observa^ao  de  um  aumento  de  maior  ou  igual  a 
20%  da  creatinina  serica  apos  a  administra<;ao  de  um  inibidor  de  enzima 
conversora  de  angiotensina  (ECA)  detectou  a  maioria  dos  casos  de  estenose 
de  AR  bilateral  grave.  27  Quando  prospectivamente  desafiados,  mais  que  90% 
de  uma  coorte  acompanhada  no  Reino  Unido  tolerou  bloqueio  do  SRAA, 


incluindo  78%  daqueles  com  DRVAS  de  alto  grau  bilateral.28  Devido  a 
mudan<;a  potencial  na  TFG,  a  fun^ao  renal  deve  ser  checada  dentro  de  1  a  2 
semanas  apos  instituir  a  terapia  com  antagonistas  do  SRAA.29 

Edema  Pulmonar  "Flash"  Alguns  pacientes  com  estenose  RA  bilateral  ou 
nefropatia  isquemica  desenvolvem  hipertensao  grave  e  excesso  de  volume  de 
liquido  extracelular  causada  por  prejuizo  na  natriurese  pressorica.  Tais 
condi<;oes  podem  produzir  o  subito  (“flash”)  aparecimento  de  edema 
pulmonar  em  associa^ao  ao  rapido  desenvolvimento  de  congestao 
circulatoria.30  Isso  foi  atribuido  em  parte  a  perda  rapida  de  for<;a  contractil  do 
ventriculo  esquerdo  secundaria  aos  aumentos  repentinos  no  pos-carga. 
Diminui<;ao  da  diurese  pode  resultar  em  oscila<;oes  exageradas  da  PA, 
congestao  circulatoria  e  da  fun^ao  renal.31  Esses  pacientes  tern  taxas  elevadas 
de  mortalidade  e  de  hospitaliza^ao  em  compara<;ao  com  aqueles  que  tern 
insuficiencia  cardiaca  congestiva  (ICC)  sem  doen<;a  renovascular.32  Series  de 
casos  sugerem  que  a  revasculariza<;ao  renal  pode  facilitar  o  controle  do 
volume  de  fluidos,  reduzir  hospitaliza<;ao  e,  ocasionalmente,  melhorar  a 
fun<;ao  cardiaca  independente  de  procedimentos  intervencionistas  para  o 
proprio  cora<;ao,  mesmo  em  pacientes  com  condi<;ao  cardiopulmonar  pre- 
operatoria  ruim.33,34  Em  uma  serie,  41%  dos  pacientes  com  estenose  bilateral 
de  AR  tiveram  historia  de  edema  pulmonar  em  compara<;ao  com  12%  com 
doen<;a  renovascular  unilateral.  Dentre  os  pacientes  com  estenose  bilateral  de 
AR,  77%  nao  tiveram  edema  pulmonar  apos  a  coloca<;ao  do  stent  em  uma  ou 
ambas  as  arterias  renais.  Todos  os  pacientes  que  tiveram  edema  pulmonar 
recorrente  tinham  evidencia  de  trombose  de  stent  ou  restenose.35 

Nenhum  estudo  clinico  prospective  avaliou  o  efeito  do  tratamento  clinico 
otimizado  da  PA  e  do  status  de  volemia  na  frequencia  de  eventos  nesses 
pacientes.  Estudos  observacionais  e  retrospectivos  indicam  que  DRVAS  em 
pacientes  com  ICC  confere  uma  pior  sobrevida  e  que  a  revasculariza<;ao  renal 
diminui  as  taxas  de  edema  pulmonar  recorrente  e  hospitaliza<;ao  em 
compara^ao  com  aqueles  tratados  clinicamente.32  Resultados  de  estudos 
prospectivos,  randomizados  e  controlados  clmicos,  tais  como  ASTRAL,  no 
entanto,  nao  demonstraram  diferen<;a  no  numero  de  interna<;oes  ou  de 
episodios  de  ICC  entre  os  pacientes  tratados  intensivamente  com  ou  sem 
implante  de  stent  de  AR.14  Uma  advertencia  importante  relacionada  com  essa 
observa<;ao  e  que  os  pacientes  considerados  “suscetiveis  ao  beneficio”  da 
revasculariza<;ao  foram  excluidos  do  ASTRAL.36 


Disfungao  Renal  Oligoanurica  Aguda  Sobreposta  a  Doen^a  Renal  Cronica 

Pacientes  com  estenose  de  AR  de  alto  grau  estao  em  risco  de  oclusao  da 
arteria  renal.  Quando  a  estenose  AR  e  bilateral  ou  unilateral  no  paciente  com 
um  unico  rim  funcionante,  a  progressao  para  oclusao  total  pode  apresentar-se 
como  IRA  oligoanurica,  por  vezes  associada  a  uma  emergencia  hipertensiva. 
Um  indicio  clinico  para  esse  diagnostico  e  oligoanuria  de  inicio  abrupto. 
Nesse  cenario,  o  parenquima  renal  pode  ser  viavel,  apesar  de  nao  haver 
filtra^ao;  em  alguns  pacientes  vasos  colaterais  mantem  a  viabilidade  renal,  em 
face  a  oclusao  proximal  da  AR.  Pistas  para  a  viabilidade  renal  incluem 
tamanho  renal  preservado  e  evidencia  de  realce  de  contraste  renal  (“blush 
renal”)  visto  em  imagens  da  fase  tardia  ou  na  fase  venosa  durante  a 
angiografia  renal.  Quando  esses  fatores  estao  presentes  e  o  curso  clinico  e 
consistente  com  oclusao  recente,  ha  uma  chance  de  recupera^ao  da  fun^ao 
renal  caso  a  revasculariza<;ao  seja  viavel  clinica  e  anatomicamente.  Nesse 
cenario,  deve  ser  solicitada  avalia^ao  cirurgica  vascular  de  urgencia,  e  o 
nefrologista  deve  assumir  que  os  rins  podem  ser  viaveis  por  semanas  a  meses. 

Estenose  Incidental  da  Arteria  Renal  Como  mencionado,  DRVAS  esta 
altamente  correlacionada  com  a  doen^a,  tanto  na  vasculatura  coronaria 
quanto  periferica.  A  doen^a  e  geralmente  identificada  por  angiografia  ou 
tomografia  computadorizada  (TC)  para  outras  indicates.  A  maioria  desses 
pacientes  com  DRVAS  e  doen^a  arterial  coronaria  coexistente  tern  apenas 
graus  moderados  de  estenose  RA  (50%  a  75%)  com  minimo  impacto 
hemodinamico.  No  entanto,  a  presen<;a  de  lesoes  de  AR  e  um  fator  de  risco 
independente  para  mortalidade,  que  pode  chegar  a  30%  ao  longo  de  4  anos 
em  grupos  de  alto  risco.37  Uma  vez  que  nenhum  dado  na  literatura  da  suporte 
a  interven^ao  na  estenose  de  AR  assintomatica,  a  utiliza<;ao  de  triagem 
aortografia  renal  como  rastreio  na  angiografia  coronaria  deve  ser  limitada  a 
doentes  que  tenham  demonstrado  manifesta<;6es  clinicas,  como  resumido 
anteriormente,  e  nos  quais  a  documenta<;ao  da  doen^a  arterial  renal  e  capaz 
de  influenciar  a  conduta. 


Historia  Natural 

Os  primeiros  estudos  angiograficos  retrospectivos  (1980)  sugeriram  que  a 
DRVAS  na  maioria  das  vezes  progride  ao  longo  de  2  a  5  anos.  “Progressao”  e 
em  geral  definida  como  um  estreitamento  do  diametro  luminal  superior  a 


25%  ou  como  estenose  grave  progredindo  para  a  oclusao  vascular.  Apos  4  a  5 
anos,  6%  a  16%  das  estenoses  avan<;am  para  oclusao.  Estudos  prospectivos 
entre  1990  e  1997,  usando  o  ultrassom  Doppler  em  pacientes  com  lesoes  de 
AR  por  aterosclerose  mostraram  progressao  hemodinamica  em  30%  durante 
3  anos,  variando  de  acordo  com  grau  de  estenose  inicial,  embora  oclusao  total 
tenha  ocorrido  em  apenas  3%. 38  Perda  mensuravel  de  comprimento  renal  (> 
1  cm)  e  menos  comum,  mas  costuma  acompanhar  oclusao  vascular 
progressiva.  Altera^oes  da  creatinina  serica  sao  normalmente  pequenas.39 

A  progressao  e  mais  provavel  em  doentes  com  mais  de  60%  de  estenose. 
Muitas  vezes  ocorre  sem  altera<;oes  no  controle  da  pressao  arterial.  A  terapia 
com  estatinas  parece  reduzir  o  risco  de  progressao  e,  ocasionalmente,  induz  a 
regressao  da  estenose  de  AR  aterosclerotica.40  Estatinas  tambem  minimizam  a 
lesao  do  parenquima  renal  associada  a  DRVAS  experimental.41 

Estudos  de  seguimento  de  pacientes  com  grau  elevado  de  estenose  de  AR  (> 
70%)  detectadas  incidentalmente,  tratados  clinicamente,  indicam  que  menos 
de  10%  necessitaram  posteriormente  de  revasculariza<;ao  para  a  hipertensao 
intratavel 42  Outro  relatorio  observou  que  alguns  pacientes  com  estenose  de 
AR  incidental  evoluiram  para  insuficiencia  renal  terminal  durante 
acompanhamento  por  8-9  anos.43  Em  pacientes  acompanhados  apos 
angiografia  renal  simultanea  no  cateterismo  cardiaco,  nao  se  observou 
nenhuma  diferen^a  na  creatinina  serica  entre  aqueles  com  e  sem  estenose  RA 
no  periodo  de  seguimento. 


Risco  de  Mortalidade 

Tanto  a  DRVAS  como  a  nefropatia  isquemica  (DRI)  estao  associadas  a 
sobrevida  limitada  a  longo  prazo,  consistente  com  doen^a  aterosclerotica 
generalizada.  As  analises  retrospectivas  relatam  taxas  de  mortalidade  de  3  a  5 
anos  em  30%  a  35%  dos  pacientes  com  estenose  de  AR,  em  grande  parte 
causada  por  eventos  cardiovasculares  ou  acidente  vascular  cerebral  (AVC). 
No  seguimento  de  mais  de  1.200  pacientes  que  foram  submetidos  a 
revasculariza<;ao  e  angiografia  renal,  os  pacientes  com  estenose  AR  tiveram 
65%  versus  85%  de  sobrevida  em  4  anos,  comparados  aqueles  sem  estenose 
RA  no  cateterismo.  As  taxas  de  sobrevida  em  5  e  10  anos  para  os  pacientes 


que  atingiram  DRCT  causadas  por  DRI  sao  tao  baixas  como  18%  e  5%, 
respectivamente.44 

Ainda  e  controverso  se  a  revasculariza^ao  renal  melhora  a  sobrevida  global 
em  pacientes  com  DRVAS 45  Em  um  estudo,  os  pacientes  com  DRVAS 
bilateral  que  foram  tratados  clinicamente  tiveram  melhor  fun^ao  renal 
durante  o  seguimento  que  aqueles  anteriormente  submetidos  a 
revasculariza<;ao,  mas  nao  houve  diferen^a  na  sobrevida 46  Outros  estudos 
sugerem  que  interven^oes  dirigidas  a  melhorar  a  fun^ao  renal  podem 
melhorar  a  sobrevida  nesses  pacientes.  Um  estudo  observacional  mostrou 
sobrevida  de  2  anos  em  80%  dos  pacientes  com  nefropatia  isquemica 
submetidos  a  implante  de  stent  endovascular  47  Relatos  de  estudos  coortes 
combinados  do  Reino  Unido  e  da  Alemanha  tratados  prospectivamente 
indicaram  que  a  melhoria  da  fun^ao  renal  foi  mais  provavel  em  pacientes 
revascularizados  e  associada  a  beneficio  substancial  na  sobrevida  em 
compara^ao  com  aqueles  tratados  com  medicamentos  isoladamente 48  A 
morbidade  e  mortalidade  associada  a  complicates  de  interven<;oes 
endovasculares  devem  ser  consideradas  na  analise  risco -beneficio  de  otimizar 
o  tratamento  de  pacientes  com  DRVAS.  49,50  Ensaios  prospectivos 
randomizados  e  controlados  comparando  stent  de  arteria  renal  com 
tratamento  clinico,  incluindo  os  desfechos  do  estudo  Cardiovascular 
Outcomes  on  Renal  Atherosclerotic  Lesions  (CORAL)  publicado 
recentemente,  nao  conseguiram  demonstrar  beneficio  da  interven^ao  sobre  a 
mortalidade  ou  desfechos  cardiovasculares  ou  renais.51  O  estudo  CORAL 
devera  publicar  dados  importantes  sobre  a  historia  natural  de  um  subgrupo 
prospectivamente  seguida  de  estudos  de  ultrassom  Doppler  seriado. 

DISPLASIA  FIBROMUSCULAR 

A  displasia  fibromuscular  (DEM)  e  uma  arteriopatia  nao  aterosclerotica,  nao 
inflamatoria  e  a  segunda  causa  mais  comum  de  HRV.  Geralmente,  envolve  a 
por<;ao  media  ou  distal  da  arteria  renal  ou  seus  ramos  (Lig.  39-6).  A 
distribute*  vascular  da  DEM  envolve  principalmente  as  arterias  renais  e 
cerebrais.  As  arterias  renais  estao  envolvidas  com  a  DFM  em  65%  a  70%  dos 
casos.  Doen^a  bilateral  de  AR  e  vista  em  25%  a  35%  de  casos  de  adultos,  em 
ate  78%  da  DFM  sindromica  da  infancia,  e  na  maioria  dos  casos  familiares.52 


Smdrome  medio  aortica  associada  deve  ser  considerada  em  casos 
pediatricos.53  Acometimento  vascular  cerebral  esta  presente  em  25%  a  30%  de 
casos  adultos.  Ate  65%  dos  pacientes  com  DFM  renovascular  tern 
envolvimento  cerebrovascular  concomitante.  Locais  extrarrenais  menos 
comuns  envolvidos  na  DFM  incluem  vasos  coronarios,  mesentericos, 
cellacos,  ba^o,  aorta  e  vasculatura  periferica,  com  dois  locais  envolvidos  em 
30%,  tres  locais  em  20%,  e  mais  de  tres  locais  em  10%  dos  pacientes. 


Epidemiologia 

A  prevalencia  de  DFM  renovascular  clinicamente  aparente  e  estimada  em  4 
em  1.000,  com  uma  menor  prevalencia  de  envolvimento  cerebrovascular  de  1 
em  1.000. 54  Os  dados  de  rastreio  com  angiografia  em  potenciais  doadores  de 
rim  sugerem  que  a  prevalencia  pode  ser  maior,  com  DFM  observada  em  3%  a 
6%  dos  individuos.  A  DFM  tern  uma  predile<;ao  pelo  sexo  feminino,  com 
cerca  de  90%  dos  casos  ocorrendo  em  mulheres.  DFM  e  relatada  como  sendo 
mais  comum  em  brancos  que  em  negros.  Dos  inscritos  no  registro  dos 
Estados  Unidos  de  pacientes  com  DFM,  95%  sao  caucasianos  e  com  idade 
media  de  aparecimento  de  hipertensao  aos  43  anos.55  Nao  esta  claro  se  essa 
predile<;ao  racial  representa  um  fator  relacionado  com  o  recrutamento  ou  um 
vies  geografico.  DFM  familiar  ocorre  em  aproximadamente  10%  dos 
pacientes54  e  tern  sido  associada  a  evidencia  subclinica  de  anormalidades  de 
fluxo  carotideo  em  parentes  de  primeiro  grau,  de  acordo  com  uma  heran^a  de 
padrao  autossomico  dominante.56  A  DFM  tambem  pode  complicar  outras 
sindromes  hereditarias  (p.  ex.,  de  Alport,  Smdrome  de  Ehlers-Danlos,  de 
Marfan).  O  Quadro  39-3  lista  disturbios  clinicos  associados  a  DFM. 


Figura  39-6  Displasia  fibromuscular.  A,  Arteriografia  renal  seletiva  ilustrando  a 
aparencia  de  contas  de  colar  em  uma  mulher  de  39  anos  de  idade  com  multiplas 
redes  caracteristicas  de  displasia  fibromuscular  da  media.  B,  Injegao  seletiva  da  mesma 
arteria  renal  apos  angioplastia  renal  transluminal  percutanea  tecnicamente  bem- 
sucedida.  ( Cortesia  de  Michael  McKusick,  MD,  Mayo  Clinic,  em  Rochester, 
Minnesota. ) 


Fisiopatologia 

A  fisiopatologia  da  DFM  e  desconhecida.  Nao  ha  mutapoes  geneticas 
unificadoras  identificadas.  E  provavel  que  numerosos  disturbios  no  colageno 
vascular  e  processos  estruturais  possam  resultar  no  fenotipo  angiografico  da 
DFM.  Os  genes  que  estao  sendo  investigados  incluem  colageno  III  (COL 
3A1 ),  al-antitripsina,  enzima  conversora  de  angiotensina  I,  e  JAGGED  1 


(codificador  para  um  ligante  de  receptores  Notch).  Outros  fatores  etiologicos 
implicados  incluem  tabagismo,  influences  hormonais  (com  base  na 
predile<;ao  pelo  sexo  feminino)  e  trauma  vascular  ou  estiramento  da  arteria 
renal.57 

Histologicamente,  a  estrutura  da  parede  vascular  anormal  esta  associada  a 
faixas  irregulares  de  deposi^ao  de  colageno  e,  em  alguns  casos,  com  a 
interrup<;ao  da  membrana  elastica.  Varios  subtipos  de  DFM  foram  descritos 
com  base  nas  camadas  predominantes  da  parede  arterial  envolvida,  mas  estes 
nao  sao  mutuamente  exclusivos.  Em  ate  dois  ter<;os  dos  casos  examinados 
histologicamente,  mais  de  uma  camada  da  parede  arterial  esta  envolvida.  As 
caracteristicas  histologicas  coincidem  com  os  fenotipos  arteriograficos 
descritos  na  Tabela  39-1. 

Os  tres  principais  tipos  de  DFM  sao  fibrodisplasia  da  media,  sendo 
responsavel  por  85%  a  100%  dos  casos,  fibrodisplasia  da  intima  e  da 
adventicia.  Na  fibrodisplasia  da  media ,  alternar  camadas  finas  e  espessas  de 
colageno  e  depositos  de  tecido  na  elastica  resulta  em  estenoses  discretas 
alternando  com  secedes  aneurismaticas  caracterizadas  por  uma  lamina 
elastica  interna  fragmentada.  Isso  produz  a  aparencia  de  “colar  de  perolas” 
reconhecivel  na  angiografia.  A  perda  de  integridade  estrutural  da  lamina 
elastica  leva  a  baloniza<;ao  ou  a  peroliza<;ao  dos  vasos  de  forma  que  o 
diametro  do  segmento  balonizado  seja  maior  que  o  diametro  do  lumen  da 
arteria.  Na  DFM  da  intima ,  o  padrao  angiografico  e  de  estreitamento  focal  ou 
alongado  do  lumen  e  resulta  da  deposi<;ao  intimal  concentrica  de  colageno 
com  fragmenta^ao  e  duplicate  da  lamina  elastica  interna.  Na  DFM 
adventicia  ou  periarterial,  a  variante  histologica  mais  rara,  um  colageno  denso 
substitui  o  tecido  fibroso  normal  na  adventicia,  resultando  em  estreitamento 
concentrico  e  suave  do  lumen.58 

Ao  contrario  de  estenose  de  AR  aterosclerotica,  a  DFM  geralmente  surge 
alem  dos  primeiros  2  cm  da  origem  da  AR.  DFM  e  doen^a  aterosclerotica 
tambem  podem  coexistir.  Os  diagnostics  angiograficos  diferenciais  para 
lesoes  compativeis  com  a  DFM  incluem  DRVAS,  embora  esse  na  maioria  das 
vezes  seja  facilmente  distinguivel;  vasculite  renal,  particularmente  arterite  de 
Takayasu;  mediolise  arterial  segmentar;  e  um  artefato  de  imagem  conhecido 
como  “ standing  arterial  waves',  aparentemente  causado  por  vasoespasmo.59 

Aneurismas  da  arteria  renal  induzida  por  cateter  podem  tambem  ser  vistos 
na  DFM.  Sua  frequencia  nao  e  clara.  Aneurismas  foram  identificados  em 


apenas  5,6%  dos  pacientes  no  registro  de  DFM  dos  EUA,  mas  algumas  series 
relatam  que  ate  50%  tem  aneurismas.  Aneurismas  em  DFM  sao  mais  comuns 
na  vasculatura  renal  em  compara<;ao  a  outros  leitos.  Quando  presente,  17% 
dos  pacientes  com  aneurisma  em  qualquer  local  vascular  tem  mais  de  um 
sitio  vascular  envolvido,  com  alguns  tendo  ate  quatro  sitios.55 


Manifestagdes  Clinicas 

As  manifesta<;6es  clinicas  da  DFM  estao  resumidas  no  Quadro  39-3.  Por  ser 
geralmente  assintomatica  durante  muitos  anos,  a  DFM  e  por  vezes  detectada 
como  um  achado  incidental  durante  a  angiografia.  A  apresenta<;ao  clinica 
mais  comum  no  adulto  e  a  hipertensao  arterial  de  inicio  precoce  entre  as 
idades  de  15  e  50  anos,  mais  comum  em  mulheres  que  homens.  A  DFM  e 
tambem  a  causa  mais  comum  de  HRV  em  crian<;as.  Apesar  de  a  HRV  em 
mulheres  com  menos  de  50  anos  de  idade  ser  a  apresenta<;ao  mais  comum  de 
DFM  renal,  a  presen^a  de  lesoes  em  outros  territories  vasculares  pode  levar  a 
outros  sintomas.  Dores  de  cabe<;a,  zumbido  pulsatil  e  sopros  sobre  as  arterias 
carotidas,  epigastrio  e  regiao  femoral  sao  comuns.  Acidente  vascular  cerebral, 
ataque  isquemico  transitorio  ou  amaurose  fugaz  podem  ocorrer.  DFM  deve 
ser  considerada  em  pacientes  com  acidente  vascular  cerebral  precoce  ou 
hemorragia  subaracnoidea  causada  por  aneurismas  cerebrais  ou  quando 
ocorrem  aneurismas  vasculares  extrarrenais  ou  dissec<;ao.  Portanto,  pacientes 
jovens  que  se  apresentam  com  oclusao  ou  dissec<;ao  espontanea  da  arteria 
carotida  devem  ser  considerados  em  risco  para  DFM  renovascular,  e  vice- 
versa.  Alem  disso,  a  DFM  com  aneurismas  associados  da  arteria  renal  pode  se 
apresentar  como  infarto  renal  por  dissec<;ao  da  arteria  renal,  embolia  de 
coagulo  no  interior  do  aneurisma  ou  hemorragia  retroperitoneal  com  dor  em 
flanco  e  choque  hemorragico  (Quadro  39-3). 


Displasia  Fibromuscular:  Manifesta^oes  Clinicas  e  Disturbios 

Associados 


Manifesta^oes  Clinicas 

Achado  incidental  (p.  ex.,  rins  de  doadores  vivos) 
Hipertensao  renovascular 
Infarto  renal 

Dor  lombar  ou  em  flanco 
Hematuria 

Hemorragia  retroperitoneal 


Cervicalgia 

Tontura 

Achado  de  imagem  de  aneurisma 

Dissec^ao 

Amaurose  fugaz 

Infarto  do  miocardio 

Precordialgia  isquemica  /  dispneia 


Acidente  vascular  cerebral 
Ataque  isquemico  transitorio 
Cefaleia 

Zumbido  pulsatil 
Sfndrome  de  Horner 

Disturbios  Associados 

Esclerose  tuberosa 

Sfndrome  de  Marfan 

Sfndrome  de  Ehler-Danlos 

Necrose  cfstica  da  media 

Coarctagao  da  aorta 

Sfndrome  de  Alport 

Agenesia  ou  disgenesia  renal 

Deficiencia  de  oc.|  antitripsina 

Rim  esponjoso  medular 

Feocromocitoma 

Miofibromatose  infantil 

Preparagao  de  ergotamina,  metisergida 


Dor  abdominal  pos-prandial 
Perda  de  peso 
Hemobilia 
Claudicagao 

Tabagismo 

Glomerulopatia  do  colageno  tipo  III 
Doenga  renovascular  aterosclerotica 
Sfndrome  de  Alagille 
Rim  de  Ask-Upmark 
Doenga  celfaca 

Exposigao  intrauterina  a  cocafna 

Doenga  de  Crohn 

Homocistinuria 

Miofascifte  macrofagica 

Neurofibromatose 

Sfndrome  de  Williams 


Quadro  39-3  Manifestagoes  clinicas  e  disturbios  associados  a  displasia  fibromuscular. 


Displasia  Fibromuscular:  Classifica^ao  Histologica  e  Fenotipos 

angiograficos 


Tipo 

Media 

Frequencia 

Histologia 

Aparencia  Angiografica 

Fibroplasia 

Medial 

Fibroplasia 

Perimedial 

85-100%, 

mais 

comum 

Mais  rara 
(10-15%) 

Alternancia  entre  deposigao  excessiva  de 
colageno/perda  de  membrana  elastica 

Medial:  o  diametro  do  granulo 
e  maior  que  o  diametro  do 
lumen 

Perimedial:  o  diametro  do 
granulo  e  menor  que  o 
diametro  do  lumen 

Hiperplasia 

medial 

A  mais  rara 

Hiperplasia  verdadeira  do  musculo  liso:  sem 
fibrose 

Hiperplasia  medial:  estenose 
lisa  sem  protuberancias 

Intimal 

<  10% 

Deposigao  circunferencial  de  colageno  na 
camada  fntima:  lamina  elastica  interna 
fragmentada  ou  duplicada 

Estenose  lisa  concentrica: 
extensa  area  de 
estreitamento  suave 

Adventfcia 

<  1% 

Colageno  denso  substitui  o  tecido  fibroso  na 
adventfcia  e  no  tecido  circundante 

Estenose  suave  ou  atenuagao 
difusa  do  lumen  do  vaso 

Tabela  39-1  Classificagao  histologica  de  displasia  fibromuscular  e  fenotipos  angiograficos. 


Historia  Natural 

A  historia  natural  da  DFM  nao  foi  estudada  adequadamente.  A  progressao  da 
doenga  pode  manifestar-se  com  o  desenvolvimento  de  novas  lesoes  focais  no 
mesmo  leito  arterial,  piora  do  estreitamento  do  lumen  arterial  dentro  de  uma 
lesao  especifica,  envolvimento  de  um  novo  territorio  vascular,  ou 
desenvolvimento  ou  alargamento  de  fistulas  arteriovenosas  ou  aneurismas. 


Parece  que  ate  27%  dos  pacientes  podem  demonstrar  progressao  angiografica 
da  DFM  quando  exames  seriados  sao  realizados.  Isso  parece  ser  limitado  aos 
pacientes  mais  jovens,  com  poucos  pacientes  desenvolvendo  lesoes  novas  ou 
progressivas  apos  a  idade  de  50  anos.  DFM  raramente  provoca  insuficiencia 
renal  terminal,  a  menos  que  a  hipertensao  permane<;a  descontrolada,  ou 
trombose  ou  dissec^ao  dos  vasos  renais  resulte  em  infarto  renal.  Atrofia 
cortical  renal  foi  reportada  em  mais  da  metade  dos  pacientes  com  DFM  nao 
tratada.60 

DIAGNOSTICS  DE  HIPERTENSAO  RENOVASCULAR 

Alem  de  considerar  a  idade  de  inicio  e  o  tipo  de  hipertensao,  o  diagnostico  de 
HRV  induzida  por  doen^a  de  AR  requer  a  demonstrate  de  uma  lesao 
vascular  estenosante  critica  e  de  ativa<;ao  do  SRAA.  Do  ponto  de  vista  de 
imagem,  a  angiografia  convencional  mantem-se  como  padrao  de  referenda 
para  definir  a  anatomia  da  vasculatura  renal  contra  o  qual  outras  modalidades 
de  triagem  sao  comparadas.  As  modalidades  de  rastreio  nao  invasivas  mais 
comuns  incluem  ultrassom  Doppler  de  AR,  angiotomografia 
computadorizada  e  angiografia  por  ressonancia  magnetica  (Cap.  5),  (Tabela 
39-2).  O  objetivo  da  triagem  nao  invasiva  e  de  limitar  exames  mais  invasivos. 
Esses  metodos  fornecem  informa<;oes  diferentes  e  podem  variar  entre  as 
institui^oes,  tanto  em  disponibilidade  como  em  confiabilidade. 

O  ultrassom  Doppler  da  arteria  renal  e  muitas  vezes  utilizado  para 
identificar  e  acompanhar  os  efeitos  hemodinamicos  de  lesoes  vasculares  em 
serie.  E  relativamente  barato  e  nao  necessita  de  contraste.  E  mais  eficaz  na 
detec<;ao  de  lesoes  da  AR  principal,  proximas  ao  ostio,  tornando-se  um  teste 
de  rastreio  melhor  para  DRVAS  que  para  a  DFM.  No  entanto,  a 
confiabilidade  desse  metodo  depende  da  habilidade  do  ultrassonografista  e  da 
constitute  corporal  do  paciente.  O  ultrassom  Doppler  fornece  pouca 
informa^ao  funcional  do  rim  alem  da  lesao  vascular,  embora  muitas 
caracteristicas  estruturais  importantes  possam  ser  definidas,  incluindo  o 
tamanho  do  rim  e  presen<;a  de  obstru<;ao  ureteral.  Os  criterios  diagnostics 
para  estenose  hemodinamicamente  significativa  de  AR  pelo  ultrassom 
Doppler  incluem  acelera^ao  do  fluxo  de  sangue  atraves  da  area  estenotica  que 
excede  o  fluxo  na  aorta,  assim  como  formas  de  ondas  anormais  que 


representam  o  fluxo  sangumeo  no  vaso  afetado  (Cap.  5).  Parametros  medidos 
utilizando  essa  modalidade  incluem  pico  de  velocidade  sistolica  (VPS)  em 
varios  locais  ao  longo  da  aorta  e  da  arteria  renal,  tempo  de  acelera<;ao  e  indice, 
e  indice  de  resistencia  intrarrenal.  O  indice  de  resistencia  tem  sido  associado  a 
doen^a  renal  intrinseca  de  pequenos  vasos,  e  um  valor  superior  a  80  e  um 
preditor  negativo  forte  sobre  a  probabilidade  de  resposta  da  PA  para 
interven<;ao.  Uma  VPS  na  faixa  de  250  a  350  cm/s  e  considerada  o  limite  para 
a  identifica^ao  de  uma  estenose  de  60%  a  70%  na  AR. 


Valor  Relativo  dos  Metodos  de  Imagem  na  Avalia^ao  da 

Vasculatura  Renal 


Metodos 

Imagem 

dos 

Vasos 

Perfusao 

Renal 

Funcao 

(TFG) 

Vantagens 

Desvantagens 

Angiotomografia 

computadorizada 

helicoidal 

+++ 

+ 

+ 

Fornece  tres  tipos  de  imagens, 
exame  de  estruturas  venosas,  pode 
ser  util  para  avaliagao  de  doadores 
de  transplante 

Requer  grande 
quantidade  de 
contraste 

Angiografia  com 
contraste 

+++ 

++ 

+ 

Nefrografia  estima  volume  de 
tecidos  viaveis;  padrao-ouro 

Risco  de  lesao 
induzida  por 
cateter  e  de 
nefropatia  por 
contraste 

Renografia  com 
captopril 

+++ 

+  + 

Mudanga  na  TFG  pode  estimar  a 
reversibilidade  da  lesao; 
amplamente  disponivel,  nao 
invasivo;  renograma  totalmente 
normal  exclui  efetivamente  doenga 
vascular  significativa 

Ultrassom  Doppler 

++ 

++ 

Medigao  precisa  da  velocidade  de 
fluxo,  adequado  para  estudos  em 
serie,  relativamente  barato 

Pouca informa^ao 
funcional;  Nao  e 
util  para  avaliar 
vasos  acessorios 

Angiografia  por 
Ressonancia 
Magnetica 

++ 

++ 

± 

Ausencia  de  exposigao  a  radia^ao 

Nao  e  utilizado 
gadolinio  com 
TFG  <  30 

mL/min/1,73  m2; 
risco  de  fibrose 
sistemica 
nefrogenica 

Tabela  39-2  Valor  relativo  dos  metodos  de  imagem  para  avaliar  a  vasculatura  renal.  As  tecnicas 
disponiveis  variam  na  qualidade  da  imagem  dos  vasos  renais,  na  avaliaqao  da  perfusao  tecidual  e  na  mediqao  da 
taxa  de  filtraqao  glomerular  ( TFG]  TFGe,  TFG  estimada). 


A  angiografia  por  ressonancia  magnetica  (ARM)  oferece  o  potencial  para 
fornecer  tanto  a  imagem  vascular  estrutural  como  informa<;6es  funcionais. 


ARM  com  contraste  de  gadolinio  da  uma  excelente  imagem  das  arterias 
renais  principals.  Limitapoes  da  ARM  incluem  a  variabilidade 
interobservador,  uma  tendencia  reconhecida  de  superestimar  um 
estreitamento  luminal  e  sensibilidade  limitada  para  lesoes  vasculares  medias  e 
distais.  Aconselha-se  precaupao  na  utilizapao  de  gadolinio  em  pacientes  com 
TFG  reduzida,  com  base  em  relatos  de  dermopatia  fibrosante  nefrogenica  em 
pacientes  com  DRC  avanpada  quando  expostos  a  esses  agentes.  Estudos  estao 
em  andamento  para  melhorar  a  sensibilidade  e  valor  preditivo  negativo  da 
ARM  nao  contrastada  com  gadolinio  na  detecpao  de  estenose  de  AR  (Fig.  39- 
7). 


Figura  39-7  Angiografia  por  ressonancia  magnetica  com  e  sem  contraste  de 
gadolinio.  A,  Estenose  de  alto  grau  afetando  a  arteria  renal  inferior  esquerda  e 
evidente,  com  tecido  renal  funcionante  conforme  refletido  pelo  nefrograma  com 
gadolinio  (seta).  As  preocupaqoes  sobre  o  papel  do  gadolinio  no  desenvolvimento  da 
fibrose  sistemica  nefrogenica  tern  reduzido  muito  a  utilizaqao  desse  agente  de 
contraste.  B,  Como  resultado,  metodos  de  imagem  vascular  sem  a  utilizaqao  de  meios 
de  contraste  estao  sendo  desenvolvidos  e  produzem  excelentes  imagens  de 
reconstruqao  (seta). 


Angiotomografia  computadorizada  (ATC)  com  reconstrupao  vascular 
atinge  qualidades  de  imagem  quase  equivalentes  as  da  angiografia,  mas  exige 
mais  contraste  iodado.  ATC  esta  se  tornando  o  estudo  nao  invasivo  de 
escolha  em  pacientes  cujo  risco  de  nefrotoxicidade  associada  ao  contraste  e 
minirno.  No  entanto,  a  ATC  pode  superestimar  o  grau  de  estenose  com 
resultados  falso-positivos,  que  variam  de  acordo  com  protocolos  de 
reconstrupao,  calcificapao  vascular  e  as  diferenpas  regionais  na  experiencia.  A 
ATC  e  altamente  senslvel  para  a  identificapao  de  lesoes  associadas  a  DFM,  e  e 
um  bom  teste  de  triagem  para  esses  pacientes,  que  geralmente  tern  boa  funpao 
renal61  (Fig.  39-8). 


Figura  39-8  Angiotomografia  computadorizada  de  aneurisma  da  arteria 
renal  com  area  de  infarto  renal  no  rim  direito.  A,  Imagem  coronal  demonstrando 
area  de  tecido  intacto  sem  perfusao  dentro  do  parenquima  renal.  B,  Visao 
reconstruida  com  aneurisma  vascular  (seta)  e  fluxo  minirno  para  alem  desse 
segmento,  compativel  com  oclusao  quase  total.  Esse  paciente  apresentou  hipertensao 


renovascular  acelerada  tratada  principalmente  com  bloqueio  do  sistema  renina- 
angiotensina  (SRA) 

A  angiografia  continua  sendo  o  padrao-ouro  para  definir  o  grau  de  estenose 
associada  a  DRVAS  e  para  identificapao  da  DFM.  Aortografia  fornece 
informapoes  anatomicas  e  funcionais  importantes  em  casos  de  estenose  ou 
oclusao  apertada,  incluindo  a  demonstrapao  de  retardo  de  perfusao  do  rim  e 
reconstituipao  distal  do  vaso  ocluido  proximal  renal.  Isso  e  importante,  tendo 
em  considerapao  a  revascularizapao  cirurgica  com  objetivo  de  recuperapao  da 
funpao  renal.  Em  maos  experientes,  a  angiografia  renal  seletiva  para 
identificar  estenose  significativa  de  AR  pode  ser  realizada  com  menos  de  20 
mL  de  contraste  iodado.  Nos  casos  de  risco  muito  alto,  o  dioxido  de  carbono 
pode  ser  utilizado  em  lugar  de  contraste  para  avaliar  o  ostio  renal  e  a  porpao 
proximal  do  vaso,  na  qual  a  aterosclerose  em  geral  se  desenvolve. 

Infelizmente,  poucos  exames  podem  prever  com  precisao  uma  resposta 
favoravel  a  intervenpao.  Dois  testes  utilizados  para  esse  fim,  nos  casos  de 
doenpa  unilateral  de  AR,  sao  o  renograma  com  captopril  e  a  medipao  dos 
niveis  de  renina  na  veia  renal.  A  Figura  39-9  ilustra  um  renograma  com 
captopril  em  um  paciente  com  estenose  de  AR.  Esse  exame  nao  fornece 
nenhuma  imagem  direta  do  vaso  renal,  mas  fornece  uma  visao  da  taxa  de 
aparecimento  e  de  excrepao  de  isotopos  refletindo  a  sequencia  do  fluxo 
sanguineo  renal  e  da  filtrapao.  O  estudo  fornece  informapoes  funcionais  em 
relapao  ao  tamanho  e  capacidade  de  excrepao  do  rim,  assim  como  enfatizando 
o  papel  da  Ang  II  na  manutenpao  TFG.  Esse  teste  tern  um  alto  valor  preditivo 
negativo  quando  completamente  normal.62  Muitas  anomalias  renais 
intrinsecas  nao  relacionadas  com  a  AR  principal  podem  alterar  essas  curvas,  o 
que  limita  o  seu  valor  na  presenpa  de  redupao  da  taxa  de  filtrapao  glomerular 
(creatinina  serica  >  2,0  mg/dL,  ou  176  °cmol/L). 

A  mensurapao  da  atividade  de  renina  na  veia  renal  pode  ajudar  a  prever  a 
resposta  da  PA  a  revascularizapao  renal.5,63  Estudos  anteriores  indicam  que  o 
nivel  de  lateralizapao  da  veia  renal  (>  1,5:  1  razao  renal  estenotica/nao 
estenotica)  preve  uma  resposta  favoravel  da  PA  em  mais  de  90%  dos 
pacientes.  Como  a  falta  de  lateralizapao  tambem  acarreta  uma  resposta 
favoravel  em  quase  metade  dos  pacientes,  o  valor  preditivo  negativo  e 
limitado.  Alguns  clinicos  utilizam  essas  analises  para  verificar  o  papel  de  um 
rim  pressor  antes  de  empreender  a  nefrectomia. 
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Figura  39-9  Renograma  com  captopril.  A,  Digitalizagao  em  um  paciente  com 
hipertensao  de  inicio  recente.  B,  0  renograma  demonstra  chegada  e  excregao  tardia 
do  isotopo  (MAG3)  no  rim  esquerdo  afetado. 


TRATAMENTO  DA  DOEN^A  RENOVASCULAR 

O  Seventh  Report  of  the  Joint  National  Committee  on  Prevention,  Detection, 
Evaluation,  and  Treatment  of  High  Blood  Pressure  (JNC  7)  afirmou  que  o 
objetivo  do  tratamento  da  hipertensao  e  reduzir  a  morbidade  e  mortalidade 
“pelos  meios  menos  invasivos  possiveis.”  Em  HRV,  isso  implica  ponderar 
entre  os  riscos  e  beneficios  de  diversas  modalidades,  que  vao  desde  a  terapia 
clinica  ao  reparo  cirurgico  ou  endovascular.  A  possibilidade  de  que  a 
revascularizagao  ainda  resulte  em  melhoria  nos  desfechos  na  era  atual  do 
tratamento  clinico  tern  sido  objeto  de  varios  estudos  prospectivos, 
randomizados  e  controlados,  incluindo  o  estudo  ASTRAL  e  o  estudo 
Cardiovascular  Outcomes  in  Renal  Atherosclerotic  Lesions  (CORAL)  nos 
Estados  Unidos. 


Tratamento  Clrnico 

A  maioria  dos  pacientes  com  HRV  sao  tratados  inicialmente  de  forma 
convencional  com  modificagao  do  estilo  de  vida,  controle  da  sindrome 


metabolica  e  medicamentos  anti-hipertensivos  (Cap.  36).  Permitem  atingir 
niveis  de  PA-alvo  na  maioria  dos  pacientes,  os  regimes  que  utilizam  agentes 
que  interferem  no  SRAA  —  tais  como  inibidores  de  ECA,  inibidores  de 
renina  e  antagonistas  dos  receptores  da  angiotensina  (BRAs),  bem  como  o 
uso  de  diureticos  e  bloqueadores  dos  canais  de  calcio  di-hidropiridinicos 
(BCCs).  A  inibi^ao  do  SRAA  e  considerada  fundamental.  A  revasculariza^ao 
bem-sucedida  raramente  leva  a  retirada  de  todos  os  medicamentos  anti- 
hipertensivos  na  era  atual.  Portanto,  pode-se  questionar  se  os  custos  e  riscos 
da  revasculariza<;ao  renal  valem  a  pena  para  pacientes  cuja  pressao  arterial  e 
fun<;ao  renal  sao  estaveis  em  um  regime  anti-hipertensivo  aceitavel. 

Quando  ha  estenose  critica  de  AR,  a  redu<;ao  intencional  da  pressao  arterial 
e  capaz  de  reduzir  o  fluxo  sanguineo  renal  abaixo  dos  niveis  necessarios  para 
sustentar  a  filtra<;ao  glomerular.  As  pressoes  de  AR  alem  da  estenose  podem 
diminuir  abaixo  do  necessario  para  a  autorregula^ao  do  fluxo  sanguineo  e  da 
TFG,  estimada  em  60  mmHg  em  seres  humanos.26  Tal  redu<;ao  no  fluxo 
sanguineo  pode  ser  alcan^ada  por  meio  da  medica^ao  anti-hipertensiva  e 
raras  vezes  pode  levar  a  oclusao  trombotica. 

Os  bloqueadores  do  SRAA  inibem  a  a<;ao  vasoconstritora  da  Ang  II  na 
arteriola  eferente.  Quando  as  pressoes  pre-glomerulares  sao  reduzidas  por 
qualquer  motivo,  a  Ang  II  preserva  preferencialmente  a  pressao  de  filtra^ao 
glomerular  transcapilar  por  constri^ao  da  arteriola  eferente.  Isso  mantem  a 
filtra^ao  glomerular  apesar  do  baixo  fluxo  de  sangue.  A  inibi^ao  desse  efeito 
da  Ang  II  sob  estas  condi<;oes  pode  levar  a  IRA.64  A  diminui^ao  da  taxa  de 
filtra^ao  glomerular  e  aparente,  clinicamente,  sob  condi^oes  em  que  toda  a 
massa  renal  e  afetada,  incluindo  estenose  de  AR  bilateral  ou  estenose  de  rim 
unico  funcionante.65  Embora  a  diminui<;ao  funcional  da  TFG  induzida  por 
inibidores  do  SRAA  seja  normalmente  reversivel,  ocasionalmente  os 
pacientes  nao  recuperam  a  fun<;ao  renal.  Assim,  esses  agentes  sao  uma  “faca 
de  dois  gumes”  em  HRV.  Eles  tern  propriedades  unicas,  permitindo  um 
controle  mais  eficaz  de  PA  que  era  possivel  anteriormente  nesta  situa<;ao, 
mas,  ao  mesmo  tempo  tern  o  potencial  de  induzir  perda  precoce  da  pressao  de 
filtra^ao  em  pacientes  com  niveis  criticos  de  estenose  de  AR. 

A  experiencia  clinica,  no  entanto,  com  bloqueadores  do  SRAA  no 
tratamento  de  RVH  e  reconfortante.  Pesquisas  de  pos-comercializa^ao  de  > 
15.000  prescribes  no  Reino  Unido  apos  a  libera<;ao  do  enalapril  indicaram 
poucos,  mas  importantes,  efeitos  adversos.  Na  maioria  das  vezes,  estes 


ocorreram  em  pacientes  com  disfun^ao  renal  preexistente  que  estavam 
tomando  diureticos  poupadores  de  potassio  e  tinham  outra  doen^a 
aterosclerotica  conhecida.26  Dados  de  registro  e  estudos  de  acompanhamento 
prospective  em  pacientes  com  DRVAS  indicam  que  o  bloqueio  do  SRAA  e 
geralmente  bem  tolerado  e  associado  a  uma  morbidade  reduzida  para  os 
pacientes.23,28  No  entanto,  hipercalemia  e  aumento  dos  valores  de  creatinina 
durante  o  tratamento  com  bloqueio  de  SRAA  (Tabela  39-3)  na  defini<;ao  de 
estenose  critica  de  AR  que  afeta  toda  a  massa  renal  sao  indicates  para  se 
considerar  terapia  alternativa  e/ou  revasculariza<;ao  renal.  Alem  disso,  a 
terapia  medica,  incluindo  o  bloqueio  do  SRAA  pode  ser  insuficiente  para 
controlar  adequadamente  a  PA  e  as  manifesta<;6es  cardiacas  da  estenose  de 
AR  incluindo  episodios  recorrentes  de  edema  pulmonar.  Esses  pacientes 
podem  se  beneficiar  de  revasculariza<;ao  renal,  tanto  em  termos  de  nivel  de 
controle  da  PA  como  de  estabiliza<;ao  de  fun^ao  renal  e  cardiaca. 


Orientates  para  Limitar  a  Toxicidade  Renal  dos  Inibidores  da 

ECA 

Orientacoes 

Condi^oes  ou  interven^oes  especificas 

Reconhecer  a  condigao 
predisponente 

Doen^a  aterosclerotica  generalizada 

Estenose  da  arteria  renal  associada 

Disfungao  renal  pre-tratamento 

Rim  unico  funcionante 

Sistema  renina-angiotensina  ativado 

Baixa  ingestao  de  sodio 

Terapia  diuretica 

Outras  perdas  de  volume:  vomitos,  diarreia 

Administragao  de  vasodilatador 

Baixa  fun^ao  cardiaca:  hipotensao,  hiponatremia 

Outros  agentes  que  afetam  a  fun^ao  renal  (p.  ex.,  agentes  anti-inflamatorios  nao 
esteroides) 

Monitorizar  os  efeitos 
de  inicio  de  uma 
terapia  com  inibidor 
de  ECA 

Creatinina  serica:  medir  nos  primeiros  dias  e  nas  semanas  2  e  4,  especialmente  em 
pacientes  de  alto  risco.  Potassio  serico  elevado:  evitar  suplementos  de  potassio; 
evitar  agentes  poupadores  de  potassio;  usar  dieta  baixa  em  potassio. 

Administrar  volume 

Suspender  temporariamente  os  diureticos 

Titular  dose  de  diureticos  e  inibidores  de  ECA 

Liberar  ingesta  de  sodio,  e  repor  volume;  considerar  novo  desafio  com  inibidor  de 

ECA  apos  replegao  de  volume 

Tabela  39-3  Orientaqoes  para  limitar  a  toxicidade  renal  dos  inibidores  de  ECA. 

Revasculariza^ao  Renal 


Restaurar  o  fornecimento  de  sangue  renal  e  uma  meta  racional  de  tratamento 
da  hipertensao  renovascular  relacionada  com  doen<;a.  Em  um  jovem  com 
DFM,  a  cura  definitiva  da  hipertensao  e,  algumas  vezes,  posslvel.  A 
revasculariza<;ao  oferece  a  esse  paciente  o  potencial  para  livrar-se  de  um 
regime  permanente  de  medicamentos  anti-hipertensivos  e  risco 
cardiovascular  associados  a  PA  elevada.  Na  pratica,  porem,  as  curas  sao  pouco 
frequentes.  Mais  comumente,  a  revasculariza<;ao  renal  permite  melhor 
controle  da  pressao  arterial  e  estabiliza<;ao  da  circula^ao  do  rim. 

Angioplastia  Renal  Transluminal  Percutanea  para  Displasia 
Fibromuscular 

Atualmente,  a  maioria  dos  centros  trata  a  hipertensao  associada  a  DFM  com 
angioplastia  renal  transluminal  percutanea  (PTRA)  sem  uso  de  stent.66 
Aproximadamente  86%  dos  pacientes  necessitam  de  menos  medica<;ao  anti- 
hipertensiva  apos  uma  PTRA  tecnicamente  bem-sucedida.  “A  cura 
completa”,  definida  como  pressao  arterial  normal,  sem  medicamentos,  ocorre 
em  35%  a  45%  do  casos.67  Preditores  de  resposta  hipertensiva  incluem  niveis 
mais  baixos  de  PA  sistolica  pre-interven<;ao,  idade  jovem,  menor  tempo  de 
hipertensao  e  resultado  positivo  do  renograma  com  captopril.68  A  Tabela  39- 
4  resume  17  series  relatadas  que  avaliaram  o  sucesso  tecnico  e  efeito  clinico  da 
ATPR  em  pacientes  com  HRV  causadas  por  DFM.69  Apesar  das  taxas  de 
sucesso  tecnico  primario  para  ATPR  serem  elevadas  (>  90%)  para  a  DFM,  a 
restenose,  seja  por  tratamento  inicial  inadequado  ou  por  fibrose  recorrente, 
tern  sido  relatada  em  ate  34%  dos  casos.  Isso  parece  ser  mais  comum  com  a 
variante  angiografica  em  “colar  de  perolas”,  que  tern  varias  areas  de 
estenose.70,71  Alguns  intervencionistas  recomendam  o  uso  de  ultrassom 
intravascular  para  orientar  o  tratamento  adequado  dessas  lesoes 
endovasculares,  permitindo  a  visualiza<;ao  das  membranas  em  “teias”,  muitas 
vezes  presentes  nelas.72 

Hiperplasia  intimal  esta  associada  a  maiores  taxas  de  falha  tecnica  e 
restenose  precoce.  A  restenose  pode  ser  tratada  por  repetidas  ATPR  se 
necessario  ou,  no  caso  da  doen<;a  da  intima  e  adventicia,  pode  exigir 
revasculariza<;ao  cirurgica.73  Como  pacientes  em  faixa  etaria  de  DFM,  estao 
em  risco  significativo  de  desenvolver  hipertensao  ou  DRVAS  essencial,  a 


eficacia  da  interven^ao  em  livra-los  da  hipertensao  diminui  com  o 
envelhecimento.74 

Quando  a  DFM  esta  associada  a  grandes  dilata<;oes  aneurismaticas 
superiores  a  1,5  cm  de  diametro,  a  revasculariza^ao  cirurgica  e  o  padrao  de 
tratamento.  O  tratamento  endovascular  dos  aneurismas  de  AR,  por  vezes, 
podem  ser  alcan^ados  atraves  do  uso  de  endoproteses  “revestidas”  para 
excluir  o  aneurisma.  Mulheres  em  idade  fertil  com  aneurismas  de  AR  devem 
ser  tratadas  cirurgicamente  ou  com  um  stent  revestido  antes  de  prosseguir  a 
gravidez  devido  ao  risco  de  ruptura  do  aneurisma  durante  a  gravidez  ou  o 
parto. 


Taxas  de  Sucesso  com  Angioplastia  Renal  Transluminal 

Percutanea 

1989-1995  (%) 

1981-1987  (%) 

Pacientes 

1.359 

691 

Arterias 

1.664 

- 

Doen^a  Fibromuscular 

Curada 

42 

53 

Melhorada 

36 

38 

Curada  +  Melhorada 

78 

91 

Falha 

21 

8 

Doenca  Renovascular  Aterosderotica 

Curada 

14 

18 

Melhorada 

51 

48 

Curada  +  Melhorada 

65 

67 

Falha 

34 

32 

Tabela  39-4  Sucesso  tecnico  e  efeito  clinico  da  angioplastia  renal  percutanea  transluminal  (PTRA). 

Resumo  de  17  relatos  de  PTRA  com 

mais  de  2.000  pacientes  a 

partir  de  1981.  (Modificado  a  partir  de 

referencias  69  e  93.) 


Doen^a  Aterosderotica:  Stents  Endovasculares 

O  implante  primario  endovascular  de  stent  de  AR  tornou-se  padrao  para  o 
tratamento  intervencionista  da  estenose  de  AR  aterosderotica  na  maioria  dos 
centros.  As  compara<;6es  entre  PTRA  sozinho  e  PTRA  com  coloca<;ao  de  stent 
estabelece  resultados  superiores  imediatos  e  de  longo  prazo  com  stents.75 
Com  as  tecnicas  atuais,  as  taxas  de  permeabilidade  do  vaso-alvo  geralmente 


excedem  95%.  Uso  a  curto  prazo  de  antiagregantes  plaquetarios  (p.  ex., 
clopidogrel)  durante  varias  semanas  para  evitar  a  oclusao  do  vaso  e  padrao. 

Altera^oes  funcionais  e  mudan<;as  na  PA  podem  se  desenvolver  ao  longo  de 
semanas  e  meses,  quando  os  medicamentos  anti-hipertensivos  podem  ser 
ajustados.  Uma  eleva<;ao  na  PA  deve  levantar  a  hipotese  de  restenose  de  vasos, 
que  ocorre  em  14%  a  30%  dos  pacientes  durante  o  primeiro  ano.  A  maioria 
ocorre  no  prazo  de  6  meses  apos  revasculariza<;ao  e  sao  mais  comuns  em 
vasos  menores. 

A  Tabela  39-5  resume  os  resultados  dos  relatorios  de  observa^ao  de  mais  de 
1.000  pacientes  submetidos  a  coloca<;ao  de  stent  da  arteria  renal  para 
hipertensao  ou  preserva<;ao  da  fun<;ao  renal.  As  taxas  de  controle  da  PA 
foram  melhoradas  em  50%,  com  68%  dos  pacientes  experimentando 
“estabiliza<;ao  ou  “melhoria”  na  fun  to  renal  em  uma  media  de  17  meses.76 
Os  efeitos  do  stent  de  AR  no  curso  da  DRC  em  pacientes  com  estenose  de  AR 
permanecem  ambiguos.  Em  quase  todos  os  estudos  que  relatam  resultado  da 
fun<;ao  renal  apos  o  implante  de  stent ,  a  porcentagem  de  doentes  com 
melhoria  da  fun^ao  renal  e  compensada  por  um  grupo  com  piora  da  fun^ao 
renal.  Aqueles  cuja  fun  to  renal  melhora  tendem  a  ser,  na  maioria  das  vezes, 
aqueles  cuja  fun  to  renal  estava  se  deteriorando  ativamente  em  rela<;ao  ao 
ano  anterior.77  Os  pacientes  com  deteriorate  da  fun^ao  renal  apos  o 
implante  de  stent  provavelmente  experimentaram  complicates  como 
emboliza<;ao  de  colesterol  ou  nefropatia  por  contraste.  Os  pacientes  com  DRC 
avan<;ada  na  interven^ao  tendem  a  progredir  ao  longo  do  tempo  para 
necessidade  de  terapia  de  substitute  renal,  apesar  da  restaura^ao  do  fluxo  de 
sangue  tecnicamente  bem-sucedida.78 

As  complicates  mais  comuns  de  PTRA  incluem  nefrotoxicidade  por 
contraste,  que  normalmente  e  reversivel,  e  ateroembolismo,  a  partir  do  qual 
os  pacientes  geralmente  nao  se  recuperam  (Tabela  39-6).  Revisoes  recentes 
sugerem  que  7,5%  a  9%  dos  pacientes  apresentam  complicates  maiores 
relacionadas  com  o  procedimento,76  incluindo  dissec<;ao  arterial  local, 
dissec<;ao  aortica  e  infarto  renal  segmentar. 


Desfechos  de  Funto  Renal  Apos  Stent  Renovascular 


Desfecho  de  Fun^ao  Renal  (%) 

Ano  Autor  No  de  pacientes  Seguimento  Melhor  Estavel  Pior  Restenose 

1991  Rees  100*  7  meses  36  36  28  25 


1994 

Hennequin 

100* 

32  meses 

17 

50 

33 

20 

1995 

Van  de  Ven 

92* 

6  meses 

36 

64 

0 

13 

1996 

lannone 

86  * 

10  meses 

36 

45 

19 

14 

1997 

Boisclair 

100* 

13  meses 

41 

35 

24 

NF 

1997 

Harden 

100  * 

6  meses 

34 

34 

32 

13 

1998 

Shannon 

100  * 

9  meses 

43 

29 

28 

0 

1998 

Dorros 

163  * 

6-48  meses 

66-75* 

25-33 

2000 

Baumgartner 

107  t 

12  meses 

33 

42 

25 

21 

2000 

Watson 

25 

8  meses 

72 

28 

0 

NF 

2000 

Burket 

37T/1 27* 

15  meses 

43 

24 

33 

NF 

2001 

Bush 

69 

20  meses 

22 

48 

25 

NF 

2001 

Beutler 

63 

23  meses 

12 

68 

19 

17-19 

Tabela  39-5  Desfechos  de  fungao  renal  apos  o  implante  de  stent  endovascular.  NF,  nao  feito.  *lnclui 
pacientes  com  e  sem  insuf iciencia  renal.  tPacientes  com  insuficiencia  renal,  *lnclui  aqueles  com  fungao  renal 
estavel  ou  melhorada  ao  final  do  seguimento;  os  valores  75%  e  25%  representam  aqueles  com  stent  para 
estenose  da  arteria  renal  bilateral.  ( Modificado  da  referenda  76.) 


Complicates  da  Angioplastia  Renal  Transluminal  Percutanea 

Tipo  (Frequencia) 

Complicagoes 

Total  (63/691  ou  9,1%) 

- 

Fatal  (3/691) 

Embolia  por  colesterol 

Hemorragia  cerebral 

Isquemia  mesenterica 

Mais  frequente 

Embolia  por  colesterol 

Nefrotoxicidade  associada  ao  contraste 

Dissecgao  de  arteria  renal 

Trombose  de  arteria  renal/oclusao 

Infarto  renal  segmentar 

Hematoma  no  local  da  pungao 

Classificados  como  indiretos 

Acidente  vascular  cerebral  (AVC) 

Infarto  agudo  do  miocardio 

Trombose  da  arteria  espinhal  anterior 

Trombose  da  arteria  branquial 

Isquemia  mesenterica 

Tabela  39-6  Complicagoes  da  angioplastia  renal  transluminal  percutanea  (ARTP).  (Modificado  da 
referenda  93). 


Desfechos  de  Pressao  Arterial  por  Revascularizagao  Cirurgica  em 

Hipertensao  Renovascular 


Displasia  fibromuscular 

Desfecho  (%)  (n  =  1.014)  Aterosclerose  de  arterias  renais  (n  =  631) 


Cura 

58  (14-100) 

37 

Melhoria 

30 

46 

Cura  +  melhoria 

88 

84 

Falha 

12 

15 

Tabela  39-7  Desfecho  da  pressao  sanguinea  por  revascularizacao  cirurgica  em  pacientes  com 
hipertensao  renovascular.  Resumo  dos  resultados  para  mais  de  1 .200  pacientes.  Os  procedimentos  para 
seguimento  e  as  definigoes  de  cura  de  pressao  arterial  variaram  muito  entre  as  series.  A  mortalidade  cirurgica  foi 
de  1,3%  para  5,8%  em  doentes  com  estenose  por  aterosclerose  e  nula  naqueles  com  doenga  fibromuscular. 
(, Modificado  das  referencias  67  e  94.) 


Revascularizacao  Cirurgica 

Antes  da  introdu<;ao  de  ATPR  com  stents,  a  revascularizacao  cirurgica  foi  o 
tratamento-padrao  para  pacientes  com  DRI  e  HRV  (Tabela  39-7).  Tais 
procedimentos  envolvem  grande  cirurgia  vascular  e  agregam  consideravel 
risco,  custo  e  morbidade.  Os  riscos  sao  reduzidos  com  o  rastreio  pre- 
operatorio  e  tratamento  da  doenga  coronaria  e  carotidea.  Como  resultado,  a 
interven<;ao  cirurgica  para  a  doenga  renovascular  e  reservada  para  os 
pacientes  refratarios  ao  tratamento  clinico  ou  aqueles  em  que  a  terapia 
endovascular  falha79  ou  que  tenham  doenga  aortica  associada  que  nao  e 
favoravel  a  terapia  endovascular.80  Apesar  dessas  advertencias,  a 
revascularizacao  cirurgica  bem-sucedida  em  casos  selecionados  proporciona 
restaura^ao  duravel  do  suprimento  sanguineo  renal  e  sobrevida  a  longo  prazo 
(81%  em  5  anos).81  Em  geral,  os  efeitos  da  revascularizacao  cirurgica  sobre  a 
PA  e  a  resposta  de  fun<;ao  renal  em  pacientes  com  DRVAS  se  assemelham 
aqueles  da  terapia  endovascular.  Os  pacientes  diabeticos  formam  um 
subgrupo  importante  daqueles  com  DRI.  A  revascularizacao  cirurgica  nesse 
grupo  esta  associada  a  respostas  funcionais  renais  semelhantes,  mas  a  uma 
taxa  inferior  de  resposta  da  PA  e  maior  risco  de  mortalidade  pos-operatoria 
ou  eventual  dependencia  de  dialise. 

Alguns  pacientes  em  hemodialise  e  alguns  com  DRC  avan^ada  com  DRI 
experimentam  recupera^ao  da  fun^ao  renal  apos  revasculariza^ao  cirurgica.82 
O  melhor  preditor  de  retirada  bem-sucedida  e  sustentada  de  dialise  e  um 
declinio  pre-operatorio  rapido  e  recente  na  TFG,  muitas  vezes  associado  a 
oclusao  de  uma  estenose  critica  de  AR  principal  em  um  rim  com  tamanho 
preservado  e  extenso  suprimento  por  colaterais. 

Alguns  pacientes  desenvolvem  HRV  associada  a  oclusao  total  de  uma 
estenose  preexistente  de  AR  resultando  em  ausencia  de  fun<;ao  desse  rim.  A 
hipertensao  nesses  pacientes  pode  melhorar  com  a  nefrectomia,  que  pode  ser 
realizada  com  um  procedimento  laparoscopico.  Os  resultados  de  uma  serie 
recente  indicam  que  a  melhoria  da  PA  pode  ser  obtida  em  tais  pacientes,  sem 


perda  importante  da  fun^ao  renal.  Estimativas  da  fun^ao  renal  nesse  grupo 
foram  de  11%  no  rim  removido  e  89%  no  rim  contralateral.83 


Desfechos  Reais  e  Controversias  da  Revasculariza^ao 
Renal 

Para  alguns  pacientes,  a  revasculariza<;ao  renal  bem-sucedida  leva  a  uma 
melhoria  no  controle  pressorico  e  na  fun^ao  renal.  A  necessidade  de 
medicares  anti-hipertensivas  diminui,  apesar  de  raramente  ser  eliminada 
por  completo.  De  maneira  marcante,  dados  prospectivos  limitados 
comparando  a  terapia  medica  com  a  revasculariza^ao  renal  na  era  atual 
demonstraram  beneficios  modestos  em  termos  de  des-fechos 
cardiovasculares  para  doen^a  aterosclerotica.  Cada  um  dos  tres  pequenos 
estudos  prospectivos,  randomizados  e  controlados  dos  anos  1990  foi  capaz  de 
identificar  apenas  pequenas  diferen^as  em  termos  de  PA  e  desfechos 
renais.84-86  Apesar  da  falta  de  estudos  prospectivos,  a  utiliza^ao  de  stents  em 
AR  nos  Estados  Unidos  aumentou  mais  de  quatro  vezes  entre  1996  e  2005. 87 
A  maior  parte  das  series  relata  estabiliza<;ao  de  fun<;ao  renal,  significando  que 
os  niveis  sericos  medios  de  creatinina  nao  se  alteram.  Alguns  pacientes 
apresentam  melhoria  de  fun^ao  renal,  ao  passo  que  outros  tern  perda  de 
fun<;ao  renal  clinicamente  significativa.  Na  maioria  das  series,  isso  ocorre  em 
18%  a  20%  dos  pacientes  tratados  com  PTRA  ou  cirurgia.  Apesar  de  os 
valores  medios  entre  os  grupos  nao  se  modificarem,  alguns  pacientes 
experimentam  efeitos  adversos  sobre  a  fun<;ao  renal  que  devem  ser  levados 
em  considera^ao  nas  decisoes  terapeuticas. 

Dentre  os  poucos  estudos  prospectivos  e  randomizados  relacionados  apenas 
com  hipertensao  renovascular,  o  mais  robusto  foi  o  Dutch  Renal  Artery 
Stenosis  Cooperative  Study  Group  (DRASTIC).  Esse  estudo  incluiu  106 
pacientes  com  hipertensao  relativamente  resistente,  randomizados  entre 
terapia  clinica  ou  PTRA.  A  ausencia  de  diferen^a  de  PA  apos  1  ano  de 
seguimento  entre  os  pacientes  tratados  com  PTRA  ou  terapia  clinica  levou  os 
autores  a  concluirem  que  “a  angioplastia  tern  pequena  vantagem  em  rela^ao  a 
terapia  medicamentosa  anti-hipertensiva”.84  Os  resultados  desse  estudo 
foram  analisados  por  “inten<;ao  de  tratamento”,  mas  sua  avalia^ao  ficou 
comprometida  pois  22  dos  50  pacientes  designados  para  tratamento  medico 


(44%),  passaram  para  o  bra<;o  PTRA  devido  aos  niveis  pressoricos  sem 
controle  em  3  meses.  Muitas  autoridades,  ao  revisarem  os  dados  do  estudo, 
argumentaram  que  a  falha  terapeutica  clinica  nesse  grupo  oferece  evidencias 
convincentes  de  que  alguns  pacientes  obtem  beneficio  com  a  revasculariza<;ao 
renal. 

Desde  entao,  ensaios  adicionais  foram  realizados.  Relatorios  de  dados  de 
registro  em  potencial  do  Reino  Unido  e  Alemanha  sugerem  que 
revasculariza<;ao  preve  retardo  mensuravel  de  perda  funcional  renal  e  uma 
vantagem  de  sobrevida  em  compara<;ao  com  pacientes  tratados  apenas  com 
medicamentos.48  Isso  nao  foi  confirmado  por  estudos  randomizados 
controlados.  O  ASTRAL  comparou  terapia  clinica  mais  implante  de  stent  e 
tratamento  clinico  isolado  em  mais  de  800  individuos  para  os  quais  os 
medicos  estavam  “incertos”  em  saber  se  eles  se  beneficiariam  de 
revasculariza<;ao.  Os  resultados  demonstraram  nao  haver  diferen<;as  na 
fun<;ao  renal,  PA,  IC  ou  desfechos  de  mortalidade  ao  longo  de  varios  anos.14 
No  ASTRAL,  nenhuma  defini^ao  de  “seguran<;a”  foi  fornecida  nem  dados 
referentes  a  desfechos  de  pacientes  nao  incluidos  no  estudo,  tornando  incerto 
como  esses  resultados  poderiam  ser  generalizados  para  outros  grupos 
maiores.  O  estudo  Stent  Placement  in  Patients  with  Atherosclerotic  Renal 
Artery  Stenosis  (STAR)  randomizou  140  pacientes  entre  terapia  clinica  ou 
stent  para  avaliar  perda  de  depura<;ao  da  creatinina  apos  2  anos.88  Esse  estudo 
foi  limitado  pela  defini<;ao  imprecisa  de  estenose,  de  modo  que  28%  dos 
pacientes  destinados  a  terapia  com  stent  nao  foram  tratados,  pois  foi 
encontrada  apenas  estenose  discreta  na  angiografia.  Um  estudo  pequeno, 
randomizado  e  de  dura<;ao  superior  a  9  anos  nao  conseguiu  detectar  um 
beneficio  na  mortalidade  com  revasculariza<;ao  cirurgica.89 

O  CORAL  recentemente  concluido  foi  o  maior  estudo  randomizado 
controlado  comparando  terapia  clinica  e  terapia  clinica  mais  stent  em 
pacientes  com  estenose  significativa  da  arteria  renal  significativa  e 
hipertensao  ou  doen<;a  renal  cronica.  Tal  estudo  randomizou  974  pacientes 
para  a  terapia  clinica  bem-definida,  incluindo  bloqueio  do  SRA  associado  ou 
nao  a  implante  de  stent.  Os  resultados  do  CORAL  nao  mostraram  diferen<;as 
no  desfecho  composto  de  mortalidade,  doen<;as  cardiovasculares  e  eventos 
renais,  ou  qualquer  um  dos  componentes  individuais.  Os  medicos  que 
cuidam  de  pacientes  com  DRVAS  devem  investir  na  redu<;ao  agressiva  de 
fatores  de  risco  cardiovascular,  incorporar  o  bloqueio  do  SRA  no  controle  de 


hipertensao  e  individualizar  a  considerate  de  tratamentos  endovasculares, 
para  evitar  perdas  desnecessarias  de  fun<;ao  renal  e  para  limitar  interven^oes 
futeis. 


Abordagem  Integrada  noTratamento  da  Doenga 
Renovascular 

Um  ponto  importante  no  tratamento  da  doen^a  renovascular  dos  pacientes  e 
o  reconhecimento  das  smdromes  clinicas  distintas,  ligando  a  acelera<;ao  da 
hipertensao  com  a  deteriorate  da  fun^ao  renal  e,  ocasionalmente,  congestao 
circulatoria  episodica  (“flash”  de  edema  pulmonar).  Muitos  dos  pacientes 
podem  ser  tratados  de  forma  eficaz  atraves  de  meios  clinicos,  incluindo 
medidas  energicas  para  prevenir  a  progressao  aterosclerotica  com  estatinas  e 
suspensao  do  tabagismo.  Deve  ser  enfatizado  que  o  cuidado  a  longo  prazo 
desses  pacientes  e  um  processo  continuo  que  deve  ser  revisto  a  intervalos 
regulares.  Quando  regimes  anti-hipertensivos  progressivamente  mais 
complexos  sao  necessarios,  ou  a  fun^ao  renal  deteriora,  ou  para  pacientes 
com  edema  pulmonar  “flash”  recorrente  apesar  da  terapeutica  clinica 
adequada  associada  a  diureticos,  deve  ser  considerada  a  identifica^ao  e 
corre^ao  de  lesoes  vasculares  criticas  afetando  os  rins. 

A  Figura  39-10  fornece  um  algoritmo  geral  para  decidir  o  tratamento  do 
paciente  com  doen<;a  renovascular.  Em  geral,  uma  abordagem  inicial  razoavel 
para  pacientes  com  DRVAS  e  otimizar  a  terapia  clinica  para  hipertensao  e 
fatores  de  risco  cardiovascular,  incluindo  a  suspensao  do  tabagismo,  controle 
da  hiperlipidemia  e  do  diabetes  melito.  Quando  a  DRVAS  esta  associada  a 
HRV,  o  bloqueio  do  SRAA  e  fundamental  para  a  regula<;ao  da  pressao  do 
sangue.  Muitas  vezes,  e  necessario  um  regime  de  multiplas  drogas,  incluindo 
diureticos.  A  decisao  de  prosseguir  com  exames  diagnostics  e 
revasculariza<;ao  deve  ser  individualizada  com  base  em  uma  serie  de  fatores, 
incluindo  a  resposta  a  terapia  clinica,  idade,  evolu^ao  da  fun<;ao  renal,  risco 
estimado  da  interven^ao  e  status  cardiovascular. 


Algorttmo  para  AV1II19A0  e  Contiole  da  Doenfa  Renovascular 


Figura  39-10  Algoritmo  para  avaliagao  e  gestao  de  doenga  renovascular.  A 

intensidade  de  imagem  e  revascularizaqao  depende  tanto  do  nivel  da  funqao  renal 
quanto  da  pressao  arterial,  para  alem  dos  riscos  de  comorbidades  para  o  paciente 
individual.  0  objetivo  global  deve  se  concentrar  em  niveis  de  funqao  renal  e  pressao 
arterial  estavel.  Tal  como  acontece  com  qualquer  outra  doenqa  vascular,  o 
acompanhamento  da  progressao  da  doenqa  e  de  recorrencia  e  um  elemento 
importante  do  manejo  a  longo  prazo.  ECA,  enzima  conversora  de  angiotensina;  BRA, 
bloqueador  do  receptor  da  angiotensina;  PA,  pressao  arterial;  ATC,  angiotomografia 
computadorizada;  D/S  dar  seguimento;  ARM,  angiografia  por  ressonancia  magnetica; 
PTRA  angioplastia  re-nal  transluminal  percutanea;  SRAA,  sistema  renina-angiotensina- 
aldosterona. 
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C  APITULO 


Causas  Endocrinas  de 
Hipertensao:  Aldosterona 

I.  David  Weiner  e  Charles  S.  Wingo 


Os  avan^os  recentes  no  diagnostico  da  hipertensao  induzida  por  aldosterona 
levaram  ao  reconhecimento  de  que  o  hiperaldosteronismo  primario  e  mais 
comum  do  que  se  pensava  anteriormente.  Estrategias  diagnosticas  efetivas 
estao  disponiveis  e  os  regimes  de  tratamento  sao  altamente  eficazes. 


ETIOLOGIA  E  PATOGENESE 

A  aldosterona  e  um  hormonio  esteroide  normalmente  produzido  pela  zona 
glomerulosa  das  glandulas  adrenais  (Fig.  40-1).  A  aldosterona- sintase,  que  e 
normalmente  codificada  pelo  gene  CYP11B2,  e  geralmente  considerada  a 
enzima  cineticamente  determinante  na  produ^ao  de  aldosterona  adrenal. 
A  Tabela  40-1  sintetiza  os  fatores  conhecidos  que  estimulam  ou  inibem  a 
sintese  de  aldosterona  pela  glandula  adrenal.  A  aldosterona  exibe  uma 
altera<;ao  circadiana  em  sua  concentra^ao  serica,  maior  no  final  da  manha  e 
com  valores  de  pico  cerca  de  50%  acima  da  concentra<;ao  habitual.  Os  fatores 
aceitos  como  reguladores  fisiologicamente  importantes  da  produ^ao  de 
aldosterona  incluem  a  angiotensina  II  (Ang  II),  que  estimula  a  produ<;ao  de 
aldosterona  atraves  da  ativa<;ao  de  receptores  ATI,  o  peptideo  natriuretico 
atrial  e  a  hipocalemia  cronica,  que  inibe  a  produ^ao  de  aldosterona.1 
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Figura  40-1  Via  bioquimica  de  sintese  da  aldosterona. 


Fatores  que  Regulam  a  Liberacao  de  Aldosterona 

Estimulatorios 

Inibitorios 

Angiotensina  II 

Peptideo  natriuretico  atrial 

Hormonio  adrenocorticotrofico 

Hipocalemia 

Acetilcolina 

Peptideo  relacionado  ao  gene  da  calcitonina 

Adenosina  trifosfato 

Dopamina 

Bradicinina 

Oxido  Nitrico 

Colecistocinina 

Fator  de  crescimento  derivado  de  plaquetas 

|3-endorfina 

Somatostatina 

Endotelina 

Fator  de  crescimento  e  transformagao  p 

Encefalinas 

Fator  de  crescimento  epidermico 
Hipercalemia 

Hormonio  melanocito-estimulante 
Neuropeptidio  Y 

Neurotensina 

Noradrenalina 

Paratormonio 

Prolactina 

Serotonina 

Substancia  P 

Peptideo  vasoativo  intestinal 

Vasopressina 

Acidos  graxos  insaturados 

Tabela  40.1  Fatores  que  regulam  a  liberaqao  de  aldosterona.  Os  reguladores  estimulatorios  e  inibitorios  que 
exercem  efeitos  significative^  sobre  a  liberagao  de  aldosterona  na  maioria  das  circunstancias  clinicas  estao 
ressaltados  em  italico.  (Dados  das  referencias  7  e  2.) 


Avan^os  substanciais  foram  feitos  recentemente  no  entendimento  dos 
fatores  que  levam  ao  hiperaldosteronismo  primario.  Em  particular,  mutates 


no  gene  do  canal  de  potassio  KCNJ5  sao  agora  reconhecidos  como  causa 
frequente  de  hiperaldosteronismo  primario.  Muta^oes  de  linhagem 
germinativa  causam  hiperaldosteronismo  familiar  primario,  bilateral,  e 
muta^oes  somaticas  estao  presentes  em  cerca  de  40%  dos  adenomas 
produtores  de  aldosterona.3,4  Muta<;oes  nos  genes  ATP1A1  (codificador  de 
uma  Na+-K+-ATPase)  e  ATP2B3  (codificador  de  uma  Ca2+-ATPase)  tambem 
foram  identificadas  em  cerca  de  7%  dos  adenomas  produtores  de 
aldosterona.5 

Uma  causa  genetica  menos  comum  e  a  hip ertensao  familiar  tipo  1  (FH-1), 
tambem  conhecida  como  hiperaldosteronismo  remediavel  por  glicocorticoide 
(AGR).  No  AGR,  ha  um  crossover  entre  os  genes  CYP11B1  e  CYP11B2, 
resultando  em  um  gene  quimerico  de  aldosterona  sintase,  cuja  expressao  e 
regulada  pelo  hormonio  adrenocorticotrofico  (ACTH),  levando  a  liber a<;ao 
excessiva  de  aldosterona.6,7  AGR  deve  ser  considerado  em  crian^as  ou  adultos 
jovens  com  hipertensao  refrataria,  naqueles  pacientes  em  que  ha  historia 
familiar  de  hipertensao  na  mesma  faixa  etaria  ou  entre  os  que  apresentam 
historia  familiar  de  A  VC  hemorragico  prematuro.8  Quando  suspeito,  o  teste 
genetico  e  a  estrategia  diagnostica  de  preferencia,  devido  a  sensibilidade  e 
especificidades  superiores  em  rela^ao  a  medida  de  metabolitos  esteroides  ou 
teste  de  supressao  de  dexametasona. 8,9  Se  identificado  o  AGR,  corticoides  sao 
administrados  em  doses  minimas  necessarias  para  suprimir  a  libera<;ao  de 
ACTH,  resultando  frequentemente  em  melhora  dramatica  no  controle 
pressorico  (Cap.  49). 

A  aldosterona  regula  a  PA  por  varios  mecanismos,  incluindo  efeitos  nos 
rins,  vasculatura,  sistema  nervoso  central  (SNC),  e  sobre  outros  hormonios 
(Fig.  40-2).  Nao  ha  um  efeito  unico  capaz  de  explicar  a  hipertensao  refrataria 
que  ocorre  no  hiperaldosteronismo  primario.  A  aldosterona  tern  efeitos 
renais  multiplos  na  regula^ao  da  PA.  Primeiro,  a  aldosterona  estimula  a 
reten^ao  de  cloreto  de  sodio  (NaCl),  pelo  aumento  da  expressao  do 
cotransportador  NaCl  sensivel  a  tiazidicos,  no  tubulo  contorcido  distal,  do 
canal  epitelial  de  sodio  sensivel  a  amilorida  (eNaC),  no  ducto  coletor,  e  da 
proteina  reabsortiva  de  cloreto,  pendrina,  no  tubulo  coletor  cortical.10'12  A 
aldosterona  tambem  tern  efeitos  agudos  na  reabsor<;ao  de  sodio  nestes 
segmentos  atraves  de  mecanismos  que  nao  requerem  sintese  proteica. 13 


Efeitos  da  Aldosterona  sobre  a  Pressao  Arterial 
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Figura  40-2  Resumo  dos  efeitos  da  aldosterona  na  regula^ao  da  pressao 
arterial.  EC  A,  Enzima  conversora  de  angiotensina;  SNC,  sistema  nervosos  central;  NO, 
oxido  nitrico. 

Em  segundo  lugar,  a  aldosterona  altera  a  PA  atraves  da  gera^ao  de 
hipocalemia.  A  reabsor^ao  aumentada  de  Na+  aumenta  a  secre^ao  de 
potassio.  Alem  disso,  a  aldosterona  aumenta  a  capta<;ao  celular  de  potassio 
extrarrenal,  por  estimular  a  Na+-K+-ATPase  ublqua,  diminuindo  ainda  mais 
a  concentra<;ao  extracelular  de  potassio.14  Assim  como  discutido  no  Capltulo 
9,  a  deple^ao  de  potassio  aumenta  a  PA  atraves  de  uma  variedade  de 
mecanismos. 

A  aldosterona  tern  multiplos  efeitos  na  vasculatura.  A  aldosterona  aumenta 
tanto  o  tonus  vascular  basal  como  a  reatividade  vascular  aos  vasoconstrictores 
circulantes,  incluindo  a  norepinefrina,  epinefrina,  Ang  II,  e  vasopressina. 15,16 
A  aldosterona  diminui  a  vasodilata<;ao  fluxomediada,  provavelmente  em 
consequencia  a  queda  da  expressao  de  oxido  nitrico  sintase.17  No  sistema 
nervoso  central  (SNC),  a  aldosterona  estimula  o  tonus  do  sistema  nervoso 
simpatico,  o  que  aumenta  ainda  mais  a  PA. 18  Finalmente,  a  aldosterona  causa 
fibrose  perivascular  e  estimula  a  expressao  vascular  de  endotelina.19 

A  aldosterona  medeia  seus  efeitos  fisiologicos  e  fisiopatologicos 
predominantemente  pela  ativa<;ao  do  receptor  miner alocorticoide  (RM).20  O 
RM  esta  localizado,  em  estado  inativo,  no  citoplasma;  a  liga<;ao  da  aldosterona 
ao  RM  prove  uma  mudan^a  conformacional  e  uma  transloca<;ao  ao  nucleo, 
onde  ha  regula<;ao  da  expressao  genica. 


O  cortisol  e  um  glicocorticoide  sintetizado  naturalmente  com  uma  afinidade 
pelo  RM  similar  aquela  da  aldosterona,  mas  o  cortisol  esta  presente  no  plasma 
em  uma  concentrate  em  torno  de  100  vezes  maior  do  que  a  aldosterona.  A 
enzima  ll-(3-hidroxisteroide  desidrogenase  tipo  2  (ll-(3-HSD2)  e  expressa  no 
nefron  distal  sensivel  a  aldosterona  e  no  ducto  coletor  e  metaboliza  cortisol 
em  cortisona,  que  se  liga  fracamente  ao  RM,  prevenindo  a  ativa^ao  do 
glicocorticoide  dependente  do  RM.  Tanto  a  deficiencia  genetica  como  a 
ingestao  dos  inibidores  de  ll-(3-HSD  podem  resultar  na  ativa^ao  excessiva  do 
RM  e  no  desenvolvimento  de  hipertensao  grave21  (Cap.  49).  A  aldosterona 
tambem  tern  efeitos  nao  genomics,  mas  o  seu  papel  na  regula<;ao  de  PA 
mineralocorticoide-dependente  se  mantem  incerto. 22,23 

O  hiperaldosteronismo  primario  pode  resultar  de  doen<;a  adrenal  unilateral 
ou  bilateral.  Tipicamente,  a  doen^a  unilateral  resulta  de  adenoma  e  a  doen^a 
bilateral  de  hiperplasia.  Esta  associate  nao  e  absoluta  e  cerca  de  10%  dos 
pacientes  com  hiperaldosteronismo  primario  exibem  adenoma  produtor  de 
aldosterona  bilateral,  que  pode  ser  microscopic,  ou  hiperplasia  unilateral. 


EPIDEMIOLOGIA 

A  incidencia  exata  de  hiperaldosteronismo  primario  varia  com  a  populate 
analisada  e  com  os  criterios  diagnostics  utilizados.  Os  primeiros  estudos,  que 
apenas  reconheciam  os  casos  graves,  sugeriam  que  o  hiperaldosteronismo 
primario  era  raro,  com  incidencia  de  menos  de  1%  a  2%. 24  O  diagnostic 
mais  preciso  levou  ao  reconhecimento  de  que  o  hiperaldosteronismo 
primario  e  relativamente  comum.  Os  pacientes  com  hipertensao  resistente  ao 
tratamento  -  ou  seja,  hipertensao  inadequadamente  controlada  em  vigencia 
do  uso  de  tres  medicares  em  dosagens  apropriadas,  incluindo  um  diuretic 
-  tern  alta  probabilidade  de  apresentar  hiperaldosteronismo  primario,  com 
taxas  tipicas  de  20%  a  40%  e  tao  altas  quanto  67%  em  alguns  estudos.25 
Alguns  estudos  encontraram  1%  a  2%  de  incidencia  de  hiperaldosteronismo 
em  pacientes  normotensos  (Fig.  40-3),  com  incidencia  crescente  conforme  a 
eleva<;ao  da  PA. 26 
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Figura  40-3  Incidencia  de  hiperaldosteronismo  primario  em  pacientes  com 
diferentes  graus  de  hipertensao.  PAS,  Pressao  arterial  sistolica;  PAD,  pressao 
arterial  diastolica.  (Da  referenda  26.) 

MANIFESTAgOES  CLINICAS 

A  identificapao  de  pacientes  com  hiperaldosteronismo  primario  apenas  pelas 
manifestapoes  clinicas  e  dificil.  Pacientes  com  hiperaldosteronismo  primario 
podem  apresentar  caracteristicas  sugestivas  de  hipertensao  secundaria,  como 
um  inicio  precoce  de  hipertensao  ou  a  necessidade  de  multiplas  medicares 
para  o  controle  da  PA.  Algumas  vezes  o  hiperaldosteronismo  primario  se 
apresenta  como  hipocalemia  franca  ou  facilmente  provocada.  Alem  disso, 
esses  pacientes  podem  nao  ter  caracteristicas  clinicas  que  os  diferenciem  do 
individuo  com  hipertensao  essencial.  A  Figura  40-3  mostra  a  frequencia  de 
hiperaldosteronismo  primario  em  individuos  com  diferentes  graus  de 
hipertensao,  e  a  Tabela  40-2  resume  as  caracteristicas  daqueles  com 
hiperaldosteronismo  primario. 27 

Devido  a  grande  variedade  de  apresentapoes,  desde  uma  indistinguivel 
hipertensao  essencial  ate  a  outra  altamente  sugestiva  de  hipertensao 
secundaria,  recomendamos  o  rastreio  de  hiperaldosteronismo  primario  em 
todos  os  pacientes  com  caracteristicas  de  hipertensao  secundaria,  naqueles 
que  tern  hipocalemia  de  base  ou  facilmente  provocada,  ou  naqueles 
hipertensos  nao  controlados  com  terapia  anti-hipertensiva  usual.  E 
importante  reconhecer  que  tanto  a  hipocalemia  e  a  alcalose  metabolica  nao 
sao  mais  consideradas  marcos  de  hiperaldosteronismo,  e  de  fato,  estao 
ausentes  na  maioria  dos  pacientes. 

O  diagnostico  e  o  tratamento  de  hiperaldosteronismo  primario  e 
importante  por  duas  razoes  principais.  Primeiro,  em  muitos  pacientes  o 


hiperaldosteronismo  primario  leva  a  hipertensao  muito  grave,  que  e 
pobremente  responsiva  a  medica<;ao  anti-hipertensiva  e  consequentemente 
aumenta  o  risco  cardiovascular.  Na  verdade,  a  meta  do  manejo  da 
hipertensao  e  identificar  e  tratar  o  fator  causal  subjacente  gerador  da 
hipertensao  em  cada  individuo.  Apesar  de  nao  factivel  na  maioria  dos 
pacientes  hipertensos,  isto  e  possivel  no  paciente  com  hiperaldosteronismo 
primario.  Segundo,  e  provavelmente  mais  importante,  hiperaldosteronismo 
primario  nao  tratado  leva  a  eventos  cardiovasculares  em  taxas 
significativamente  maiores  do  que  aquelas  atribuiveis  unicamente  a 
hipertensao.  Diagnosticar  e  tratar  o  hiperaldosteronismo  primario,  seja  com 
adrenalectomia  ou  com  bloqueadores  do  RM,  o  que  for  mais  apropriado 
clinicamente,  corrige  este  risco  elevado.28 


Caracteristicas  Tipicas  ao  Diagnostico  de  Hiperaldosteronismo 

Primario 

Fator  relacionado  ao  paciente 

Valor  mensurado 

Genero  (masculino/feminino) 

43:57% 

Idade  (anos) 

52  ±  1  (variando  de  29  a  74) 

Dura^ao  da  hipertensao  (anos) 

10  ±  1 

Numero  de  farmacos  anti-hipertensivos 

2,4  ±  0,01  (variando  de  0-4) 

Porcentagem  requerendo  3  ou  mais  medicares 

54% 

Pressao  arterial  controlada  com  o  regime  medicamentoso  atual 

20% 

Nem  hipocalemico  nem  recebendo  3  ou  mais  medicares 

52% 

Aldosterona  plasmatica  (ng/dL) 

37% 

<15 

54% 

15-40 

9% 

>40 

Atividade  de  renina  plasmatica  (ng  Ang  1/mL/h)  0,39  ±  0,04 

Tabela  40-2  Caracteristicas  tipicas  dos  pacientes  ao  diagnostico  de  hiperaldosteronismo  primario. 

(Adaptado  da  referenda  27.) 


PATOLOGIA 

O  hiperaldosteronismo  primario  pode  resultar  tanto  de  um  adenoma 
produtor  de  aldosterona  (APA)  quanto  de  hiperplasia  da  zona  glomerulosa. 
(Fig.  40-4).  A  maioria  dos  APAs  sao  unilaterais  ou  grandes  o  suficiente  para 
serem  identificados  por  TC  (Fig.  40-5).  Entretanto,  os  APAs  podem  tambem 
ser  microscopicos  ou  podem  ser  bilaterais.  A  hiperplasia  e  tipicamente 


bilateral  mas  pode  se  desenvolver  de  maneira  assmcrona  nas  duas  glandulas 
adrenais;  hiperplasia  tambem  pode  ser  unilateral.  Os  fatores  que  causam  o 
desenvolvimento  tanto  de  um  APA  ou  de  hiperplasia  nao  sao  completamente 
compreendidos. 


Figura  40-4  Adenoma  Adrenal.  Um  adenoma  adrenal  produtor  de  aldosterona 
com  aspecto  amarelado  tipico  de  excesso  de  colesterol. 


Figura  40-5  Adenoma  Adrenal  em  Tomografia  Computadorizada.  Uma 

imagem  linear  normal  da  glandula  adrenal  direita  ( ponta  de  seta  branca)  e  uma 
imagem  aumentada  da  adrenal  esquerda  com  adenoma  produtor  de  aldosterona 
(~1cm)  ( seta  branca). 

DIAGNOSTIC*)  E  DIAGNOSTIC*)  DIFERENCIAL 

A  avaliapao  dos  pacientes  com  hiperaldosteronismo  primario  suspeito  e 
dirigida  a  (1)  identificar  aqueles  que  tern  liberapao  autonoma  de  aldosterona  e 
em  seguida  (2)  determinar  se  o  tratamento  deve  ser  baseado  em  uma 
abordagem  clinica  ou  cirurgica  (Fig.  40-6). 

A  evidencia  de  liberapao  de  aldosterona  independente  de  Ang-II  e  utilizada 
para  indicar  a  liberapao  autonoma  de  aldosterona  e,  consequentemente  o 
hiperaldosteronismo  primario.  Ja  que  a  Ang  II  nao  pode  ser  quantificada  de 


rotina  para  uso  clinico,  a  renina  e  utilizada  como  substituta.  Uma  amostra 
aleatoria  de  sangue  e  utilizada  para  medir  a  rela<;ao  entre  aldosterona  e  renina 
plasmaticas  (RAR,  rela<;ao  aldosterona-renina).  Se  esta  rela<;ao  esta  elevada, 
ha  libera<;ao  de  aldosterona  independente  de  Ang  II,  o  que  fornece  evidencia 
de  produ<;ao  autonoma  de  aldosterona  consistente  com  hiperaldosteronismo 
primario. 

Atualmente,  dois  ensaios  de  renina  estao  em  uso  rotineiro  na  pratica  clinica. 
Um  deles  mensura  a  atividade  de  renina,  quantificada  como  a  taxa  de 
conversao  de  angiotensinogenio  em  angiotensina  I  (Ang  I),  e  o  segundo  avalia 
a  quantidade  de  renina  imunorreativa.  Estas  duas  tecnicas  fornecem 
resultados  que  guardam  boa  correla<;ao  entre  si,  mas  as  unidades  e  os  valores 
numericos  obtidos  diferem.  Para  a  atividade  de  renina  plasmatica,  a  faixa 
normal  e  de  1,9  a  3,7  ng  Angl/mL/h,  e  o  menor  nivel  detectavel  e  de  0,2  ng 
Angl/mL/h,  na  maioria  dos  laboratories  clinicos.  Para  o  ensaio  direto  de 
renina,  a  faixa  normal  e  tipicamente  de  13  a  44  UI/mL,  e  o  menor  nivel 
detectavel  e  de  6  a  8  UI/mL.  Contudo,  a  RAR  normal,  para  um  paciente  com 
hipertensao  primaria  nao  recebendo  medicares  que  interfiram  no  sistema 
renina  angiotensina  aldosterona  (SRAA),  e  de  cerca  de  10:  1  quando  utilizada 
a  atividade  de  renina  plasmatica  e  de  1:  1  quando  utilizado  o  ensaio  direto  de 
renina.  A  atividade  plasmatica  de  renina  e  mais  sensivel  em  valores  menores 
do  que  o  ensaio  plasmatico  direto,  e  atualmente  e  a  preferida  para  uso  clinico. 


Estrategta  Dta{pi6stica  para  Avala^o  do  Hlperaldosterontemo  Prtndrio 
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Figura  40-6  Estrategia  diagnostica  para  avaliagao  do  hiperaldosteronismo 
primario.  Relagao  aldosterona-renina  (RAR)  e  calculada  usando  a  medida  da 
atividade  plasmatica  de  renina.  Se  for  utilizado  imunoensaio  direto  de  renina,  a  RAR 
resultante  deve  ser  multiplicada  por  10  para  o  uso  deste  algoritmo  diagnostico.  TC, 
Tomografia  computadorizada. 


Assim  como  a  aldosterona  elevada  e  renina  baixa  sugerem  fortemente 
hiperaldosteronismo  primario,  a  RAR  elevada  tambem  pode  ocorrer  em 
situapoes  de  aldosterona  baixa,  se  a  renina  estiver  suprimida.  Combinar  uma 
RAR  elevada  e  niveis  “nao  suprimidos”  de  aldosterona  diminui  a  taxa  de 
resultados  “falso-positivos”  no  rastreio  de  hiperaldosteronismo  primario.  As 
concentrates  minimas  de  aldosterona  associadas  ao  aldosteronismo  nao  sao 
conhecidas.  Os  autores  recomendam  um  ponto  minimo  de  corte  de  10  ng/dL 
para  se  firmar  o  diagnostico  de  aldosteronismo  primario.29  Outros 
investigadores  utilizam  pontos  de  corte  maiores  que  15  ng/dL,  30,31  e  outros 


ainda  nao  recomendam  um  valor  minirno.8  Tais  discordancias  se  devem 
parcialmente  ao  fato  de  que  36%  a  48%  dos  pacientes  com  aldosteronismo 
primario  apresentam  niveis  de  aldosterona  entre  9  e  16  ng/dL, 26,32  e  cerca  de 
20%  dos  indivlduos  com  produ^ao  adrenal  unilateral  e  autonoma  de 
aldosterona  apresentam  niveis  menores  que  15  ng/dL.32 

Muitas  medicares  usuais  podem  alterar  a  RAR.31,33  Antagonistas  dos 
receptores  |3-adrenergicos  (|3-bloqueadores)  podem  suprimir  a  libera<;ao  de 
renina,  tipicamente  em  cerca  de  50%.  Entretanto,  os  j3-bloqueadores  nao 
resultam  em  supressao  completa  da  libera^ao  de  renina,  e  geralmente  nao 
confundem  o  diagnostico  de  hiperaldosteronismo  primario.33  Os  inibidores 
da  enzima  conversora  de  angiotensina  (iECA)  e  os  bloqueadores  do  receptor 
de  angiotensina  (BRA),  junto  com  os  diureticos,  podem  aumentar  a  libera^ao 
de  renina  em  individuos  normais,  o  que  teoricamente  pode  diminuir  a 
sensibilidade  da  medida  de  RAR.  Entretanto,  o  efeito  dos  inibidores  de  ECA 
ou  dos  BRAs  em  aumentar  a  libera<;ao  de  renina  pode  tambem  ser  vantajoso; 
em  pacientes  usando  tanto  um  inibidor  de  ECA  como  um  BRA,  uma  renina 
suprimida  em  combina^ao  com  uma  aldosterona  nao  suprimida  (>  10  ng/dl) 
e  altamente  especifica  para  hiperaldosteronismo  primario.  Os  antagonistas  de 
RM,  como  a  espironolactona  e  a  eplerenona  pode  elevar  a  atividade  de  renina 
plasmatica  e  diminuir  a  sensibilidade  do  teste.  Por  quanto  tempo  suspender 
estas  medicares  antes  do  teste  ainda  nao  esta  claro;  nos  recomendamos  duas 
semanas  se  isto  pode  ser  feito  sem  que  se  desenvolvam  eleva^oes  excessivas  de 
PA.  Diureticos  poupadores  de  potassio  como  amilorida  ou  triantereno  podem 
geralmente  ser  continuados,  sem  maiores  dificuldades.  Outras  medicares 
anti-hipertensivas  tipicamente  tern  pouco  efeito  sobre  a  medida  da  ARA  e 
nao  demandam  sua  suspensao  antes  do  teste. 

Uma  RAR  elevada  isoladamente,  mesmo  sendo  sensivel  para  a  detec<;ao  de 
hiperaldosteronismo  primario,  nao  e  muito  especifica.  Em  populates  nao 
selecionadas  ou  naqueles  com  hipertensao  de  leve  a  moderada,  ate  50%  dos 
pacientes  com  RAR  elevada  nao  possuem  hiperaldosteronismo  primario.  Se  o 
diagnostico  de  hiperaldosteronismo  primario  e  duvidoso,  varios  testes 
confirmatorios  podem  ser  utilizados.  A  Tabela  40-3  resume  os  varios  metodos 
confirmatorios  em  uso  corrente.  Recomendamos  o  uso  destes  estudos  apenas 
se  hipertensao  leve  ou  facilmente  controlada  estiver  presente,  se  hipercalemia 
basal  estiver  presente  ou  se  os  antagonistas  do  RM  nao  forem  bem  tolerados. 


Entretanto,  alguns  grupos  recomendam  testes  confirmatorios  em  todos  os 
pacientes  com  suspeita  de  hiperaldosteronismo  primario.8  Tipicamente,  a 
realiza<;ao  de  apenas  um  unico  teste  e  necessaria,  e  sua  escolha  deve  se  basear 
nas  preferences  do  medico  assistente  e  do  paciente.  Se  os  resultados  forem 
ambiguos,  um  teste  confirmatorio  adicional  pode  ser  realizado. 

A  importance  da  confirma<;ao  do  diagnostico  de  hiperaldosteronismo 
primario  na  pratica  clinica  diaria  envolve  a  considera<;ao  de  risco  e  beneficios 
dos  testes  confirmatorios.29  Nenhum  dos  testes  confirmatorios  tern 
sensibilidade  ou  especificidades  de  100%.  Muitos  testes  requerem  carga 
salina,  o  que  pode  elevar  a  PA  e  e  problematico  no  manejo  do  paciente  que  ja 
tern  hipertensao  mal  controlada.  A  maior  parte  dos  testes  requer  que  o 
paciente  nao  use  medicares  que  interfiram  no  sistema  renina  angiotensina 
aldosterona,  o  que  envolve  a  descontinua^ao  de  varios  anti-hipertensivos 
altamente  eficazes,  incluindo  (3-bloqueadores,  inibidores  de  ECA,  BRAS, 
inibidores  diretos  de  renina  e  diureticos;  isso  pode  levar  a  piora  significativa 
do  controle  pressorico.  O  diagnostico  definitivo  de  hiperaldosteronismo 
primario  pode  ser  necessario  caso  ele  determine  uma  mudan<;a  significativa 
no  tratamento  desses  pacientes.  Contudo,  pacientes  com  hipertensao 
resistente  geralmente  respondem  bem  a  antagonistas  do  RM,  com  melhora 
significativa  de  PA,  mesmo  na  ausencia  de  hiperaldosteronismo  primario.34,35 
Nossa  experience  e  de  que  quase  todos  os  pacientes  com  aldosterona 
plasmatica  nao  suprimida  (i.e.,  >10  ng/dL)  e  RAR  maior  que  50  respondem  a 
antagonistas  de  RM  com  quedas  substanciais  de  PA  (>  20  mmHg).  Devido  a 
estes  fatores,  alguns  centros  nao  realizam  testes  confirmatorios  de  rotina 
antes  do  inicio  do  tratamento  com  bloqueadores  de  RM,  para  pacientes  com 
hiperaldosteronismo  primario  presumivel,  baseados  em  RAR  elevada  e 
aldosterona  plasmatica  nao  suprimida. 

Uma  vez  que  o  hiperaldosteronismo  e  diagnosticado,  o  clinico  deve 
determinar  se  esta  presente  uma  libera<;ao  unilateral  de  aldosterona,  na  qual  a 
adrenalectomia  pode  ser  curativa.  Se  o  paciente  nao  e  um  candidato  cirurgico, 
esta  avalia<;ao  nao  e  necessaria.  Ja  que  cerca  de  90%  dos  pacientes  com 
libera<;ao  unilateral  de  aldosterona  tern  um  APA,  um  protocolo  de  TC  de 
adrenais  e  a  proxima  etapa  diagnostica,  usando  cortes  de  2-  a  3-mm;  TC  de 
abdome  convencional,  usando  cortes  de  10-mm  pode  falhar  em  identificar 
pequenos  adenomas  adrenais. 


Se  um  adenoma  adrenal  e  identificado,  e  critico  determinar  por  cateterismo 
de  veia  adrenal  se  o  adenoma  identificado  e  produtor  de  aldosterona  (APA) 
ou  nao  funcionante  (“incidentaloma”).  Em  ate  20%  a  30%  dos  pacientes  com 
hiperaldosteronismo  primario  e  com  adenoma  adrenal,  o  adenoma  e  nao 
funcionante.  Um  adenoma  nao  funcionante  e  relativamente  incomum  em 
pacientes  jovens  (<40  a  45  anos),  sendo  menos  claro,  nesta  populate  de 
pacientes,  o  beneficio  do  cateterismo  de  veia  adrenal. 

Muitos  detalhes  complicam  os  estudos  de  cateterismo  de  veia  adrenal.  Em 
primeiro  lugar,  o  procedimento  e  tecnicamente  dificil  e  deve  ser  realizado  em 
centros  especializados  por  um  radiologista  intervencionista,  usando  uma 
tecnica  padronizada.  Segundo,  a  confirma<;ao  bioquimica  de  um  cateterismo 
de  veia  adrenal  bem-sucedido,  ao  demonstrar  concentrates  de  cortisol 
significativamente  maiores  do  que  as  presentes  no  sangue  da  veia  cava 
inferior,  e  necessaria.  Terceiro,  o  estimulo  a  produ<;ao  de  cortisol  com  ACTH 
ou  analogos  pode  alterar  a  produ<;ao  de  aldosterona,  o  que  pode  resultar  em 
interpreta<;6es  inadequadas  quanto  a  possibilidade  de  haver  liberate  uni  ou 
bilateral  de  aldosterona  e,  se  unilateral,  qual  lado  e  a  fonte  predominante. 
Portanto,  a  interpreta<;ao  requer  uma  avalia<;ao  cuidadosa  dos  estudos 
bioquimicos  resultantes  do  cateterismo  de  veia  adrenal,  em  conjunto  com  as 
modalidades  de  imagem. 

Ocasionalmente,  alguns  pacientes  terao  liberate  unilateral  de  aldosterona, 
mas  nao  terao  adenoma  detectavel  na  TC.  Esses  pacientes  podem  ter  tanto 
uma  hiperplasia  adrenal  unilateral  ou  um  APA  micronodular.  Este 
diagnostico  deve  ser  considerado  quando  a  resposta  a  antagonistas  de  RM, 
como  a  espironolactona  ou  a  eplerenona  e  subotima  ou  sao  exigidas  doses 
elevadas.  A  despeito  de  uma  TC  negativa,  o  cateterismo  de  veia  adrenal  e 
utilizado  para  identificar  se  o  paciente  tern  uma  liberate  adrenal  autonoma 
de  aldosterona  unilateral  cirurgicamente  tratavel. 

Muitos  outros  testes  diagnostics  foram  sugeridos  para  o  diagnostico  de 
hiperaldosteronismo  primario,  mas  nenhum  deles  teve  aceita^ao  ampla.  O 
teste  de  estimulo  postural  pode  ajudar  a  diferenciar  uma  hiperplasia  adrenal 
bilateral  de  um  APA.  Todos  os  medicamentos  que  afetam  o  SRAA,  incluindo 
diureticos,  {3-bloqueadores,  inibidores  de  ECA  e  BRAs,  devem  ser 
descontinuados  antes  do  teste,  mas  a  dificuldade  em  controlar  a  PA  nesses 
pacientes  sem  medicares  geralmente  limita  a  utilidade  deste  teste.  Seu  papel 


principal  esta  na  avalia<;ao  do  paciente  com  adenoma  adrenal  e  cateterismo  de 
veia  adrenal  malsucedido.8 


Testes  Confirmatorios  para  Hiperaldosteronismo  Primario 


Teste 

Metodo 

Avaliagao 

Limitagdes 

Carga  de  sodio 
oral 

Ingestao  oral  de  NaCI  >  200  mmol/dia  durante  3 
dias,  com  KCI  oral  conforme  o  necessario  para 
prevenir  hipocalemia,  com  medida 
subsequente  de  aldosterona  em  urina  de  24h 

Aldosterona  urinaria 
<  10  pg/d, 
diagnostico 
improvavel;  >12 
pg/d,  diagnostico 
provavel 

Evitar  em  caso  de 
hipertensao 
grave  nao 
controlada,  DRC, 
ICC,  arritmias 
cardiacas  ou 
hipocalemia 
grave 

Teste  de  infusao 
de  salina 

Paciente  em  posigao  de  decubito  desde  1  hora 
antes  do  teste,  e  assim  permanecendo  durante 
todo  o  teste.  Iniciar  o  teste  entre  8  e  9:30 
horas.  Medir  aldosterona  plasmatica,  atividade 
plasmatica  de  renina,  cortisol  e  potassio  no 
infcio  do  teste  e  a  seguir  apos  infusao  de  2  L  de 
salina  normal  durante  4  horas. 

Aldosterona 
plasmatica  ao  final 
da  infusao  <  5 
ng/dL,  diagnostico 
improvavel;  >  10 
ng/dL,  diagnostico 
provavel;  5-10 
ng/mL 

indeterminado. 

Evitar  se  houver 
hipertensao  nao 
controlada,  DRC, 
ICC,  arritmias 
cardiacas  ou 
hipocalemia 
grave. 

Teste  de 
supressao  com 
fludrocortisona 

Fludrocortisona  oral,  0,1  mg  a  cada  6  horas, 
durante  4  dias,  mais  NaCI  oral,  30  mmol  3x/dia, 
e  dieta  rica  em  sal,  combinada  com  KCI 
suficiente  para  evitar  hipocalemia. 

Aldosterona 
plasmatica  em 
posigao  ereta  no  dia 
4  >  6  ng/dL  e 
atividade  plasmatica 
de  renina  <  1 
ng/mL/h, 
diagnostico 
improvavel 

Frequentemente 

requer 

hospitalizagao 
do  paciente 
para 

monitorizagao 
da  pressao 
arterial  e  do 
potassio. 

Teste  de 
supressao  com 
Captopril 

Administrado  captopril  oral,  25-50  mg,  com 
dosagem  plasmatica  de  aldosterona,  e 
atividade  plasmatica  de  renina  imediatamente 
antes  do  captopril  e  1-2  horas  apos,  com  o 
paciente  sentado  durante  o  teste 

Queda  de 
aldosterona 
plasmatica  >  30%, 
diagnostico 
improvavel 

Provavelmente 
mais  resultados 
falso-positivos  e 
falso-negativos 
que  outros 

testes 

Tabela  40-3  Testes  confirmatorios  para  hiperaldosteronismo.  ICC,  Insuf iciencia  cardfaca  congestiva;  DRC, 
doenga  renal  cronica;  KCI,  cloreto  de  Potassio;  (A  partirda  referenda  8) 

HISTORIA  NATURAL 

A  historia  natural  do  hiperaldosteronismo  primario  nao  tratado  e  incerta. 
Apesar  de  haver  relatos  de  casos  de  remissao  de  hiperaldosteronismo 
primario  nao  tratado,  todos  foram  submetidos  a  venografia  adrenal,  podendo 
refletir  complicates  relacionadas.  Entretanto,  estudos  comparando  pacientes 
com  hiperaldosteronismo  primario  recem-diagnosticado  aqueles  com 
hipertensao  primaria  da  mesma  gravidade  e  dura<;ao  sugerem  que 


hiperaldosteronismo  primario  nao  tratado  esta  associado  a  numerosas  lesoes 
de  orgaos-alvo,  incluindo  aumento  do  risco  de  doen<;a  arterial  coronariana, 
doen^a  vascular  periferica  aterosclerotica,  arritmias  cardlacas,  hipertrofia 
ventricular  esquerda,  baixa  densidade  mineral  ossea  e  desenvolvimento  de 
doen^a  renal  cronica.28,36,37  Tratamento  efetivo  do  hiperaldosteronismo 
primario  parece  reverter  estes  riscos  aumentados.  Portanto,  o  tratamento  com 
bloqueadores  do  RM  ou  com  adrenalectomia  e  recomendado  para  pacientes 
hiperaldosteronismo  primario. 


TRATAMENTO 

Pacientes  com  um  adenoma  produtor  de  aldosterona  que  sao  candidatos 
cirurgicos  aceitaveis  devem  ser  submetidos  a  adrenalectomia  laparoscopica.  A 
adrenalectomia  laparoscopica  esta  associada  a  um  tempo  de  permanencia 
hospitalar  menor,  diminui<;ao  de  morbidade  pos-operatoria  e  uma 
recupera<;ao  mais  rapida,  do  que  a  adrenalectomia  cirurgica  aberta.  Os 
pacientes  que  se  submetem  a  adrenalectomia  laparoscopica  tern  de  30%  a  60% 
de  chance  de  cura  da  hipertensao.38'40  Os  pacientes  com  maior  probabilidade 
de  cura  sao  aqueles  com  menos  de  50  anos  de  idade  e  que  tern  historia 
familiar  pobre  de  hipertensao  primaria.  Aqueles  que  nao  se  curam  tern  mais 
de  95%  de  chance  de  melhora  da  PA.39,40  A  falha  em  atingir  cura  completa 
pode  refletir  doen^a  microvascular  intrarrenal  que  se  desenvolve  em 
consequencia  do  mau  controle  pressorico. 

Pacientes  que  nao  sao  candidatos  a  adrenalectomia  cirurgica  ou  que  tern 
produ<;ao  de  aldosterona  bilateral  devem  ser  tratados  com  os  antagonistas  de 
RM,  espironolactona  ou  eplerenona.  Estes  devem  ser  iniciados  em  doses 
modestas  e  titulados  lentamente.  A  maior  parte  dos  pacientes  apresenta 
resposta  lenta,  e  ajustes  de  doses  mensais  devem  ser  feitos  ate  que  a  dose 
otima  seja  identificada.  A  escolha  do  bloqueador  de  RM  envolve  a 
considera^ao  de  efeitos  colaterais  e  custo-efetividade.  A  espironolactona  tern 
efeitos  colaterais  sobre  os  receptores  de  hormonios  esteroides  sexuais,  o  que 
pode  levar  a  um  risco  dose-dependente  de  aumento  das  mamas 
(ginecomastia)  em  homens  e  de  hipersensibilidade  (ginecodinia)  mamaria  e 
irregularidades  menstruais  em  mulheres.  A  eplerenona  e  mais  seletiva  que  a 
espironolactona  para  o  receptor  mineralocorticoide,  e  o  risco  de  efeitos 


colaterais  e  diminuido,  porem  nao  eliminado.  Estas  diferen<;as  inicialmente 
levaram  muitos  a  preferir  o  uso  de  eplerenona  em  detrimento  da 
espironolactona.  Entretanto,  evidencia  recente  mostrou  que  espironolactona 
foi  significativamente  mais  efetiva  do  que  a  eplerenona  em  melhorar  a 
pressao  arterial,  com  redu<;ao  de  PA  quase  duas  vezes  maior  e  uma  propor<;ao 
substancialmente  maior  de  pacientes  com  melhora  significativa  da  PA.41  A 
incidencia  geral  de  efeitos  colaterais  foi  similar.  Assim,  a  espironolactona 
pode  ser  o  agente  preferido  para  o  tratamento  clinico  medicamentoso  do 
hiperaldosteronismo  primario. 

O  clinico  deve  tambem  estar  familiarizado  com  efeitos  colaterais  adicionais 
da  terapia  de  bloqueio  do  RM.  Caibras  musculares  podem  ocorrer  tanto  com 
espironolactona  como  com  eplerenona.  Bloqueadores  de  RM  podem  causar 
disturbios  neuropsiquiatricos  que  frequentemente  sao  inespecificos  e  podem 
incluir  sintomas  de  sentimento  de  distanciamento  da  realidade,  dificuldades 
de  raciocinio  e  diminui<;ao  de  aten<;ao  e  de  desempenho  em  testes  de 
memoria  41,42  Em  geral,  estes  efeitos  sao  temporarios  e  se  resolvem  em  poucas 
semanas.  Hipercalemia  e  comum  quando  os  bloqueadores  de  RM  sao 
utilizados  para  outras  condi<;oes,  diferentes  do  hiperaldosteronismo  primario, 
como  a  insuficiencia  cardiaca  congestiva,  mas  e  relativamente  incomum  em 
pacientes  com  hiperaldosteronismo  primario.  Entretanto,  a  hipercalemia 
pode  ocorrer  na  fase  tardia  da  terapia,  comum  ao  longo  dos  anos  de 
administrate  de  bloqueadores  de  RM,  e  pode  requerer  tanto  uma 
diminui<;ao  de  dose  como  a  adi<;ao  de  outros  diureticos. 

O  tratamento  com  um  antagonista  do  RM  resulta  em  melhora  dramatica  do 
controle  pressorico  .  Muitos  pacientes  responderao  a  uma  baixa  dose  de  25  a 
50  mg  por  dia  como  terapia  inicial.  Tanto  a  PA  sistolica  como  a  PA  diastolica 
frequentemente  caem  em  torno  de  25  mmHg  ao  longo  de  algumas  semanas 
ou  meses.  A  dosagem  dos  antagonistas  de  RM  pode  ser  aumentada  conforme 
necessario,  mas  geralmente  nao  devem  ser  alteradas  com  intervalos  menores 
que  2  a  4  semanas.  Quando  presentes,  a  hipocalemia  e  a  alcalose  metabolica 
em  geral  melhoram.  Suplementos  de  potassio  podem  ser  retirados 
rapidamente  com  a  melhora  da  hipocalemia.  Com  o  tempo,  a  PA  pode  ser 
controlada  em  muitos  pacientes  com  um  antagonista  de  RM  associado  a  um 
unico  agente  terapeutico  alternativo.  Nos  tipicamente  usamos  inibidores  de 
ECA,  porque  a  atividade  de  renina,  que  e  inicialmente  suprimida,  tipicamente 
aumenta  apos  o  inicio  da  terapia  com  antagonistas  de  RM.  O  uso  sinergico  de 


um  inibidor  de  ECA  pode  prevenir  o  desenvolvimento  de  um  componente 
hipertensivo  estimulado  por  renina,  dependente  de  angiotensina  II. 
Entretanto,  muitas  combina<;6es  de  anti-hipertensivos  podem  ser  utilizadas 
com  sucesso,  associadas  ao  antagonista  de  RM. 

Os  inibidores  de  SRAA  sao  amplamente  utilizados  para  retardar  a 
progressao  da  doen^a  renal  cronica  (DRC)  e  para  reduzir  a  mortalidade 
cardiovascular  em  pacientes  com  insuficiencia  cardlaca  congestiva  (ICC). 
Estes  regimes  de  tratamento  geralmente  envolvem  tanto  os  inibidores  da  ECA 
e  BRA,  que,  bloqueando  a  estimula<;ao  Ang  II-dependente  da  produ<;ao  de 
aldosterona,  diminuem  os  niveis  de  aldosterona  plasmatica.  No  entanto, 
muitos  pacientes  desenvolvem  escape  de  aldosterona,  em  que  a  queda  inicial 
no  nivel  de  aldosterona  plasmatica  e  seguida  por  um  aumento  posterior,  com 
niveis  de  aldosterona  acima  daqueles  anteriores  ao  tratamento  com  inibidor 
de  ECA  ou  BRA.  O  escape  de  aldosterona  esta  associado  a  perda  mais  rapida 
da  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (TFG)  em  pacientes  com  DRC,  menor 
capacidade  de  exercicio  e  redu<;ao  da  complacencia  venosa  em  pacientes  com 
ICC,  e  efeitos  adversos  sobre  o  indice  de  massa  ventricular  esquerda  em 
pacientes  hipertensos.45'47  Alem  de  os  pacientes  que  utilizam  inibidores  da 
ECA  manifestarem  escape  de  aldosterona,  individuos  obesos  tambem  podem 
exibir  niveis  mais  elevados  de  aldosterona,  na  ausencia  de  inibidores  da 
ECA  48  Isto  pode  resultar  de  libera^ao,  pelos  adipocitos,  de  compostos  que 
estimulam  a  produ<;ao  de  aldosterona  adrenal.49  Nenhuma  destas 
circunstancias  resulta  em  RAR  elevada  como  aquela  observada  com 
hiperaldosteronismo  primario.  No  entanto,  o  uso  de  espironolactona  nesses 
pacientes  pode  auxiliar  no  controle  da  pressao  arterial.  Alem  disso,  os 
pacientes  com  DRC  que  desenvolvem  escape  de  aldosterona  tern  uma  maior 
taxa  de  perda  de  TFG,  e  tratar  esses  pacientes  com  baixas  doses  de 
antagonistas  de  RM,  tal  como  espironolactona  25  mg  uma  vez  ao  dia,  parece 
diminuir  a  proteinuria,  o  que  prediz  um  beneficio  renoprotetor.50 
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C  APITULO  41 


Causas  Endocrinas  de 
Hipertensao 

A.  Mark  Richards  e  M.  Gary  Nicholls 


A  verdadeira  incidencia  e  prevalencia  de  hipertensao  de  etiologia  endocrina  e 
desconhecida.  Entretanto,  o  aldosteronismo  primario  parece  estar  presente 
em  mais  de  12%  dos  pacientes  com  diagnostico  recente  de  hipertensao,  sendo 
que  algum  fator  endocrino  contribuindo  para  os  niveis  elevados  de  pressao 
arterial  (PA)  pode  estar  presente  em  mais  de  12%  dos  casos.  Hipertensao  de 
origem  endocrina  muitas  vezes  permanece  sem  diagnostico  pois  os  medicos  a 
consideram  uma  entidade  rara  e,  consequentemente,  o  acesso  aos  testes 
especificos  necessarios  a  investiga<;ao  e  limitado. 

Hipertensao  de  origem  endocrina  pode  ocorrer  na  ausencia  de  sinais  e 
sintomas  facilmente  observaveis  ou  de  anormalidades  nos  exames 
bioquimicos  de  rotina.  Entretanto,  algumas  caracteristicas  devem  alertar  para 
um  simples  rastreio  (Fig.41-1),  como  historia  familiar  de  enfermidades 
hereditarias,  a  citar  feocromocitoma,  neurofibromatose,  neoplasia  endocrina 
multipla  e  hiperaldosteronismo.  Na  presen^a  de  hipertensao  resistente  ao 
tratamento  (PA  resistente  a  administrate  de  tres  classes  diferentes  de  anti- 
hipertensivos)  e  mandatoria  a  considera^ao  de  uma  causa  secundaria,  uma 
vez  que  fatores  iatrogenicos  e  nao  aderencia  forem  afastados.  O  diagnostico 
diferencial  de  hipertensao  de  etiologia  endocrina  inclui  doen^as 
parenquimatosas  renais  e  doen^a  renovascular. 

Alguns  sinais  e  sintomas  podem  estar  presentes.  Hipocalemia  grave  e  rara, 
mas  quando  presente  pode  causar  fraqueza,  poliuria  e  arritmias  cardiacas. 


Sintomas  adrenergicos  ocorrem  com  feocromocitoma.  Mudan^as  na 
tolerancia  a  temperatura,  no  peso  corporal,  na  pele  e  cabelos  e  do  habito 
intestinal  sao  indicativas  de  disfun<;ao  tireoidiana  ou  hipercortisolismo. 
Doen^as  da  tireoide,  sindrome  de  Cushing  e  acromegalia  estao  associadas  a 
altera<;6es  tipicas  no  habitus  corporal.  Sudorese  anormal  ocorre  no 
feocromocitoma,  tireotoxicose  e  acromegalia. 

Hipocalemia  e  diabetes  melito  sao  exemplos  classicos  de  processos 
endocrinos  patologicos  na  hipertensao.  Hipocalemia  na  ausencia  de  uso  de 
diuretico  sugere  diagnosticos  como  hiperaldosteronismo  primario,  pseudo- 
hiperaldosteronismo,  tumor  secretor  de  renina,  sindrome  de  Cushing  e 
hipertensao  acelerada  de  qualquer  etiologia.  Portanto,  a  presen^a  combinada 
de  niveis  elevados  de  PA  e  hipocalemia  deve  levar  a  imediata  considera<;ao  do 
diagnostico  de  hipertensao  de  causa  endocrina.  Hiperglicemia  e  comum  na 
sindrome  de  Cushing,  no  feocromocitoma  (principalmente  quando  os  niveis 
de  epinefrina  estao  elevados),  na  acromegalia  e  no  hiperaldosteronismo 
primario.  O  diagnostico  de  formas  endocrinologicas  de  hipertensao  oferece 
chance  de  cura,  de  alterar  a  historia  natural  da  doen<;a  (a  exemplo  do 
feocromocitoma)  e  do  uso  de  terapias  especificas  e  efetivas  que  interferem 
positivamente  em  outros  elementos  da  doen<;a  alem  do  controle  pressorico. 
O  Capitulo  40  discute  hiperaldosteronismo;  este  capitulo  descreve  outros 
tipos  de  hipertensao  de  origem  endocrina. 
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Figura  41-1  Algoritmo  de  triagem  para  hipertensao  de  etiologia  endocrina. 

Observagoes  clinicas  que  sugerem  investigagao  de  causas  endocrinas  de  hipertensao 
em  pacientes  hipertensos. 


Sindrome  de  Cushing 
Definigao 

Essa  sindrome  de  excesso  sustentado  de  glicocorticoide  e  geralmente 
secundaria  a  produgao  de  hormonio  adrenocorticotropico  (ACTH)  por  um 
adenoma  de  hipofise  (doenga  de  Cushing).  Menos  frequentemente,  a 
sindrome  de  Cushing  e  resultado  da  produgao  excessiva  de  cortisol  por  um 
adenoma  ou  carcinoma  adrenal  e,  raramente,  pode  ser  secundaria  a  secregao 
ectopica  de  ACTH  (corticotropina)1.  Tambem  pode  resultar  da 
administragao  exogena  de  corticosteroide.  A  incidencia  de  sindrome  de 
Cushing  endogena  e  de  cinco  a  10  casos  por  1  milhao  de  pessoas  por  ano.  A 
doenga  de  Cushing  e  os  tumores  adrenais  secretores  de  cortisol  sao  quatro 
vezes  mais  comuns  em  mulheres  que  em  homens.  Aproximadamente  0,5% 
dos  pacientes  com  carcinoma  broncogenico  (mais  comum  em  homens  que 
em  mulheres)  desenvolvem  a  sindrome  do  ACTH  ectopico. 


Etiologia,  Patogenese  e  Epidemiologia 

A  hipertensao  esta  presente  em  80%  dos  pacientes  com  sindrome  de  Cushing 
(menos  frequentemente  quando  causada  por  administragao  exogena  de 
corticoide  sintetico)  e  resulta  tanto  de  um  aumento  no  debito  cardiaco, 
quanto  da  resistencia  periferica.  Os  mecanismos  por  tras  dessas  alteragoes 
hemodinamicas  sao  complexos.2 

Em  alguns  pacientes,  a  sindrome  de  Cushing  pode  ser  causada  por 
produgao  excessiva  concomitante  de  mineralocorticoides,  como  aldosterona, 
11-deoxicorticosterona  e  corticosterona.  Apesar  de  o  cortisol  ser  capaz  de  se 
ligar  ao  receptor  de  mineralocorticoide  (RM),  geralmente  nao  o  faz  por  conta 
da  agao  da  enzima  renal  ll(3-hidroxiesteroide  deidrogenase  tipo  2  ((3-HSD2), 
a  qual  inativa  o  cortisol  em  corticosterona,  evitando  assim  sua  ligagao  ao  RM. 
Entretanto,  no  paciente  com  baixos  niveis  de  atividade  da  (3-HSD2  ou  niveis 
extremamente  altos  de  cortisol  (a  exemplo  da  sindrome  do  ACTH  ectopico), 


pode  haver  excesso  de  cortisol  suficiente  para  que  ocorra  a  liga^ao  ao  RM. 
Alem  disso,  mudan^as  no  status  de  oxida<;ao-redu<;ao,  potencialmente 
causadas  por  disturbios  metabolicos  e  ativa<;ao  de  citocinas,  podem  alterar  os 
efeitos  dos  corticosteroides  sobre  a  fun<;ao  do  RM,  convertendo  a  fun<;ao  do 
cortisol  de  um  antagonista  de  seu  receptor,  visto  em  estados  normals  de 
saude,  para  uma  fun^ao  de  agonista,  em  estados  inflamatorios.3 

A  consequente  ativa<;ao  do  RM  cardiaco  e  vascular  pode  desencadear  efeitos 
adversos  inflamatorios,  hipertroficos  e  fibroticos  cardiovasculares.  Tambem 
contribuem  para  a  hipertensao  a  inibi<;ao  do  vasodilatador  oxido  nitrico  (NO) 
pelo  cortisol,  a  resposta  pressora  aumentada  a  catecolaminas  e  angiotensina  II 
(Ang  II),  o  aumento  da  sensibilidade  inotropica  cardiaca  a  estimula<;ao  (3- 
adrenergica  e  o  aumento  do  volume  plasmatico.2  Se  afetados,  o  sistema 
nervoso  simpatico  (SNS)  e  o  sistema  renina- angiotensina  (SRA)  sao 
suprimidos,  apesar  dos  niveis  aumentados  de  substrato  circulante  de  renina. 
Ja  foi  proposto  que  niveis  elevados  de  hormonios  vasoconstrictores 
(vasopressina,  endotelina-1,  tromboxane,  insulina)  ou  concentrates 
anormalmente  baixas  das  substancias  vasodilatadoras  (calicreina-cininas, 
prostaglandinas)  contribuem  para  hipertensao  na  sindrome  de  Cushing,  mas 
a  evidencia  e  fraca.2  O  peptideo  natriuretico  atrial  (ANP)  de  a<;ao 
vasodilatadora  tern  seu  nivel  elevado  na  sindrome  de  Cushing,  apesar  das 
respostas  biologicas  ao  ANP  estarem  mal  funcionantes;  em  teoria,  a 
resistencia  ao  ANP  tambem  poderia  contribuir  para  hipertensao.4  As 
adipocinas,  incluindo  leptina  e  resistina,  alem  da  libera^ao  de  citocinas  pro- 
inflamatorias  (fator  de  necrose  tumoral  a,  interleucina-6)  tambem  podem 
contribuir  para  o  aumento  do  risco  cardiovascular  observado  na  sindrome  de 
Cushing.5 

O  tratamento  com  exito  da  sindrome  de  Cushing  ou  a  remo<;ao  de  um 
adenoma  adrenal  subjacente  geralmente  resulta  em  controle  da  PA  e 
recupera^ao  parcial  do  descenso  noturno  da  pressao  arterial  antes  ausente, 
com  hipertensao  residual  em  uma  minoria  dos  pacientes. 


Figura  41-2  Estrias  e  obesidade  central  em  paciente  com  smdrome  de 
Cushing. 


Manifestagdes  Clinicas 

As  caracteristicas  clinicas  da  doen^a  de  Cushing  resultam  dos  niveis 
circulantes  elevados  de  hormonios  da  pro-opiomelanocortina,  incluindo 
ACTH  (pigmenta^ao  aumentada)  e  cortisol  (adiposidade  central,  resistencia  a 
insulina  ou  diabetes,  fraqueza  e  redu<;ao  da  musculatura,  facies  pletorica, 
estrias  purpuricas  (Fig.  41-2),  fragilidade  capilar,  osteoporose,  problemas 
psicologicos.  Em  alguns  pacientes,  efeitos  androgenicos  (hirsutismo,  acne, 
viriliza<;ao)  sao  observados  e  podem  ser  pronunciados  naqueles  com  adenoma 
ou  carcinoma  adrenal.  A  smdrome  de  secre^ao  ectopica  de  ACTH  causada 
por  carcinoma  bronquico  de  pequenas  celulas  ou  outros  tumores  (a  exemplo 
do  tumor  carcinoide  bronquico  ou  timico)  se  apresenta  tipicamente  como 
uma  doen<^a  consumptiva,  geralmente  com  hiperpigmenta<;ao  e  hipocalemia. 
A  hipertensao  esta  frequentemente  associada  a  hipertrofia  do  ventriculo 
esquerdo,  que  pode  ser  desproporcional  a  PA,  e  ocasionalmente  uma 
insuficiencia  cardiaca  franca  e  a  caracteristica  de  apresenta<;ao  inicial.6 


Diagnostico  Diferencial 

A  smdrome  pseudo- Cushing  pode  ocorrer  com  a  ingestao  aumentada  e 
sustentada  de  alcool,  pois  os  danos  hepaticos  podem  induzir  o  aumento  da 
secre<;ao  e  redu<;ao  do  metabolismo  do  cortisol.  Exames  diagnostics  de 
rotina  sao  incapazes  de  distinguir  a  smdrome  pseudo -Cushing  relacionada  ao 
alcool  da  verdadeira  smdrome  de  Cushing  e  novos  exames  apos 
descontinua<;ao  da  ingestao  alcoolica  podem  ser  necessarios.7 


A  depressao  esta  associada  ao  nivel  aumentado  de  cortisol.  Na  obesidade,  a 
taxa  de  depura^ao  plasmatica  de  cortisol  esta  aumentada,  levando  a  uma  leve 
produ<;ao  aumentada  de  cortisol,  apesar  de  os  niveis  plasmaticos  estarem 
normais.  Um  rastreio  psicologico  e  fisico  cuidadoso  geralmente  consegue 
diferenciar  esses  pacientes  daqueles  com  sindrome  de  Cushing. 


Diagnostico 

Uma  excre^ao  de  cortisol  urinario  livre  aumentada  (ou  a  rela<;ao  cortisol- 
creatinina  das  primeiras  horas  da  manha)  e  a  ausencia  de  supressao  do 
cortisol  plasmatico  das  8  horas  da  manha  apos  uma  baixa  dose  de 
dexametasona  (1  mg  a  meia-noite)  sao  geralmente  os  testes  iniciais 
recomendados.  O  rastreio  tambem  pode  incorporar  testes  para  niveis 
aumentados  de  cortisol  salivar  de  madrugada. 

Outros  exames  diagnostics  importantes  incluem  tomografia 
computadorizada  (TC)  e  ressonancia  nuclear  magnetica  (RNM)  da  hipofise  e 
das  glandulas  adrenais  e  ACTH  plasmatico  (suprimido  nos  tumores  adrenais 
secretores  de  cortisol,  mas  elevado  na  sindrome  de  ACTH  ectopico).  A 
realiza<;ao  de  outros  exames  mais  aprofundados  dependera  dos  achados  nesse 
ponto  da  investiga<;ao.  O  teste  com  alta  dose  de  dexametasona  suprime 
parcialmente  o  ACTH  em  pacientes  com  tumores  de  hipofise,  mas  nao  com 
secre<;ao  ectopica  de  ACTH.  A  resposta  do  ACTH  plasmatico  a  uma  dose  de 
hormonio  liberador  de  corticotropina  tambem  pode  ajudar  a  diferenciar 
tumores  hipofisarios  de  adrenais  ou  ectopicos.  A  medida  de  ACTH  de 
amostras  simultaneas  e  bilaterais  dos  seios  petrosos  inferiores  geralmente  e 
util  na  diferencia<;ao  da  doen^a  de  Cushing  da  sindrome  de  ACTH  ectopico, 
quando  o  teste  anterior  fornece  resultados  equivocados.  Imagens  do  torax, 
abdome  e  pelve  estao  indicadas  quando  se  suspeita  de  tumores  carcinoides 
produtores  de  ACTH. 

Tratamento  e  Prognostico 

Se  nao  tratados,  pacientes  com  sindrome  de  Cushing  tern  mortalidade  de  50% 
em  cinco  anos  devido  ao  risco  cardiovascular  aumentado  associado  a 


hipertensao,  intolerancia  a  glicose,  resistencia  insulinica,  hiperlipidemia, 
obesidade  e  niveis  elevados  de  fibrinogenio.8 

As  taxas  de  cura  no  tratamento  da  doen^a  de  Cushing  sao  de  80  a  90%  na 
remo^ao  seletiva  de  um  microadenoma  de  hipofise  e  de  50%  para  os 
macroadenomas  pituitarios.  A  sindrome  de  Cushing  causada  por  adenoma 
adrenal  e  quase  sempre  curada  por  adrenalectomia  unilateral.  Entretanto,  no 
carcinoma  adrenal,  a  sobrevida  media  e  de  menos  de  dois  anos.  O 
prognostico  tambem  e  ruim  quando  a  sindrome  de  Cushing  resulta  de 
sindrome  do  ACTH  ectopico  causada  por  carcinoma  bronquico  de  pequenas 
celulas.  Se  o  tumor  produtor  de  ACTH  e  benigno  e  pode  ser  localizado, 
entretanto,  sua  remo<;ao  leva  a  cura.  Apos  a  cura  da  sindrome  de  Cushing, 
aproximadamente  30%  dos  pacientes  persistem  com  hipertensao.9 

No  manejo  da  hipertensao  associada  a  sindrome  de  Cushing,  nao  ha 
evidencia  para  o  uso  de  uma  classe  especifica  de  anti-hipertensivos. 
Diureticos  espoliadores  de  potassio  podem  exacerbar  a  hipocalemia  e  a 
intolerancia  a  glicose  enquanto  diureticos  poupadores  de  potassio, 
geralmente  em  combina<;ao  com  outros  agentes  anti-hipertensivos,  podem 
corrigir  a  hipocalemia  e  reduzir  o  edema  ao  baixar  a  PA. 


Feocromocitoma 

Definigao 

O  feocromocitoma  vem  desafiando  e  fascinando  os  clinicos  desde  sua 
primeira  descri^ao  por  Frankel  em  1886.  Uma  vez  que  suas  manifesta<;6es 
clinicas  podem  mimetizar  um  largo  espectro  de  outras  desordens,  seu 
diagnostico  frequentemente  e  dificil  e  retardado,  algumas  vezes  com 
consequencias  fatais.10 

Feocromocitoma  refere-se  a  um  tumor  escurecido  de  celulas  que  se  coram 
de  marrom  com  sal  de  cromio.  Esses  tumores  aparecem  mais  frequentemente 
nas  glandulas  adrenais  (Fig.  41-3),  mas  aproximadamente  10%  dos  casos  sao 
extra- adrenais  (paragangliomas).  Apesar  de  a  maioria  dos  feocromocitomas 
serem  benignos,  10%  deles  metastatizam  para  linfonodos  regionais  e  outros 
orgaos.  As  suas  caracteristicas  histologicas  nao  sao  marcadores  confiaveis  do 
seu  comportamento  maligno.  Esses  tumores  podem  secretar  uma  grande 
variedade  de  hormonios,  mas  mais  caracteristicamente  produzem 


norepinefrina,  epinefrina  e  dopamina,  com  padroes  diferentes  entre  os 
pacientes.  Alguns  paragangliomas  produzem  epinefrina.  Uma  produ<;ao 
muito  aumentada  de  dopamina  esta  associada  a  doen^a  maligna  ou  a  uma 
massa  tumoral  de  grandes  proposes. 


Figura  41-3  Feocromocitoma  adrenal  de  grandes  proporgoes  com  areas  de 
necrose  hemorragica. 


Etiologia,  Patogenese  e  Epidemiologia 

A  prevalencia  de  feocromocitoma  em  pacientes  com  hipertensao  em 
acompanhamento  clinico  ambulatorial  e  de  0,1  a  0,6%. 11  Com  um 
diagnostico  preciso,  entretanto,  a  prevalencia  pode  ser  consideravelmente 
maior,  ja  que  muitas  pessoas  morrem  com  feocromocitoma  nao  suspeitado.12 

Feocromocitomas  podem  ser  esporadicos  ou  familiares.  Enquanto  os  casos 
esporadicos  geralmente  sao  unicentricos  e  unilaterais,  os  feocromocitomas 
familiares  geralmente  sao  multicentricos  e  bilaterais.  Os  feocromocitomas 
familiares  sao  resultado  de  uma  muta<;ao  na  linha  germinativa  em  um  de 
cinco  genes:  o  gene  RET,  levando  a  neoplasia  endocrina  multipla  tipo  2;  o 
gene  von  Hippel-Lindau  ( VHL ),  que  causa  a  sindrome  de  von  Hippel-Lindau; 
o  gene  da  neurofibromatose  tipo  1  ( NF1 ),  resultando  na  doen^a  de  von 
Recklinghausen;  e  os  genes  que  codificam  as  subunidades  B  e  D  da  succinato 
desidrogenase  mitocondrial  ( SDHB  e  SDHD ),  que  estao  associados  a 
feocromocitomas  e  paragangliomas  familiares.  Mais  recentemente,  mutates 
nos  genes  KIFIBb,  TMEM127  e  MAX  tambem  foram  associadas  ao 
feocromocitoma. 13 

A  Tabela41-1  mostra  as  caracteristicas  clinicas  das  sindromes  associadas  ao 
feocromocitoma.  Nos  pacientes  com  feocromocitomas  aparentemente 


esporadicos,  uma  muta<;ao  da  linha  germinativa  dos  genes  mencionados  pode 
estar  presente  em  aproximadamente  20%  dos  casos  e  deve  ser  considerada  em 
pacientes  mais  jovens  (menores  de  50  anos)  e  naqueles  com  tumores 
multifocais  ou  extra- adrenais. 10,14  Pacientes  com  suspeita  de  apresentarem 
muta<;ao  da  linhagem  germinativa  precisam  receber  orienta<;ao  medica 
apropriada  para  eles  e  sua  familia. 


Principals  Caracterfsticas  Clinicas  de  Sindromes  Associadas  ao 

Feocromocitoma 


Sindrome 

Associada  Manifestacoes  Clinicas 

Sindrome  de  von  Hippel-Lindau 

Tipo  1  (sem  Cistos  e  carcinomas  de  celulas  renais 

feocromocitoma)  Hemangioblastomas  de  retina  e  SNC 
Neoplasias  e  cistos  pancreaticos 
Tumores  do  saco  endolinfatico 
Cistadenomas  de  epididimo 


Tipo  2  (com 
feocromocitoma) 

2A  Hemangioblastomas  de  retina  e  SNC  Feocromocitomas  Tumores  de  saco 
endolinfatico  Cistoadenomas  de  epididimo 

2B  Cistos  e  carcinomas  de  celulas  renais  Hemangioblastomas  de  retina  e  SNC  Neoplasias 
e  cistos  pancreaticos  Feocromocitomas  Tumores  de  saco  endolinfatico  Cistoadenomas 
de  epididimo 

2C  Feocromocitomas  isolados 

Neoplasia  Endocrina  Multipla  (NEM)  Tipo  2  * 

Tipo  2  A  (NEM-2  A) 

Carcinoma  medular  da  tireoide 

Feocromocitoma 

Hiperparatireoidismo 

Liquen  amiloide  cutaneo 

Tipo  2  B  (NEM-2  B) 

Carcinoma  medular  da  tireoide 

Feocromocitoma 

Neuromas  multiplos 

Habitus  marfanoide 

Outras  Sindromes 

Neurofibromatose 
tipo  1 

Fibromas  multiplos  em  pele  e  mucosa 

Manchas  cafe  com  leite 

Feocromocitomas 

Sindromes  de 
paraganglioma 

Tumores  de  cabe^a  e  pesco^o  (tumores  do  corpo  carotideo;  paragangliomas  vagal, 
jugular  e  timpanico 

Feocromocitomas 

Paragangliomas  abdominais  ou  toracicos  (ou  ambos) 

Tabela  41-1  Caracteristicas  clinicas  primarias  das  sindromes  associadas  ao  feocromocitoma.  SNC, 
sistema  nervoso  central.  *Um  terceiro  tipo  de  NEM  tipo  2  consiste  em  carcinoma  medular  familiar  da  tireoide 
isolado  (sem  feocromocitoma). 


Manifesta^des  Clinicas 


As  manifesta<;6es  clinicas  do  feocromocitoma  refletem  a  produ^ao  aumentada 
episodica  ou  continua  de  catecolaminas  e  dependem,  em  parte,  de  qual 
catecolamina  e  dominante.  Os  sintomas  incluem  cefaleia,  sudorese, 
palpitates,  ansiedade  e  palidez  (Fig.  41-4). 15  Hipertensao  ou  diabetes  melito, 
com  ou  sem  sintomas  associados,  podem  ser  a  manifestable*  inicial. 
Alternativamente,  o  feocromocitoma  pode  se  apresentar  como  massa 
tumoral,  usualmente  uma  lesao  primaria  em  crescimento  no  abdome  ou  um 
paraganglioma  no  pesco^o,  orelha,  torax  ou  abdome.  Ocasionalmente,  uma 
lesao  metastatica  pode  ser  a  forma  de  apresenta<;ao.  O  exame  fisico  pode 
revelar  hipertensao  labil  (66%)  ou  persistente  (33%),  algumas  vezes  com 
mudan<;as  reciprocas  e  agudas  na  PA  e  frequencia  cardiaca,  quando  o  tumor 
secreta  predominantemente  norepinefrina.16  O  paciente  pode  apresentar 
extremidades  frias  e  umidas  e  febre  baixa  associada  a  taquicardia  e  hipotensao 
postural.  Os  pacientes  tambem  podem  se  apresentar  com  emergencia  medica 
com  hipertensao  grave  associada  ou  nao  a  insuficiencia  cardiaca  e  uma 
variedade  de  sintomas  atribuiveis  aos  altos  niveis  plasmaticos  de 
catecolaminas.  Isso  pode  ocorrer  apos  trauma  menor  ou  maior,  no  parto,  e 
aparentemente  espontaneamente  devido  a  libera^ao  subita  de  catecolaminas 
do  tumor  ou  hemorragia  do  mesmo.  O  diagnostico  e  manejo  do 
feocromocitoma  na  gravidez  e  particularmente  dificil.17 


Frequencia  de  Sintornes  no  Feocromocitoma 
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Figura  41-4  Frequencia  de  sintomas  em  324  pacientes  com  feocromocitoma. 

(Modificado  da  referenda  15.) 


Diagnostico 


O  diagnostico  de  feocromocitoma  e  baseado  na  suspei<;ao  clinica,  mas  requer 
confirma<;ao  bioquimica  (Fig.  41-5).  As  evidencias  atuais  sao  de  que  a 
dosagem  de  metanefrinas  livres  plasmaticas  e  o  melhor  teste  para  diagnostico 
ou  exclusao  de  feocromocitoma  e  os  seus  niveis  sao  relativamente 
independentes  da  fun^ao  renal,  alem  de  prover  uma  orienta<;ao  para  o 
tamanho  e  localiza^ao  do  tumor.18'20  Quando  a  analise  das  metanefrinas 
livres  plasmaticas  nao  esta  disponivel,  o  teste  para  catecolaminas  ou  seus 
outros  metabolitos  plasmaticos  ou  urinarios  pode  ser  usado  e  tipicamente 
seus  niveis  estao  de  cinco  a  dez  vezes  acima  do  valor  normal.  Quando  os 
niveis  de  catecolaminas  estao  no  limite  superior  da  normalidade,  um  teste  de 
supressao  com  clonidina  e  util,  o  qual  suprime  a  norepinefrina  plasmatica 
para  a  faixa  normal  em  pacientes  saudaveis,  mas  falha  em  suprimi-la  em 
pacientes  portadores  de  feocromocitoma.21 

Apos  o  diagnostico  bioquimico,  a  lesao  deve  ser  localizada  (Fig.  41-5).  Para 
conseguir  imagens  do  feocromocitoma,  deve-se  ter  em  mente  que  o  tumor  e 
sua  sindrome  clinica  podem  mimetizar  outras  lesoes.22  RNM  e  TC  de  abdome 
e  pelve,  concentrando-se  primeiramente  nas  adrenais,  tern  sucesso  na  maioria 
dos  pacientes,  porem  investiga^ao  adicional  pode  ser  necessaria,  se  nenhuma 
lesao  for  detectada.  Isso  pode  incluir  amostragem  venosa  seletiva  para 
detec<;ao  de  um  aumento  nos  niveis  de  catecolaminas,  cintilografia  com 
metaiodobenzilguanidina  (MIBG),  cintilografia  com  octreotide  marcado  com 
indio  (In- 111),  medida  de  metanefrinas  livres  plasmaticas  em  amostra  de 
sangue  da  veia  cava  e  tomografia  com  emissao  de  positrons  (PET).23  A 
remo^ao  de  adrenal  com  feocromocitoma  pode  resultar  em  hiperplasia 
medular  compensatoria  da  adrenal  contralateral,  com  subsequente  resultado 
falso-positivo  no  acompanhamento  com  a  cintilografia  com  MIBG,  exigindo 
cuidado  na  interpreta<;ao  desse  exame.24  A  confirma<;ao  do  diagnostico  de 
feocromocitoma  deve  iniciar  uma  investiga^ao  com  especialistas  para  se 
excluir  sindromes  associadas,  incluindo  a  sindrome  de  von  Hippel-Lindau, 
von  Recklinghausen  e  paraganglioma  familiar. 


Avalla^ao  Clrnica  do  Feocromocitoma 


Figura  41-5  Avalia^ao  clinica  do  feocromocitoma.  TC,  tomografia 
computadorizada;  MIBG,  metaiodobenzilguanidina;  RNM,  ressonancia  nuclear 
magnetica. 


Tratamento 

Uma  vez  que  o  feocromocitoma  foi  localizado,  o  paciente  deve  ser  preparado 
para  a  cirurgia  com  uma  equipe  compreendida  por  cirurgiao,  anestesiologista 
e  clinico.  Tradicionalmente,  algumas  semanas  de  bloqueio  do 
adrenorreceptor-a,  geralmente  com  fenoxibenzamina  e  posteriormente 
adipao  de  (3-bloqueador,  antes  da  cirurgia,  sao  necessarias  para  controle  da 
PA  e  da  taquicardia.  A  monoterapia  com  (3-bloqueador  esta  contraindicada 
devido  ao  risco  da  estimulapao  a-adrenergica  sem  oposipao,  levando  a  crise 
hipertensiva  catastrofica.  Drogas  alternativas  que  vem  sendo  usadas  com 
sucesso  antes  da  cirurgia  incluem  prazozina  (a-bloqueador)  e  labetatol 
(bloqueador  a  e  [3  combinado).  Entretanto,  a  necessidade  de  controle 
farmacologico  pre-cirurgico  vem  sendo  debatida,  com  uma  visao  emergente 


de  que  um  manejo  anestesico  otimizado,  o  uso  criterioso  de  drogas  vasoativas 
de  curta  a^ao  e  o  manejo  intraoperatorio  cuidadoso  do  tumor  podem 
permitir  cirurgia  precoce,  com  mortalidade  perioperatoria  proxima  a  zero  em 
series  recentes.25 

A  abordagem  laparoscopica  para  remo<;ao  cirurgica  de  feocromocitomas 
adrenais  ou  alguns  tumores  extraadrenais  tern  ganhado  aceita<;ao,  porem  ela 
deve  ser  convertida  para  adrenalectomia  aberta  em  caso  de  dissec<;ao  dificil, 
invasao,  aderencias  ou  inexperiencia  cirurgica.26  A  cirurgia  laparoscopica 
tambem  vem  sendo  usada  com  exito  para  feocromocitomas  hereditarios 
bilaterais  ou  recorrentes.  Os  agentes  usados  para  controle  intraoperatorio  da 
PA  incluem  fentolamina,  nitroprussiato  de  sodio  e  sulfato  de  magnesio. 

Hipotensao  e  hipoglicemia  sao  complicates  pos-operatorias  potenciais.  Na 
maioria  dos  pacientes,  a  remo^ao  cirurgica  do  feocromocitoma  normaliza  os 
niveis  de  catecolaminas  plasmaticas  e  o  fluxo  simpatico  central  previamente 
suprimido.  O  controle  da  PA  geralmente  melhora  com  a  remo<;ao  do 
feocromocitoma;  entretanto,  principalmente  naqueles  pacientes  com 
hipertensao  persistente  em  vez  de  episodica,  a  PA  pode  permanecer  elevada, 
com  necessidade  de  terapia  anti-hipertensiva  a  longo-prazo. 

Em  caso  de  feocromocitoma  maligno,  deve-se  considerar  ressec^ao 
cirurgica  agressiva,  particularmente  quando  existe  lesao  metastatica  unica.  Os 
sintomas  devem  ser  controlados  com  agentes  a  e  (3-bloqueadores  e  irradia^ao 
pode  ser  util  em  caso  de  metastases  osseas.  Quimioterapia,  geralmente  com 
ciclofosfamida,  vincristina  e  dacarbazina,  deve  ser  considerada  para  aqueles 
com  metastases  inacessiveis  por  cirurgia  e  que  provocam  sintomas  que  nao 
podem  ser  controlados  com  a  e  [3-bloqueadores.  A  progressao  de  um 
feocromocitoma  maligno  e  extremamente  variavel.  Apesar  de  a  sobrevida 
media  ser  de  cinco  anos,  sobrevida  por  decadas  ja  foi  registrada  em  alguns 
casos. 


Incidentaloma  Adrenal 
Defini^ao  e  Epidemiologia 

“Incidentaloma”  refere-se  ao  achado  incidental  de  uma  massa  adrenal 
durante  o  curso  de  uma  investiga^ao  para  outras  conduces,  na  ausencia  da 
suspei<;ao  previa  de  doen^a  adrenal.27  O  uso  aumentado  e  a  sofistica<;ao  de 


exames  de  imagem  de  abdome  para  uma  grande  variedade  de  indicates  leva 
frequentemente  ao  diagnostico  incidental  de  uma  massa  adrenal.  A 
prevalencia  atual  de  massas  adrenais  nao  suspeitadas  e  reportada  em  4%  a  7% 
dos  adultos  que  se  submetem  a  TC  de  alta  resolu^ao  ou  estudo  por  RNM 
abdominal  (menos  de  1%  naqueles  com  menos  de  30  anos,  aumentando  para 
7%  naqueles  acima  de  70  anos).27,28  Hipertensao  e  mais  comum  nos  pacientes 
com  incidentalomas  (40%)  do  que  na  popula<;ao  geral.  Em  uma  serie  robusta 
de  mais  de  1.000  incidentalomas,  aproximadamente  75%  eram  de  adenomas 
nao  secretores  e  benignos.  Entretanto,  uma  minoria  importante  apresenta 
atividade  endocrina,  incluindo  aldosteronoma  (geralmente  normocalemico), 
feocromocitoma  (mais  de  4%  normotensivos)  e  mais  frequentemente 
tumores  secretores  de  cortisol.  Entre  5%  e  30%  dos  pacientes  com 
incidentalomas  apresentam  hipercortisolismo  subclinico, 27,29  o  que  pode  ser 
complicado  por  hipertensao,  diabetes,  obesidade  e  osteoporose,  como  uma 
sindrome  de  Cushing  completa.29  A  melhor  abordagem  diagnostica  e 
terapeutica  para  o  hipercortisolismo  subclinico  ainda  precisa  ser  definida. 

De  forma  importante,  o  carcinoma  adrenal,  apesar  de  raro  com  prevalencia 
de  0,6  a  2,0  de  casos  por  um  milhao  de  pessoas,  foi  responsavel  por  4%  dos 
casos  em  series  grandes  e  bem  documentadas  de  incidentalomas.  O 
diagnostico  de  carcinoma  adrenal  fica  mais  provavel  com  o  aumento  do 
tamanho  da  massa:  2%  das  massas  maiores  que  4  cm  em  diametro,  6%  das 
massas  de  4  a  6  cm  de  diametro  e  25%  dos  tumores  maiores  que  6  cm.  Os 
carcinomas  adrenais  podem  ou  nao  ser  funcionantes.  O  prognostico  e  ruim, 
com  sobrevida  de  5  anos  menor  que  20%.  O  diagnostico  diferencial  de 
incidentalomas  inclui  metastases,  mielolipomas,  ganglioneuromas,  cistos, 
hemorragia  e  infec<;6es. 


Manejo 

A  investiga<;ao  e  o  manejo  devem  seguir  dois  pontos-chave:  definir  se  o  tumor 
e  maligno  e  se  e  hormonalmente  ativo.  Valores  de  atenua<;ao  de  TC  com  e 
sem  contraste  ajudam  na  distin<;ao  entre  tumores  malignos  e  benignos. 
Imagens  de  TC  compativeis  com  malignidade  e  tumores  maiores  que  4  cm  de 
diametro  sem  caracteristicas  de  benignidade  devem  ser  ressecados 
cirurgicamente.28  Uma  historia  e  exame  fisico  cuidadosos  devem  ser 


direcionados  para  a  presen^a  de  possiveis  sinais  e  sintomas  de  hipertensao  de 
origem  endocrina.  Deve-se  realizar  o  rastreio  bioquimico  para 
feocromocitoma  (dosagem  de  metanefrinas  livres  urinarias),  excesso  de 
glicocorticoide  (rela^ao  de  cortisol  livre  para  creatinina  em  urina  e 
concentra<;ao  plasmatica  de  cortisol  nas  primeiras  horas  da  manha  apos  dose 
de  1  mg  de  dexametasona)  ou  hiperaldosteronismo  primario  (niveis 
plasmaticos  e  em  urina  de  24  horas  de  potassio  e  rela<;ao  renina-aldosterona 
no  plasma).  E  prudente  ressecar  tumores  funcionantes.  Para  tumores  nao 
funcionantes  de  aparencia  benigna,  e  recomendado  seguimento  bioquimico 
anual  por  cinco  anos  se  o  tumor  for  maior  que  tres  centimetros.  Deve-se 
considerar  ressec<;ao  para  os  incidentalomas  que  aumentam  de  tamanho  em 
mais  de  0,8  cm  por  ano.28 


Tumor  Secretor  de  Renina 
Definigao 

Os  tumores  secretores  de  renina  primarios  sao  raros.  Criterios  diagnosticos 
incluem  niveis  de  renina  plasmatica  ou  pro-renina  elevados,  que  diminuem 
com  a  remo<;ao  do  tumor  e  demonstra^ao  da  presen^a  de  renina  no  tumor.  A 
maioria  dos  tumores  secretores  de  renina  sao  causados  por  tumores  benignos 
de  celulas  justaglomerulares  na  faixa  de  5  mm  a  6  cm  de  diametro,  porem 
esses  tumores  ocasionalmente  sao  decorrentes  de  nefroblastomas,  carcinomas 
de  celulas  renais  e  neoplasias  extrarrenais  (carcinoma  bronquico  ou 
pancreatico,  tumores  ovarianos,  carcinoma  de  ileo  ou  colon,  sarcomas  de 
partes  moles,  hemangiopericitoma  orbitario). 


Etiologia  e  Patogenese 

A  hipersecre<;ao  autonoma  de  renina  resulta  em  altos  niveis  circulantes  de 
Ang  II,  o  que  leva  a  aumento  da  pressao  arterial.  O  hiperaldosteronismo 
secundario,  levando  a  hipocalemia,  resulta  da  estimula<;ao  da  zona 
glomerulosa  adrenal  pela  Ang  II.  Altos  niveis  de  Ang  II  podem  provocar 
hiponatremia  em  uma  minoria  de  pacientes  por  estimular  o  centro  da  sede  e  a 
secre<;ao  de  hormonio  antidiuretico  (ADH)  associado  a  uma  a^ao  direta  do 


peptideo  provocando  reten^ao  renal  de  agua  e  pode  tambem  causar 
proteinuria.30 


Manifesta^des  Clinicas 

Os  casos  mostram  uma  pequena  predominance  em  mulheres,  75%  dos 
pacientes  tern  menos  que  30  anos,  se  apresentam  geralmente  com  hipertensao 
grave,  ocasionalmente  paroxistica  (media  de  206/131  mmHg),  hipocalemia 
(abaixo  de  3,0  mmol/L  em  aproximadamente  70%  dos  casos),  proteinuria 
(acima  de  0,4  g/dia  em  aproximadamente  50%  dos  pacientes)  e  uma  minoria 
se  apresenta  com  hiponatremia.31  A  taxa  de  filtra^ao  glomerular  (TFG)  e 
normal  ou  aumentada.  A  PA  pode  diminuir  substancialmente  com  a  primeira 
dose  de  inibidor  da  enzima  conversora  de  angiotensinogenio  (iECA)  ou 
bloqueador  do  receptor  de  angiotensina  (BRA). 


Patologia 

Tumores  secretores  de  renina  sao  encapsulados  de  Colorado  amarelo -bronze 
ou  amarelo -acinzentada,  com  hemorragias  esparsas.  Essas  massas  consistem 
em  sua  maioria  de  celulas  poligonais  ou  fusiformes  em  contato  estreito  com 
os  vasos  capilares  e  sinusoidais  e  contem  granulos  citoplasmaticos  de 
renina.31 


Diagnostico  e  Diagnostico  Diferencial 

Os  pacientes  que  se  apresentam  com  hipertensao  e  hipocalemia  combinadas 
com  niveis  elevados  de  renina  (e  pro-renina)  e  aldosterona  podem  apresentar 
tumor  secretor  de  renina,  mais  frequentemente  um  tumor  de  celulas 
justaglomerulares  renais.  Deve-se  afastar,  primeiramente,  estenose  ou  oclusao 
de  arteria  renal,  por  angiografia  por  TC  ou  RNM  ou  arteriografia  renal.  Essa 
investiga<;ao  tambem  pode  revelar  um  tumor  de  celulas  justaglomerulares 
periferico  radiolucido,  relativamente  avascular  (Fig.  4 1-6). 32  Imagens  de  TC 
ou  RNM  evidenciando  lesao  isodensa  ou  hipodensa  com  pouco  ou  nenhum 
realce  apos  inje^ao  de  meio  de  contraste  mostraram-se  uteis  na  localiza^ao 
desses  tumores.  A  coleta  de  amostras  de  sangue  bilateral  e  simultanea  das 


veias  renais  permite  a  lateraliza<;ao  do  tumor.  Entretanto,  uma  vez  que  o  fluxo 
de  sangue  para  o  rim  acometido  nao  esta  prejudicado,  uma  rela^ao  de  renina 
maior  que  1,2: 1,0  entre  as  duas  veias  renais  pode  nao  estar  presente,  em 
contraste  com  a  situa<;ao  de  estenose  unilateral  da  arteria  renal,  na  qual  o 
fluxo  sanguineo  reduzido  para  o  rim  com  estenose  e  a  hipersecre^ao  de 
renina  habitualmente  determinam  uma  rela<;ao  de  renina  elevada  entre  as 
veias  renais. 

A  obten^ao  seletiva  de  uma  amostra  de  sangue  de  veia  renal  segmentar  pode 
ajudar  na  localiza^ao  do  tumor.  Quando  nao  se  visualiza  nenhuma  lesao  renal 
e  a  lateraliza^ao  da  secre<;ao  de  renina  nao  e  evidente,  deve-se  considerar 
lesao  secretora  de  renina  extrarrenal  e  deve-se  iniciar,  de  forma  apropriada, 
investiga<;ao  radiologica  e  com  amostras  venosas  para  medida  de  renina. 

Alem  de  estenose  ou  oclusao  de  arteria  renal,  pode  ser  necessario  excluir 
outras  lesoes  produtoras  de  renina,  incluindo  tumor  de  Wilms,  carcinoma 
renal,  neuroblastoma,  carcinoma  hepatocelular  e  feocromocitoma,  as  quais 
podem  ou  secretar  renina,  ou  estimular  a  produ^ao  renal  de  renina.  Historia 
clinica  e  exame  fisico  cuidadosos,  alem  de  exames  radiologicos  e 
ocasionalmente  coleta  de  amostras  venosas  para  medida  de  renina  devem 
diferenciar  essas  desordens  de  um  tumor  de  celulas  justaglomerulares  na 
maioria  dos  pacientes. 


Figura  41-6  Tumor  secretor  de  renina.  Angiografia  arterial  da  arteria  renal 
esquerda  (A)  e  fases  do  nefrograma  (B)  revelando  um  tumor  de  celulas 
justaglomerulares  de  2,5  cm  com  aparencia  circunscrita  e  relativamente  avascular  no 
polo  superior  ( setas ).  ( Modificado  da  referenda  32.) 


Tratamento 

O  controle  pre-operatorio  da  pressao  arterial  e  baseado  no  uso  de  iECA  ou 
BRA,  os  quais  devem  ser  introduzidos  com  cautela  para  evitar  hipotensao 
associada  a  primeira  dose.  Para  os  tumores  de  celulas  justaglomerulares, 
excisao  local,  quando  posslvel,  e  recomendada  a  fim  de  se  preservar  nefrons. 
Quando  existe  duvida,  uma  biopsia  de  congelapao  intraoperatoria 
diferenciara  um  tumor  benigno  de  celulas  justaglomerulares  de  lesoes 
malignas  e  guiara  a  cirurgia.  A  remopao  de  tumor  de  celulas 
justaglomerulares  resulta  no  retorno  dos  nlveis  de  renina  e  aldosterona  a  faixa 
normal.  A  PA  diminui  rapidamente,  mas  nem  sempre  para  valores  normais, 
se  existe  historico  previo  de  hipertensao  primaria  ou  dano  vascular 
hipertensivo. 


Acromegalia 
Definigao  e  Epidemiologia 

A  acromegalia  e  causada  por  excesso  de  hormonio  do  crescimento  (GH) 
circulante,  geralmente  oriundo  de  um  tumor  hipofisario.  E  raro,  com 


incidencia  de  cinco  casos  por  1  milhao  de  pessoas  por  ano  e  prevalencia  de  40 
a  60  casos  por  milhao.  Hipertensao  e  mais  comum  em  individuos  com 
acromegalia  do  que  na  popula<;ao  geral,  com  uma  estimativa  de  que  35%  dos 
pacientes  acromegalicos  apresentem  PA  diastolica  acima  de  100  mmHg,  com 
uma  frequencia  maior  em  mulheres  e  pacientes  mais  velhos.  A  indefini^ao 
sobre  a  prevalencia  (17,5%  a  57%  em  mais  de  20  relatos  diferentes)  reflete 
uma  varia<;ao  na  defini<;ao  de  hipertensao  e  do  estagio  da  doen<;a.33  Pacientes 
acromegalicos  que  apresentam  hipopituitarismo  associado  ou  cardiomiopatia 
avan<;ada  podem  apresentar  redu<;ao  da  PA  mascarando  a  hipertensao  previa. 

A  patogenese  da  hipertensao  na  acromegalia  e  complexa,  mas  reflete  a 
reten^ao  de  sodio  e  expansao  do  volume  associados  a  uma  resposta 
inapropriada  dos  sistemas  hormonais  para  contrabalan^ar  esses  efeitos.  O 
sodio  intercambiavel  total,  a  agua  corporal  total  e  o  volume  extracelular  estao 
aumentados.  Essa  expansao  de  volume  deveria  suprimir  os  niveis  plasmaticos 
de  renina,  porem  apesar  de  os  niveis  serem  baixos,  eles  nao  sao  consistentes 
com  o  status  de  sodio.  Os  niveis  de  aldosterona  tambem  estao  normais  ou 
apenas  levemente  suprimidos.  O  ANP  plasmatico,  que  deveria  estar 
aumentado  numa  condi<;ao  de  expansao  de  volume,  e  normal  na  acromegalia. 
Os  rins  tern  tamanho  aumentado  e  a  TFG  e  elevada,  porem  o  balan^o  de 
sodio  nao  e  corrigido  ate  que  a  acromegalia  seja  curada.  Outros  mecanismos 
que  contribuem  para  hipertensao  podem  incluir  a  presen^a  da  enzima 
Na+,K+-ATPase  endogena  circulante  (substancias  semelhantes  a  digoxina), 
disfun^ao  endotelial  e  hipertrofia  vascular  induzida  por  GH,  resultando  em 
reduzida  complacencia  vascular,  efeitos  no  SNS  e  fatores  geneticos 
indefinidos. 


Manifestagdes  Clinicas 

A  acromegalia  e  caracterizada  por  aumento  no  tamanho  do  cranio  (Fig.41-7), 
maos  (Fig.41-8)  e  pes.  Outros  sintomas  resultam  de  efeitos  locais  causados 
pela  expansao  do  tumor  na  hipofise  e  incluem  defeitos  no  campo  visual  e 
cefaleia.  Sinais  e  sintomas  incluem  cefaleia  (40%),  sudorese  excessiva  (50%), 
perda  da  libido  (35%),  amenorreia  (45%),  sindrome  do  tunel  do  carpo  (25%), 
diabetes  melito  (19%)  e  defeitos  no  campo  visual  (5%). 34,35  O  aumento  do 
tamanho  da  tireoide  ocorre  em  50%  dos  pacientes  e  tireotoxicose  em  6%. 


Hirsutismo  ocorre  em  24%  das  mulheres  e  galactorreia  em  10%.  Outras 
complicates  da  acromegalia  incluem  hipertrofia  cardiaca,  disfungoes 
sistolica  e  diastolica,  arritmia,  apneia  do  sono,  osteoartrite  e  osteopenia  e 
disturbios  do  metabolismo  do  calcio.36 


Figura  41-7  Caracteristicas  faciais  da  acromegalia  com  crescimento  da  testa, 
nariz  e  mandibula. 


Figura  41-8  Radiografia  da  mao  na  acromegalia.  Falanges  distais  em  "cabega  de 
seta",  espagos  articulares  expandidos  e  partes  moles  aumentadas  podem  ser  vistos. 


Diagnostics 

Deve-se  levantar  suspeigao  clinica  a  partir  dos  sinais  e  sintomas.  O  Quadro 
41-1  lista  os  testes  apropriados  para  acromegalia.  Nivel  de  GH  plasmatico 
elevado,  especialmente  em  resposta  a  um  teste  de  tolerancia  oral  a  glicose,  e 
extremamente  sugestivo  do  diagnostico.  Exame  de  campo  visual  e  RNM  da 
fossa  hipofisaria  sao  necessarios  para  definir  o  tumor  e  excluir  expansao 
supratentorial.  A  maioria  dos  pacientes  com  acromegalia  apresenta  adenoma 
hipofisario  secretor  de  GH.  Raramente,  tumores  pancreaticos  ou 
hipotalamicos  secretam  o  hormonio  liberador  de  GH,  com  excesso 


secundario  dos  niveis  de  GH.  Tumores  de  mama  e  bronquios  tambem  podem 
produzir  GH. 


Testes  para  Acromegalia 


Hormonio  do  crescimento  serico  (GH) 

Respostas  do  hormonio  do  crescimento  serico  ao  teste  de  tolerancia  a  glicose 
Fator  de  crescimento  semelhante  a  insulina  I  (IGF-I)  Radiografia  do  cranio  em  perfil 
Imagem  de  ressonancia  magnetica  da  fossa  hipofisaria 
Medidas  de  campo  visual 

Avaliagao  de  outras  fungoes  hipofisarias  (p.  ex.,  testes  de  fun^ao  tireoidiana,  hormonio  tireoestimulante 
(TSH),  nivel  de  prolactina,  ACTH  e  cortisol) 

Quadro41-1  Testes  diagnostics  para  acromegalia 


Tratamento 

O  tratamento  de  escolha  para  pacientes  acromegalicos  e  a  adenomectomia 
transfenoidal.  Irradia<;ao  e  terapia  farmacologica  tern  valor  quando  nao  e 
possivel  a  remo^ao  completa  do  tecido  tumoral  (um  ter<;o  dos  pacientes)  e 
quando  a  cirurgia  e  contraindicada.  Agentes  dopaminergicos,  como  a 
bromocriptina  e  cabergolina  e  o  analogo  de  somatostatina  octreotide 
reduzem  o  GH  plasmatico  na  acromegalia.  A  bromocriptina  pode  induzir 
uma  redu^ao  do  tamanho  tumoral  e  melhorar  o  diabetes.  O  antagonista  do 
receptor  de  GH,  pegvisomant,  tambem  ja  se  mostrou  seguro  e  efetivo.37 
Radioterapia  pode  nao  exercer  seu  efeito  completo  durante  meses  a  anos. 
Hipopituitarismo  pode  ocorrer  tardiamente  apos  tratamento,  com 
necessidade  de  reposi^ao  hormonal  de  ACTH,  hormonio  estimulador  da 
tireoide  (TSH)  ou  para  deficiencia  de  gonadotropinas.  Portanto, 
monitoriza^ao  regular  da  fun^ao  hipofisaria  apos  o  tratamento  e  necessaria. 


Manejo  da  Hipertensao  na  Acromegalia 

A  remo^ao  cirurgica  do  adenoma  hipofisario,  com  consequente  normaliza^ao 
dos  niveis  de  GH,  pode  levar  a  uma  certa  redu<;ao  da  pressao  arterial,  mas  a 
maioria  dos  pacientes  acromegalicos  continuarao  a  precisar  de  terapia  anti- 
hipertensiva.  O  tratamento  anti-hipertensivo  requer  o  uso  de  um  diuretico 
devido  ao  estado  hipervolemico.  Agentes  anti-hipertensivos  adicionais  sao 
frequentemente  necessarios  e  tanto  os  bloqueadores  dos  canais  de  calcio 
quanto  os  iECA  podem  ser  efetivos.  (3-bloqueadores  tambem  podem  ser 


usados,  apesar  de  teoricamente  esses  agentes  poderem  aumentar  a 
concentra<;ao  do  hormonio  GH. 


Hipotireoidismo 
Definigao  e  Epidemiologia 

Hipotireoidismo  resulta  da  produ^ao  deficiente  de  hormonios  tireoidianos, 
devido  a  secre<;ao  inadequada  de  TSH  (por  lesoes  hipotalamicas  ou 
hipofisarias)  ou  por  disfun<;ao  da  propria  tireoide  (perda  ou  atrofia  da 
glandula,  destrui<;ao  autoimune,  deficiencia  de  iodo,  uso  de  agentes 
antitireoidianos  ou  defeitos  hereditarios  na  sintese  hormonal).38  Estima-se 
que  a  hipertensao  e  1,5  a  2  vezes  mais  comum  nos  pacientes  hipotireoideos 
que  na  popula<;ao  geral.39 

A  patogenese  da  hipertensao  e  multifatorial  e  esta  associada  tanto  ao 
aumento  do  sodio  corporal  quanto  ao  aumento  da  resistencia  vascular 
periferica.  Ate  mesmo  em  pacientes  eutireoideos,  o  indice  serico  de  tiroxina 
livre  (FTI)  e  baixo  e  o  TSH  e  mais  alto  em  pacientes  hipertensos  do  que  nos 
pacientes  normotensos  e  o  FTI  tambem  e  preditor  independente  da  resposta 
da  PA  ao  incremento  de  sodio  na  dieta  tanto  em  individuos  normotensos 
como  hipertensos.40 

O  hipotireoidismo  esta  associado  a  rigidez  aortica  aumentada,  perda  da 
sensibilidade  a  vasoconstrictores  e  disfun^ao  endotelial,  com  perda  da 
vasodilata^ao  dependente  do  endotelio  e  redu^ao  da  resposta  vasodilatadora 
aos  agentes  doadores  de  NO.41  Observances  de  hipotireoidismo  de  curta 
dura^ao  confirmaram  aumentos  na  pressao  arterial,  catecolaminas 
plasmaticas,  aldosterona  e  cortisol,  todas  essas  altera<;oes  reversiveis  com  o 
tratamento  com  hormonio  tireoidiano  42,43  A  rela<;ao  entre  os  niveis 
plasmaticos  de  catecolaminas  e  a  PA  e  maior  no  hipotireoidismo.  Os  niveis  de 
catecolaminas  dos  pacientes  hipotireoideos  tambem  apresentam  maior 
variabilidade  associada  a  maior  variabilidade  da  PA.  Isso  sugere  uma 
oscila<;ao  da  atividade  simpatica  no  estado  de  hipotireoidismo  44  Hipertensao 
se  desenvolve  apesar  de  debito  cardiaco  baixo. 

A  terapia  de  reposi<;ao  do  hormonio  tireoidiano  corrige  as  altera<;oes 
eletroliticas,  hemodinamicas  e  hormonais  e  cura  a  hipertensao  na  maioria  dos 
pacientes. 


Figura  41-9  Facies  de  hipotireoidismo. 


Man  if  estates  Clinicas 

Qualquer  orgao  pode  ser  afetado  pelo  hipotireoidismo  primario.  Os  sinais  e 
sintomas  podem  ser  variaveis.  O  inicio  das  anormalidades  clinicas  costuma 
ser  gradual  e  o  diagnostico  pode  nao  ser  feito  ate  que  hipotireoidismo  franco 
se  estabele^a.  Manifesta^oes  clinicas  comuns  incluem  fraqueza,  pele  seca, 
letargia,  fala  empastada,  sensibilidade  ao  frio,  lingua  engrossada,  facies 
arredondada  (Fig.  41-9),  cabelo  seco,  falhas  de  memoria,  constipa<;ao  e  ganho 
de  peso  associado  a  redu<;ao  do  apetite.  Doen^a  arterial  coronariana  e 
comum,  com  contribui<;ao  da  dislipidemia  e  hipertensao  que  aceleram  o 
processo  aterogenico. 


Diagnostico 

Deve-se  considerar  hipotireoidismo  em  qualquer  paciente  com  hipertensao. 
Uma  vez  que  as  manifesta<;6es  clinicas  do  hipotireoidismo  sao 
frequentemente  dificeis  de  se  distinguir,  principalmente  em  pacientes  idosos, 
testes  de  fun<;ao  tireoidiana,  incluindo  TSH  quando  o  FTI  e  duvidoso,  devem 
ser  realizados.  Em  pacientes  com  hipotireoidismo  primario  que  nao  ficam 
normotensos  com  a  terapia  de  reposi^ao  de  tiroxina  em  doses  plenas,  deve-se 
suspeitar  de  hipertensao  primaria.  Para  aqueles  com  hipotireoidismo  grave  ou 
de  longa  dura<;ao,  a  terapia  de  reposi<;ao  de  tiroxina  deve  ser  cautelosa  para 
minimizar  as  chances  de  exacerbar  uma  isquemia  miocardica  latente. 


Hipertireoidismo 
Definigao  e  Epidemiologia 

O  hipertireoidismo  e  a  tireotoxicose  podem  resultar  da  doen^a  de  Graves  e, 
menos  frequentemente,  de  um  bocio  multinodular,  adenoma  toxico,  alta 
ingestao  de  iodo,  tumor  trofoblastico  e  (raramente)  secre^ao  hipofisaria 
excessiva  de  TSH.  Hipertensao  e  comum  no  hipertireoidismo,  com  uma 
prevalencia  de  60%  nos  adenomas  toxicos  e  aproximadamente  30%  na  doen^a 
de  Graves. 


Manifestagdes  Cltnicas 

As  manifesta<;6es  clinicas  dependem  da  causa  subjacente  do  hipertireoidismo, 
sua  gravidade,  velocidade  de  instala<;ao,  idade  do  paciente  e  doen^as 
concomitantes.  Anormalidades  podem  ser  evidentes  no  sistema 
cardiovascular  (taquiarritimias,  insuficiencia  cardiaca),  na  pele  (sudorese 
aumentada,  pigmenta^ao  aumentada  com  vitiligo),  nos  olhos  (lago  oftalmico, 
exoftalmia),  no  sistema  nervoso  (hipertensao,  nervosismo),  no  sistema 
alimentar  (apetite  aumentado,  porem  com  perda  de  peso,  diarreia)  e  no 
muscular  (fraqueza  proximal). 

A  hipertensao  no  hipertireoidismo  esta  associada  a  pressao  arterial  sistolica 
elevada  e  diastolica  normal  ou  baixa.  Ela  pode  ser  observada  tanto  na 
tireotoxicose  do  pos-parto  como  na  tireotoxicose  neonatal.  Eleva<;ao  da  PA 
diastolica  nao  e  comum  a  menos  que  haja  hipertensao  primaria 
concomitante. 

As  caracteristicas  hemodinamicas  da  hipertensao  relacionada  a 
tireotoxicose  incluem  debito  cardiaco  aumentado,  aumento  da  contratilidade 
miocardica,  resistencia  vascular  periferica  diminuida  e  expansao  do  volume 
sanguineo.  Esses  indices  retornam  ao  normal  na  maioria  dos  pacientes  que 
conseguem  alcan^ar  um  estado  eutiroideo.  De  forma  interessante,  os  niveis  de 
catecolaminas  tendem  a  ser  baixos  (inversamente  a  hipertensao  do 
hipotireoidismo),  e  nao  ha  atividade  aumentada  do  sistema  simpatico.  O 
sistema  renina-angiotensina  tende  a  ser  ativado,  com  consequente  aumento 
dos  niveis  de  aldosterona  no  hipertireoidismo,  o  que  pode  contribuir  para  o 
desenvolvimento  da  hipertensao  sistolica  isolada.  Hipertireoidismo 


experimental  e  caracterizado  por  aumento  da  responsividade  endotelial, 
talvez  refletindo  um  aumento  no  estresse  vascular  da  circulaqao 
hiperdinamica.  Ocorre  tambem  uma  reprogramaqao  na  relaqao  entre  pressao- 
natriurese,  possivelmente  atribulvel  a  atividade  aumentada  do  sistema  renina- 
angiotensina.41 

A  suspeiqao  de  hipertireoidismo  deve  ser  alta  nos  pacientes  idosos  com 
hipertensao  e  com  pressao  de  pulso  aumentada,  particularmente  se  tambem 
existe  fibrilaqao  atrial.  Esses  pacientes  sao  propensos  a  desenvolverem  falencia 
cardiaca  e,  nesse  caso,  a  pressao  arterial  sistolica  aumentada  diminuira, 
mascarando  a  hipertensao  previa.  Hipertensao  com  pressao  de  pulso  alta, 
apesar  de  tipica  do  hipertireoidismo,  tambem  e  observada  em  muitos 
pacientes  idosos  com  hipertensao  primaria  devido  a  perda  da  complacencia 
da  aorta  com  a  idade. 


Diagnostico  e  Tratamento 

O  diagnostico  de  hipertireoidismo  e  confirmado  com  testes  de  funqao 
tireoidiana,  incluindo  dosagem  de  TSH.  Os  agentes  (3-bloqueadores 
geralmente  sao  efetivos  como  terapia  de  primeira  linha  para  a  hipertensao 
associada  ao  hipertireoidismo.  O  tratamento  do  hipertireoidismo,  seja  com 
farmacos  antitireoidianos,  cirurgico  ou  radioiodoterapia,  geralmente 
normalizara  a  pressao  arterial  sistolica  aumentada,  apesar  de  isso  ser  variavel 
no  paciente  idoso  que  pode  ter  hipertensao  primaria  concomitante. 
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C  APITULO  42 


Hipertensao  Neurogenica, 
Incluindo  Hipertensao 
Associada  a  Acidente  Vascular 
Cerebral  e  Lesao  de  Medula 
Espinhal 

Venkatesh  Ayiagari,  Sean  Ruland  e  Philip  B. 
Gorelick 


O  sistema  nervoso  e  a  pressao  arterial  (PA)  estao  estreitamente  relacionados.1 
Ja  esta  bem  documentado  que  o  aumento  da  PA  em  resposta  a  agentes 
estressores  e  mediado  pelo  sistema  nervoso  simpatico  (SNS).  Entretanto,  cada 
vez  mais  se  estuda  o  papel  do  SNS  na  regula<;ao  da  PA  a  longo  prazo  e  no 
inicio  e  manuten^ao  da  hipertensao.  Muitos  estudos  sobre  os  niveis  de 
catecolaminas  plasmaticas,  de  transbordamento  de  norepinefrina  renal,  de 
microneurografia  e  da  variabilidade  da  frequencia  cardiaca  defendem  a 
hipotese  de  que  a  ativa<;ao  simpatica  desempenha  papel  preponderante  nos 
pacientes  hipertensos.2  O  SNS  tambem  tem  fun^ao  importante  na 
hipertensao  apos  lesao  neurologica.  Este  capitulo  descreve  a  fisiologia  e  o 
manejo  da  hipertensao  nesse  tipo  de  injuria. 


Fisiologia  e  Fisiopatologia 


Controle  Neurologico  da  Pressao  Arterial 

O  tronco  encefalico,  especialmente  a  medula  ventral,  tem  papel-chave  na 
manuten^ao  da  PA  (Fig.  42-1).  A  PA  e  controlada  pelo  nucleo  do  trato 
solitario  (NTS),  o  qual  recebe  inibi^ao  por  barorreceptores  aferentes,  e  pela 
medula  ventrolateral  rostral  e  medula  ventromedial  rostral,  as  quais  sao  a 
fonte  das  vias  pressoricas  excitatorias  descendentes  do  bulbo  espinhal.  Alem 
disso,  o  centro  depressor  localizado  na  medula  ventrolateral  caudal,  composto 
de  neuronios  que  contem  acido  y-aminobutirico  (GABA),  recebe  vias 
aferentes  do  NTS  e  projeta  sinais  para  a  medula  ventral  rostral.  Esses 
neuronios  gabaergicos  inibitorios  sao  tonicamente  ativos  e  a  redu^ao  de  sua 
atividade  leva  a  hipertensao.3'5 

As  ultimas  unidades  efetoras  sao  os  neuronios  simpaticos  localizados  na 
coluna  de  celulas  intermediolaterais  da  medula  espinhal  e  os  neuronios 
parassimpaticos  localizados  no  nucleo  motor  dorsal  do  vago  e  no  nucleo 
ambiguo  da  medula.  Ademais,  impulsos  do  sistema  limbico,  cortex  cerebral  e 
hipotalamo  tambem  se  projetam  direta  ou  indiretamente  para  a  coluna  de 
celulas  intermediolaterais  da  coluna  espinhal  e  influenciam  a  regula<;ao  da 
PA. 

Os  fatores  que  levam  a  ativa<;ao  simpatica  na  hipertensao  sao  pouco 
compreendidos.  Recentemente,  entretanto,  foi  reconhecido  o  papel  da 
inflama<;ao  de  baixo  grau  e  das  especies  reativas  de  oxigenio  (ERO).  Alguns 
estudos  tambem  sugerem  que  a  ativa<;ao  de  inflama^ao  de  baixo  grau  nos  rins 
pode  ativar  vias  aferentes  simpaticas  que  estimulam  o  SNS  central.  A 
hipertensao  tambem  se  associa  aos  niveis  aumentados  de  marcadores 
inflamatbrios  circulantes,  como  o  fator  de  necrose  tumoral  a,  interleucina-6, 
proteina  C  reativa,  proteina  1  quimioatrativa  de  monocitos  e  moleculas  de 
adesao,  tais  como  selectina-P  e  molecula  1  de  adesao  intercelular.  A 
angiotensina  II  (Ang  II)  e  a  aldosterona  tambem  apresentam  papel  crucial  na 
inflama<;ao  vascular  e  ja  se  mostrou  que  tanto  o  candesartan  como  os 
antagonistas  mineralocorticoides  diminuem  os  niveis  de  marcadores 
inflamatbrios.  Alem  disso,  a  hipertensao  mediada  por  Ang  II  vem  sendo 
associada  a  ativa^ao  da  microglia  cerebral  e  niveis  aumentados  de  citocinas 
cerebrais  inflamatbrias  e  ERO.  Um  aumento  de  ERO  pode  ativar  diretamente 
ou  sensibilizar  neuronios  simpaticos  e  depurar  o  oxido  nitrico,  o  que  inibe  o 
fluxo  simpatico  de  forma  tonica.  Portanto,  a  disfun^ao  da  triade  neural- 


imunevascular,  levando  a  um  aumento  do  estresse  oxidativo  central,  pode  ser 
a  forga  propulsora  por  tras  da  ativagao  simpatica,  a  qual  aumenta  os  niveis  de 
Ang  II  e  promove  ainda  mais  inflamagao  e  disfungao  vascular.6 
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Figura  42-1  Vias  neurais  envolvidas  no  controle  da  pressao  arterial.  A  medula 
ventral  tem  o  papel-chave  de  gerar  tanto  vias  excitatorias  (linha  solida),  como 
inibitorias  ( linha  pontilhada ),  em  sua  maioria  atraves  dos  neuronios  medulares 
ventrolaterais  rostrais  ( NMVLR )  e  nucleo  do  trato  solitario  (NTS),  respectivamente.  0 
controle  do  efetor  final  e  realizado  pela  ativagao  simpatica  originada  na  coluna  de 
celulas  intermediolaterais  (CCIL)  e  agao  parassimpatica  atraves  do  nucleo  ambiguo 
(NA)  e  nucleo  motor  dorsal  do  nervo  vago  (MDV).  MCVL,  Neuronios  da  medula 
caudal  ventrolateral. 


Autorregula^ao  Cerebrovascular 

Sob  condigoes  normals,  o  fluxo  sangutneo  cerebral  (FSC)  do  adulto  e  de  50 
mL/100  g/min.  O  FSC  e  regulado  pela  seguinte  relagao  entre  pressao  de 
perfusao  cerebral  (PPC)  e  resistencia  cerebrovascular  (RCV): 

FSC  =  PPC/RCV 

A  pressao  de  perfusao  cerebral  e  definida  como  a  diferenga  entre  a  pressao 
arterial  media  (PAM)  e  a  pressao  intracraniana  (PIC).  Se  a  PIC  esta 
aumentada,  e  necessario  um  aumento  da  PA  para  manter  a  PPC  e  o  FSC. 


A  autorregula<;ao  cerebrovascular  mantem  um  fluxo  sanguineo  constante 
dentro  de  uma  grande  faixa  de  PPC.  Normalmente,  mudan<;as  na  PA  tern 
pouco  efeito  no  FSC  devido  as  mudan^as  compensatorias  na  resistencia.  Um 
aumento  da  PA  produz  vasoconstri^ao  e  uma  redu<;ao  produz  vasodilata<;ao, 
mantendo  assim  o  FSC  constante  (Fig.  42-2).  A  autorregula<;ao  e  efetiva 
dentro  de  uma  faixa  de  PPC  de  60  a  150  mmHg.  Em  individuos  cronicamente 
hipertensos,  as  arteriolas  cerebrais  desenvolvem  hipertrofia  da  camada  media 
e  perdem  a  capacidade  de  vasodilata<;ao  efetiva  em  condi<;oes  de  pressao  mais 
baixa.  Isso  leva  a  um  desvio  para  a  direita  da  curva  de  autorregula<;ao.7  Nesses 
individuos,  uma  rapida  redu<;ao  da  PA  pode  levar  a  uma  diminui<;ao  do  FSC, 
mesmo  a  PA  ainda  se  encontrando  dentro  da  faixa  “normal”.  Com  o  controle 
efetivo  da  hipertensao  por  muitos  meses,  a  faixa  normal  de  autorregula<;ao 
pode  ser  restabelecida.8 

Acima  do  limite  superior  de  autorregula<;ao,  ocorre  uma  vasodilatagao 
abrupta  levando  a  dano  da  barreira  hematoencefalica  e  edema  cerebral  e 
possivelmente  hemorragia  cerebral.  Abaixo  do  limite  inferior  de 
autorregula<;ao,  reduces  na  PPC  levam  a  uma  diminui<;ao  no  FSC.  Sob  essas 
circunstancias,  extra<;ao  aumentada  de  oxigenio  e  glicose  mantem  o 
metabolismo  e  a  fun^ao  cerebral.  Quando  o  FSC  decresce  para  valores  abaixo 
de  20  mL/100  g/min,  o  aumento  na  extra<;ao  de  oxigenio  nao  consegue  mais 
suprir  as  necessidades  metabolicas  do  cerebro,  causando  disfun^ao  cerebral. 


Hipertensao  apos  Acidente  Vascular  Cerebral 
Epidemiologia 

A  hipertensao  e  o  fator  de  risco  modificavel  mais  importante  para  acidente 
cerebrovascular  (A VC),  e  redu^ao  da  PA  e  efetiva  na  sua  preven^ao  primaria, 
melhora  os  desfechos  nos  pacientes  que  tiveram  AVC  isquemico  e  pode  ser 
especialmente  benefica  para  reduzir  o  risco  de  AVC  entre  aqueles  com 
historia  de  hemorragia  intracraniana.9  Dados  combinados  de  40  estudos 
clinicos  com  drogas  anti-hipertensivas  demonstraram  que  uma  redu^ao  de 
10%  na  PA  sistolica  diminui  o  risco  de  AVC  em  um  ter<;o.10  Uma  PA 
diastolica  5  mm  mais  baixa  associada  a  uma  PA  sistolica  9  mm  mais  baixa 
conferem  um  risco  de  AVC  33%  menor,  e  uma  PA  diastolica  10  mm  mais 
baixa  associada  a  uma  PA  sistolica  18  a  19  mm  mais  baixa  conferem  uma 


redugao  do  risco  de  AVC  maior  que  50%. 11  Nos  pacientes  que  tiveram  um 
AVC  o  estudo  Perindopril  Protection  against  Recurrent  Stroke  Study 
(PROGRESS)  mostrou  que  uma  redupao  da  PA  estava  associada  a  uma 
diminuipao  significativa  da  recorrencia  total  de  AVC  em  28%  e  uma  redupao 
de  eventos  coronarianos  e  vasculares  graves  em  26%,  ate  nos  pacientes  com 
PA  inicial  normal.12 

Entretanto,  o  manejo  da  PA  no  momento  imediato  apos  o  AVC  e 
controverso.13  Uma  grande  proporpao  de  pacientes  apresenta  PA  elevada 
imediatamente  apos  o  AVC  e  tende  a  diminuir  espontaneamente  em  uma  a 
duas  semanas  para  os  valores  basais  pre-AVC.  O  Quadro  42-1  lista  algumas 
das  possiveis  causas  de  elevapao  da  PA.  Pressao  arterial  aumentada  apos  AVC 
esta  associada  a  maior  mortalidade.  Contudo,  nao  se  sabe  se  a  PA  aumentada 
contribui  diretamente  para  o  pior  prognostico  ou  se  baixar  imediatamente  a 
PA  levara  a  melhores  desfechos. 


Cirva  de  Autorregulafio  Cerebral 
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Figura  42-2  Curva  de  autorregulagao  cerebral.  No  estado  normal  ( linha  solida),  o 
fluxo  sanguineo  cerebral  (FSQ  e  mantido  constante  dentro  de  uma  ampla  faixa  de 
pressao  de  perfusao  cerebral  (PPC,  60  a  150  mmHg).  Na  hi-pertensao  cronica  ( linha 
tracejada),  a  curva  de  autorregulaqao  desvia  para  a  direita.  Na  presenga  de  isquemia 
cerebral  aguda  ( linha  pontilhada),  a  autorregulaqao  cerebral  pode  estar  prejudicada,  e 
o  FSC  torna-se  dependente  da  PPC.  RVC,  resistencia  venosa  cerebral;  PIC,  pressao 
intracraniana;  PVJ,  pressao  venosa  jugular;  PAM,  pressao  arterial  media.  ( Retirado  da 
referenda  14.) 


Possiveis  Causas  de  Hipertensao  apos  Acidente  Vascular  Cerebral 

(AVC) 


Hipertensao  preexistente 
Efeito  do  "jaieco  branco" 


Estresse  da  hospitalizaqao 
Reflexo  de  Cushing* 

Liberagao  de  catecolaminas  e  cortisol 
Lesao  do  tronco  encefalico  ou  hipotalamo 
Resposta  inespecifica  a  lesao  cerebral 

Quadro  42.1  Possi'veis  causas  de  hipertensao  apos  Acidente  Vascular  Cerebral  (AVC).  *Resposta 
hipotalamica  ao  aumento  da  pressao  intracraniana  ou  isquemia  que  consiste  em  hipertensao  associada  a 
bradicardia. 


Fisiopatologia 

Um  entendimento  da  fisiopatologia  cerebrovascular  e  essencial  para  se 
compreender  os  pros  e  os  contras  de  se  tratar  a  hipertensao  nesses  pacientes 
(Tabela  42-1). 

Nos  pacientes  com  AVC  isquemico,  a  oclusao  vascular  leva  a  forma<;ao  de 
uma  regiao  central  de  isquemia  irreversivel  circundada  por  uma  zona 
isquemica  em  que  o  fluxo  sanguineo  e  reduzido,  mas  o  tecido  cerebral  ainda  e 
viavel.  Apos  dois  ou  tres  dias,  as  areas  isquemicas  podem  recuperar-se 
completamente  ou  apresentarem  infarto.  Nos  primeiros  dias,  a  perfusao  dessa 
zona  e  marginal  e  uma  piora  da  redu<;ao  no  fluxo  sanguineo  pode  causar  o 
infarto.  Uma  vez  que  a  autorregula<;ao  cerebral  esta  prejudicada  pelo  AVC 
isquemico,  uma  queda  da  PA  pode  reduzir  o  fluxo  sanguineo  e  aumentar  a 
area  de  infarto  e  uma  PA  muito  elevada  pode  causar  transforma^ao 
hemorragica,  particularmente  se  agentes  tromboticos  foram  utilizados. 

As  vezes,  pode  ser  dificil  diferenciar  entre  a  encefalopatia  hipertensiva,  em 
que  esta  claramente  indicada  uma  redu^ao  da  PA,  de  um  AVC  isquemico 
com  hipertensao  associada.  O  nivel  de  consciencia,  a  presen^a  de  deficits 
neurologicos  focais  e  o  exame  oftalmoscopico  (fundo  de  olho)  podem  ajudar 
no  diagnostico  diferencial.  A  encefalopatia  hipertensiva  e  uma  sindrome  de 
disfun^ao  neurologica  global,  geralmente  com  papiledema  e  geralmente  os 
deficits  neurologicos  focais  sao  menos  proeminentes.  No  AVC  isquemico 
agudo,  o  deficit  neurologico  focal  e  mais  proeminente  e  altera^oes  do  nivel  de 
consciencia  sao  menos  comuns,  com  exce<;ao  do  AVC  de  tronco  encefalico  ou 
do  edema  cerebral  “maligno”  causado  pelo  infarto  hemisferico  maci<;o. 

Nos  pacientes  com  hemorragia  intracerebral,  as  considera<;oes  sao 
diferentes.14  A  expansao  do  hematoma  ocorre  em  um  ter^o  dos  pacientes, 
com  hemorragia  intracerebral  nas  primeiras  24  horas.15  Portanto,  a  PA 
geralmente  deve  ser  reduzida  nesses  pacientes  a  fim  de  diminuir  a  expansao 


do  hematoma.16  Entretanto,  nao  ha  evidencia  clara  da  associa<;ao  entre  PA 
elevada  e  expansao  de  hematoma.  Por  outro  lado,  alguns  pacientes  com 
hemorragia  intraparenquimatosa  podem  apresentar  pressao  intracraniana 
(PIC)  aumentada  decorrente  do  volume  do  hematoma  ou  de  hidrocefalia 
associada.  Nesses  pacientes  nao  se  objetiva  a  redu<;ao  da  PA,  pois  isso  pode 
diminuir  a  PPC  para  niveis  criticos;  a  monitora<;ao  da  PIC  e  da  PPC  pode  ser 
util. 

Pacientes  com  hemorragia  subaracnoidea  (HSA)  por  aneurisma  apresentam 
risco  significativo  de  novo  sangramento;  recomenda-se  controle  estreito  da 
PA  para  reduzir  esse  risco.  Alguns  pacientes  com  HSA  tern  disfun^ao 
miocardica  associada  (miocardio  atordoado),  nesse  caso  uma  PA  elevada 
pode  piorar  a  fun<;ao  do  miocardio.  Aqui  tambem,  nos  pacientes  com 
hidrocefalia  ou  hemorragia  cerebral  parenquimatosa  associada,  a 
monitora<;ao  da  PIC  e  da  PPC  pode  orientar  o  manejo  da  PA.  Na  segunda 
metade  da  primeira  semana  e  na  segunda  semana  apos  HSA,  muitos  pacientes 
desenvolvem  vasoespasmo  das  arterias  intracranianas.  A  redu<;ao  da  PA  pode 
piorar  a  isquemia  cerebral  nessa  situa^ao.  Portanto,  uma  vez  que  a  ruptura  do 
aneurisma  foi  adequadamente  tratada  com  clipagem  cirurgica  ou 
emboliza<;ao  endovascular  com  molas,  a  PA  e  geralmente  mantida  na  faixa 
normal  ou  um  pouco  elevada  nesses  pacientes. 


Tratamento  Agudo  da  Hipertensao  no  AVC:  Vantagens  e 

Desvantagens 


Vantagens  Desvantagens 

AVC  Agudo  Isquemico 


Possivelmente  reduz  mortalidade 
Possivelmente  reduz  a  progressao  do  AVC 
Possivelmente  diminui  a  transforma^ao  hemorragica 
(principalmente  apos  tPA) 

Possivelmente  reduz  a  formagao  de  edema  cerebral 
Possivelmente  e  util  por  razoes  sistemicas  (p.  ex. 

isquemia  miocardica  associada) 

Os  pacientes  tendem  a  ser  mais  aderentes  ao  uso  de 
anti-hipertensivos,  se  o  tratamento  for  iniciado  no 
hospital 


A  PA  reduz  espontaneamente 

Beneficio  nao  comprovado 

Isquemia  que  ocorre  ao  redor  do  infarto  (isquemia 
de  penumbra) 

Autorregulagao  alterada  devido  a  hipertensao 
cronica,  isquemia 

Estenose  de  grandes  vasos  pode  ter  resultado  em 
redugao  da  perfusao 

Chance  de  propagar  o  trombo 

Relato  de  casos  anedoticos  e  ensaios  clfnicos 
demonstrando  deteriora^ao  com  diminui^ao  da 
PA 

Princfpio  de  "nao  causar  maleficio"  (primum  non 
nocere) 


Hemorragia  Intraparenquimatosa  Aguda 

Possivelmente  reduz  mortalidade  A  PA  diminui  espontaneamente 

Possivelmente  diminui  a  expansao  do  hematoma  Beneficio  nao  comprovado 


Possivelmente  reduz  a  formagao  de  edema  cerebral 
Possivelmente  e  util  por  razoes  sistemicas  (p.  ex. 

isquemia  miocardica  associada) 

Pacientes  tendem  a  ser  mais  aderentes  ao  uso  de  anti- 
hipertensivos  se  o  tratamento  for  iniciado  no  hospital 

Possivel  zona  de  isquemia  ao  redor  do  hematoma 
intracerebral 

Pacientes  cronicamente  hipertensos  requerem  PPC 
maior,  devido  ao  desvio  na  curva  de 
autorregulagao 

A  PIC  pode  estar  elevada  e  diminuindo  a  PA  reduz  o 
que  poderia  ser  a  PPC  marginal 

Principio  de  "nao  causar  maleficio"  (primum  non 
nocere) 

Hemorragia  Subaracnoidea  por  Aneurisma 

Possivelmente  reduz  a  taxa  de  novo  sangramento 
Possivelmente  ajuda  se  ha  isquemia  cardiaca  (miocardio 
atordoado) 

Beneficio  nao  comprovado 

A  PIC  pode  estar  elevada  e  diminuindo  a  PA  reduz  o 
que  poderia  ser  a  PPC  marginal 

Possivelmente  leva  a  isquemia  cerebral  na  presenga 
de  vasoespasmo 

Tabela  42.1  Vantagens  e  desvantagens  (pros  e  contras)  do  tratamento  agudo  da  hipertensao  no 
acidente  vascular  cerebral  (AVC).  PA,  pressao  arterial;  PPC,  pressao  de  perfusao  cerebral;  PIC,  pressao 
intracraniana;  tPA,  ativador  de  plasminogenio  tecidual. 


Diagnostics  e  Tratamento 

Estudos  definitivos  com  poder  adequado  para  acessar  os  beneficios  e  riscos  da 
redu<;ao  da  PA  apos  AVC  isquemico  e  AVC  hemorragico  ainda  nao  foram 
realizados.  Uma  revisao  da  Cochrane  concluiu  que  a  evidencia  para  avaliar  o 
efeito  da  altera  to  da  PA  no  desfecho  durante  a  fase  aguda  do  AVC  e 
insuficiente.17  As  proximas  sessoes  sumarizam  a  evidencia  disponivel. 
A  Figura  42-3  mostra  as  recomenda<;oes  para  tratamento  da  PA  em  diferentes 
situates  clinicas. 

AVC  Isquemico  Agudo 

O  ensaio  clinico  Acute  Candesartan  Cilexetil  Evaluation  in  Stroke  Surviviors 
(ACCESS)  estudou  o  tratamento  precoce  e  tardio  com  candesartan  apos  um 
AVC  em  pacientes  conscientes,  com  paresia  motora  e  que  estavam 
hipertensos.  O  desfecho  combinado  de  mortalidade  total,  complicates 
cerebrovasculares  e  complicates  cardiovasculares  ao  final  de  tres  meses  foi 
reduzido  em  48%  nos  pacientes  tratados  com  candesartan  (4  a  16  mg) 
iniciado  dentro  de  72  horas  apos  o  AVC,  quando  comparado  com  aqueles  que 
iniciaram  o  candesartan  apos  sete  dias.  Entretanto,  essa  diferen^a  no  desfecho 
nao  foi  associada  a  nenhuma  diferen<;a  na  PA.18 

O  estudo  Scandinavian  Candesartan  Acute  Stroke  Trial  (SC AST)  foi 
desenhado  para  confirmar  o  beneficio  do  candesartan  em  pacientes  com  AVC 


agudo.  Pacientes  com  uma  PA  sistolica  de  140  mmHg  ou  mais  dentro  de  30 
horas  de  um  AVC  agudo  (85%  foram  isquemicos)  foram  rando-mizados  para 
tratamento  com  candesartan  ou  placebo  por  sete  dias,  com  dose  escalonada 
de  4  mg  no  dia  1  a  16  mg  nos  dias  3  a  7.  O  desfecho  primario  combinado  de 
obito  de  causa  vascular,  infarto  do  miocardio  ou  AVC  em  seis  meses  nao  foi 
significativamente  diferente  entre  os  dois  grupos.  O  desfecho  funcional  foi 
levemente  pior  em  seis  meses  no  grupo  que  recebeu  candesartan,  porem  nao 
alcan^ou  significance  estatistica.19 

No  ensaio  clinico  Controlling  Hypertension  and  Hypotension  Immediately 
Post- Stroke  (CHHIPS),  pacientes  hipertensos  com  AVC  isquemico  ou 
hemorragico  foram  randomizados  dentro  das  primeiras  36  horas  para 
receberem  labetalol,  lisinopril  ou  placebo,  em  dose  titulada  para  uma  PA 
sistolica  alvo  de  145  a  155  mmHg  ou  uma  redu<;ao  da  PA  sistolica  de  15 
mmHg  em  rela^ao  a  PA  no  momento  da  randomiza<;ao.  O  desfecho  primario 
de  morte  ou  dependence  em  duas  semanas  no  grupo  tratado  nao  foi 
diferente  do  grupo  placebo;  entretanto,  a  mortalidade  caiu  pela  metade  em 
tres  meses  nos  grupos  tratados  comparados  ao  grupo  placebo.20 

O  Continue  or  Stop  Post- Stroke  Antihypertensives  Collaborative  Study 
(COSSACS)  foi  um  ensaio  clinico  prospective  e  randomizado  para 
determinar  a  eficacia  e  a  seguran^a  de  continuar  ou  parar  drogas  anti- 
hipertensivas  previas  em  pacientes  com  AVC  recente.  A  pesquisa  foi 
interrompida  prematuramente  por  falta  de  financiamento  pelo  baixo  poder 
de  gerar  evidence  cientifica.  Ao  final  de  duas  semanas,  entretanto,  nao  houve 
diferen<;a  na  mortalidade  ou  dependence  entre  o  grupo  que  continuou  os 
anti-hipertensivos  e  o  grupo  que  parou  o  seu  uso.21 

A  redu<;ao  precoce  na  PA  nao  teve  efeito  no  desfecho  do  ensaio  clinico 
Glycine  Antagonist  in  Neuroprotection  (GAIN  Americas).  No  Intravenous 
Nimodipine  West  European  Stroke  Trial  (INWEST),  uma  redu<;ao  da  PA 
diastolica  maior  que  20%  no  dia  2  foi  associada  a  um  pior  desfecho.22,23 

O  ensaio  clinico  Chinese  Antihypertensive  Trial  in  Acute  Ischemic  Stroke 
(CATIS)  estudou  4.071  pacientes  hipertensos  com  AVC  isquemico  nao 
trombolizado  dentro  de  48  horas  do  seu  inicio.  Os  pacientes  foram 
randomizados  para  receber  tratamento  anti-hipertensivo  (objetivando  baixar 
a  PA  sistolica  em  10  a  25%  dentro  das  primeiras  24  horas  apos  a 
randomiza<;ao,  alcan<;ar  pressao  arterial  menor  que  140/90  mmHg  dentro  de 
sete  dias  e  manter  esse  nivel  durante  a  hospitaliza<;ao)  ou  descontinuar  todas 


as  medicares  anti-hipertensivas  durante  a  internapao-  Nao  houve  diferenpa 
no  resultado  comb  in  ado  de  obito  ou  incapacidade  maior  em  14  dias,  na  alta 
hospitalar  ou  em  tres  meses,  entre  os  dois  grupos.23a 

A  Tabela  42-2  resume  as  orientates  atuais  da  American  Heart  Association, 
American  Stroke  Association  (AH  A/ AS  A)  e  da  European  Stroke 
Organisation  (ESO)  para  manejo  da  PA  no  AVC  isquemico  agudo.24’25 
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Figura  42-3  Manejo  da  hipertensao  apos  acidente  vascular  cerebral  agudo. 

PA,  pressao  arterial;  IV,  intravenosa;  tPA,  ativador  do  plasminogenio  tecidual. 
*lndicagoes  de  tratamento  incluem  PA  sistolica  acima  de  220  ou  PA  diastolica  acima 
de  120  mmHg  para  AVC  isquemico,  a  presenqa  de  condiqoes  associadas  como 
dissecgao  de  aorta  ou  infarto  do  miocardio,  e  em  pacientes  com  hemorragia  cerebral, 
PA  sistolica  acima  de  1 80  ou  pressao  arterial  media  acima  de  1 30  mmHg. 


Diretrizes  para  o  Manejo  da  Pressao  Arterial  apos  Acidente 
Vascular  Cerebral  (AVC)  Isquemico  Agudo 

AHA/ASA 

ESO 

Pacientes  elegiveis  para  terapia 
trombolitica 

Antes  da  terapia  trombolitica 

Reduzir  a  PA  se  a  PAS  >  185  ou 
PAD  >110  mmHg 

Apos  terapia  trombolitica 

A  redugao  da  PA  de  rotina  nao  e  recomendada 

Redu^ao  cautelosa  da  PA  e  recomendada  em  pacientes  com  PA 
extremamente  alta  (>220/120  mmHg)  em  repetidas  aferi^oes,  ou  com 
insuficiencia  cardiaca  grave,  dissec^ao  de  aorta,  ou  encefalopatia 
hipertensiva 

Redu^ao  abrupta  da  PA  deve  ser  evitada 

A  PA  deve  ficar  abaixo  de  185/110  mmHg  antes  e  nas  primeiras  24  horas 
apos  trombolise 

Reduzir  a  PA  se  a  PAS  >  180  ou  a 
PAD  >  10S  mmHg 

Pacientes  nao  elegiveis  para 
terapia  trombolitica 

Pacientes  com  PA 
pronunciadamente  elevada 
devem  ter  sua  PA  reduzida 
Reduzir  a  PA  em  ~1 5%  nesses 
pacientes  e  sensato 
Drogas  anti-hipertensivas  nao 
devem  ser  usadas  a  nao  ser  que 
PAS  >  220  ou  PAD  >  120  mmHg 

Tabela  42.2  Diretrizes  para  manejo  da  pressao  arterial  (PA)  apos  acidente  vascular  cerebral  (AVC) 
isquemico  agudo.  AHA,  American  Heart  Association,  ASA,  American  Stroke  Association;  ESO,  European  Stroke 
Organisation;  PAS,  pressao  arterial  sistolica;  PAD,  pressao  arterial  diastolica. 


Hemorragia  Cerebral  Intraparenquimatosa 

Um  estudo  pequeno  controlado  de  14  pacientes  hipertensos  com  hemorragia 
cerebral  de  tamanho  pequeno  a  moderado  dentro  de  24  horas  mostrou  que  o 
tratamento  com  nicardipina  ou  labetalol  para  reduzir  a  PAM  em  15%  para 
um  limite  de  PAM  inferior  de  aproximadamente  120  mmHg  nao  provocou 
mudan^as  no  FSC.26  Em  contraste,  uma  redu<;ao  da  PAM  em  mais  de  20%  ou 
uma  PA  sistolica  abaixo  de  1 10  mmHg  em  pacientes  com  hemorragia  cerebral 
associou-se  a  redu^ao  do  FSC.27 

O  estudo  Antihypertensive  Treatment  in  Acute  Cerebral  Hemorrhage 
(ATACH)  usou  infusao  intravenosa  (IV)  de  nicardipina  por  18  a  24  horas  em 
pacientes  com  hemorragia  intracerebral  com  PA  sistolica  acima  de  200 
mmHg  se  apresentando  dentro  de  seis  horas  do  inicio  dos  sintomas.  Pacientes 
com  hematomas  pequenos  (volume  medio  <  20  mL)  foram  tratados 
objetivando-se  tres  diferentes  alvos  de  PA  sistolica  (170  a  200,  140  a  170  e  110 
a  140  mmHg)  sem  diferen^a  na  mortalidade  em  tres  meses  entre  os  grupos.28 

O  estudo  Intensive  Blood  pressure  Reduction  in  Acute  Cerebral 
Hemorrhage  Trial  (INTERACT)  randomizou  pacientes  hipertensos  dentro  de 
seis  horas  do  inicio  dos  sintomas  para  alcan^ar  um  alvo  de  140  ou  180 
mmHg.  O  tratamento  foi  planejado  para  sete  dias  ou  ate  a  alta  hospitalar.  O 
alvo  de  PA  mais  baixo  resultou  em  menos  expansao  de  hematoma  em  24 
horas,  mas  essa  diferen^a  nao  foi  significativa  quando  ajustada  para  o  volume 
inicial  do  hematoma  e  tempo  entre  o  inicio  dos  sintomas  e  realiza<;ao  da 
imagem  por  tomografia  computadorizada  (TC).  Nao  houve  diferen^a 
significativa  na  taxa  de  evento  adverso  ou  desfecho  em  90  dias.29 


Apesar  de  nem  o  ATACH,  nem  o  INTERACT  ter  poder  suficiente  para 
detectar  uma  diferen<;a  de  desfecho  clinico,  os  resultados  indicam  que  uma 
redu<;ao  aguda  da  PA  parece  ser  segura  em  casos  de  hemorragia  cerebral. 
Baseado  nos  resultados  do  INTERACT,  o  estudo  de  fase  principal, 
INTERACT  2,  randomizou  2.839  pacientes  hipertensos  com  hemorragia 
cerebral  aguda  dentro  de  seis  horas  para  alvos  de  pressao  arterial  de  <  140 
mmHg  ou  <  180  mmHg.  Nao  houve  diferen^a  significativa  entre  os  dois 
grupos  em  rela^ao  ao  desfecho  primario  de  obito  ou  incapacidade  grave. 
Entretanto,  o  grupo  randomizado  para  o  alvo  mais  baixo  de  pressao  arterial 
apresentou  escores  de  Rankin  significativamente  mais  baixos.  Nao  houve 
diferen^a  significativa  no  crescimento  do  hematoma  entre  os  dois  grupos. 29a 
O  ATACH-II,  um  ensaio  clinico  semelhante  ao  ATACH,  esta  em  andamento. 

A  Tabela  42-3  resume  as  orientates  atuais  da  AHA/ ASA  e  da  European 
Stroke  Initiative  (ESI)  para  manejo  da  PA  em  caso  de  hemorragia  cerebral 
aguda.30,31 


Diretrizes  para  Manejo  da  Pressao  Arterial  apos  Hemorragia 

Cerebral  Aguda 


AHA/ASA  EUSI 


Se  PAS  >  200  mmHg  ou  PAM  >  150  mmHg, 
considerar  redugao  agressiva  da  PA 
Se  PAS  >  180  mmHg  ou  PAM  >  130  mmHg  e 
evidencia  ou  suspeita  de  PIC  elevada, 
considerar  monitoragao  da  PIC  e  redugao  da 
PA  para  manter  PPC  >  60  a  80  mmHg 
Se  PAS  >  180  mmHg  ou  PAM  >  130  mmHg  e 
ausencia  de  evidencia  ou  suspeita  de  PIC 
elevada,  considerar  redugao  modesta  da  PA 
(p.  ex.  PAM  de  110  mmHg,  PA  alvo  de  160/90 
mmHg) 


Redugao  da  PA  de  rotina  nao  e  recomendada 
O  tratamento  e  recomendado  nos  pacientes  com  historia 
conhecida  de  hipertensao  ou  sinais  (ECG,  retina)  de 
hipertensao  cronica:  PAS  >  180  ou  PAD  >  105  mmHg.  Se 
tratada,  a  PA  alvo  deve  ser  de  170/100  mmHg  (ou  PAM  de 
125  mmHg) 

O  tratamento  e  recomendado  nos  pacientes  sem  hipertensao 
conhecida:  PAS  >  160  e/ou  PAD  >  95  mmHg.  Se  tratada,  a 
PA  alvo  deve  ser  de  150/90  mmHg  (ou  PAM  de  110  mmHg) 
Esses  limites  e  metas  devem  ser  adaptados  para  valores 
maiores  nos  pacientes  que  estao  sendo  monitorados  para 
PIC  aumentada,  para  garantir  PPC  suficiente  >  70  mmHg 


Tabela  42.3  Diretrizes  para  manejo  da  pressao  arterial  (PA)  apos  hemorragia  cerebral  aguda.  AHA, 
American  Heart  Association;  ASA,  American  Stroke  Association;  EUSI,  European  Stroke  Initiative;  PAS,  pressao 
arterial  sistolica;  PAD,  pressao  arterial  diastolica;  ECG,  eletrocardiograma;  PAM,  pressao  arterial  media;  PIC, 
pressao  intracraniana;  PPC,  pressao  de  perfusao  cerebral. 


Hemorragia  Subaracnoidea 

Antes  do  tratamento  definitivo  do  aneurisma  roto,  a  PA  sistolica  e  geralmente 
mantida  abaixo  de  140  a  160  mmHg,  apesar  de  nao  haver  evidencia 
conclusiva  de  que  niveis  mais  altos  de  PA  aumenta  a  taxa  de  novo 
sangramento.  Em  pacientes  com  suspeita  de  eleva<;ao  da  PIC  e  importante 


monitora-la  e  manter  a  PPC  acima  de  70  mmHg.  As  diretrizes  AHA/ ASA 
recomendam  monitorar  e  controlar  a  PA  para  balancear  o  risco  de  A  VC, 
sangramento  relacionado  a  hipertensao  e  manuten<;ao  da  PPC.  Um  alvo  de 
PA  sistolica  menor  que  160  mmHg  e  considerado  sensato.32  A  ESO 
recomenda  manter  a  PA  sistolica  abaixo  de  180  mmHg,  porem  mantendo-se 
a  PAM  acima  de  90  mmHg.33  Apos  garantir  o  manejo  do  aneurisma  roto, 
tratamento  agressivo  da  PA  deve  ser  evitado  e,  no  paciente  com  vasoespasmo, 
a  PA  e  geralmente  elevada  ate  resolu^ao  dos  deficits  neurologicos,  geralmente 
a  valores  acima  de  200  a  220  mmHg  para  PA  sistolica. 


Hipertensao  apos  Endarterectomia  de  Carotida  e 
Procedimentos  Endovasculares 

Defini^ao,  Incidencia  e  Caracterfsticas  Clfnicas 

Disturbios  hemodinamicos  como  hipotensao,  bradicardia  e  hipertensao  sao 
comuns  (10%  a  40%)  apos  endarterectomia  de  carotida  e  procedimentos 
endovasculares,  como  angioplastia  e  passagem  de  endoprotese.  Uma  pequena 
porcentagem  desses  pacientes  desenvolve  a  sindrome  da  hiperperfusao  (ou 
reperfusao)  carotidea.  Essa  sindrome  ocorre  na  primeira  semana  apos  a 
cirurgia  ou  angioplastia  com  passagem  de  endoprotese  e  se  manifesta  com 
sinais  neurologicos  contralaterais  transitorios  ou  permanentes,  cefaleia 
pulsatil  ipsilateral,  convulsoes,  hemorragia  cerebral  ou  edema  cerebral 
reversivel.34'36 

Alguns  pacientes  com  hiperperfusao  cerebral  apos  revasculariza<;ao  podem 
nao  apresentar  sinais  clinicos  agudamente,  mas  depois  podem  desenvolver 
perda  de  neuronios  corticais  e  apresentar  disturbio  cognitivo.37 

Em  uma  revisao  recente  de  hipertensao  e  sindrome  de  hiperperfusao  apos 
endarterectomia  carotidea,  a  incidencia  de  hipertensao  grave  no  pos- 
operatorio  foi  de  19%  e  a  de  sindrome  de  hiperperfusao  carotidea  foi  de  1%. 
A  maioria  dos  casos  ocorrem  na  primeira  semana  e  o  periodo  medio  dos 
sintomas  foi  o  quinto  dia  de  pds-operatorio.  Convulsoes  (36%),  hemiparesia 
(31%)  ou  ambas  (33%)  foram  as  apresenta<;oes  mais  comuns  e  59%  dos 
pacientes  apresentaram  cefaleia.38 


Fisiopatologia 

Hipertensao  preexistente,  disfun<;ao  do  barorreceptor  apos  manipula^ao 
cirurgica  e  niveis  elevados  de  catecolaminas  apos  hipoperfusao  cerebral 
durante  o  procedimento  de  pin^amento  cruzado  intraoperatorio  podem 
contribuir  para  a  hipertensao  no  pos-operatorio,  a  qual  por  sua  vez  contribui 
para  a  hiperperfusao  cerebral.  A  smdrome  de  hiperperfusao  pode  ser  causada 
em  parte  por  disfun^ao  da  autorregula<;ao  devido  a  vasodilata^ao  cronica  do 
leito  vascular  distal  ipsilateral  a  uma  estenose  hemodinamicamente 
significante  da  arteria  carotida  interna.39  Outros  mecanismos  postulados 
incluem  a  ativa<;ao  do  reflexo  do  axonio  trigeminovascular  e  a  disfun^ao  dos 
barorreceptores  carotideos.40  Pacientes  sob  risco  de  desenvolver  a  sindrome 
de  hiperperfusao  sao  aqueles  com  extensa  doen^a  microvascular, 
hipoperfusao  pre-operatoria  e  autorregula<;ao  prejudicada  ou  hiperperfusao 
pos-operatoria. 


Diagnostico  e  Tratamento 

A  hiperperfusao  cerebral  e  definida  como  um  aumento  no  fluxo  sanguineo 
cerebral  de  mais  de  100%  no  pos-operatorio  comparado  ao  fluxo  no  pre- 
operatorio.  Entretanto,  esse  aumento  do  FSC  pode  ser  de  apenas  20%  quando 
comparado  ao  lado  contralateral.41  Bouri  et  al.38  acreditam  que  o  diagnostico 
de  smdrome  de  hiperperfusao  cerebral  baseado  apenas  na  duplica<;ao  do  FSC 
pode  superestimar  a  sua  incidencia,  e  sugerem,  como  alternativa,  quatro 
criterios: 

1.  Inicio  dentro  de  30  dias  apos  endarterectomia  carotidea 

2.  Evidencia  de  hiperperfusao  (atraves  de  Doppler  transcraniano,  tomografia 
computadorizada  por  emissao  de  foton  unico  (SPECT),  ou  imagem  de 
perfusao  por  tomografia  computadorizada  (TC)/ressonancia  magnetica 
(RM)  ou  PA  sistolica  acima  de  180  mmHg 

3.  Manifesta<;6es  clinicas  como  cefaleia  de  recente  comedo,  convulsoes  ou 
hemiparesia  (escala  de  coma  de  Glasgow  <  15)  ou  caracteristicas 
radiologicas  como  edema  cerebral  ou  hemorragia  intraparenquimatosa 

4.  Ausencia  de  evidencia  de  novo  episodio  de  isquemia  cerebral,  oclusao 
carotidea  pos-operatoria  ou  causas  metabolicas  ou  farmacologicas 


Devido  ao  risco  de  desenvolvimento  da  sindrome  de  hiperperfusao 
carotidea  apos  endarterectomia  de  carotida  ou  passagem  de  endoprotese, 
todos  os  pacientes  devem  receber  monitoriza<;ao  continua  da  PA  no 
intraoperatorio  e  no  pos-operatorio.  A  maioria  dos  autores  advogam  um 
controle  rigido  da  PA  (PA  sistolica  <120  mmHg)  desde  o  desclampeamento 
da  arteria  carotida  interna  ou  angioplastia  no  intraoperatorio, 
particularmente  em  pacientes  de  alto  risco.42  Outros  sugerem  almejar  uma 
PA  sistolica  de  140  a  160  mmHg  ou  os  valores  de  PA  sistolica  do  pre- 
operatorio,  se  estes  forem  mais  baixos.  A  eleva^ao  da  PA  deve  ser  tratada  com 
labetalol  ou  clonidina  intravenosos.  Vasodilatadores  como  nitroglicerina  e 
nitroprussiato  de  sodio  devem  ser  evitados. 


Hipertensao  apos  Lesao  da  Coluna  Espinhal 
Defini^ao  e  Epidemiologia 

A  disreflexia  autondmica  ocorre  em  mais  de  70%  dos  pacientes  apos  lesao 
espinhal,  mais  frequentemente  nos  primeiros  dois  a  quatro  meses  apos  a 
injuria.  Disreflexia  autonomica  e  definida  como  um  aumento  de  pelo  menos 
20%  na  PA  sistolica,  associado  a  uma  altera^ao  na  frequencia  cardiaca  e 
combinado  por  pelo  menos  um  sinal  (sudorese,  piloere<;ao,  ruboriza<;ao 
facial)  ou  sintoma  (cefaleia,  turva^ao  visual,  obstru^ao  nasal).43  Se  nao  for 
reconhecida,  a  disreflexia  pode  resultar  em  sequelas  serias,  como 
leucoencefalopatia  posterior,  hemorragia  cerebral,  hemorragia  subaracnoidea, 
convulsoes,  arritmia,  edema  pulmonar,  hemorragia  retiniana  e  raramente 
coma  ou  obito  44 


Fisiopatologia  e  Diagnostico 

A  disreflexia  autonomica  e  mais  comumente  vista  em  pacientes  com  lesoes 
medulares  completas.  Ela  ocorre  tipicamente  em  pacientes  com  lesao  medular 
a  nivel  ou  acima  do  sexto  nervo  toracico  espinhal.  Imediatamente  acima  do 
nivel  da  lesao,  o  paciente  apresenta  perda  inicial  do  controle  simpatico 
supraespinhal  similar  ao  periodo  inicial  de  flacidez  muscular.  Isso  geralmente 
leva  a  hipotensao  e  bradicardia  (choque  espinhal).  Apos  algumas  semanas  ou 
meses,  ocorre  florescimento  extrajuncional  dos  a-receptores, 


hipersensibilidade  por  denerva<;ao  e  capta^ao  prejudicada  de  norepinefrina 
pre-sinaptica.  Alem  do  mais,  pode  ocorrer  desarranjo  dos  interneuronios 
glutaminergicos  espinhais.  Estimulos  nocivos  abaixo  do  nivel  neurologico  da 
lesao  deflagra  um  arco-reflexo  espinhal  que  resulta  em  tonus  simpatico 
aumentado  e  hipertensao  45  Os  fatores  desencadeantes  mais  comuns  sao 
hiperdistensao  da  bexiga  e  impacta<;ao  fecal.  Entretanto,  a  disreflexia 
autonomica  pode  ser  secundaria  a  outros  fatores  precipitantes,  incluindo 
infec^oes,  ulceras  de  pressao,  procedimentos  urologicos  e  endoscopicos, 
medicares  simpaticomimeticas  e  uso  de  citrato  de  sildenafil  para  coleta  de 
esperma.46 

Os  sintomas  clinicos  de  lesao  da  coluna  espinhal  incluem  cefaleia  pulsatil, 
visao  borrada,  ansiedade,  congestao  nasal,  nausea  e  sudorese  acima  do  nivel 
do  nervo  espinhal.  A  ruboriza^ao  e  sudorese  da  pele  acima  do  nivel  da  lesao 
sao  causadas  pela  ativa<;ao  parassimpatica  do  tronco  encefalico.  Na  altura  e 
abaixo  da  lesao,  a  pele  permanece  palida,  fria  e  seca.  A  frequencia  cardiaca 
pode  variar  de  bradicardia  a  taquicardia.  O  marcador  fisico  e  a  PA  elevada. 
Entretanto,  uma  vez  que  a  PA  pode  normalmente  estar  muito  baixa  apos 
lesao  de  coluna  espinhal,  as  aferi^oes  basais  da  PA  podem  estar  dentro  da 
faixa  normal,  porem  elevadas  para  determinado  individuo,  fazendo  da 
suspei^ao  clinica  e  aferi^ao  segura  de  outros  sinais  e  sintomas  cruciais  no 
diagnostico  se  a  PA  basal  nao  for  conhecida  45 


Tratamento 

Medidas  preventivas  de  vigilancia  para  a  disreflexia  autonomica  incluem 
cuidados  adequados  com  o  habito  intestinal,  com  a  bexiga  e  a  pele. 
Entretanto,  o  tratamento  eficiente  da  PA  elevada  e  critico  para  evitar  as 
consequencias  potencialmente  amea<;adoras  da  vida.  Coloca^ao  do  paciente 
em  posi<;ao  vertical  com  as  pernas  abaixadas  para  precipitar  redu<;ao 
ortostatica  da  PA  e  remo<;ao  de  qualquer  possivel  estimulo  nocivo,  como 
roupas  coladas  e  dispositivos  junto  ao  corpo  do  paciente,  sao  os  passos 
iniciais  do  tratamento.  Tambem  e  importante  checar  a  presen^a  de 
hiperdistensao  de  bexiga  e  mudan<;a,  lavagem  ou  inser<;ao  de  novo  cateter  se  o 
paciente  recebe  cateteriza<;ao  intermitente. 


O  tratamento  farmacologico  com  agentes  de  a<;ao  rapida  e  meia-vida  curta 
pode  ser  indicado  para  eleva^ao  da  PA  sistolica  de  150  mmHg  ou  mais  que 
persiste  apos  as  interven^oes  precedentes.  Nitroglicerina  e  frequentemente 
usada  para  tratar  a  hipertensao  associada  a  disreflexia  autonomica. 
Entretanto,  para  evitar  a  precipita^ao  de  hipotensao,  os  agentes  de  nitrato  nao 
devem  ser  prescritos  nas  24  horas  antes  do  uso  de  sildenafil  ou  agentes 
similares.  Bloqueadores  do  canal  de  calcio  e  inibidores  da  enzima  conversora 
de  angiotensina  (ACE)  tambem  ja  foram  documentados  como  efetivos.47  Se  a 
bexiga  estiver  vazia  e  a  PA  abaixo  de  150  mmHg,  deve-se  tentar  a 
desimpacta<;ao  fecal  com  anestesico  topico.  Se  a  disreflexia  e  refrataria  ou 
associada  a  apresenta<;ao  clinica  grave,  deve-se  pensar  em  outros  fatores 
precipitantes  e  hospitaliza<;ao  pode  ser  indicada.48 

Mais  de  90%  das  mulheres  gravidas  com  lesao  superior  da  coluna  espinhal 
apresentam  disreflexia  autonomica  durante  o  trabalho  de  parto  e  parto. 
Tecnicas  anestesicas  epidurais  ou  espinhais  podem  diminuir  o  risco  49 


Efeitos  Cerebrovasculares  dos  Agentes  Anti- 
Hipertensivos 

Classes  diferentes  de  agentes  anti-hipertensivos  possuem  efeitos  diretos 
diferentes  sobre  o  fluxo  sanguineo  cerebral,  pressao  intracraniana  e 
autorregula<;ao.  A  droga  ideal  nao  deveria  aumentar  a  PIC  ou  diminuir  o  FSC 
para  as  regioes  isquemicas.  Alem  do  mais,  no  tratamento  da  hipertensao  em 
cenarios  agudos,  drogas  que  podem  ser  dadas  por  via  intravenosa,  que  tern 
meia-vida  curta  e  que  nao  causam  seda^ao  sao  preferiveis.  Na  fase  cronica 
apos  um  AVC,  nao  ha  evidencia  clara  que  favore<;a  uma  classe  de  anti- 
hipertensivos  em  detrimento  de  outra.  A  Tabela  42-4  resume  as  vantagens  e 
desvantagens  de  varias  classes  de  agentes  anti-hipertensivos  para  o  cenario 
agudo  de  AVC. 

Antagonistas  [3-adrenergicos  (p.  ex„  esmolol)  e  bloqueadores  a  e  [3- 
adrenergicos  combinados  (p.  ex.,  labetalol)  nao  aumentam  a  PIC  ou  afetam  a 
autorregula<;ao  cerebral.  Eles  sao  apropriados  para  o  tratamento  da 
hipertensao  no  paciente  com  isquemia  cerebral  ou  PIC  aumentada. 
Entretanto,  a  bradicardia  secundaria  a  PIC  elevada  e  uma  contraindica<;ao 
relativa. 


Vasodilatadores  (p.  ex.,  hidralazina,  nitroprussiato  de  sodio,  nitroglicerina) 
causam  dilata<;ao  cerebral  arterial  e  venosa  e  podem  teoricamente  aumentar  a 
PIC  e  causar  um  fenomeno  de  “roubo  cerebral”  nos  pacientes  com  isquemia 
cerebral.  Outras  desvantagens  do  nitroprussiato  de  sodio  sao  a  taquifilaxia,  a 
necessidade  de  prote<;ao  contra  a  luz  devido  a  sua  fotossensibilidade  e  o  risco 
de  toxicidade  por  cianeto  e  tiocianato,  a  qual  pode  ser  dificil  de  detectar  em 
pacientes  com  lesao  cerebral.  Entretanto,  vasodilatadores  podem  ser  usados 
em  pacientes  com  hemorragia  intrap arenquimatosa  de  tamanho  pequeno  a 
moderado  e  naqueles  com  hemorragia  subaracnoidea  se  a  PIC  aumentada 
nao  e  um  problema. 

Bloqueadores  do  canal  de  calcio  possuem  varios  efeitos  sobre  a 
autorregula<;ao  cerebral.  A  nifedipina  pode  levar  a  grande  redu<;ao  da  PA  e 
nao  e  recomendada.  A  nimodipina  e  usada  rotineiramente  em  pacientes  com 
hemorragia  subaracnoidea,  pois  ja  foi  mostrada  sua  associa<;ao  com  melhor 
desfecho,  possivelmente  devido  a  um  efeito  neuroprotetor.  A  nicardipina  vem 
sendo  usada  nos  pacientes  com  hemorragia  intraparenquimatosa  aguda  sem 
mudan<;a  no  FSC  e  e  geralmente  usada  em  pacientes  com  hemorragia 
subaracnoidea.  A  nicardipina  tern  ficado  popular  nas  unidades  de  cuidados 
neurologicos  intensivos  por  conta  da  sua  eficacia,  facil  titula<;ao  da  dose, 
resposta  previsivel  e  efeitos  hemodinamicos  cerebrais  favoraveis. 

Os  inibidores  da  ECA  e  os  bloqueadores  do  receptor  de  angiotensina 
(BRA),  candesartan,  vem  sendo  usados  em  pacientes  com  isquemia  cerebral  e 
nao  tern  efeito  algum  sobre  o  FSC.  Entretanto,  formas  parenterais  de  curta 
a<;ao  dessas  drogas  nao  estao  disponiveis.  Inibidores  da  ECA  e  BRAs  mudam 
o  limite  inferior  de  autorregula<;ao  cerebral  em  dire<;ao  a  uma  PA  mais  baixa 
em  ratos  e  humanos.  Contudo,  esses  agentes  possuem  meia-vida  longa,  o  que 
nao  e  desejavel  no  tratamento  da  hipertensao  na  fase  aguda. 

De  forma  similar,  devido  a  sua  meia-vida  longa  e  efeito  sedativo,  o  agonista 
a2  adrenergico,  clonidina,  nao  e  preferido. 

Os  efeitos  cerebrovasculares  dos  novos  anti-hipertensivos  parenterais,  como 
o  fenoldopam,  um  agonista  periferico  do  receptor  de  dopamina-1,  e  o 
bloqueador  do  canal  de  calcio,  clevidipina,  nao  foram  extensivamente 
estudados.  Entretanto,  em  estudos  pequenos,  o  fenoldopam  foi  associado  a 
redu<;ao  do  FSC  global  e  ao  aumento  da  PIC  em  pacientes  com  complacencia 
intracraniana  prejudicada.50  Em  um  estudo  unicentrico,  a  clevidipina  foi 


considerada  segura  e  efetiva  no  periodo  perioperatorio  de  pacientes 
neurocirurgicos  com  hipertensao.51 


Anti-hipertensivos  Preferidos  no  Tratamento  da  Hipertensao 
Associada  ao  Acidente  Vascular  Cerebral  (AVC) 


Droga 

Mecanismo 
de  A^ao 

Dose  intravenosa 

Vantagens 

Desvantagens 

Labetalol 

Agonista  do 
receptor-a1 

Pi  e  P2 

Dose  teste  de  5  mg,  20  a  80 
mg  em  bolus  a  cada  10  min, 
ate  300  mg;  infusao  IV  0,5-2 
mg/min 

Nao  reduz  0  FSC 

Nao  aumenta  a  PIC 

Pode  exacerbar 
bradicardia 

Esmolol 

Antagonista 

do 

receptor-p1 

500  °=g  em  bolus,  depois  50- 
300  mg/kg/m  in 

Nao  reduz  0  FSC 

Nao  aumenta  a  PIC 

Pode  exacerbar 
bradicardia 

Nitroprussiato 
de  sodio 

Vasodilatador 

0,25-10  °=g/kg/min 

Anti-hipertensivo  potente 

Pode  aumentar 
a  PIC 

Pode  causar 
roubo 
cerebral 
Potencial  de 
toxicidade 
por  cianeto 

Nitroglicerina 

Vasodilatador 

5-100  °=g/kg/min 

Pode  ser  util  para  isquemica 
cardiaca  concomitante 

Pode  aumentar 
a  PIC 

Pode  causar 
roubo 
cerebral 

Hidralazina 

Vasodilatador 

2,5  a  10  mg  em  bolus 

Pode  ser  dada  como  bolus  IV 
quando  0  labetalol  e 
contraindicado  devido  a  a 
bradicardia 

Pode  aumentar 
a  PIC 

Pode  causar 
roubo 
cerebral 

Nicardipina 

BCC  tipo-L 

5-1 5  mg/h 

Nao  reduz  0  FSC 

Pode  aumentar 
a  PIC 

Agao  de  longa 
dura^ao 

Enalaprilato 

Inibidor  da 
ECA 

0,625-1,25  mg  a  cada  6  horas 

Nao  reduz  0  FSC 

Resposta 

variavel 

Agao  de  longa 
duragao 

Tabela  42-4  Agentes  anti-hipertensivos  preferidos  no  tratamento  da  hipertensao  associada  ao 
acidente  vascular  cerebral  (AVC).  ECA,  enzima  conversora  de  angiotensina;  FSC,  fluxo  sanguineo  cerebral; 
BCC,  bloqueador  do  canal  de  calcio;  PIC,  pressao  intracraniana;  IV,  intravenosa. 
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Fisiologia  Renal  na  Gravidez 
Normal 

Chris  Baylis  e  John  M.  Davison 


Durante  a  gravidez  normal  existem  profundas  modifica<;6es  na  fun^ao  renal, 
que  acarretam  altera^oes  marcantes  em  rela^ao  ao  padrao  fisiologico  nao 
gestacional.  A  avalia<;ao  e  a  compreensao  dessas  altera^oes  sao  fundamentals 
para  identificar  tanto  a  gravidez  normal  quanto  aquela  comprometida. 


ANATOMIA 

Na  gravidez  normal,  ocorre  aumento  progressive  do  diametro  bipolar  do  rim, 
de  ate  1  a  2  cm  por  volta  da  26a  semana  de  gesta<;ao,  e  o  volume  renal 
aumenta  em  cerca  de  70%  devido  ao  incremento  tanto  do  compartimento 
vascular  quanto  do  fluido  intersticial.1  A  altera^ao  anatomica  mais  notavel  e  a 
dilata<;ao  dos  calices,  da  pelve  renal  e  do  ureter  (mais  proeminente  a  direita),  e 
aproximadamente  80%  das  mulheres  apresentam  evidencia  de  hidronefrose 
no  terceiro  trimestre2  (Fig.  43-1).  A  estase  urinaria  decorre  da  dilata<;ao 
ureteral,  predispondo  a  gestante  com  bacteriuria  assintomatica  a  desenvolver 
infec^ao  sintomatica  ascendente  (pielonefrite  aguda).  Raramente,  as 
altera<;6es  anatomicas  podem  ser  extremas  e  precipitar  a  sindrome  de 
superdistensao,  com  dilata^ao  maci^a,  dor  intensa  e  recorrente  em  flanco, 
eleva<;ao  da  creatinina  serica,  hipertensao  ou  mesmo  lesao  renal  aguda 
reversivel.3 


Figura  43-1  Hidronefrose  na  gravidez  normal.  Urografia  excretora  com  36 
semanas  de  gestagao.  Observe  a  hidronefrose  bilateral,  mais  importante  a  direita. 


hemodinAmica  sistemica 

Existem  mudangas  significativas  na  hemodinamica  sistemica  durante  a 
gestagao  normal.  Ocorre  expansao  do  volume  plasmatico  (e  do  fluido 
extracelular),  enquanto  o  volume  de  globulos  vermelhos  tambem  aumenta, 
levando  a  um  grande  aumento  do  volume  sanguineo,  que  se  correlaciona  com 
o  desfecho  clinico  e  o  peso  ao  nascer.  Interessante  notar  que  as  gestagoes 
subsequentes  tendem  a  ser  mais  bem-sucedidas  que  a  primeira,  com  recem- 
nascidos  maiores  e  maior  aumento  do  volume  plasmatico.  Mulheres  gravidas 
de  gemeos  ou  trigemeos  possuem  incrementos  proporcionalmente  maiores,  e 
aquelas  cujos  fetos  apresentam  baixo  crescimento  -  como  na  pre-eclampsia, 
ou  com  historia  de  baixo  desempenho  reprodutivo  -  possuem  baixas 
respostas  correspondentes  do  volume  plasmatico.  O  aumento  do  volume 
plasmatico  (aumento  maximo  ~  1,25  litros)  acontece  progressivamente  ate  32 
a  34  semanas,  a  partir  de  quando  ocorre  pouca  mudanga.  A  expansao  do 
volume  plasmatico  tern  um  efeito  de  hemodiluigao,  causando  redugao  no 
hematocrito:  a  anemia  fisiolbgica  da  gravidez  normal.4 

O  debito  cardiaco  esta  significativamente  aumentado  na  quinta  semana  de 
gestagao,  inicialmente  pelo  aumento  de  10%  a  20%  da  frequencia  cardiaca, 
com  aumento  do  volume  sistolico  em  mais  de  20%  na  oitava  semana.  Ocorre 
aumento  do  volume  diastolico  final  do  atrio  esquerdo  e  do  ventriculo 


esquerdo,  sugerindo  um  aumento  associado  do  retorno  venoso.  O  aumento 
do  debito  cardiaco  em  40%  a  50%  e  maior  na  26a  semana,  ainda  que  a  pressao 
arterial  (PA)  sistemica  caia  substancialmente  na  gravidez  normal  (os  valores 
representativos  estao  mostrados  na  Fig.  43-2  e  na  Tabela  43-1). 5  A  redu-<;ao 
fisiologica  da  PA  resulta  da  profunda  diminui<;ao  da  resistencia  vascular 
sistemica  (RVS)  de  causa  desconhecida  (maxima  com  26  semanas),  embora  a 
perda  da  responsividade  aos  agentes  vasoconstritores  (p.  ex.,  angiotensina  II, 
arginina  vasopressina)  certamente  contribua.6  A  inibi<;ao  dos  fatores 
angiogenicos  na  pre-eclampsia  causa  vasoconstri<;ao,  sugerindo  que  esses 
fatores,  como  o  fator  de  crescimento  do  endotelio  vascular  (VEGF),  possam 
contribuir  sobremaneira  para  a  vasodilata<;ao  normal  da  gesta<;ao  atraves  do 
estimulo  do  oxido  nitrico  endotelial  e  das  prostaglandinas.7  A  combina^ao  do 
aumento  do  debito  cardiaco  com  a  vasodilata<;ao  periferica  significa  que  o 
fluxo  sanguineo  sistemico  aumenta  na  gravidez,  com  as  altera^oes  mais 
dramaticas  acontecendo  nas  circulates  do  rim  e  da  pele,  ao  longo  da 
gesta<;ao;  e  no  utero,  na  segunda  metade  da  gravidez.1  A  massa  ventricular 
esquerda  continua  a  aumentar  ate  36  semanas,  mas,  depois  disso,  talvez  em 
fun<;ao  do  aumento  da  RVS  ate  o  termo,  as  fun^oes  cardiacas  sistolica  e 
diastolica  reduzem,  com  aumento  do  estresse  da  parede  ventricular,  como 
evidenciado  por  redu^ao  tanto  da  contra^ao  miocardica  quanto  da 
capacidade  de  relaxamento.8 

No  terceiro  trimestre,  o  utero  aumentado  comprime  os  tecidos  ao  redor  e 
pode  influenciar  as  medidas  hemodinamicas,  sendo  preciso  estar  atento  a 
posi^ao  da  gestante  durante  a  monitoriza<;ao  hemodinamica.  Na  posi<;ao 
supina,  ha  obstru<;ao  parcial  da  veia  cava  inferior  e  redu<;ao  do  retorno 
venoso,  diminuindo  o  debito  cardiaco  e  causando  redu<;ao  da  PA,  a  sindrome 
de  hipotensao  supina  da  gravidez.  E  importante  estar  ciente  dos  efeitos  da 
postura  durante  a  medida  da  PA  na  gravidez  tardia.1 


Alteragdes  Hemodrifimicas  e 
Bloqufmicas  na  Gravidez  Normal 
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Figura  43-2  Alteragdes  hemodinamicas  induzidas  pela  gravidez  normal. 

Aumento  e  diminuigao  dos  parametros  hemodinamicos  e  bioquimicos  apresentados 
como  porcentagem  de  mudanga  em  relagao  aos  valores  basais  nao  gestacionais. 
FPRE,  Fluxo  plasmatico  renal  efetivo;  TFG,  taxa  de  filtragao  glomerular;  5,  serico;  RV5, 
resistencia  vascular  sistemica. 


Fun$ao  Renal  no  Infclo  da  Gravidez 
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Figura  43-3  Fungao  renal  no  inicio  da  gravidez.  Mudangas  no  clearance  de 
creatinina  de  24  horas  medido  semanalmente  antes  da  concepgao  e  ao  longo  da 
gestagao.  Houve  abortamento  espontaneo  nao  complicado  em  duas  mulheres  (linhas 
verde  e  vermelha).  A  linha  azul  representa  a  media,  e  a  area  amarela  mostra  a  faixa 
de  variagao  para  as  nove  mulheres  com  desfecho  obstetrico  bem-sucedido.  UPM, 
ultimo  periodo  menstrual;  PM,  periodo  menstrual.  (Modificado  das  references  9,  10  e 
19.) 


Modificagoes  em  Alguns  Indices  Comuns  Durante  a  Gravidez 

Nao  gestante 

Gestante 

Hematocrito  (%) 

41 

33 

Proteina  serica  (g/dL) 

7,0 

6,0 

Osmolalidade  plasmatica  (mOsm/kg) 

285 

275 

Sodio  serico  (mmol/L) 

140 

135 

0,8  (73) 

0,5  (45) 

Creatinina  serica  (mg/dL,  (imol/L) 


Nitrogenio  ureico  sanguineo  (mg/dL) 

12,7 

9,3 

Ureia  serica  (mmol/L) 

4,5 

3,3 

Unidades  de  pH 

7,40 

7,44 

P  arterial  (mmHg) 

40 

30 

Bicarbonato  serico  (mmol/L) 

25 

20 

Acido  urico  serico  (mg/dL,  pmol/L) 

4,0  (240) 

3.2  (190)  inicio 

4.3  (260)  final 

PA  sistolica  (mmHg) 

115 

105 

PA  diastolica  (mmHg) 

70 

60 

Tabela  43-1  Mudanqas  em  alguns  indices  comuns  durante  a  gravidez.  PA,  Pressao  arterial;  P,  pressao 
parcial  de  dioxido  de  carbono.  (Valores  medios  compilados  das  referencias  9-11,  19  e  36.) 


hemodinAmica  renal 

Existem  nitidas  mudan^as  na  hemodinamica  renal  durante  a  gravidez 
normal,  com  aumento  da  taxa  de  filtra^ao  glomerular  (TFG)  e  consequente 
redu<;ao  da  creatinina  serica,  precocemente  detectada.1,9  A  TFG  aumenta 
cerca  de  25%  4  semanas  apos  a  ultima  menstrua<;ao,  e  o  aumento  precoce  e 
significativo  da  TFG  (Fig.  43-2)  esta  associado  a  um  bom  desfecho  obstetrico. 
Estudos  longitudinais  em  gestantes  normais  mostram  que  a  TFG  (medida 
pelo  clearance  de  inulina  ou  de  creatinina  de  24  horas)  aumenta  ate  um 
maximo  de  aproximadamente  50%  na  metade  da  gesta<;ao,  sendo  mantida  ate 
as  ultimas  semanas  da  gravidez,  quando  os  valores  come^am  a  reduzir,  mas 
permanecem  acima  dos  valores  pre-gestacionais  (Fig.  43-3). 10  Esse 
importante  aumento  da  TFG  significa  que  a  creatinina  serica  reduz  para  0,4  a 
0,5  mg/dF  (36  a  45  pmol/F),11  e  os  valores  considerados  normais  para  as 
conduces  nao  gestacionais,  de  0,7  a  0,8  mg/dF  (63  a  72  pmol/F),  podem  ser 
causa  de  preocupa^ao  na  gesta<;ao  normal  (Tabela  43-1).  Entretanto,  em 
mulheres  pequenas,  cuja  massa  muscular  pode  ser  baixa,  niveis 
significativamente  elevados  de  creatinina  serica  podem  estar  ausentes,  mesmo 
na  presen^a  de  disfun^ao  renal.  O  aumento  do  fluxo  plasmatico  renal  (FPR) 
de  aproximadamente  60%  e  discretamente  maior  que  o  aumento  da  TFG  (Fig. 
43-2),  de  maneira  que  a  fra<;ao  de  filtra<;ao  (FF)  fica  reduzida  (discussao  a 
seguir).  No  final  da  gesta<;ao,  o  FPR  diminui  proporcionalmente  mais  que  a 
TFG,  e  a  FF  retorna  ao  valor  normal.10,12 


Um  padrao  similar  de  mudan<;a  da  hemodinamica  renal  durante  a  gravidez 
ocorre  em  alguns  animais,  incluindo  ratos,  nos  quais  a  TFG  aumenta  ate  um 
maximo  de  30%  a  40%  acima  do  valor  pre-gestacional  ate  a  metade  da 
gesta<;ao,  com  retorno  tardio  aos  valores  previos,  proximo  do  termo  (22  dias). 
Estudos  de  micropun<;ao  glomerular  mostraram  que  o  aumento  da  TFG 
ocorre  paralelamente  ao  aumento  da  TFG  por  nefron,  secundario  ao  elevado 
fluxo  plasmatico  glomerular.13  Uma  vez  que  os  vasos  de  resistencia  pre- 
glomerular  e  pos-glomerular  dilatam  em  paralelo,  o  fluxo  plasmatico 
glomerular  aumenta  sem  alterar  a  pressao  glomerular.  Como  mostrado 
na  Figura  43-3,  a  pressao  capilar  glomerular  (PCG)  permanece  inalterada  ao 
longo  da  gesta^ao,  apesar  de  marcantes  altera<;oes  na  resistencia  vascular  pre- 
glomerular.  Conclusoes  semelhantes  foram  alcan^adas  por  um  modelo 
indireto  em  gestantes  normais,  medindo  a  TFG  de  todo  o  rim,  o  FPR  e  as 
concentrates  sericas  das  proteinas;  ademais,  dextrano  neutro  polidisperso 
foi  infundido  para  a  determinate  das  curvas  de  sieving  do  dextrano.9,12  Essa 
abordagem  permite  (com  algumas  aproxima<;oes  razoaveis)  a  determinate 
do  modelo  da  hemodinamica  glomerular.  Nas  mulheres  gestantes,  existe  uma 
queda  da  concentrate  proteica,  que  contribui  discretamente  para  o  aumento 
da  TFG.  Como  no  rato,  a  maior  propor^ao  do  aumento  gestacional  da  TFG 
em  mulheres  normais  ocorre  pelo  aumento  do  FPR,  sem  mudan^a  na  pressao 
glomerular.  A  constancia  da  pressao  glomerular  durante  a  vasodilata^ao 
sustentada  possui  implicates  relevantes  para  os  efeitos  a  longo  prazo  na 
fun<;ao  renal,  como  discutido  a  seguir. 


HemodlnAmlca  Glomerular  na 
Gravldez  Normal  em  Ratos 
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Figura  43-4  Hemodinamica  glomerular  na  gravidez  normal  em  ratos.  Resumo 
da  pressao  capilar  glomerular  media  (PCG,  painel  superior)  e  da  resistencia  arteriolar 
pre-glomerular  (/?A,  painel  inferior)  em  ratos  Munich  Wistar  no  estado  virgem  (v)  e  ao 
longo  da  gravidez  normal.13-14 

Costuma-se  supor  que  a  mudanga  da  FF  reflete  uma  alteragao  na  pressao 
glomerular,  porem  isso  nem  sempre  acontece,  uma  vez  que  a  FF  tambem  e 
determinada  pelo  i<Cf,  o  produto  da  permeabilidade  da  parede  glomerular  a 
agua  e  da  area  total  de  superflcie  do  capilar  glomerular.10  Tanto  a 
permeabilidade  a  agua  da  parede  glomerular  quanto  a  pressao  de  filtragao 
estao  bastante  elevadas,  e  entao  a  filtragao  acontece  rapidamente.  Em  algumas 
situagoes,  nem  toda  a  area  de  superficie  de  filtragao  e  utilizada,  de  forma  que  a 
filtragao  cessa  (devido  a  exaustao  da  pressao  de  condugao)  antes  do  fim  do 
glomerulo.  Esse  estado  e  conhecido  como  equilibrio  da  pressao  de  filtragao. 
Quando  o  fluxo  plasmatico  aumenta  durante  o  equilibrio  da  pressao  de 
filtragao,  ocorre  um  aumento  proporcional  da  TFG,  sem  mudanga  da  FF.  Isso 
e  observado  na  gravidez  normal  do  rato.13  Ao  contrario,  a  FF  reduz  durante  a 
gravidez  normal  em  mulheres  a  medida  que  o  FPR  aumenta.10  Isso 
provavelmente  significa  que  os  humanos  estao  mais  proximos  do 
desequilibrio  da  pressao  de  filtragao  que  os  ratos,  uma  situagao  na  qual  toda  a 
area  de  superficie  do  capilar  glomerular  e  utilizada,  levando  a  uma  pressao  de 
condugao  positiva  ao  final  do  glomerulo.  No  desequilibrio  da  pressao  de 


filtra<;ao,  a  TFG  se  torna  menos  dependente  do  fluxo  plasmatico;  portanto, 
um  aumento  do  fluxo  plasmatico  (sem  mudan<;a  em  outros  determinantes  da 
filtra<;ao)  acarreta  um  aumento  desproporcionalmente  menor  da  TFG,  com 
queda  da  FF.14 

Apesar  da  vasodilata<;ao  renal  prolongada,  a  vasculatura  renal  permanece 
totalmente  responsiva  a  variados  estlmulos  durante  a  gesta<;ao.  Por  exemplo, 
no  rato,  a  capacidade  de  autorregula<;ao  renal  intrinseca  permanece  intacta,15 
embora  a  resposta  miogenica  da  arteria  interlobar  esteja  atenuada  na  gravidez 
normal  do  rato.16  O  componente  da  retro  alimenta^ao  ( feedback ) 
tubuloglomerular  na  autorregula<;ao  renal  esta  ajustado  para  reconhecer  a 
TFG  elevada  com  normal  na  rata  gravida,17  e  um  estudo  clinico  recente 
relatou  um  aumento  do  indice  de  resistencia  da  arteria  renal  durante  a 
gesta<;ao  normal,  sugerindo  uma  capacidade  autorregulatoria  renal  mantida.1 
Tanto  ratas  quanto  mulheres  gravidas  exibem  notoria  vasodilata<;ao  renal 
adicional  em  resposta  a  infusao  de  aminoacidos, 18,19  demonstrando  uma 
reserva  vasodilatadora  renal  significativa  na  gravidez  normal.  A  causa  do 
aumento  gestacional  da  TFG  permanece  incerta,  embora  estudos  em 
pseudogesta<;6es  de  ratos  tenham  mostrado  que  a  unidade  fetoplacentaria  nao 
e  necessaria,20  indicando  que  um  estimulo  materno  deve  iniciar  as  altera<;oes 
hemodinamicas  renais  da  gesta<;ao. 

Diversos  fatores  vasoativos  tern  sido  avaliados  como  possiveis  mediadores 
da  vasodilata<;ao  renal,13  e,  embora  nao  existam  dados  clinicos,  estudos  em 
animais  revelaram  o  papel  do  oxido  nitrico  (NO).21'23  Uma  nova  variante  de 
transcrito  da  ON  sintetase  neuronal  e  induzida  no  cortex  renal  da  rata 
gravida,  em  paralelo  ao  aumento  do  fluxo  plasmatico  renal  e  da  TFG.24  O 
aumento  da  capacidade  antioxidante  do  cortex  renal  tambem  pode  contribuir 
para  o  aumento  dos  niveis  renais  do  ON  na  gravidez  normal  da  rata.25 
Estudos  sugeriram  um  papel  central  do  hormonio  ovariano  relaxina,  o  qual 
pode  sinalizar  a  elevada  produ<;ao  renal  de  ON  na  gravidez,  possivelmente 
atraves  de  um  mecanismo  envolvendo  o  receptor  tipo  B  da  endotelina. 26,27  A 
sinaliza<;ao  vasodilatadora  renal  da  gravidez  e  notavelmente  robusta,  uma  vez 
que  mulheres  com  rim  unico  (doadoras  de  orgaos)  e  receptoras  de 
transplante  de  rim  -  nas  quais  o  rim,  compensatoriamente,  ja  sofreu 
hipertrofia  e  vasodilata<;ao  significativas  -  sao  capazes  de  produzir  aumento 
adicional  do  FPR  e  da  TFG  na  gesta^ao.9,10  Nos  humanos,  o  mecanismo  nao  e 
somente  mediado  pela  relaxina,  ja  que  -  mesmo  em  mulheres  inferteis,  sem 


fun<;ao  do  corpo  luteo  e  que  receberam  doa^ao  de  ovulo  e  tecnica  de 
concep^ao  assistida  -  existe  aumento  adicional  da  TFG  durante  a  gesta^ao.28 

Alem  disso,  apesar  de  os  niveis  de  relaxina  aumentarem  abruptamente  no 
inicio  da  gesta^ao  (com  pico  em  6  semanas,  declinando  ate  as  36  semanas,  e 
permanecendo  em  niveis  mais  altos  que  os  pre-gestacionais),1  nao  ha 
correla^ao  entre  os  niveis  e  qualquer  parametro  hemodinamico,  tampouco 
diferen^as  dos  niveis  entre  as  gesta<;oes  normais  e  aquelas  com  pre-eclampsia, 
nas  quais  ocorrem  anormalidades  substanciais  e  persistentes  da  TFG.29 
Ademais,  embora  a  relaxina  possa  ser  um  importante  vasodilatador  renal  na 
gravidez,  fatores  e  altera^oes  complementares  provavelmente  permitem 
incrementos  concomitantes  na  TFG,  pois,  para  atingir  niveis  semelhantes  aos 
do  inicio  da  gravidez,  mulheres  tratadas  com  relaxina  recombinante  humana 
aumentam  significativamente  o  FPR,  sem  elevar  a  TFG.30 

A  hipertensao  glomerular  associada  a  vasodilata<;ao  renal  e  considerada  um 
estimulo  patogenico  primario  a  lesao  renal  progressiva  na  doen^a  renal 
cronica.31  Como  discutido,  a  gravidez  normal  tambem  e  um  estado  de 
vasodilata<;ao  renal  cronica;  entretanto,  a  pressao  glomerular  permanece 
normal.  Isso  pode  explicar  a  observa^ao  de  que  repetidas  gesta^oes  em 
mulheres  e  ratas  nao  determinam  efeitos  adversos  em  longo  prazo  na  fun^ao 
ou  na  estrutura  glomerulares.32  A  gravidez  vai  acelerar  a  taxa  de  perda  de 
fun<;ao  renal  em  algumas  mulheres  com  doen^a  renal  subjacente  (Cap.  45), 
mas  as  evidencias  sugerem  que  isso  nao  seja  uma  a^ao  hemodinamicamente 
mediada.9,32 

As  formulas  que  utilizam  a  creatinina  serica  em  rela<;ao  a  idade,  a  altura  e  ao 
peso  para  calcular  a  TFG  (p.  ex.,  formula  de  Cockcroft- Gault)  nao  devem  ser 
usadas  na  gravidez,  ja  que  o  peso  ou  o  tamanho  corporal  nao  refletem  o 
tamanho  renal.  O  uso  da  TFGe  a  partir  da  equa<;ao  do  estudo  Modification  of 
Diet  in  Renal  Disease  (MDRD)  ou  da  formula  aperfei<;oada  da  Chronic 
Kidney  Disease  Epidemiology  (CKD-EPI)  Collaboration,  que  ajustam  a 
creatinina  serica  para  idade,  genero  e  ra^a,  nao  pode  ser  recomendado  na 
gravidez,  porque  as  duas  equates  subestimam  significativamente  a  TFG 
verdadeira,  medida  pela  depura^ao  de  inulina.33,34  Da  mesma  forma,  a 
cistatina  C  nao  e  um  marcador  util  para  as  altera<;6es  da  TFG  na  gravidez 
porque  tambem  nao  se  correlaciona  com  a  depura^ao  de  inulina.35  Essa 
inusitada  falta  de  correla^ao  entre  a  cistatina  C  e  a  TFG  na  gesta^ao  pode  ser 


explicada  pela  evidencia  de  que  a  placenta  seja  capaz  de  secretar  cistatina  C 
em  resposta  a  isquemia  placentaria. 


Hemodinamica  Renal  Anormal 

Uma  mulher  pode  perder  ate  50%  da  sua  fun^ao  renal  e  ainda  assim  manter  a 
concentra<;ao  serica  de  creatinina  abaixo  de  1,5  mg/dL  (130  pmol/L)  em  razao 
da  hiperfiltra^ao  dos  nefrons  remanescentes.  Entretanto,  se  houver  um 
comprometimento  mais  grave,  o  dano  glomerular  adicional  vai  elevar  a 
creatinina  serica.9,33,36  A  gravidez  na  presen^a  de  disfun^ao  renal  pode 
acarretar  um  importante  efeito  adverso  no  desfecho  obstetrico,  alem  de 
aumentar  o  risco  de  decaimento  acelerado  da  fun^ao  renal,  como 
mencionado  anteriormente37  (Cap.  45). 

Na  pre-eclampsia,  o  FPR  e  a  TFG  se  reduzem,  embora  os  valores  absolutos 
possam  permanecer  acima  da  faixa  pre-gestacional.  Uma  queda  no 
coeficiente  de  ultrafiltra<;ao  ( K f)  de  cerca  de  50%  em  combina<;ao  com  a 

redu<;ao  do  FPR  e  o  mecanismo  mais  provavel  para  a  hipofiltra<;ao. 36,38  O 
endotelio  e  o  alvo  no  estagio  inicial  da  pre-eclampsia,  e  o  glomerulo  nao  e 
poupado.  A  disfun^ao  da  celula  endotelial  vascular  (endoteliose  glomerular) 
causa  aumento  de  volume  e  isquemia  glomerulares,  em  associa^ao  a  dano  a 
barreira  de  filtra^ao  glomerular.  Isso  pode  envolver  a  perda  da  seletividade  de 
tamanho  e  carga  no  glomerulo,  embora  o  papel  exato  do  endotelio  e  do 
glicocalice  da  superficie  de  revestimento  nao  esteja  bem  definido  (Cap.  44). 
Considera-se  em  geral  que  a  endoteliose  glomerular  e  “caracteristica”,  mas 
nao  patognomonica,  da  pre-eclampsia,  apesar  de  um  estudo  ter  descrito  essa 
lesao  em  controles  saudaveis.39  Esse  estudo  tern  sido  contestado  tanto  por 
questoes  relativas  a  gradua<;ao  histologica  qualitativa  quanto  por  aspectos 
eticos.40 

FUN^AO  TUBULAR  RENAL  NA  GRAVIDEZ 

Na  gravidez  normal,  ocorre  uma  enorme  expansao  do  volume  plasmatico, 
com  diminui<;ao  resultante  da  concentra^ao  plasmatica  de  diversos  solutos 
(Fig.  43-2).  Apesar  disso,  o  grande  aumento  da  TFG  significa  que  a  carga 
filtrada  da  maioria  dos  constituintes  do  plasma  se  eleva  durante  a  gravidez.9,10 


Observa-se  aumento  da  excre<;ao  de  algumas  substancias,  mas  isso  e  limitado 
pelo  aumento  da  reabsor<;ao  tubular,  prevenindo  a  deple<;ao.  Frequentemente, 
a  ingestao  tambem  aumenta,  com  reten<;ao  final,  levando  a  um  balan^o 
positivo  de  muitos  constituintes  importantes.  O  manejo  renal  de  diversos 
solutos  esta  alterado  na  gravidez  normal. 


Acido  Urico 

O  acido  urico,  um  produto  final  do  metabolismo  das  purinas,  e  livremente 
filtrado  pelo  glomerulo  e  extensamente  reabsorvido  no  tubulo  proximal, 
tendo  adiante  reabsor^ao  adicional  e  possivelmente  alguma  secre^ao  tubular, 
de  forma  que  apenas  cerca  de  10%  da  carga  filtrada  e  excretada.  A 
concentrate*  serica  do  acido  urico  reduz  em  cerca  de  25%  durante  o  inicio  da 
gesta<;ao  (Tabela  43-1),  o  que  pode  refletir  uma  diminui^ao  da  reabsor^ao 
tubular.10  A  medida  que  a  gesta^ao  avan<;a,  a  fra  to  de  excre^ao  de  acido 
urico  reduz,  atingindo  niveis  proximos  a  media  de  mulheres  nao  gravidas.  As 
concentrates  sericas  de  acido  urico  estao  significativamente  mais  altas  na 
gravidez  com  pre-eclampsia,  e,  acima  de  um  valor  critico  de  6  mg/dL  (350 
pmol/L),  a  mortalidade  perinatal  aumenta  em  pacientes  hipertensas  (Cap. 
44).  Entretanto,  a  variabilidade  fisiologica  e  tanta  que  algumas  mulheres 
normais  possuem  altos  niveis  de  acido  urico  sem  que  isso  acarrete  problemas, 
de  forma  que  os  valores  de  acido  urico  devem  ser  interpretados  dentro  do 
contexto  clinico. 


Glicose 

A  excre<;ao  de  glicose  aumenta  precocemente  apos  a  concep<;ao,  em 
aproximadamente  10  vezes  os  valores  pre-gestacionais,  e  permanece  alta  ao 
longo  da  gravidez,  embora  a  glicosuria  seja  variavel.10  A  glicosuria  nao  esta 
relacionada  com  altera<;oes  da  concentra<;ao  serica  de  glicose  e  reflete  a 
redu<;ao  da  reabsor^ao  tubular.  Fora  do  periodo  gestacional,  geralmente 
ocorre  a  completa  reabsor<;ao  de  glicose,  predominantemente  no  tubulo 
proximal,  onde  existe  alta  capacidade  de  transporte  de  glicose.  A  capacidade 
de  transporte  maximo  (Tm^)  nao  costuma  ser  alcan^ada  ate  que  a  glicose 

serica  atinja  valores  acima  de  200  mg/dL  (11  mmol/L).  A  glicosuria  da 


gravidez  e  causada  pela  redu<;ao  do  Tm^x  e  pela  incapacidade  dos  tubulos 
renais  em  lidar  com  o  aumento  da  carga  filtrada  de  glicose,  sem  refletir 
disturbio  metabolico. 


Vitaminas  Hidrossoluveis  e  Aminoacidos 

O  acido  nicotinico,  o  acido  ascorbico  e  o  acido  folico  sao  excretados  em 
quantidades  aumentadas  durante  a  gravidez,9  enfatizando  a  necessidade  de 
suplementa<;ao  vitammica  adequada. 

A  excre^ao  urinaria  da  maioria  dos  aminoacidos  aumenta  durante  a 
gesta<;ao,  provavelmente  como  resultado  da  redu<;ao  da  reabsor^ao  tubular.41 
Existem  padroes  distintos.  A  excre^ao  de  glicina,  histidina,  treonina,  serina  e 
alanina  aumenta  precocemente,  e  os  valores  permanecem  elevados  ao  longo 
da  gesta^ao.  A  excre<;ao  de  lisina,  cistina,  taurina,  fenilalanina,  valina,  leucina 
e  tirosina  tambem  esta  aumentada  no  inicio  da  gravidez,  com  redu^ao 
subsequente.  Acido  glutamico,  metionina  e  ornitina  sao  excretados  em 
quantidades  discretamente  maiores  que  antes  da  gravidez,  ao  passo  que  a 
excre^ao  de  isoleucina  nao  e  alterada,  e  a  excre^ao  de  arginina  reduz. 


Balan^o  Acidobasico 

A  gera<;ao  de  ions  hidrogenio  (H+)  aumenta  na  gravidez  devido  ao  aumento 
do  metabolismo  basal  e  a  maior  ingestao  de  alimentos.  Apesar  disso,  a 
concentra<;ao  sanguinea  de  H+  diminui;  entao,  o  pH  plasmatico  aumenta 
discretamente  (Tabela  43-1).  Essa  leve  alcalemia  e  de  origem  respiratoria,  ja 
que  a  gestante  normalmente  hiperventila,  levando  a  redu<;ao  primaria  da 
pressao  arterial  de  dioxido  de  carbono  (Pa  C02)  e  a  redu<;ao  secundaria, 
compensatoria,  da  concentra<;ao  serica  de  bicarbonato.  Discreta  alcalose 
respiratoria  cronica  e,  portanto,  uma  caracteristica  da  gravidez  normal. 


Potassio 

A  excre<;ao  de  potassio  reduz,  e  a  lenta  reten^ao  cumulativa  de  potassio  na 
gravidez  e  distribuida  entre  os  tecidos  maternos  em  expansao  e  o  feto  em 
desenvolvimento.  A  queda  da  excre<;ao  de  potassio  ocorre  a  despeito  da  leve 


alcalose  e  dos  altos  niveis  de  aldosterona  da  gravidez  normal,  causada,  pelo 
menos  em  parte,  pela  potente  a<;ao  antimineralocorticoide  da  progesterona42 
(discussao  a  seguir). 


Calcio 

A  exce^ao  de  calcio  aumenta  em  duas  a  tres  vezes  durante  a  gravidez  devido 
ao  aumento  da  carga  filtrada,  apesar  de  algum  aumento  da  reabsor^ao 
tubular.  Isso  pode  predispor  a  forma<;ao  de  calculos  de  calcio,  mas  a  eleva^ao 
de  magnesio  e  citrato,  as  glicoprotelnas  acidas  e  a  nefrocalcina  servem  como 
inibidores  da  forma<;ao  de  calculos  de  oxalato  de  calcio,  de  forma  que  a 
incidencia  desta  forma<;ao  nao  esta  aumentada  na  gravidez  normal.43 


Protema 

Alguns  propoem  que  o  aumento  da  excre^ao  urinaria  total  de  proteinas  na 
gesta<;ao  nao  seja  considerado  anormal  ate  que  ultrapasse  500  mg  em  24 
horas, 9,10,19,22  embora  muitas  classifica<;oes  e  defini^oes  de  doen^as 
hipertensivas  da  gravidez  ainda  considerem  a  proteinuria  acima  de  300  mg/24 
h  como  anormal.44  Um  pequeno  incremento  na  excre^ao  de  albumina  ocorre 
em  geral  durante  o  terceiro  trimestre,  que,  juntamente  com  a  excre<;ao 
proteica  total,  pode  continuar  durante  o  puerperio,  sem  retornar  aos  valores 
pre-gestacionais  ate  5  a  6  meses  apos  o  parto.45  As  mudan^as  gestacionais 
podem  estar  relacionadas  com  altera^oes  no  tamanho  glomerular  e  na 
seletividade  da  carga,  bem  como  na  fun<;ao  tubular  proximal,  alem  da 
possibilidade  do  aparecimento  de  outros  materials  proteinaceos  na  urina  da 
gestante.36, 38,45  Na  pratica  clinica,  protema  urinaria  acima  de  300  mg/24  h  se 
correlaciona  grosseiramente  com  30  mg/dL  em  amostra  de  urina  isolada,  mas 
considerando  os  problemas  com  os  testes  da  tira  reagente,  muitos  ainda 
preferem  a  determina<;ao  quantitativa  em  24  horas  ou  em  um  periodo 
determinado.  O  uso  da  rela<;ao  protema- creatinina  (PC)  em  amostra  de  urina 
isolada,  entretanto,  e  uma  alternativa  clinicamente  util,  sendo  o  limiar  de  30 
mg/mmol  de  creatinina  (0,3  mg/mg)  um  ponto  de  corte  razoavel  para  definir 
proteinuria  significativa. 10,44-46  Na  pre-eclampsia,  a  elimina<;ao  urinaria  de 
podocitos  (podocituria),  celulas  com  limitada  capacidade  regenerativa,  pode 


preceder  e  acompanhar  a  proteinuria,  como  parte  da  ruptura  da  barreira  de 
filtra^ao  glomerular.47  A  avalia^ao  da  proteinuria  na  gravidez  esta  discutida 
adiante,  no  Capitulo  44. 


Fatores  que  Influenciam 

a  Excre^ao  de  Sodio  Durante  a  Gravidez 

Antinatriureticos 

Natriureticos 

Aldosterona 

t  Taxa  de  filtragao  glomerular 

Angiotensina  II 

Progesterona 

Estrogeno 

Peptideo  Atrial  Natriuretico 

Desoxicorticosterona 

Oxido  nitrico 

Posi^ao  supina 

Posi^ao  ereta 

Pressao  arterial  reduzida 

Pressao  ureteral  elevada 

Shunt  placentario 

Prostaglandinas 

Tabela  43-2  Fatores  antinatriureticos 
gravidez. 

e  natriureticos  influenciando  a  excreqao  de  sodio  durante  a 

Sodio 

Durante  a  gravidez,  ocorre  expansao  volemica  marcada  e  cumulativa, 
associada  a  reten<;ao  gradual  de  cerca  de  900  mmol  de  sodio,  distribuidos 
entre  os  produtos  da  concep<;ao  e  o  espa<;o  extracelular  materno.  Esse  balan^o 
positivo  de  sodio  se  desenvolve  apesar  do  aumento  de  cerca  de  30%  da  carga 
filtrada  e  reflete  um  aumento  da  reabsor<;ao  tubular  que  proporciona  a 
reten^ao  adicional  de  sodio  de  aproximadamente  2  a  3  mmol/dia.4  Nao 
obstante,  o  aumento  da  excre<;ao  de  sodio  e  normal  na  gravidez,  refletindo  o 
notavel  aumento  da  ingestao  de  sodio.  Estudos  de  depura<;ao  de  litio  em 
mulheres  indicaram  aumento  da  reabsor<;ao  de  sodio  no  tubulo  proximal  e 
nos  segmentos  distais  do  nefron  na  gravidez  tardia,  enquanto  estudos  em 
animais  foram  contraditorios.48  A  razao  para  a  reten^ao  renal  de  sodio  na 
gravidez  nao  e  conhecida.  Como  mostrado  na  Tabela  43-2,  existem  muitos 
fatores  trabalhando  tanto  para  aumentar  quanto  para  reduzir  a  excre^ao  de 
sodio,  e  a  maneira  exata  como  o  balan<;o  normal  da  reten^ao  de  sodio  e 
alcan^ado  permanece  um  misterio. 

Diversos  sistemas  antinatriureticos  estao  ativados  na  gravidez  normal.49  Os 
niveis  de  renina,  angiotensina  e  aldosterona  estao  bastante  aumentados,  e  o 
sistema  renina-angiotensina-aldosterona  (SRAA)  pode  estar 
apropriadamente  regulado  ao  redor  desses  novos  valores,  quando  acontecem 


as  mudan<;as  no  volume  do  fluido  extracelular.  Alem  do  estimulo  a  secre<;ao 
de  aldosterona,  os  niveis  fisiologicos  de  angiotensina  II  (Ang  II)  atuam 
diretamente  no  tubulo  proximal,  aumentando  a  reabsor<;ao  de  sodio. 
Entretanto,  uma  marcante  refratariedade  a  a<;ao  vascular  da  Ang  II  se 
desenvolve  na  gravidez  normal,49  podendo  atenuar  a  reten<;ao  de  sodio 
dependente  de  Ang  II.  Os  altos  niveis  de  aldosterona  da  gravidez  certamente 
promovem  reten<;ao  renal  de  sodio  no  tubulo  distal  e  no  ducto  coletor.  De 
fato,  ocorre  um  aumento  da  quantidade  da  subunidade  a  regulatoria  do  canal 
epitelial  de  sodio  (EnaC),  bem  como  da  atividade  do  EnaC,  controlada  pela 
aldosterona.50  Os  altissimos  niveis  de  desoxicorticosterona  (da  21- 
hidroxila<;ao  da  progesterona)  tambem  podem  exercer  a<;oes 
mineralocorticoides  que  promovem  reten<;ao  de  sodio.51  O  estrogeno 
aumenta  bastante  durante  a  gravidez  humana  e  pode  induzir  diretamente  a 
reten<;ao  renal  de  sodio  ou  atuar  indiretamente  atraves  do  aumento  da 
conversao  de  progesterona  em  desoxicorticosterona.51  Em  conjunto  com  os 
fatores  hormonais,  a  elevada  pressao  ureteral  e  a  queda  da  PA  sistemica 
reduzem  a  excre<;ao  de  sodio.52 

As  concentrates  de  diversos  agentes  natriureticos  tambem  aumentam  na 
gravidez.  A  progesterona  se  eleva  em  10  a  100  vezes,  e  esses  niveis  exercem 
uma  importante  atividade  antimineralocorticoide  por  meio  da  competi<;ao 
com  a  aldosterona  pelo  receptor  mineralocorticoide.51  Os  niveis  plasmaticos 
do  peptideo  atrial  natriuretico  (ANP)  tambem  se  encontram  moderadamente 
elevados,53  assim  como  o  ON.23  Em  acrescimo  aos  fatores  natriureticos,  o 
grande  aumento  da  TFG  leva  ao  aumento  da  filtra<;ao  de  sodio  (apesar  da 
pequena  redu<;ao  serica  de  sodio),  que  tambem  aumentara  a  excre<;ao  de 
sodio.  A  redu<;ao  da  concentra<;ao  serica  de  albumina  e  o  incremento  do  fluxo 
plasmatico  renal  efetivo  na  gravidez  tambem  aumentam  a  excre<;ao  de  sodio 
pela  inibi<;ao  da  reabsor<;ao  de  sodio.12  Estudos  em  animais  sugeriram  a 
existencia  na  gravidez  de  uma  perda  generalizada  da  responsividade 
natriuretica  aos  sinais  dependentes  do  monofosfato  ciclico  de  guanosina 
(GMPc),23  resultante  da  atividade  aumentada  na  fosfodiesterase-5  na  medula 
interna. 

Apesar  dos  diversos  estimulos  confidantes,  a  reten^ao  final  de  sodio  e  a 
expansao  maci<;a  do  volume  plasmatico  sao  normais  na  gravidez.  No  estado 
de  equilibrio  nao  gestacional  normal,  a  expansao  do  volume  plasmatico  e  a 
reten<;ao  renal  de  sodio  nao  podem  coexistir.  Entretanto,  a  gravidez  nao  e  um 


estado  de  equilibrio,  e  os  sensores  de  volume  e  os  sistemas  regulatorios 
encontram-se  dramaticamente  reajustados  ao  longo  da  gesta^ao  de  forma  a 
acomodar  e  manter  a  expansao  de  volume  (discussao  a  seguir). 

OSMORREGULA^AO 

No  imcio  da  gravidez,  a  osmolalidade  plasmatica  ( Posm )  diminui  em  cerca  de 

10  mOsm/kg  em  rela^ao  aos  valores  normals  pre-gestacionais,  devido  a 
redu<;ao  do  sodio  serico  e  dos  anions  associados  (Tabela  43-1).  Enquanto  na 
mulher  nao  gravida  uma  queda  da  Posm  dessa  magnitude  suprimiria 
completamente  a  libera<;ao  do  hormonio  antidiuretico  arginina  vasopressina 
(A VP),  na  gestante  o  limiar  osmotico  para  libera<;ao  de  AVP  bem  como  para 
a  sede  estao  reduzidos,  para  ajustar  a  osmolalidade  plasmatica  reduzida  como 
normal.54  A  Figura  43-5  demonstra  o  restabelecimento  da  rela<;ao  entre  a 
AVP  plasmatica  e  a  Posm  durante  a  gravidez  normal.  O  hormonio 

gonadotrofina  corionica  humana  placentaria  (que  estimula  a  libera^ao  de 
relaxina  pelo  ovario)55  pode  ter  um  papel  nessa  redu^ao  do  limiar  osmotico 
para  a  libera<;ao  de  AVP.54  O  status  volemico  do  plasma  e  um  determinante 
distinto,  nao  osmotico,  da  libera<;ao  de  AVP,  e  esse  sistema  tambem  se 
restabelece  para  reconhecer  a  expansao  maci^a  do  volume  plasmatico  como 
normal.  A  taxa  de  depura<;ao  metabolica  da  AVP  encontra-se  aumentada  em 
quatro  vezes  por  volta  da  metade  da  gesta<;ao,  devido  a  libera<;ao  de  cistina 
aminopeptidase  (vasopressinase)  pela  placenta,54  de  forma  que  a  taxa  de 
produ<;ao  de  AVP  tambem  deve  estar  acelerada.  Apesar  dessas  altera<;oes,  a 
capacidade  de  concentra^ao  e  dilui^ao  urinaria  permanece  boa,  ainda  que 
exista  uma  redu^ao  discreta  da  concentra<;ao  urinaria  maxima  na  segunda 
metade  da  gesta<;ao.54 


Osmorregulaijao  na  Gravidez  Normal 
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Figura  43-5  Osmorregulagao  na  gravidez  normal.  Relagao  entre  a  concentragao 
plasmatica  de  arginina  vasopressina  (AVP)  e  a  osmolalidade  ( Osmol )  plasmatica 
durante  diversas  infusoes  de  salina  5%  em  oito  mulheres  antes  e  durante  a  gestagao. 
Cada  ponto  representa  uma  medida  plasmatica  individual.  Ocorre  notavel  redugao  do 
limiar  osmotico  para  a  liberagao  de  AVP  durante  a  gravidez.  Os  valores  do  limiar 
osmotico  para  a  sede  (nao  apresentados)  foram  sempre  2  a  5  mOsmol/kg  acima  dos 
niveis  para  liberagao  de  AVP  e  10  mOsmol/kg  inferiores  na  gravidez.9-54 


REGULA^AO  DO  VOLUME 

Como  discutido  previamente,  a  retengao  continua  de  sodio  e  a  expansao 
cumulativa  do  volume  plasmatico  na  gravidez  refletem  complexas 
readequagoes  dos  diversos  sistemas  de  regulagao  de  volume.  Esses  reajustes 
tambem  permitem  a  expansao  do  volume  sem  o  aumento  da  pressao  arterial; 
na  verdade,  a  PA  reduz  substancialmente  a  medida  que  a  gestagao  avanga 
(Tabela  43-1). 

As  alteragoes  da  percepgao  de  volume  e  dos  sistemas  regulatorios  podem  ser 
consideradas  em  termos  do  volume  circulante  efetivo. 56,57  O  SRAA  e  um 
sistema  antidiuretico  ativado  pela  deplegao  volemica,  e  o  aumento  da 


atividade  plasmatica  de  renina  e  das  concentrates  de  angiotensina  e 
aldosterona  na  gravidez  normal  sugerem  uma  sinaliza^ao  de 
“subpreenchimento”  ou  underfilling,  a  despeito  do  aumento  absoluto  do 
volume  plasmatico.  O  evento  primario  na  gravidez  pode  ser  a  vasodilatagao 
periferica  que  gera  um  sinal  de  underfilling  e  leva  a  reten<;ao  renal  de  sodio.56 
Em  contraste  ao  SRAA,  tanto  os  controles  osmoticos  quanto  os  nao 
osmoticos  da  liberate*  de  AVP  estao  reajustados  de  modo  que  o  volume 
expandido  na  gravidez  seja  percebido  como  normal.54  O  sistema  de 
retro  alimenta  to  tubuloglomerular  e  suprimido  pela  expansao  de  volume  no 
estado  nao  gestacional,  mas  esta  reajustado  em  ratas  gravidas,  a  fim  de 
assumir  o  volume  expandido  e  o  aumento  da  TFG  como  normais.17  O  ANP 
plasmatico  aumenta  discretamente  no  fim  da  gravidez,  mas  e  improvavel  que 
reflita  uma  resposta  fisiologica  a  expansao  volemica,  uma  vez  que  mesmo 
grandes  elevates  de  ANP  sao  observadas  em  gestates  com  contra<;ao  de 
volume,  como  na  pre-eclampsia.53  Independentemente  do  estimulo,  acredita- 
se  que  a  eleva<;ao  de  ANP  e  de  ON  intrarrenal  exer^a  influencia  natriuretica 
significativa,  dependente  de  GMPc,  que  sofre  o  antagonismo  da  elevada 
atividade  medular  da  fosfodiesterase-5  da  gravidez.  Apoiando  a  hipotese  de 
underfilling,  a  vasodilata<;ao  cronica  de  ratas  gravidas  tambem  ativa  a 
fosfodiesterase-5  medular  e  causa  reten^ao  de  sodio  e  expansao  do  volume 
plasmatico.58  Entretanto,  a  regula^ao  do  volume  na  gesta<;ao  permanece  um 
enigma. 

IMPACTO  DAS  MU  DANYAS  DA  HEMODINAMICA 
MATERNA  NA  EVOLUgAO  FETAL 

Evidencias  consistentes  indicam  que  as  mulheres  com  gravidez  normal  e 
aumento  insuficiente  do  volume  plasmatico  apresentam  maior  probabilidade 
de  conceberem  recem-nascidos  pequenos  para  a  idade  gestacional.  Restri^ao 
do  crescimento  fetal  e  parto  prematuro  implicam  riscos  neonatais  graves59  e 
sao  frequentemente  observados  na  pre-eclampsia,  na  qual  geralmente  existe 
contra^ao  do  volume.60  A  redu<;ao  do  fluxo  sanguineo  para  o  utero,  como 
ocorre  na  pre-eclampsia  ou  quando  a  expansao  do  volume  e  inadequada,  e  a 
desnutri^ao  materna  (e  consequentemente  fetal)  tern  sido  implicadas  na 
patogenese  da  restri<;ao  do  crescimento  fetal.  Consideraveis  evidencias 


epidemiologicas  assim  como  de  estudos  em  animais  sugerem  que  os  eventos 
adversos  in  utero,  levando  a  restri^ao  do  crescimento  fetal  e  ao  parto 
prematuro61,  podem  programar  o  recem-nascido  para  um  risco  aumentado 
de  desenvolvimento  na  vida  adulta  de  hipertensao,  outros  eventos 
cardiovasculares,  diabetes,  hipercolesterolemia  e  doen^a  renal  cronica,  esta 
ultima  causada  pelo  menos  parcialmente  pela  redu^ao  do  numero  de 
nefrons.62,63  Portanto,  as  altera<;oes  maternas  sistemicas  e  da  hemodinamica 
renal  adequadas  possuem  impacto  enorme  nao  apenas  no  bem-estar  fetal, 
como  tambem  na  saude  a  longo  prazo  do  recem-nascido. 
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C  APITULO 


Complicates  Renais  na 
Gravidez  Normal 

Annabel  C.  Martin  e  Mark  A.  Brown 


A  maioria  das  mulheres  evolui  com  gesta<;ao  normal.  O  problema  renal  mais 
comum  durante  a  gravidez  de  uma  mulher  saudavel  e  a  infec^ao  do  trato 
urinario  (ITU).  Alem  disso,  sem  duvidas,  a  “doen^a  renal”  de  novo  mais 
comum  na  segunda  metade  da  gravidez  e  a  pre-eclampsia,  apresentando-se 
geralmente  com  hipertensao  e  proteinuria.  Felizmente,  a  lesao  renal  aguda 
durante  a  gravidez  e  rara  em  paises  desenvolvidos,  mas  ainda  confere  um 
mau  prognostico  para  essa  faixa  etaria  jovem. 


anAlise  de  urina  e  microscopia 

Muitas  mulheres  j ovens  realizam  o  primeiro  exame  de  urina  e  do  sedimento 
urinario  durante  a  gravidez,  levando  a  detec^ao  de  hematuria,  proteinuria  e 
leucocituria,  relacionada  ou  coincidente  com  a  gravidez. 


Hematuria 

Definigao  e  Epidemiologia 

A  hematuria  microscopica  e  detectada  em  algum  momento  durante  a 
gravidez  em  cerca  de  20%  das  mulheres.1  A  hematuria  microscopica 
clinicamente  significativa  e  definida  como  tres  ou  mais  eritrocitos  (hemacias) 


por  campo  de  grande  aumento  na  avalia<;ao  microscopica  do  sedimento 
urinario  de  duas  de  tres  amostras  de  urina  coletadas  apropriadamente  (coleta 
limpa,  do  jato  medio),2  ou  como  mais  de  2.500  hemacias/mL.3  A  hematuria 
microscopica  desaparece  em  cerca  de  75%  das  mulheres  apos  o  parto,  mas 
quando  secundaria  a  glomerulonefrite,  persiste  durante  toda  a  gravidez,  e 
deve  ser  mais  bem  investigada  no  pos-parto. 

Etiologia  e  Prognostico 

A  hematuria  microscopica  dismorfica  (definida  pela  microscopia  de  contraste 
de  fase)  durante  a  gravidez  e  mais  frequentemente  causada  por 
glomerulonefrite,  mas  ocasionalmente  esta  associada  a  pre-eclampsia.  A 
hematuria  isomorfica  e  mais  provavelmente  causada  por  cistite  ou  por 
compressao  da  bexiga  pela  cabe<;a  do  feto.  As  gestantes  com  hematuria 
microscopica  nao  apresentam  nenhuma  diferen<;a  significativa  na  idade 
gestacional  ao  parto,  no  peso  ao  nascer,  em  hipertensao  gestacional  ou  em 
pre-eclampsia,  comparadas  com  grupos-controle.4 

A  hematuria  macroscopica  na  gravidez  costuma  resultar  de  sangramento 
vaginal  ou  cistite  hemorragica  bacteriana.  Outras  causas  menos  comuns 
incluem  calculos  renais,  malforma<;oes  arteriovenosas  renais,  rins  policisticos 
e,  raramente,  neoplasia  de  bexiga  ou  de  rim. 

Diagnostico  Diferencial 

Quando  a  hematuria  microscopica  e  detectada  na  gestante,  e  necessaria  uma 
cultura  de  urina  para  excluir  infec<;ao.  Se  nao  houver  proteinuria  e  a  pressao 
arterial  (PA)  e  a  creatinina  serica  estiverem  normals,  investigates  adicionais 
podem  ser  adiadas  para  a  reavalia<;ao  pos-parto,  geralmente  cerca  de  3  meses 
depois,  quando  a  microscopia  para  determinar  a  morfologia  das  hemacias,  o 
exame  do  anticorpo  antinuclear  (FAN)  e  a  ultrassonografia  renal  podem  ser 
realizados. 

Quando  um  numero  significativo  de  hemacias  urinarias  dismorficas  e 
encontrado  durante  a  gravidez,  e  a  PA  e  normal,  a  causa  mais  provavel  e  uma 
doen^a  glomerular  ou  a  nefropatia  da  membrana  basal  fina  ou  a  nefropatia 
por  IgA.  Se  a  hematuria  microscopica  esta  associada  a  dor  no  angulo  renal  ou 
colica  nefretica,  a  ultrassonografia  excluira  a  presen^a  de  calculos  em  apenas 
dois  ter<;os  das  mulheres  gravidas  com  litiase  e  pode  demonstrar  outras 


anormalidades,  como  doen^a  renal  policistica  e,  em  casos  raros,  neoplasias. 
Para  hematuria  microscopica  isomorfica  persistente,  nao  recomendamos 
cistoscopia  durante  a  gravidez.  Ela  muitas  vezes  desaparece  espontaneamente 
apos  a  gravidez,  e  a  probabilidade  de  tumores  uroteliais  e  muito  baixa  nessa 
faixa  etaria. 

Tratamento 

Para  a  gestante  com  hematuria  microscopica,  o  tratamento  de  ITU  e  litiase 
associadas  sera  discutido  a  seguir.  Nao  existe  tratamento  especifico  para  a 
glomerulonefrite  durante  a  gravidez,  desde  que  a  fun^ao  renal  seja  normal  e  a 
sindrome  nefrotica  esteja  ausente. 


Proteinuria 

O  desenvolvimento  de  proteinuria  durante  a  gravidez  implica  investiga<;ao  e 
muitas  vezes  esta  associado  a  pre-eclampsia.  Uma  condi^ao  conhecida  como 
proteinuria  gestacional  tambem  pode-se  desenvolver,  sem  efeitos  adversos 
para  o  feto  ou  a  mae. 

Definigao 

A  gesta<;ao  normal  esta  associada  a  um  aumento  na  excre^ao  proteica 
comparada  com  o  estado  nao  gestacional.  Alguns  estudos  sugerem  que  isso 
resulte  da  combina<;ao  do  aumento  da  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  com  o 
aumento  da  permeabilidade  da  membrana  basal  glomerular  na  gravidez 
normal.5  Outros  verificaram  que  a  excre<;ao  urinaria  de  albumina  de  24  horas 
e  semelhante  em  mulheres  gravidas  normais  e  nao  gravidas,  sendo  que  um 
valor  superior  a  20  mg/dia  e  considerado  anormal;  em  tais  pacientes,  o 
aumento  da  proteinuria  total  pode  ser  devido  a  proteinuria  tubular. 

Em  contraste  com  a  defini^ao  de  proteinuria  anormal  em  mulheres  nao 
gravidas  como  superior  a  150  mg  por  dia,  a  proteinuria  na  gravidez 
geralmente  e  definida  como  excre^ao  acima  de  300  mg  de  proteina  total  em 
24  horas.  No  entanto,  mais  de  95%  das  gestantes  excretam  menos  de  200 
mg/dia.6 

A  proteinuria  costuma  ser  detectada  na  gravidez  pelo  exame  da  tira 
reagente  de  urina,  mas  esse  metodo  sabidamente  nao  e  confiavel,  com  uma 


propor<;ao  significativa  de  resultados  falso-positivos  e  falso-negativos.  A  tira 
reagente  na  maioria  das  vezes  e  confiavel  para  a  confirma^ao  tanto  da 
ausencia  de  proteinuria  quanto  da  presen<;a  de  proteinuria  real,  quando  as 
leituras  da  tira  reagente  sao  3+  (>  3  g/L)  ou  4+  (>20  g/L).  Nos  niveis 
intermediaries,  as  taxas  de  falso-positivos  sao  de  ate  50%.  A  detec<;ao  pode  ser 
melhorada  utilizando  um  dispositivo  automatizado  de  analise  da  urina, 
reduzindo  assim  os  erros  do  observador.7 

A  coleta  de  urina  de  24  horas  continua  sendo  o  padrao-ouro  para  a 
quantifica<;ao,  mas  em  geral  e  impraticavel  quando  e  necessaria  uma  rapida 
avalia<;ao  da  proteinuria,  como  na  pre-eclampsia.  Uma  alternativa  confiavel  e 
a  rela<;ao  proteina-creatinina;  uma  rela<;ao  maior  que  30  mg  de 
proteina/mmol  de  creatinina  (~  0,3  mg/mg)  se  correlaciona  razoavelmente 
bem  com  proteinuria  superior  a  300  mg/24  h.8 

Embora  o  uso  da  rela^ao  albumina-creatinina  possa  adquirir  uma 
importancia  maior  na  gravidez  futuramente,  no  momento  os  clinicos  devem 
continuar  utilizando  a  rela^ao  proteina-creatinina  ate  que  mais  dados  estejam 
disponiveis.9 

Diagnostics  Diferencial 

Proteinuria  que  surge  de  novo  na  gravidez  deve  ser  quantificada  e  investigada 
de  acordo  com  a  situa<;ao  clinica.  O  curso  da  gesta^ao  em  mulheres  com 
proteinuria  existente  antes  da  gravidez  esta  discutido  no  Capitulo  45. 

A  proteinuria  persistente  associada  a  pre-eclampsia  costuma  surgir  na 
segunda  metade  da  gravidez;  mas  nem  sempre  apos  o  desenvolvimento  de 
hipertensao.  Ocasionalmente,  a  proteinuria  antecede  todos  os  outros  sinais  de 
pre-eclampsia.  A  intensidade  da  proteinuria  nao  e  indicativa  da  gravidade  da 
pre-eclampsia  e  nao  deve  ser  utilizada  para  orientar  o  manejo.  Alem  disso,  a 
proteinuria  pode  estar  ausente  em  10%  das  mulheres  com  manifesta<;6es 
clinicas  e  histologicas  de  pre-eclampsia.10  Na  ausencia  de  ITU  ou  pre¬ 
eclampsia,  proteinuria  isolada  em  uma  gestante  assintomatica  geralmente 
reflete  doen^a  renal  de  inicio  recente,  como  a  glomerulonefrite  primaria.  De 
forma  alternativa,  a  proteinuria  pode  surgir  porque  a  gravidez  desmascarou 
uma  doen^a  renal  secundaria  a  doen^as  sistemicas,  como  diabetes  melito, 
lupus  eritematoso  sistemico  ou  hipertensao  essencial.  Alem  disso,  a  pre¬ 
eclampsia  superposta  ocorre  em  20%  a  25%  das  mulheres  com  hipertensao 


cronica.11  Nessas  pacientes,  ela  muitas  vezes  ocorre  mais  precocemente  na 
gesta^ao  e  pode  ser  grave. 

Limitamos  a  investigate)  da  proteinuria  de  novo  durante  a  gravidez  sem 
pre-eclampsia  e  nao  nefrotica  a  uma  ultrassonografia  renal  e  a  dosagem  de 
creatinina  serica,  eletrolitos,  albumina  e  anticorpos  antinucleares.  A  biopsia 
renal  nao  esta  indicada.  Quando  uma  doen<;a  renal  subjacente  for  descoberta 
durante  a  gravidez,  as  investigates  apropriadas  na  maioria  das  vezes  podem 
ser  adiadas  ate  o  periodo  pos-parto.  As  exce<;oes  sao  as  gestantes  com 
sindrome  nefrotica  ou  insuficiencia  renal,  nas  quais  a  viabilidade  fetal  ainda 
nao  esta  assegurada  e  cujas  gesta<;oes  devem  ser  continuadas  (ou  seja,  <  24 
semanas  de  gesta<;ao).  Nessas  pacientes,  a  investiga<;ao  completa  deve  ser 
realizada  rapidamente,  geralmente  incluindo  biopsia  renal,  para  determinar 
se  um  tratamento  especifico  (p.  ex.,  corticosteroides)  pode  ser  benefico. 

Historia  Natural 

A  proteinuria  que  ocorre  como  complica<;ao  da  pre-eclampsia  se  resolve 
invariavelmente  no  periodo  pos-parto,  embora  possa  demorar  alguns  meses. 
A  proteinuria  em  mulheres  com  proteinuria  gestacional  -  uma  condi<;ao 
descrita  como  proteinuria  iniciada  na  gravidez,  sem  as  caracteristicas  de  pre¬ 
eclampsia,  mas  com  altera<;6es  intermediarias  nos  fatores  angiogenicos  (a 
seguir)  -  tambem  se  resolve  apos  o  parto.  Tradicionalmente,  nos  dois  casos,  a 
proteinuria  desaparece  em  3  meses  apos  o  parto;  porem,  em  muitas  pacientes, 
pode  persistir  por  mais  tem-po.12  Na  ausencia  de  disfun^ao  renal,  nos  nao 
investigamos  a  proteinuria  subnefrotica,  a  menos  que  persista  por  12  meses 
apos  o  parto. 

Tratamento 

Para  mulheres  com  sindrome  nefrotica,  existe  uma  correla<;ao  inversa  entre  a 
albumina  serica  e  o  peso  ao  nascer,  embora  nenhum  estudo  tenha  avaliado  se 
a  redu<;ao  da  proteinuria  seria  capaz  de  reverter  a  redu<;ao  do  crescimento 
fetal.  As  terapias  antiproteinuricas  com  os  inibidores  da  enzima  conversora 
da  angiotensina  (ECA)  e  os  bloqueadores  do  receptor  da  angiotensina  (BRAs) 
sao  contraindicadas  na  gesta<;ao,  devido  aos  efeitos  indesejados  no  feto. 

A  albumina  intravenosa  (IV)  possui  um  pequeno  papel  no  tratamento  da 
sindrome  nefrotica  durante  a  gravidez,  a  menos  que  exista  deteriora^ao 


progressiva  da  fun<;ao  renal.  Recomendamos  a  infusao  de  albumina  IV 
quando  a  creatinina  serica  se  eleva  acima  de  100  mmol/1  (1,2  mg/dL)  sem 
outra  explica<;ao,  sabendo  que  essa  medida  pode  apenas  promover  um 
beneflcio  temporario  por  permitir  o  prolongamento  da  gesta<;ao.  Os 
diureticos  e  a  restri^ao  salina  devem  ser  evitados,  a  nao  ser  que  as  mulheres 
apresentem  edema  grave  e  intratavel;  o  receio  e  de  que  os  diureticos  causem 
redu<;ao  adicional  do  volume  plasmatico  e  diminui^ao  da  perfusao 
placentaria.  A  gestante  com  sindrome  nefrotica  se  encontra  em  risco  de 
tromboembolismo  venoso  e  deve  receber  heparina  profilatica  durante  a 
gravidez  ate  a  resolu<;ao  da  sindrome  nefrotica  no  pos-parto. 


Leucocituria 

A  leucocituria  isolada,  na  ausencia  de  ITU,  e  comum  na  gravidez  normal, 
geralmente  pela  contaminate*  com  as  secretes  vaginais.  Existe  ainda  um 
aumento  da  taxa  de  excre<;ao  de  leucocitos  durante  a  gesta<;ao  normal.  Ela  nao 
requer  seguimento  adicional  por  desaparecer  normalmente  ate  3  meses  apos 
o  parto. 

INFECgAO  DO  TRATO  URINARIO 
Definigoes 

Na  bacteriuria  assintomatica  (BAS),  o  trato  urinario  e  colonizado  por  uma 
unica  especie  de  bacteria,  na  ausencia  de  sintomas  especificos.  Fora  do 
periodo  gestacional,  a  BAS  geralmente  nao  deve  ser  tratada  com  antibioticos. 
Entretanto,  a  BAS  pode  acarretar  complicates  graves  na  gesta<;ao,  e  existe 
um  custo -beneficio  de  seu  rastreio  e  tratamento.13  Embora  o  padrao-ouro 
para  o  diagnostico  seja  a  detec^ao  de  mais  de  105  organismos  por  mililitro, 
com  celulas  epiteliais,  em  uma  amostra  de  urina  de  jato  medio  em  duas  ou 
mais  ocasioes,  ou  de  uma  unica  aspira<;ao  suprapubica,14  na  pratica  tal 
bacteriuria  na  maioria  das  vezes  e  detectada  em  uma  unica  cultura  de  rotina 
para  bacterias  no  inicio  da  gravidez.  Ate  1%  a  2%  das  gesta<;oes  sao 
complicadas  por  cistite  bacteriana  aguda,  definida  como  ITU  bacteriana 
aguda  acompanhada  de  sintomas,  como  polaciuria,  disuria  ou  estranguria. 
Embora  mais  de  105  organismos/mL  definam  BAS,  ate  102  organismos/mL 


sao  suficientes  para  diagnosticar  cistite,  se  acompanhados  de  leucocituria  e 
sintomas  caracteristicos.15  Na  pielonefrite  aguda,  ocorre  ITU,  em  geral  com 
mais  de  105  organismos/mL,  em  associa^ao  a  infec^ao  parenquimatosa  renal, 
comumente  diagnosticada  clinicamente  por  febre  e  dor  lombar  e,  as  vezes, 
criterios  de  sepse  sistemica. 


Epidemiologia 

A  bacteriuria  assintomatica  acomete  2%  a  10%  de  todas  as  gesta^oes.  A 
prevalencia  e  maior  em  mulheres  de  grupos  socioeconomicos  inferiores  e 
aumenta  com  idade,  paridade,  infec<;ao  coexistente  do  trato  genital  e  tra<;o 
falciforme.  A  BAS  tambem  e  mais  comum  em  mulheres  com  anormalidades 
do  trato  urinario,  como  nefropatia  por  refluxo  e  bexiga  neurogenica,  em 
pacientes  diabeticas  e  em  mulheres  com  diversos  episodios  previos  de  ITU. 
Acredita-se  que  o  risco  de  infec<;ao  seja  maior  da  9a  ate  a  17a  semana  de 
gesta<;ao,  embora  isso  possa  simplesmente  refletir  a  fase  em  que  geralmente 
ocorre  a  supervisao  de  rotina.  A  incidencia  global  de  pielonefrite  aguda 
durante  a  gravidez  e  de  aproximadamente  1%,  mas  pode  ocorrer  em  ate  30% 
das  mulheres  com  BAS.  Acredita-se  que  cerca  de  70%  de  mulheres  que 
desenvolvem  pielonefrite  aguda  tenham  tido  bacteriuria  anterior  nao 
identificada,  mas  e  dificil  comprovar.  Com  o  tratamento  da  BAS,  estima-se 
que  a  incidencia  de  pielonefrite  diminua  em  mais  de  80%. 15  Quando  possivel, 
cateteres  uretrais  devem  ser  evitados,  mesmo  em  mulhe-res  com  cesariana, 
pois  a  incidencia  de  ITU  nessas  mulheres  e  duas  vezes  maior  que  naquelas 
nao  cateterizadas. 


Organismos  Tipicamente  Causadores  de  Infec^ao  do  Trato 

Urinario  na  Gesta^ao 


Escherichia  coli  (>  70%  das  inf  echoes) 

Klebsiella  spp. 

Proteus  spp.  (particularmente  em  mulheres  diabeticas  ou  com  obstrugao  do  trato  urinario) 
Enterococci 

Staphylococci,  especialmente  Staphylococcus  saprophyticus 
Pseudomonas 

Quadro44-1  Organismos  mais  frequentemente  responsaveis  por  ITU  na  gestante. 


Patogenese 


Algumas  caracteristicas  do  hospedeiro  podem  aumentar  o  risco  de  infec<;ao 
do  trato  urinario  ou  pielonefrite  (Cap.  53).  As  mulheres,  como  aqueles  que 
nao  expressam  o  anticorpo  para  o  antigeno  O  da  Escherichia  coli,  podem  ter 
BAS  que  antecede  a  gravidez  (ou  seja,  sao  cronicamente  colonizadas).  A 
gravidez  e  um  estado  de  estase  urinaria  relativa;  calices,  pelves  e  ureteres 
dilatam,  particularmente  a  direita,  contribuindo  para  a  evolu<;ao  da  BAS  para 
pielonefrite  aguda  ascendente  nas  mulheres  gravidas. 

O  mecanismo  mais  comum  de  infec^ao  e  atraves  da  uretra  por  bacterias 
perineais.  O  Quadro  44-1  enumera  os  organismos  causadores  de  ITU  comuns 
na  gravidez.  Algumas  cepas  de  E.  coli  sao  particularmente  virulentas  e  estao 
associadas  a  BAS  e  pielonefrite.  Elas  possuem  fimbrias  P,  permitindo  que  as 
bacterias  se  ancorem  as  celulas  uroepiteliais  atraves  das  fimbrias,  facilitando  a 
ascensao  no  trato  urinario  a  partir  do  perineo. 


Manifestagdes  Clinicas 

Bacteriuria  Assintomatica 

Uma  metanalise  mostrou  que  a  BAS  nao  tratada  durante  a  gravidez  aumenta 
significativamente  as  taxas  de  baixo  peso  ao  nascer  (BPN)  e  parto 
prematuro.16  No  entanto,  ainda  nao  esta  claro  se  a  BAS  e  um  fator  de  risco 
independente  para  o  BPN  ou  se  sua  associa^ao  a  baixo  nivel  socioeconomico 
e  o  real  preditor  para  o  BPN.  O  mecanismo  pelo  qual  a  ITU  pode  causar  parto 
prematuro  nao  esta  completamente  compreendido,  mas  citocinas  pro- 
inflamatorias  secretadas  em  resposta  as  endotoxinas  bacterianas 
provavelmente  participam  desse  processo. 

A  maioria  das  maternidades  realiza  uma  politica  de  rastreio  de  todas  as 
mulheres  gravidas  em  pelo  menos  uma  ocasiao,  atraves  do  exame  de  urina 
para  leucocitos/nitritos  ou  da  cultura  direta  de  urina.  Tanto  a  tira  reagente  de 
urina  quanto  a  urocultura  parecem  custo-efetivas  em  compara<;ao  com 
nenhum  rastreio  quando  a  prevalencia  de  BAS  e  de  2%  a  6%.  Como  dito,  a 
leucocituria  isolada  na  tira  reagente  de  urina  e  muito  comum  na  gravidez 
normal,  e  nos  recomendamos  a  triagem  com  a  urocultura  em  vez  do  metodo 
da  tira  reagente. 

As  mulheres  que  tern  amea^a  de  trabalho  de  parto  prematuro  devem 
realizar  culturas  de  urina  adicionais  mesmo  sem  sintomas  sugestivos  de  ITU. 


Pielonefrite 

A  pielonefrite  na  maioria  das  vezes  acontece  entre  20  e  28  semanas  de 
gesta<;ao,  com  mal-estar,  febre,  dor  lombar  e  calafrios.  Nem  todas  as  mulheres 
terao  apresentado  sintomas  do  trato  urinario  inferior,  e  a  pielonefrite  tambem 
pode  se  manifestar  durante  a  gravidez  como  dor  abdominal  aguda,  ou  pode 
ser  detectada  apenas  depois  da  apresenta<;ao  com  trabalho  de  parto 
prematuro.  A  pielonefrite  e  mais  comum  em  mulheres  gravidas  com 
anormalidades  urologicas  ou  diabetes  e  mais  frequentemente  acomete  o  rim 
direito,  provavelmente  porque  o  ureter  esta  geralmente  mais  dilatado  desse 
lado. 

O  diagnostico  de  pielonefrite  costuma  ser  feito  por  criterios  clinicos.  O 
diagnostico  definitivo  requer  urocultura  positiva,  mas  isso  pode  levar  cerca  de 
2  dias,  e  o  tratamento  nao  deve  ser  adiado.  E.  coli  e  o  microrganismo  causador 
mais  comum  (>  85%  das  culturas). 

A  bacteremia  e  uma  complica^ao  comum  e  geralmente  transitoria  da 
pielonefrite.  Ocasionalmente,  no  entanto,  as  mulheres  tornam-se 
septicemicas  e  podem  desenvolver  endotoxemia  com  choque,  com  sequelas 
incluindo  insuficiencia  respiratoria,  coagula^ao  intravascular  disseminada  e 
lesao  renal  aguda.  Pionefrose  e  abscesso  perinefretico  sao  complicates  raras, 
mas  devem  ser  suspeitados  quando  ocorre  falha  do  tratamento. 

Sem  tratamento,  as  complicates  da  pielonefrite  aguda  durante  a  gravidez 
podem  ser  graves,  provavelmente  mais  que  em  mulheres  nao  gravidas.  Na  era 
pre-antibiotica,  a  mortalidade  materna  era  de  3%  a  4%.  Atualmente,  o  obito 
por  pielonefrite  e  raro  em  paises  desenvolvidos,  apesar  de  ainda  ocorrer. 


Tratamento 

Bacteriuria  Assintomatica 

O  tratamento  da  BAS  com  antibiotico  reduz  significativamente  a  incidencia 
de  pielonefrite  na  gravidez.  Uma  revisao  sistematica  tambem  sugeriu 
resultados  do  tratamento  em  reduzir  significativamente  o  risco  de  parto 
prematuro.18 

Durante  a  escolha  do  tratamento,  o  medico  deve  considerar  a  seguran^a  do 
antibiotico  na  gravidez.  Na  maioria  das  mulheres,  o  tratamento  com 
cefalexina,  amoxicilina-clavulanato  ou  nitrofurantoina  e  a  terapia  de  primeira 


escolha.  Em  geral,  os  ensaios  clinicos  demonstraram  que  o  tratamento  mais 
prolongado  provavelmente  e  mais  eficaz  que  a  terapia  de  dose  unica,  embora 
os  dados  sejam  limitados.18  Ate  que  os  resultados  de  novos  ensaios  estejam 
disponiveis,  e  recomendado  um  regime  de  tratamento  de  4  a  7  dias,  embora 
alguns  especialistas  permitam  um  curso  de  antibioticos  de  3  dias  em  vez  de  7 
dias.17 

Sem  tratamento,  a  BAS  persistira  em  80%  das  mulheres,  e,  mesmo  com  o 
tratamento,  20%  ainda  terao  BAS.  Aquelas  com  coloniza<;ao  persistente  sao 
dificeis  de  tratar,  alcan<;ando-se  erradica<;ao  em  apenas  40%  apos  um  segundo 
curso  de  antibioticos.  Quando  a  erradica<;ao  nao  for  alcan^ada, 
recomendamos  antibioticoterapia  profilatica,  geralmente  com  cefalexina  (250 
mg  a  noite),  durante  a  gravidez,  para  evitar  a  pielonefrite  e  suas 
consequencias;  no  entanto,  nao  ha  estudos  especificos  para  avaliar  essa 
situa<;ao.  A  incidencia  de  pielonefrite  apos  o  tratamento  eficaz  de  BAS  e 
reduzido  de  aproximadamente  30%  para  3%,  o  que  pode  ser  favoravelmente 
comparado  com  uma  prevalencia  de  1%  de  pielonefrite  para  a  popula<;ao  de 
gestantes. 

Cistite 

O  tratamento  da  cistite  na  primeira  apresenta^ao  com  um  antibiotico 
apropriado  deve  durar  5  dias.  Assim  como  na  BAS,  e  importante  obter  uma 
cultura  de  urina  de  controle  para  se  certificar  de  que  a  infec<;ao  foi  erradicada. 

Pielonefrite 

E  uma  pratica  habitual  internar  as  mulheres  gravidas  com  pielonefrite  em 
ambiente  hospitalar,  embora  um  ensaio  tenha  relatado  que  o  tratamento 
ambulatorial  foi  bem-sucedido  em  casos  mais  leves.18  O  tratamento  pode, 
ocasionalmente,  exigir  a  reanima<;ao  com  fluidos  IV,  mas  geralmente  um 
curso  curto  de  antibioticos  IV  seguido  de  antibioticos  orais,  quando  a 
gestante  estiver  afebril,  e  a  terapia  adequada. 

Preferencialmente,  deve-se  escolher  um  antibiotico  que  produza  um  nivel 
sanguineo  elevado,  capaz  de  se  concentrar  no  parenquima  renal,  e 
normalmente  uma  cefalosporina  e  a  primeira  linha  de  tratamento.  Os 
aminoglicosideos  sao  adjuvantes  uteis  em  casos  mais  graves,  utilizados  por  24 
a  48  horas,  enquanto  se  aguardam  as  culturas  de  urina,  desde  que  a  fun^ao 


renal  materna  seja  normal.  O  risco  de  ototoxicidade  fetal  irreverslvel  impede 
o  uso  prolongado,  e  os  aminoglicosldeos  nao  sao  recomendados  no  primeiro 
trimestre.  A  dura^ao  total  do  tratamento  geralmente  e  de  pelo  menos  2 
semanas,  e  e  imperativo  repetir  a  urocultura  uma  semana  apos  o  tratamento, 
a  fim  de  assegurar  a  erradica^ao. 

A  ultrassonografia  renal  geralmente  nao  e  indicada  durante  uma  infec<;ao 
inicial,  porque  e  provavel  que  a  dilata<;ao  do  trato  urinario  ainda  esteja 
presente,  e  e  imposslvel  distingui-la  de  obstru<;ao  significativa  do  trato 
urinario.  No  entanto,  se  a  infec<;ao  persistir,  a  ultrassonografia  e  indicada  para 
ajudar  a  excluir  pionefrose,  abscesso  perinefretico  e  calculos  renais.  Se  a 
pielonefrite  persistir  apesar  da  antibioticoterapia  adequada,  e  for  confirmada 
a  dilata<;ao  do  trato  urinario,  uma  nefrostomia  percutanea  deve  ser  realizada 
com  orienta<;ao  do  ultrassom.  Em  nossa  experiencia,  isso  raramente  e 
necessario  e  deve  ser  um  ultimo  recurso  no  manejo  desses  casos,  mas  a 
nefrostomia  e  a  unica  maneira  de  ter  certeza  de  que  a  obstru<;ao  do  trato 
urinario  e  a  pionefrose  foram  tratadas  adequadamente. 

Os  medicos  tambem  devem  estar  alertas  ao  trabalho  de  parto  prematuro  na 
presen^a  de  pielonefrite,  e  instituir  o  tratamento  adequado  ao  tratar 
agressivamente  a  infec<;ao.  Quando  mais  de  duas  ITUs  ocorrerem  durante  a 
gravidez,  a  profilaxia  e  indicada  ate  o  parto  ou  com  nitrofurantoina  (50  mg) 
ou  com  cefalexina  (250  mg)  a  noite.  A  Tabela  44-1  descreve  alguns  regimes 
antibioticos  adequados  para  utiliza<;ao  na  gravidez. 


Esquemas  com  Antibioticos  para  Tratamento  das  Infec0es  do 

Trato  Urinario  na  Gesta^ao 


Antibiotico  Dose  Dura^ao 


Cistite  Aguda 

Amoxicilina 

500  mg  tres  vezes  ao  dia 

3-7  dias 

Nitrofurantoina 

100  mg  duas  vezes  ao  dia 

3-7  dias 

Cefalexina 

500  mg  duas  ou  tres  vezes  ao  dia 

3-7  dias 

Bacteriuria  Assintomatica 

Cefalexina 

500  mg  tres  vezes  ao  dia 

3  dias 

Amoxicilina 

500  mg  tres  vezes  ao  dia 

3  dias 

Amoxicilina-clavulanato 

500  mg  tres  vezes  ao  dia 

3  dias 

Nitrofurantoina 

50  mg  quatro  vezes  ao  dia 

3  dias 

Fosfomicina 

3  g  dose  unica 

Bacteriuria  ou  Cistite  Recorrentes 

Cefalexina 

250  mg  a  noite  (ou  pos-coito) 

Nitrofurantoina 

50  mg  a  noite  (ou  pos-coito) 

Amoxicilina 

250  mg  a  noite  (ou  pos-coito) 

Pielonefrite  (Terapia  IV  inicial) 

Ceftriaxona 

1  g  ao  dia 

Ampicilina  (com  gentamicina) 

1  g  a  cada  6horas 

Gentamicina 

3  mg/kg  ao  dia 

Ticarcilina 

3,2  g  a  cada  8  horas 

Piperacilina 

4  g  a  cada  8  horas 

Tabela  44-1  Esquemas  com  antibioticos  para  tratamento  das  infecqoes  do  trato  urinario  na  gestaqao. 


cAlculos  renais 

Epidemiologia 

Apesar  de  o  estado  fisiologico  da  gravidez  ser  um  ambiente  ideal  para  a 
forma<;ao  de  calculos  renais,  a  incidencia  de  calculos  renais  permanece 
semelhante  em  mulheres  gravidas  e  nao  gravidas,  na  faixa  de  0,03%  a  1%. 


Patogenese 

A  maioria  dos  calculos  e  composta  de  oxalato  de  calcio  e  fosfato  de  calcio.  Em 
seguida,  os  calculos  de  estruvita  sao  os  mais  comuns,  em  geral  quando  o  trato 
urinario  esta  infectado  com  organismos,  como  Proteus  spp.  Uma  pequena 
parcela  dos  calculos  renais  e  formada  por  acido  urico  ou  cistina.  Como 
discutido,  a  gravidez  e  um  estado  fisiologico  de  estase  urinaria  relativa,  bem 
como  de  aumento  da  excre<;ao  de  calcio  e  de  acido  urico.  A  incidencia  de 
calculos  renais  nao  esta  aumentada  durante  a  gravidez,  provavelmente  devido 
ao  aumento  da  excre<;ao  de  inibidores  da  forma^ao  de  calculos,  como  o 
magnesio,  o  citrato  e  a  glicoproteina  nefrocalcina. 


Manifesta^des  Clnicas 

Os  calculos  sintomaticos  durante  a  gravidez  sao  raros,  geralmente  se 
apresentando  no  segundo  ou  no  terceiro  trimestre,  com  dor  aguda  em  flanco 
irradiada  para  a  virilha  ou  para  o  abdome  inferior  e  hematuria.  No  entanto,  as 


caracteristicas  clinicas  dos  calculos  renais  podem  ser  mais  dificeis  de 
interpretar  na  gravidez,  pois  episodios  frequentes  de  dor  abdominal  difusa, 
mal  localizada  e  sintomas  do  trato  urinario  inferior  sao  relativamente  comuns 
na  gravidez  normal. 

Cerca  de  75%  a  85%  dos  calculos  serao  eliminados  espontaneamente 
durante  a  gravidez,19  e  algumas  mulheres  com  calculos  apresentarao  ITU 
concomitantemente.  As  gestantes  com  calculos  renais  possuem  maior  risco  de 
pielonefrite  sobreposta. 

O  diagnostico  de  litiase  renal  durante  a  gesta<;ao  torna-se  mais  dificil  por 
causa  da  hidronefrose  fisiologica  e  dos  riscos  da  radia<;ao  para  o  feto,  se  o 
trato  urinario  for  investigado  com  tomografia  computadorizada  (TC).  O 
ultrassom  vai  detectar  hidronefrose  (em  geral  como  parte  da  gravidez 
normal)  e,  muitas  vezes,  detectar  calculos  renais,  mas  a  ultrassonografia 
raramente  encontra  calculos  ureterais  e  e  menos  precisa  que  a  TC  para  esses 
fins.  A  ultrassonografia  transvaginal  deve  ser  realizada  quando  o  ultrassom 
abdominal  for  pouco  informativo,  com  o  objetivo  de  detectar  calculos 
ureterais  distais  se  a  dor  persistir.20  Se  a  investiga<;ao  persistir  negativa,  a 
mulher  pode  ser  tratada  sintomaticamente,  com  alivio  da  dor,  hidrata<;ao  e 
posicionamento  em  decubito  lateral,  com  o  lado  sintomatico  para  cima, 
permitindo  o  alivio  da  pressao  do  utero  gravidico  sobre  o  ureter.  Se  os 
sintomas  persistirem,  e  o  diagnostico  for  necessario,  a  urografia  com 
ressonancia  magnetica  (RM)  ou  a  TC  de  baixa  dose  (no  segundo  ou  terceiro 
trimestre)  podem  ser  utilizadas,  embora,  em  nossa  experiencia,  isso 
raramente  seja  necessario. 


Tratamento 

O  manejo  inicial  dos  calculos  renais  e  conservador,  com  hidrata<;ao  adequada, 
antiemeticos  e  analgesia.  Os  calculos  podem  ser  eliminados  espontaneamente 
(75%  a  85%),  em  parte  devido  ao  trato  urinario  normalmente  dilatado  em 
mulheres  gravidas.  A  ingestao  de  calcio  nao  deve  ser  limitada  na  gravidez.  No 
entanto,  as  mulheres  em  que  calculos  de  oxalato  de  calcio  se  formam 
persistentemente  podem  limitar  os  alimentos  ricos  em  oxalato,  como 
espinafre,  ruibarbo  e  chocolate.  A  urina  deve  sempre  ser  cultivada,  e  a 
antibioticoterapia  apropriada,  administrada  quando  se  suspeita  de  ITU. 


A  determinant)  quantitativa  de  calcio,  acido  urico  ou  outros  minerals 
excretados  na  urina  nao  e  necessaria  durante  a  gravidez,  pois  os  agentes 
farmacologicos  especificos  para  modificar  a  excre<;ao  (incluindo  tiazidicos  e 
alopurinol)  sao  contraindicados.  A  investigate*  pode  ser  concluida  apos  o 
parto. 

O  debito  urinario  deve  ser  monitorado,  e  a  fun^ao  renal,  avaliada.  A 
interven<;ao  cirurgica  e  considerada  apenas  quando  os  calculos  causam 
obstru<;ao  persistente,  deteriorate*  da  fun<;ao  renal,  dor  ou  infec<;ao 
intrataveis  ou  trabalho  de  parto  prematuro  nao  responsivo  a  outros 
tratamentos.  A  cistoscopia  com  colocate*  de  stent  ureteral  pode  ser 
necessaria  durante  a  gravidez,  e  a  remote*  ureteroscopica  de  calculos  foi 
reportada.21  A  litotripsia  geralmente  e  contraindicada  na  gravidez,  por  causa 
do  efeito  adverso  presumido  das  ondas  de  choque  no  feto;  no  entanto,  alguns 
centros  tern  utilizado  a  litotripsia  ureteroscopica  a  laser  em  mulheres 
gravidas.22  A  litotripsia  extracorporea  com  ondas  de  choque  como 
procedimento  inadvertido  foi  relatada  em  seis  mulheres  no  primeiro  mes  de 
gravidez,  todas  as  quais  posteriormente  tiveram  crian<;as  normais.23 

O  seguimento  pos-parto  e  importante.  Na  ausencia  de  sintomas  em  curso, 
realizamos  uma  TC  de  rins,  ureteres  e  bexiga  3  meses  depois.  Esse  atraso  e 
necessario  para  eliminar  a  confusao  na  interpreta<;ao  dos  resultados;  a 
dilata<;ao  calicial  e  ureteral  pode  persistir  por  muito  tempo  apos  o  parto. 
Mulheres  planejando  outra  gravidez  devem  ser  investigadas  para  presen<;a  de 
hipercalciuria  idiopatica  ou  outras  causas  de  calculos  renais  apos  um  minimo 
de  3  meses  do  parto. 

HIPERTENSAO  NA  GRAVIDEZ 
Definigoes 

Existem  quatro  disturbios  hipertensivos  principals  relacionados  com  a 
gravidez  (Fig.  44-1),  listados  a  seguir: 

1.  Hipertensao  gestacional 

2.  Pre-eclampsia  -  eclampsia 

3.  Hipertensao  cronica/preexistente 
•Primaria 

•Secundaria 


•Hipertensao  do  avental  branco 
4.  Pre-eclampsia  superposta  a  hipertensao  cronica/preexistente 


Figura  44-1  Classifica^ao  da  hipertensao  arterial  na  gravidez 

Hipertensao  na  gravidez  e  definida  como  pressao  arterial  de  140/90  mmHg 
ou  superior.  A  gravidez  normal  e  caracterizada  por  uma  queda  na  PA,  com 
inicio  no  primeiro  trimestre,  atingindo  um  nadir  no  segundo  trimestre.  A  PA 
se  eleva  aos  niveis  pre-gestacionais  proximo  ao  fim  do  terceiro  trimestre.  Um 
incremento  sistolico  de  30  mmHg  ou  mais  e/ou  diastolico  de  15  mmHg  para 
niveis  abaixo  de  140/90  mmHg  necessita  de  aumento  da  frequencia  das 
consultas  de  seguimento.  Por  si  so,  essa  eleva^ao  de  PA  nao  diagnostica 
hipertensao  gestacional  ou  pre-eclampsia,  mas  na  presen<;a  de  proteinuria  ela 
pode  significar  pre-eclampsia  precoce  em  algumas  mulheres. 

O  inicio  do  desenvolvimento  de  PA  elevada  apos  20  semanas  de  gesta<;ao, 
sem  evidencia  de  disfun^ao  organica  materna,  e  conhecido  como  hipertensao 
gestacional.  Em  geral,  ela  deve-se  resolver  ate  12  semanas  apos  o  parto.  Se  a 
hipertensao  persistir  alem  de  12  semanas  pos-parto,  e  provavel  que  o 
diagnostico  seja  de  hipertensao  cronica/preexistente,  mascarada  pela 
diminui<;ao  fisiologica  da  PA  que  ocorre  no  inicio  da  gravidez.  E  importante 


salientar,  entretanto,  que  algumas  mulheres  com  pre-eclampsia  ou 
hipertensao  gestacional  podem  levar  mais  tempo  para  resolver  a  PA  alta. 

A  pre-eclampsia  tambem  significa  hipertensao  que  se  desenvolve  na 
segunda  metade  da  gravidez,  mas  esse  disturbio  mais  grave  inclui  evidencia 
de  anormalidades  maternas  renais,  cerebrais,  hepaticas  ou  de  coagula^ao  e 
restri<;ao  do  crescimento  fetal,  acompanhando  a  hipertensao  (discussao  a 
seguir). 

A  hipertensao  cronica/ preexistent  e  significa  PA  igual  ou  maior  a  140/90 
mmHg  que  antecede  a  gravidez  ou  esta  presente  antes  da  20a  semana  de 
gesta<;ao  (em  pelo  menos  duas  ocasioes)  ou  persiste  por  mais  de  12  semanas 
apos  o  parto.  Idealmente,  deve  ser  confirmada  por  uma  monitoriza^ao 
ambulatorial  de  24  horas  da  PA  ou  uma  monitoriza<;ao  domiciliar 
autoiniciada  da  PA,  a  fim  de  excluir  hipertensao  do  avental  branco,  comum  na 
gravidez.24  A  pre-eclampsia  superposta  e  o  desenvolvimento  de  proteinuria 
ou  disfun^ao  renal  nova,  trombocitopenia,  sintomas  neurologicos  ou 
altera<;ao  da  fun^ao  hepatica  apos  20  semanas  de  gesta<;ao  em  uma  mulher 
com  hipertensao  cronica/preexistente. 

A  defini^ao  tradicional  de  pre-eclampsia  tern  sido  hipertensao  com 
proteinuria  e  edema  que  se  desenvolvem  apos  20  semanas  de  gesta<;ao.  No 
entanto,  o  edema  acompanha  dois  ter^os  das  gesta<;oes  normais  e  daquelas 
com  pre-eclampsia  e  nao  e  um  sinal  particularmente  util.  A  detec<;ao  de 
proteinuria  no  passado  tambem  era  pouco  confiavel,  e  insistir  na  detec<;ao  de 
proteinuria  para  o  diagnostico  ignora  as  manifesta<;6es  variaveis  da  pre¬ 
eclampsia,  como  discutido  a  seguir.  Na  pratica,  entretanto,  a  maioria  das 
mulheres  com  caracteristicas  sistemicas  de  pre-eclampsia  tambem  apresenta 
proteinuria. 

A  eclampsia  (convulsoes)  atualmente  e  incomum  em  paises  desenvolvidos, 
com  uma  prevalencia  de  aproximadamente  0,3%  das  gesta<;oes  com 
hipertensao.  Em  paises  subdesenvolvidos,  a  eclampsia  e  muito  mais  comum, 
com  maiores  riscos  de  mortalidade  e  morbidade  maternas,  bem  como  de 
mortalidade  perinatal. 


Epidemiologia 


As  desordens  hipertensivas  da  gravidez  sao  a  segunda  causa  mais  comum  de 
mortalidade  materna  em  todo  o  mundo,  apos  a  hemorragia.25  A  hipertensao 
acomete  10%  a  12%  de  todas  as  gesta<;oes,26  e  a  distribui^ao  das  causas  na 
popula<;ao  depende  muito  do  tipo  de  unidade  obstetrica  avaliando  essa 
popula<;ao;  as  unidades  de  referenda  terciarias  tendem  a  possuir  uma  maior 
propor<;ao  de  casos  de  pre-eclampsia  grave.  Em  geral,  a  hipertensao  primaria 
corresponde  a  cerca  de  20%,  as  causas  secundarias  a  4%,  a  pre-eclampsia  a 
35%  e  a  hipertensao  gestacional  ao  restante  dos  disturbios  hipertensivos  na 
gravidez.  Aproximadamente  uma  em  cada  quatro  mulheres  com  hipertensao 
primaria  aparente  no  inicio  da  gravidez  possui  hipertensao  do  avental  branco. 
Elas  se  apresentam  no  inicio  da  gravidez  com  aparente  hipertensao  cronica, 
mas  com  prognostico  melhor  que  aquelas  com  hipertensao  cronica  real.  As 
mulheres  com  hipertensao  do  avental  branco  podem  ser  acompanhadas  sem 
medica<;ao,  atraves  de  monitoriza^ao  regular  da  PA  em  domicilio.  Uma 
pequena  propor^ao  vai  desenvolver  pre-eclampsia.27 


Pre-eclampsia 

Epidemiologia 

A  pre-eclampsia  nao  segue  padroes  raciais  conhecidos,  e  nenhuma  rela<;ao 
genotipo-fenbtipo  especifica  tern  sido  associada  a  essa  doen^a.27  A  pre¬ 
eclampsia  ocorre  em  2%  a  8%  das  gesta^oes  e  e  um  dos  principais 
contribuintes  para  a  mortalidade  materna  em  todo  o  mundo.31  O  Quadro  44- 
2  enumera  os  fatores  de  risco  para  pre-eclampsia.  O  risco  e  maior  naquelas 
com  historia  previa  de  pre-eclampsia,  com  taxas  variando  de  15%  a  65%, 
dependendo  da  gesta<;ao  no  inicio  da  pre-eclampsia.28,29  O  risco  de  pre¬ 
eclampsia  e  igualmente  elevado  na  primeira  gravidez,  possivelmente  devido  a 
exposi<;ao  recente  limitada  aos  antigenos  paternos  (esperma),  que  podem 
desempenhar  um  papel  na  patogenese  da  doen^a. 

Uma  observa^ao  intrigante  e  a  redu^ao  do  risco  de  pre-eclampsia  nas 
gesta<;6es  subsequentes,  mas  o  retorno  aos  riscos  da  primeira  gravidez  em 
mulheres  com  novo  parceiro  para  as  proximas  gesta<;oes.  Essa  observa<;ao, 
combinada  com  uma  maior  probabilidade  de  pre-eclampsia  em  mulheres  que 
utilizaram  metodos  de  contracep^ao  de  barreira,  levantou  a  possibilidade  de 
uma  resposta  imunologica  diminuida  aos  antigenos  paternos  em  tais 


gesta<;oes.  No  entanto,  isso  pode  simplesmente  ser  explicado  por  um  intervalo 
mais  longo  entre  as  gesta<;oes,  em  vez  de  pela  mudan^a  de  parceiros,  com 
uma  incidencia  crescente  apos  cerca  de  7  anos  entre  elas.30 

Fumar  reduz  o  risco  de  pre-eclampsia  em  um  ter<;o,  mas  aumenta  o  risco  de 
parto  prematuro,  restri^ao  de  crescimento  intrauterino  (RCIU)  e 
descolamento  prematuro  de  placenta.31  A  obesidade  aumenta  o  risco  de  pre¬ 
eclampsia. 


Fatores  de  Risco  para  Pre-eclampsia 


Fatores  Obstetricos  Maternos 

Nuliparidade 
Gestagao  multipla 
Historia  previa  de  pre-eclampsia 
Gesta^ao  molar 

Trissomia  do  13  ou  hidropisia  fetal 
Diabetes  gestacional 

Fatores  Obstetricos  Paternos 

Pai  nascido  de  gravidez  com  pre-eclampsia 

Comorbidades  Maternas 

Hipertensao  arterial  cronica 
Doen^a  renal  cronica 
Diabete  melito  pre-gestacional 
Obesidade 

Anticorpo  antifosfolipide 
Lupus  eritematoso  sistemico 

Fatores  Geneticos  Maternos 

Trombofilias 

Pre-eclampsia  em  gravidez  de  parente  de  primeiro  grau 

Outros  Fatores  Maternos 

Idade  acima  de  40  anos 

Quadro44-2  Fatores  de  risco  para  o  desenvolvimento  de  pre-eclampsia  ( Modificado  da  referenda  73.) 


Patogenese 

A  patogenese  da  pre-eclampsia  e  complexa.  A  placenta  provavelmente  causa  a 
pre-eclampsia,  com  outros  orgaos  maternos  (p.  ex.,  o  rim)  amplificando  o 
processo  da  doen^a  (Fig.  44-2).  Isso  e  sustentado  pela  observa^ao  de  que  a 
pre-eclampsia  pode  ocorrer  na  mola  hidatiforme,  em  que  o  feto  esta  ausente, 
com  a  condi<;ao  se  resolvendo  apos  a  remo<;ao  da  placenta.  Os  seguintes 
mecanismos-chave  estao  envolvidos  na  progressao  para  a  sindrome  clinica  da 
pre-eclampsia: 


A  resposta  imune  na  interface  placentario-materna.  Um  desequilibrio  no 
meio  imunologico  pode  levar  a  insuficiencia  placentaria.  A  intera^ao 
imunologica  materno-fetal  na  placenta^ao  envolve  celulas  natural  killer 
maternas,  receptores  imunoglobulina- simile  e  moleculas  do  antigeno 
leucocitario  humano  (HLA-C)  fetais.  Essa  intera<;ao  falha  na  pre-eclampsia, 
levando  a  uma  intera<;ao  anormal  entre  as  celulas  uterinas  natural  killer,  as 
celulas  trofoblasticas  e  o  fator  de  necrose  tumoral  a  (TNF-a)  derivado  de 
macrofagos. 

A  placentagao  superficial  com  remodelagao  insuficiente  das  arterias  em 
espiral  e  o  desequilibrio  dos  fatores  angiogenicos.  O  citotrofoblasto  invasivo 
penetra  as  paredes  das  arterias  em  espiral,  onde  ele  substitui  o  endotelio 
materno,  convertendo-os  em  vasos  de  capacitancia  capazes  de  transportar 
um  maior  fluxo  de  sangue  atraves  da  placenta  e  reduzindo  sua  capacidade 
de  vasoconstri<;ao.32  Os  fatores  implicados  na  patogenese  da  pre-eclampsia 
incluem  o  fator  de  crescimento  placentario  (P1GF),  o  fator  de  crescimento 
do  endotelio  vascular  (VEGF-A),  o  receptor  do  VEGF  tirosina  quinase 
soluvel  fms-simile  1  (sFlt-1),  o  fator  transformador  do  crescimento  (3  (TGF- 
P)  e  a  endoglina  soluvel  (sEng).33  Em  particular,  ha  um  excesso  dos  fatores 
antiangiogenicos  derivados  do  sinciciotrofoblasto,  como  a  sEng  e  o  sFlt-1. 
Embora  ainda  nao  seja  totalmente  compreendido,  acredita-se  que  esse 
excesso  seja  desencadeado  por  isquemia  ou  hipoxia  da  placenta.  O  sFlt-1  se 
liga  ao  VEGF  e  ao  P1GF,  impedindo  a  sua  intera<;ao  com  receptores 
endoteliais  na  superficie  da  celula,  induzindo  disfun^ao  endotelial  (Fig.  44- 
3). 

O  estresse  oxidativo  que  desencadeia  a  inflamagao.  O  sangue  materno  entra 
no  espa^o  interviloso  com  maior  pressao  e  em  ritmo  mais  rapido  por  causa 
da  remodela^ao  arterial  diminuida  das  arterias  em  espiral.  Isso  expoe  as 
vilosidades  da  placenta  a  concentrates  flutuantes  de  oxigenio,  levando  ao 
estresse  oxidativo  e  ativa<;ao  do  fator  nuclear- kB,  um  fator  de  transcri^ao 
fundamental  para  a  resposta  inflamatoria.34  Ocorre  o  aumento  da  cobertura 
necrotica  do  trofoblasto,  que  pode  ser  importante  na  patogenese  da  pre¬ 
eclampsia,  atraves  da  ativa^ao  sistemica  da  celula  endotelial  pela  secre^ao  de 
interleucina-6  (IL-6).35  Microparticulas  derivadas  do  sinciciotrofoblasto  da 
placenta  no  plasma  materno  interagem  com  leucocitos  e  monocitos  e 
estimulam  a  produ<;ao  de  citocinas  pro-inflamatorias.36 


Patogfenese  da  Pri-ecWmpsla 


Figura  44-2  Patogenese  da  pre-eclampsia.  Thl,  linfocito  T  helper  tipo  1;  DRC, 
doenga  renal  cronica;  LES,  lupus  eritematoso  sistemico;  SAF,  sindrome  antifosfolipide; 
CTB,  citotrofoblasto;  COMT,  catecol-O-metiltransferase;  2-ME,  2-metoxiestradiol;  sFIt- 
1,  tirosina  quinase  soluvel  fms-simile  1;  PIGF,  fator  de  crescimento  placentario;  AT- 
1AA,  autoanticorpos  contra  o  receptor  de  angiotensina-ll  tipo  1;  TNF,  fator  de 
necrose  tumoral;  SNS,  sistema  nervoso  simpatico;  ON,  oxido  nitrico;  PGI2, 
prostaciclina;  Tx,  tromboxano;  ET,  endotelina. 

Em  resumo,  a  placentagao  comprometida  leva  a  um  desequilibrio  nos 
fatores  angiogenicos  e  ao  estresse  oxidativo  que  desencadeia  inflamapao.  A 
funpao  placentaria  insuficiente,  a  liberapao  de  fatores  placentarios  na 
circulapao  materna  e  exagerada  resposta  inflamatoria  materna  resultantes 
causam  uma  disfunpao  endotelial  generalizada,  com  ativapao  de  leucocitos  e 
da  coagulapao. 

Independentemente  da  etiologia,  a  pre-eclampsia  se  caracteriza  pela 
seguinte  triade  fisiopatologica: 

1.  Vasoconstripao 

2.  Ativapao  plaquetaria  com  coagulapao  intravascular  (geralmente  local,  mas 
ocasionalmente  disseminada) 

3.  Contrapao  do  volume  plasmatico  materno 

Essa  triade  leva  a  uma  deteriorapao  adicional  do  fluxo  de  sangue  atraves  da 
placenta,  bem  como  atraves  dos  rins,  figado  e  cerebro  maternos.  Nao  se  sabe 
por  que  esses  orgaos  sao  mais  frequentemente  afetados  na  pre-eclampsia  ou 
por  que  outros  leitos  vasculares  (p.  ex.,  intestino)  nao  sao  afetados,  mesmo 
em  casos  graves. 


A  apresentagao  clinica  da  pre-eclampsia  vai  depender  da  extensao  do 
acometimento  dos  sistemas  organicos  maternos  e  da  placenta  por  esse 
processo,  mas,  uma  vez  iniciada,  a  pre-eclampsia  segue  um  curso  progressivo 
ate  o  parto,  a  unica  cura  definitiva. 


sFlt-1  e  sEng  Cnusam  Dlsfurupao  Endotelial  Atrav6s  do 
Antagonlsmo  da  Stialtza^o  do  VEGF  e  doTQF-jtt 


Figura  44-3  Proteinas  sFlt-1  e  sEng  causam  disfungao  endotelial  atraves  do 
antagonismo  da  sinalizagao  do  VEGF  e  do  TGF-B1.  Existe  evidencia  crescente  de 
que  o  fator  de  crescimento  do  endotelio  vascular  (VEGF)  e  o  fator  de  crescimento 
transformador  [31  {TGF-$1)  sao  necessarios  para  manter  a  integridade  do  endotelio 
em  diversos  tecidos,  incluindo  os  rins  e,  talvez,  a  placenta.  Durante  a  gravidez  normal, 
a  homeostase  vascular  e  mantida  por  niveis  fisiologicos  da  sinalizagao  do  VEGF  e  do 
TGF-(31  na  vasculatura.  Na  pre-eclampsia,  a  secregao  placentaria  excessiva  de  sFlt-1  e 
sEng  (duas  proteinas  antiangiogenicos  circulantes  endogenas)  inibe  a  sinalizagao  do 
VEGF  e  do  TGF-(31,  respectivamente,  na  vasculatura.  Isso  resulta  em  disfungao  das 
celulas  endoteliais,  incluindo  diminuigao  de  prostaciclina,  produgao  de  oxido  nitrico  e 
liberagao  de  proteinas  pro-coagulantes.  PIGF,  fator  de  crescimento  placentario;  sFlt-1 , 
tirosina  quinase  soluvel  fms-simile  1;  sEng,  endoglina  soluvel.  (Da  referenda  74.) 


Anormalidades  Renals  na  Pr6-eclSmpsin 
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Figura  44-4  Anormalidades  renais  na  pre-eclampsia.  TFG,  Taxa  de  filtragao 
glomerular. 


Anormalidades  Renais  na  Pre-eclampsia 

Diversas  anormalidades  na  fun^ao  e  na  estrutura  renal  ocorrem  na  pre¬ 
eclampsia  (Fig.  44-4).  Os  rins  na  pre-eclampsia  passam  por  uma  serie  de 
altera<;oes  patologicas  unicas,  incluindo  endoteliose  glomerular  difusa, 
caracterizada  por  edema  e  vacuoliza<;ao  das  celulas  endoteliais,  oclusao  do 
lumen  capilar  e  glomerulos  aumentados.  O  citoplasma  endotelial  edemaciado 
invade  o  lumen  dos  capilares  glomerulares,  contribuindo  para  a  isquemia  dos 
tufos37  (Fig.  44-5).  A  imunofluorescencia  pode  revelar  depositos  de  fibrina. 
Estas  mudan^as  sao  raramente  observadas  na  pratica  clinica,  pois  a  biopsia 
renal  dificilmente  e  realizada  em  mulheres  com  pre-eclampsia. 

Proteinuria 

O  sedimento  urinario  geralmente  e  inocente.  Tanto  o  padrao  tubular  quanto 
o  glomerular  de  proteinuria  foram  relatados  na  pre-eclampsia.  A  proteinuria 
glomerular  e  nao  seletiva  e  pode  variar  de  algumas  centenas  de  miligramas 
por  dia  ate  a  faixa  nefrotica.  Em  muitos  estudos,  os  niveis  de  proteinuria  em 
mulheres  com  pre-eclampsia  nao  parecem  estar  correlacionados  com  os 
desfechos  maternos  e  fetais.38  No  entanto,  existe  alguma  evidencia  de  que  um 
nivel  muito  elevado  de  proteinuria  (rela^ao  proteina-creatinina  em  amostra  > 
900  mg/mmol  em  qualquer  idade  ou  >  500  mg/mmol  em  mulheres  com  mais 
de  35  anos)  aumenta  o  risco  de  desfecho  adverso  materno  e  fetal.39  Mulheres 
com  pre-eclampsia  e  proteinuria  leve  ou  sem  proteinuria  devem  ser 
acompanhadas  com  o  mesmo  cuidado  que  aquelas  com  proteinuria  nefrotica. 
A  medida  da  microalbuminuria  ainda  nao  provou  ser  util  no  seguimento 
clinico  de  mulheres  com  pre-eclampsia  ou  em  predizer  quais  mulheres  com 
hipertensao  gestacional  vao  desenvolver  pre-eclampsia. 

A  proteinuria  pode  ser  parte  da  fragilidade  capilar  generalizada  da  pre¬ 
eclampsia  ou  pode,  parcialmente,  ser  uma  consequencia  da  endoteliose 
glomerular. 

Diminui^ao  da  Taxa  de  Filtra^ao  Glomerular 

A  queda  na  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (TFG)  pode  ser  parcialmente  causada 
pela  diminui<;ao  do  fluxo  sanguineo  renal  (por  sua  vez  causada  por 
vasoconstri<;ao,  perda  de  volume  plasmatico  e  diminui^ao  do  debito 


cardiaco).  Entretanto,  outros  fatores  podem  tambem  estar  envolvidos,  como 
produ<;ao  placentaria  inadequada  do  vasodilatador  relaxina,  redu<;ao  da 
produ<;ao  renal  de  prostaciclina  ou  de  oxido  nitrico  ou  as  altera<;oes 
glomerulares  morfologicas  em  si. 

Necrose  Tubular  Aguda 

A  necrose  tubular  aguda  e  a  causa  mais  comum  de  lesao  renal  aguda  (LRA) 
na  pre-eclampsia.  Se  a  TFG  prejudicada  (creatinina  serica  >  88  pmol/L;  >  1 
mg/dL)  nao  for  corrigida  pelo  controle  da  PA  e  pela  restaura<;ao  do  volume 
plasmatico,  o  parto  e  indicado  se  a  fun^ao  renal  continua  a  deteriorar-se. 

Reten^ao  de  Sodio 

Na  pre-eclampsia,  ocorre  reten<;ao  avida  de  sodio,  como  uma  resposta  tu¬ 
bular  renal  a  redu<;ao  da  perfusao  renal  detectada  e  talvez  tambem  a  um 
aumento  da  atividade  do  sistema  nervoso  simpatico  ou  altera<;oes  na 
expressao  de  canais  de  sodio  epiteliais.  Isso  e  uma  resposta  renal  normal  a 
essas  mudan<;as  e  a  oliguria  resultante;  na  ausencia  de  creatinina  serica 
elevada,  a  oliguria  isolada  nao  deve  ser  uma  indica<;ao  de  parto. 

Renina 

As  concentrates  plasmaticas  de  renina  e  aldosterona  estao  reduzidas  na  pre¬ 
eclampsia,  correlacionando-se  inversamente  com  a  gravidade  da  doen<;a.  Isso 
tern  pouca  relevancia  clinica  direta;  no  entanto,  pode  ser  explicado  pela 
recente  descoberta  de  uma  muta<;ao  do  receptor  mineralocorticoide,  MRL810, 
o  qual  permite  que  fatores  normalmente  antagonistas  de  aldosterona,  como  a 
progesterona,  liguem-se  a  esse  receptor  e  o  ativem,  levando  a  reten<;ao 
inadequada  de  sodio,  hipertensao  e  subsequente  supressao  da  libera<;ao  de 
renina  e  aldosterona.40  Ha  uma  suprarregula<;ao  generalizada  do  sistema 
renina- angiotensina  (SRA)  na  gravidez  normal  e  uma  ativa^ao  dos  SRA 
placentario  na  pre-eclampsia.41  Entretanto,  este  delicado  equilibrio  encontra- 
se  perdido  na  pre-eclampsia,  possivelmente  devido  ao  desenvolvimento  de 
autoanticorpos  contra  o  receptor  ATl  42 

Reabsor^ao  Aumentada  de  Acido  Urico 


A  hiperuricemia  na  pre-eclampsia  resulta  em  grande  parte  de  retengao  renal 
de  acido  urico,  embora  possa  haver  algum  componente  de  aumento  da 
produgao  do  mesmo,  talvez  pela  placenta.43  O  acido  urico  serico  e  um  teste 
util  em  gestantes  hipertensas,  pois  geralmente,  mas  nao  sempre,  encontra-se 
elevado  na  pre-eclampsia,  e  valores  abaixo  de  350  mmol/L  (5,9  mg/dL) 
sugerem  uma  causa  alternativa  para  explicar  a  hipertensao,  como  hipertensao 
primaria.  O  grau  de  hiperuricemia  se  correlaciona  com  risco  fetal,  mesmo  em 
mulheres  com  hipertensao  gestacional  apenas,  alertando  os  clinicos  para  a 
busca  de  evidencias  de  redugao  do  crescimento  fetal  (Tabela  44-2). 44 


Figura  44-5  Endoteliose  glomerular.  A,  Glomerulo  normal  a  microscopia  optica. 
B,  Glomerulo  de  uma  paciente  com  pre-eclampsia  a  microscopia  optica.  Perceba  a 
oclusao  dos  lumens  capilares  pe-las  celulas  endoteliais  edemaciadas.  C,  Na 
microscopia  eletronica,  perceba  a  membrana  basal  glomerular  ( setas )  e  a  redugao 
pronunciada  do  lumen  capilar  (CL)  devido  ao  edema  do  citoplasma  da  celula 
endotelial.  (A  e  B,  reagao  do  acido  periodico  de  Schiff;  amplificagao  x40;  C, 
amplificagao  original  x7.500.)  ( Cortesia  do  Prof.  P.  Fumes,  da  Universidade  de 
Leicester,  RU.) 


Manifestagdes  Clmicas 

A  pre-eclampsia  e  inicialmente  detectada  na  maioria  das  mulheres  pelo 
aparecimento  de  hipertensao  arterial  apos  a  20a  semana  de  gesta^ao  (Quadro 
44-3).  Raramente  ocorre  antes  da  20a  semana,  e  tais  casos  sao  ocasionalmente 
causados  por  mola  hidatiforme.  Os  sintomas  nem  sempre  estao  presentes, 
mas  podem  incluir  cefaleia,  convulsoes,  acidente  vascular  encefalico  (AVE), 
escotomas  visuais  repetidos  (todos,  manifesta<;6es  de  comprometimento 
cerebral),  dor  epigastrica  intensa  ou  dor  no  quadrante  superior  direito 
(refletindo  isquemia  hepatica  com  possivel  hematoma  subcapsular  hepatico 
ou  ate  mesmo  ruptura  do  figado),  oliguria,  hemorragia  causada  por 
coagula<;ao  intravascular  disseminada  (CIVD),  dor  abdominal  baixa  causada 
por  descolamento  prematuro  de  placenta  ou  redu<;ao  dos  movimentos  fetais. 

O  exame  fisico  de  rotina  deve  incluir  a  avalia<;ao  do  crescimento  fetal,  os 
padroes  de  frequencia  cardiaca  fetal  avaliados  pela  cardiotocografia  (CTG)  e  a 
avalia<;ao  dos  reflexos  maternos,  porque  o  clonus  e  um  sinal  de  alarme  para 
iminencia  de  eclampsia.  As  seguintes  investigates  devem  ser  realizadas  em 
todas  as  pacientes: 

•  Teste  da  tira  reagente  de  urina  para  proteinuria,  com  quantifica^ao  atraves 
da  rela<;ao  proteina-creatinina  urinaria  se  o  teste  for  1+  (30  mg/dL)  ou 
maior 

•  Hemoglobina,  contagem  de  plaquetas 

•  Creatinina  serica,  eletrolitos,  acido  urico 

•  Testes  de  fun<;ao  hepatica 

•  Avalia<;ao  ultrassonografica  do  crescimento  fetal,  do  volume  de  liquido 
amniotico  e  do  fluxo  da  arteria  umbilical 


Acido  Urico  Serico  Corrigido  pela  Idade  Gestacional  Durante  a 

Gravidez 


Idade  Gestacional  Acido  Urico  Serico  (^mol/L)  Acido  Urico  Serico  (mg/dL) 


<  32  semanas 

>  240 

>4,0 

32-35  semanas 

>  270 

>4,5 

36-37  semanas 

>  290 

>4,9 

>  38  semanas 

>  330 

>  5,6 

Tabela  44-2  Acido  urico  serico  corrigido  pela  idade  gestacional  durante  a  gravidez.  As  concentragoes 
acima  desses  nfveis  devem  motivar  a  avaliagao  dos  desfechos  adversos  da  gestagao  associados,  mesmo  em 


mulheres  com  hipertensao  gestacional  apenas.  Os  dados  sao  de  1.610  gestantes  hipertensivas.  (Da  referenda 
44.) 


Manifestable)  Primaria 

Hipertensao 

Envolvimento  Renal 

Proteinuria  significativa:  teste  da  tira  reagente  positivo  confirmado  pela  relabao  protefna-creatinina  em 
amostra  de  urina  isolada  >  30  mg/mmol 
Lesao  renal  aguda:  creatinina  serica  ou  plasmatica  >  90  mmol/L  (1  mg/dL) 

Oliguria 

Envolvimento  Hematologico 

Trombocitopenia 

Hemolise 

Coagulabao  intravascular  disseminada 

Envolvimento  Hepatico 

Transaminases  sericas  elevadas 

Dor  epigastrica  ou  no  quadrante  superior  direito  grave 

Envolvimento  Neurologico 

Convulsoes  (eclampsia) 

Hiperreflexia  com  clonus  sustentado 
Cefaleia  de  forte  intensidade  com  hiperreflexia 

Disturbios  visuais  persistentes  (fotopsia,  escotomas,  cegueira  cortical,  vasoespasmo  retiniano) 

Acidente  vascular  cerebral  (AVC) 

Outras  Caracteristicas  Principals 

Edema  pulmonar 

Limitabao  do  crescimento  fetal 

Descolamento  prematuro  de  placenta 

Quadro44-3  Manifestaboes  clinicas  da  pre-eclampsia. 


Eclampsia 


definida  como  a  ocorrencia  de  crises  tonico-clonicas  em  uma 


mulher  gravida  ou  no  puerperio  recente  que  nao  podem  ser  atribuidas  a 
outras  causas.  Dessas  mulheres,  79%  apresentam  sinais  e  sintomas 
premonitorios  presentes  durante  a  semana  que  antecede  a  primeira  crise 
convulsiva  da  eclampsia:  cefaleia  (56%),  disturbios  visuais  (23%),  dor 
epigastrica  (17%),  hipertensao  (48%),  proteinuria  (46%),  e  hipertensao  e 
proteinuria  concomitantes  (38%). 45  O  risco  de  eclampsia  nao  esta 
diretamente  relacionado  com  o  nivel  de  PA.  Embora  alguns  encarem  como 
uma  forma  de  “sindrome  de  encefalopatia  hipertensiva  posterior  reversivel” 
(quadro  de  hipertensao  com  cefaleia,  confusao  mental  ou  rebaixamento  da 
consciencia,  altera^oes  visuais  ou  convulsoes,  acompanhado  de  achados  a  RM 
de  edema  da  substancia  branca),  a  eclampsia  pode  ocorrer  com  niveis 
relativamente  baixos  de  PA  e  tern  sido  relatada  na  ausencia  de  proteinuria.  E 


importante  ressaltar  que  cerca  de  metade  dos  casos  de  eclampsia  ocorrem 
apos  o  parto,  embora  raramente  mais  de  5  dias  pos-parto. 

Smdrome  HELLP 

A  smdrome  HELLP  -  hemolise,  eleva^ao  das  enzimas  hepaticas  e 
trombocitopenias  -  e  uma  variante  da  pre-eclampsia.  Embora  as  vezes 
considerada  uma  entidade  separada,  a  smdrome  HELLP  simplesmente  se 
refere  a  uma  forma  grave  de  pre-eclampsia,  em  que  predominam  as  altera<;6es 
hepaticas  e  plaquetarias,  com  micro angiopatia  trombotica.  O  diagnostico  da 
smdrome  HELLP  se  baseia  nos  seguintes  criterios  laboratoriais: 

•Anemia  hemolitica  microangiopatica:  esquizocitos  no  sangue  periferico, 
eleva<;ao  de  bilirrubina  serica  ou  desidrogenase  lactica,  redu<;ao  de 
haptoglobina 

•Aumento  das  transaminases  hepaticas:  aspartato  transaminase  (AST) 
superior  a  70  U/L 

•Contagem  de  plaquetas:  inferior  a  100  x  103/mm3 

A  mortalidade  materna  por  smdrome  HELLP  grave  e  de  cerca  de  1%;  e  a 
mortalidade  perinatal,  entre  7%  e  34%,  dependendo  em  grande  parte  da  idade 
gestacional.46  E  melhor  considera-la  um  subtipo  de  pre-eclampsia  e  continuar 
a  procurar  e  tratar  todas  as  manifesta<;6es  da  pre-eclampsia  assim  que  elas 
surgirem. 


Historia  Natural 

As  mulheres  com  hipertensao  gestacional  possuem  um  risco  de  10%  de 
progredir  para  o  desenvolvimento  de  pre-eclampsia  caso  a  hipertensao  se 
apresente  apos  36  semanas  de  gesta<;ao,  e  um  risco  superior  a  um  ter^o 
quando  se  apresenta  antes  de  32  semanas  (Lig.  44-6). 

Em  geral,  o  prognostico  e  favoravel  em  mulheres  com  pre-eclampsia.  A  pre¬ 
eclampsia  grave  esta  associada  a  complicates  maternas,  fetais  ou  neonatais, 
incluindo  anormalidades  da  fun<;ao  hepatica  ou  trombocitopenia  (10%  a 
20%),  edema  pulmonar  (2%  a  5%),  LRA  (1%  a  5%),  descolamento  de  placenta 
(1%  a  4%),  limita<;ao  de  crescimento  fetal  (10%  a  25%),  dano  neurologico  (< 
1%)  e  obito  perinatal.47  Apos  o  parto,  todos  os  disturbios  clinicos  e 
laboratoriais  da  pre-eclampsia  se  resolvem,  mas  podem  demorar  varios  dias; 


portanto,  e  fundamental  manter  a  vigilancia  ate  a  melhora  do  quadro  clinico 
da  paciente.  Algumas  gestantes  necessitam  de  anti-hipertensivos  pela 
primeira  vez  no  puerperio,  que  devem  ser  iniciados  quando  a  PA  exceder 
150/100  mmHg,  embora  alguns  especialistas  recomendem  o  tratamento  a 
partir  de  140/90  mmHg.  A  hipertensao  pode  persistir  durante  dias,  semanas 
ou  meses.  Se  nao  houver  nenhuma  desordem  medica  subjacente,  ocorrera 
resolupao. 


Probobildade  de  Progressaoda  Hipertensao 
Gestadonal  Benlgna  para  Pr6-ed&mpsla  em 
kJades  Gestacionais  Diferentes 


(24)  (27)  (39 )  (76)  (171)  (180) 


Idade  geetadcnai  a  sprastEfrtapao  (aemanaB) 


Figura  44-6  Probabilidade  de  a  hipertensao  arterial  progredir  para  pre¬ 
eclampsia  nas  diversas  semanas  de  gestagao.  Quanto  mais  precoce  a 
apresentagao  com  hipertensao  gestacional,  maior  a  probabilidade  de  progressao  para 
pre-eclampsia.  ( Modificado  da  referenda  75.) 


Predigao  e  Prevengao 

Infelizmente,  apesar  dos  diversos  estudos,  nao  se  encontrou  nenhum  teste 
capaz  de  prever  de  forma  confiavel  o  desenvolvimento  de  pre-eclampsia. 
Varios  fatores  de  risco  para  o  desenvolvimento  da  pre-eclampsia  tern  sido 
descritos,  embora  a  maior  parte  deles  nao  seja  altamente  preditiva  da  doenga 
ou  modificavel.  A  dosagem  dos  fatores  angiogenicos  (VEGF,  P1GF,  sFlt-1, 
sEng)  no  sangue  ou  na  urina  parece  ser  uma  abordagem  promissora, 
particularmente  a  relapao  sFIt-l/PIGF.48  No  entanto,  esses  testes  exigem  um 
estudo  mais  aprofundado  e  atualmente  nao  fazem  parte  da  pratica  clinica  de 
rotina. 

A  observapao  de  que  a  pre-eclampsia  esta  associada  ao  aumento  do 
consumo  das  plaquetas  e  dos  niveis  de  tromboxano  derivado  das  plaquetas 
impulsionou  ensaios  para  investigar  o  efeito  da  aspirina  na  prevenpao  de  pre¬ 
eclampsia.  Mostrou-se  que  a  droga  foi  capaz  de  reduzir  o  risco  de 


desenvolvimento  de  pre-eclampsia  em  19  mulheres  de  alto  risco  (um  ou  mais 
episodios  previos  de  pre-eclampsia  grave,  diabetes,  hipertensao  cronica, 
doen^a  renal  ou  doen<;a  autoimune)  e  em  119  mulheres  de  risco  moderado 
tratadas  para  prevenir  um  caso  de  pre-eclampsia.49  O  tratamento  com 
aspirina  deve  come<;ar  com  12  a  14  semanas  de  gesta<;ao,  porque  as 
caracteristicas  fisiopatologicas  da  pre-eclampsia  se  desenvolvem  nesse 
momento,  semanas  antes  da  doen^a  clinica  ser  aparente.  Idealmente,  a 
aspirina  e  interrompida  10  dias  antes  da  data  provavel  do  parto,  mas  o 
sangramento  nao  e  significativamente  aumentado,  mesmo  nas  mulheres  em 
trabalho  de  parto  que  estejam  usando  aspirina.50  As  mulheres  que  ja 
desenvolveram  pre-eclampsia  nao  se  beneficiam  da  aspirina  na  preven<;ao  da 
progressao  para  doen<;a  mais  grave.51 

A  suplementa^ao  oral  de  calcio  parece  reduzir  a  metade  o  risco  de  pre¬ 
eclampsia  em  mulheres  de  alto  risco  e  em  comunidades  com  baixos  niveis  de 
calcio  na  dieta.52  Os  suplementos  nutricionais  -  incluindo  magnesio,  acido 
folico,  oleos  de  peixe,  antioxidantes  e  alho  -  tern  sido  extensivamente 
estudados  e  nao  parecem  ser  eficazes  na  preven<;ao  de  pre-eclampsia.53  Em 
particular,  o  uso  combinado  das  vitaminas  C  e  E  esta  associado  a  pior 
prognostico  fetal  e  materno.  Atualmente,  a  anticoagula^ao  nao  e 
recomendada  para  a  redu^ao  do  risco  de  pre-eclampsia.  A  obesidade  materna 
esta  associada  a  um  risco  aumentado  de  pre-eclampsia,  enquanto  a  perda  de 
peso  mostrou  reduzir  o  risco  da  mesma.54 

Medicamentos  anti-hipertensivos  nao  reduzem  o  risco  de  pre-eclampsia, 
mas  reduzem  a  incidencia  de  hipertensao  grave,  com  os  seus  riscos  maternos 
associados. 


Tratamento 

O  unico  tratamento  definitivo  para  a  pre-eclampsia  e  a  retirada  da  placenta. 
Uma  vez  que  a  doen^a  pode  ocorrer  na  ausencia  do  feto  (p.  ex.,  mola 
hidatiforme),  a  remo<;ao  da  placenta  e  importante.  Portanto,  na  pre-eclampsia 
que  continua  a  se  agravar  varios  dias  apos  o  parto,  deve-se  considerar  a 
reten^ao  de  produtos  da  placenta. 

Indicates  para  o  parto  geralmente  sao  as  seguintes: 


•  Evidencia  progressiva  de  disfun^ao  organica  materna:  agravamento  da 
fun^ao  renal  ou  hepatica,  trombocitopenia  em  piora  e  desenvolvimento  de 
sintomas  ou  sinais  neurologicos 

•  Incapacidade  de  controlar  a  pressao  arterial 

•  Crescimento  fetal  inadequado  ou  estado  fetal  nao  tranquilizador 

•  Idade  gestacional  alem  de  37  semanas 

O  momento  do  parto  deve  ser  baseado  na  otimiza^ao  do  prognostico 
perinatal,  evitando  os  riscos  maternos.  E  necessario  avaliar  o  bem-estar  fetal, 
com  ultrassonografia  e  CTG  e  a  avalia^ao  do  beneficio  provavel  em  aumentar 
o  tempo  intrauterino.  Corticosteroides  pre-natais  para  a  matura<;ao  pulmonar 
fetal  devem  ser  administrados  a  todas  as  mulheres  em  risco  de  parto  com 
menos  de  34  semanas  de  gesta^ao;  muitos  obstetras  tambem  fornecerao 
esteroides  em  gesta<;oes  mais  avan^adas  se  a  via  provavel  de  parto  for 
cesariana. 

Apos  o  estudo  HYPITAT,  existe  um  consenso  de  que  as  mulheres  com  pre¬ 
eclampsia  apos  37  semanas  de  gesta<;ao  devem  interromper  a  gesta<;ao.55  O 
tratamento  ideal  para  as  mulheres  com  pre-eclampsia  entre  34  e  37  semanas 
de  gesta<;ao  e  incerto,  porque  estudos  randomizados  nao  foram  realizados. 
Essas  pacientes  geralmente  tern  conduta  expectante,  para  permitir 
crescimento  fetal  e  matura<;ao  adicionais,  com  parto  indicado  se  surgir 
qualquer  uma  das  indicates  listadas  anteriormente.  Antes  de  34  semanas  de 
gesta<;ao,  e  recomendada  conduta  conservadora  de  seguimento  de  pre¬ 
eclampsia,  avaliando-se  repetidamente  as  indicates  de  parto. 

Manejo  Geral 

Todas  as  mulheres  com  pre-eclampsia  devem  ser  internadas  ao  diagnostico 
inicial.  Se  a  condi<;ao  clinica  parecer  estavel,  o  acompanhamento  ambulatorial 
e  razoavel,  desde  que  estejam  disponiveis  os  recursos  apropriados  e  a 
experiencia.  As  reavalia^oes  devem  incluir  exames  laboratoriais  uma  ou  duas 
vezes  por  semana,  com  contagem  de  plaquetas,  creatinina  serica  e  AST,  alem 
da  CTG.  Quantifica<;ao  repetida  de  proteinuria  nao  e  necessaria  uma  vez  que 
a  rela<;ao  proteina- creatinina  ultrapassou  30  mg/mmol,  porque  a  quantidade 
ou  a  taxa  de  aumento  de  proteinuria  nao  esta  associada  aos  desfechos 
maternos  ou  perinatais.  A  estimativa  ultrassonografica  do  peso  fetal,  a 
procura  de  limita<;ao  de  crescimento  e  oligoidramnio,  e  a  avalia^ao  do  fluxo 


da  arteria  umbilical  ao  Doppler,  devem  ser  realizadas  para  o  diagnostico  a 
cada  2  ou  3  semanas,  se  inicialmente  for  normal. 

Controle  da  Pressao  Arterial 

A  principal  indica<;ao  para  a  terapia  anti-hipertensiva  na  pre-eclampsia  e  para 
a  preven^ao  de  acidente  vascular  cerebral  materno  e  outras  sequelas  de 
hipertensao  grave.  O  tratamento  nao  interfere  no  curso  da  pre-eclampsia, 
porque  o  processo  patogenico  primario  esta  relacionado  com  a  resposta 
materna  a  vasculatura  anormal  da  placenta.  No  entanto,  a  redu<;ao  da  PA 
retira  uma  indica<;ao  materna  de  parto  e,  assim,  permite  que  a  gravidez  seja 
prolongada,  com  mais  maturidade  fetal  e  possivelmente  crescimento  fetal 
adicional. 

Os  medicamentos  anti-hipertensivos  sempre  sao  recomendados  se  PA 
sistolica  for  maior  ou  igual  a  160  e/ou  a  diastolica,  maior  ou  igual  a  100 
mmHg,  embora  o  nivel  de  PA  a  partir  do  qual  e  necessario  tratamento 
permane<;a  controverso.  O  tratamento  da  hipertensao  na  faixa  de  140  a  160  de 
PA  sistolica  e  de  90  a  100  de  PA  diastolica  e  uma  abordagem  razoavel  e  reflete 
a  pratica  local.  Para  o  tratamento  cronico,  os  agentes  de  primeira  linha 
utilizados  sao  oxprenolol,  labetalol  e  metildopa  (Tabela  44-3).  Quando  for 
necessario  tratamento  adicional,  hidralazina,  nifedipina  ou  prazosina  podem 
ser  adicionadas.  Os  inibidores  da  ECA  e  BRAs  devem  ser  evitados,  porque 
causam  anormalidades  renais  fetais  na  segunda  metade  da  gravidez  e 
anomalias  cardiacas  fetais  ou  outras  quando  a  exposi^ao  ocorre  no  primeiro 
trimestre.  Os  diureticos  devem  ser  evitados,  pois  reduzem  o  volume 
sanguineo  materno  ja  prejudicado,  embora  nao  existam  dados  convincentes 
sobre  os  danos  dos  diureticos  na  gravidez. 

A  pressao  arterial-alvo  e  controversa,  com  escassez  de  dados  de  ensaios 
clinicos;  nossa  pratica  e  objetivar  PA  de  110  a  140/80  a  90  mmHg, 
equilibrando  a  redu<;ao  do  risco  de  acidente  vascular  cerebral  materno  com  a 
garantia  de  pressao  adequada  para  suprir  a  perfusao  placentaria. 

A  pressao  arterial  de  170/110  mmHg  ou  superior  sempre  requer  tratamento 
agudo,  para  prevenir  AVC  materno  e  eclampsia.  Nessas  pacientes, 
normalmente  e  utilizada  nifedipina  oral  (comprimidos  de  curta  dura^ao), 
hidralazina  IV  ou  labetalol. 


Sulfato  de  magnesio  (4  g  em  10  a  15  minutos),  seguido  da  infusao  (1  g  a  2 
g/h),  e  utilizado  como  profilaxia  anticonvulsivante  e,  depois  de  uma  crise 
convulsiva,  deve  ser  continuado  durante  pelo  menos  24  horas.  O  sulfato  de 
magnesio  e  excretado  via  renal,  sendo  necessaria  precau<;ao  especial  em 
mulheres  com  oliguria  ou  insuficiencia  renal.  As  concentrates  sericas  de 
magnesio  podem  ser  monitorizadas  em  conjunto  com  eletrocardiograma 
(ECG),  frequencia  respiratoria  e  reflexos.  A  taxa  de  recorrencia  de  crises 
convulsivas  apesar  da  terapia  adequada  com  magnesio  e  de  10%  a  15%. 56  Na 
nossa  opiniao,  a  profilaxia  de  convulsao  usualmente  deve  ser  reservada  a 
mulheres  com  pre-eclampsia  e  evidencia  clinica  de  envolvimento  cerebral, 
como  hiperreflexia  com  clonus,  cefaleia  de  forte  intensidade  ou  escotoma 
visual.  Evitar  a  profilaxia  de  convulsao  nas  demais  esta  associado  a  uma 
probabilidade  extremamente  baixa  de  crises  e  evita  o  potencial  de  toxicidade 
em  um  grande  numero  de  mulheres  gravidas.57  Entretanto,  nos  paises  em 
desenvolvimento,  recomendamos  profilaxia  com  magnesio  de  rotina,  porque 
a  taxa  de  eclampsia  e  maior  e  o  custo-beneficio  ainda  maior.58 

Embora  a  pre-eclampsia  seja  um  estado  de  contra<;ao  de  volume,  o  aumento 
da  permeabilidade  capilar  torna  a  expansao  com  volume  IV  um 
procedimento  potencialmente  prejudicial,  com  risco  sempre  presente  de 
edema  pulmonar.  Portanto,  a  expansao  volemica  deve  ser  feita  apenas  em 
pacientes  selecionadas,  por  exemplo  antes  do  tratamento  parenteral  de 
hipertensao  aguda  grave  (quando  pode  ocorrer  vasodilata<;ao  rapida)  e  como 
tratamento  inicial  na  mulher  persistentemente  oligurica.  Em  tais  mulheres, 
nao  deve  ser  infundido  mais  de  1  litro  de  cristaloide  ou  coloide,  normalmente 
ao  longo  de  4  a  6  horas.  Isso  vai  restaurar  o  deficit  medio  de  volume 
plasmatico  na  maioria  das  mulheres  com  pre-eclampsia,  mas  e  necessaria  a 
observa<;ao  clinica  cuidadosa,  ja  que  ha  possibilidade  de  edema  pulmonar,  em 
particular  se  a  oliguria  persistir. 

A  transfusao  de  plaquetas  geralmente  e  realizada  quando  a  contagem  destas 
cai  abaixo  de  20  x  109/L,  mas,  em  alguns  casos,  em  niveis  mais  elevados  (p. 
ex.,  20  a  40  x  109/L)  se  a  hipertensao  for  de  dificil  controle  e  o  risco  de 
hemorragia  intracerebral  consequentemente  for  maior.  Plasma  fresco 
congelado  e  indicado  apenas  se  houver  micro angiopatia  e  trombocitopenia 
concomitantes,  quando  pode  ser  dificil  diferenciar  a  pre-eclampsia  da 
sindrome  hemolitico-uremica  (SHU),  ou  quando  a  doen<;a  hepatica  leva  a 
disturbio  de  coagula<;ao  nas  mulheres  com  pre-eclampsia.  Nao 


recomendamos  plasmaferese  ou  corticosteroides  na  sindrome  HELLP.  A 
adsor^ao  de  sFlt-1  por  aferese  em  coluna  de  dextrano  ja  foi  avaliada  em 
ensaios  e  sera  o  objetivo  de  estudos  em  curso,  apesar  de  nao  ser  parte  da 
pratica  comum  no  presente.59  A  Tabela  44-4  resume  o  manejo  da  pre¬ 
eclampsia. 


Medica^oes  no  Tratamento  de  Hipertensao  na  Pre-eclampsia 

Medica^ao 

Regime  de  Tratamento 

Hipertensao  Aguda 

Hidralazina 

5  mg  IV  em  bolus  a  cada  20-30  minutos,  maximo  de  20  mg,  seguido  de  infusao  a  taxa  de  5-10 
mg/h 

Labetalol 

50  mg  IV  a  cada  20  minutos,  maximo  de  300  mg 

Nifedipina 

10  mg  via  oral  (comprimido,  nao  capsula) 

Hipertensao  Cronica 

Escolha  de  Primeira  Linha 

Metildopa 

500-2.000  mg/dia  VO 

Clonidina 

0,2-0,8  mg/dia  VO 

Oxprenolol 

80-480  mg/dia  VO 

Labetalol 

200-1.200  mg/dia  VO 

Escolha  de  Segunda  Linha 

Hidralazina 

25-200  mg/dia  VO 

Prazosina 

1-15  mg/dia  VO 

Nifedipina 

LP 

40-120mg/dia  VO 

Tabeia  44-3  Medicares  tipicamente  utilizadas  no  tratamento  de  hipertensao  na  mulher  com  pre¬ 
eclampsia.  Diureticos  e  propranolol  nao  sao  recomendados.  Inibidores  da  enzima  conversora  de  angiotensina 
(ECA)  e  bloqueadores  do  receptor  de  angiotensina  (BRAs)  sao  contraindicados.  VO,  Via  oral;  LP,  liberaqao 
prolongada. 


Controle  Pos-parto 

A  recupera<;ao  deve  ser  esperada  ao  longo  de  5  a  7  dias  apos  o  parto  na 
maioria  das  mulheres.  Em  muitas  gestantes,  a  condi<;ao  pode  piorar  nos 
primeiros  3  dias  apos  o  parto  e  elas  devem  ser  acompanhadas  e  tratadas  tao 
agressivamente  como  no  pre-parto.  Algumas  pacientes  podem  necessitar  de 
ate  3  meses  para  todas  as  complicates  se  resolverem,  e  algumas  delas  terao 
proteinuria  que  leva  ate  um  ano  para  desaparecer  completamente. 

A  avalia^ao  da  mulher  que  teve  pre-eclampsia  varios  meses  apos  o  parto  e 
obrigatoria.  A  PA  deve  retornar  ao  normal  em  3  meses  na  maioria  das 


mulheres,  e  caso  contrario,  deve  levar  a  procura  de  hipertensao  primaria  ou 
secundaria  subjacente.  O  exame  de  urina  e  o  sedimento  urinario  devem  estar 
normais,  certamente  ate  12  meses  apos  o  parto;  e  se  persistirem  alterados, 
uma  doen^a  renal  subjacente  primaria  deve  ser  investigada. 

As  mulheres  com  pre-eclampsia  recorrente  ou  doen<;a  grave  de  inicio 
precoce  (nas  quais  a  recorrencia  e  mais  provavel)  merecem  aten^ao  especial  e 
devem  ser  investigadas  para  doen^as  do  tecido  conjuntivo,  renais, 
trombofilicas  e  antifosfolipides  subjacentes. 

Como  regra  geral,  a  pre-eclampsia  e  a  hipertensao  gestacional,  mais 
benigna,  devem  recorrer  em  apenas  cerca  de  15%  das  mulheres  em  uma 
gravidez  subsequente.  Mulheres  que  apresentaram  pre-eclampsia  com  28 
semanas  de  gesta<;ao  ou  antes  disso  possuem  um  risco  de  recorrencia  de  pelo 
menos  25%. 

Atualmente,  existem  implicates  em  longo  prazo  bem  reconhecidas  da  pre¬ 
eclampsia,  principalmente  se  ela  ocorrer  antes  de  37  semanas,  incluindo 
aumento  do  risco  de  hipertensao  primaria,  doen^a  arterial  coronariana, 
acidente  vascular  encefalico,  tromboembolismo  venoso  e  doen^a  renal  fase  V 
(Quadro  44-4).  O  mecanismo  associado  a  esses  riscos  aumentados  parece  ser 
uma  tendencia  a  sindrome  metabolica.60  E  prudente  aconselhar  as  mulheres 
que  desenvolvem  hipertensao  na  gravidez  sobre  as  modifica<;oes  no  estilo  de 
vida  dos  fatores  de  risco  cardiovasculares,  alem  de  checar  periodicamente  PA, 
lipidios  sericos  e  glicemia.  Todas  essas  mulheres  tambem  devem  receber 
aconselhamento  antes  de  programarem  outra  gravidez. 


Manejo  da  Pre-eclampsia 


Problema  Clinico 

Manejo 

Avaliar  indicates  de  parto 

Sempre  reavaliar  se  existe  indica^ao  de  parto  atraves  de  monitorizagao 
clinica  e  laboratorial 

Controle  de  pressao  arterial  (PA) 

Tratamento  agudo  se  PA  >  170/110  mmHg 

Tratamento  cronico  se  PA  >  140/90  mmHg 

Profilaxia  ou  tratamento  de 
eclampsia 

Sulfato  de  magnesio  por  eclampsia  ou  sinais  neurologicos  persistentes 
(tambem  indica  o  parto):  4  g  via  intravenosa  em  20  minutos,  seguido 
de  1,5  g/h  por  48  horas 

Terapias  de  suporte  (necessarias 
algumas  vezes) 

Infusao  de  plaquetas  se  contagem  <  20-40  x  109/L 

Plasma  fresco  congelado  por  microangiopatia  ou  redu^ao  dos  fatores 
de  coagula^ao 

Dialise  por  lesao  renal  aguda  estabelecida 

Piora  progressiva  de  fungao  renal, 
hepatica  ou  de  coagulagao  ou  do 
crescimento  fetal 

Parto 

Tabela  44-4  Resumo  do  manejo  da  pre-eclampsia. 


Consequencias  da  Pre-eclampsia  a  Longo  Prazo 


Acompanhando  a  pre-eclampsia,  existe  maior  probabilidade  a  longo  prazo  de: 

Doenga  arterial  coronariana  fatal  e  nao  fatal 

Acidente  vascular  cerebral 

Hipertensao  arterial 

Tromboembolismo 

Doenga  renal  cronica  (DRC) 

Diabetes 

Disfungao  cognitiva  e  lesoes  da  substancia  branca  na  TC  cerebral 
Morte  por  qualquer  causa 

Quadro  44-4  Consequencias  da  pre-eclampsia  a  longo  prazo.  TC,  Tomografia  computadorizada. 

FIGADO  GORDUROSO  AGUDO  DA  GESTA^AO 

O  figado  gorduroso  agudo  da  gesta<;ao  (FGAG)  se  apresenta  no  terceiro 
trimestre  com  febre,  mal-estar,  dor  epigastrica,  nausea,  vomitos  e  ictericia.  A 
incidencia  de  FGAG  e  de  uma  em  cada  7.000  a  20.000  gesta<;oes,61  porem 
muitos  casos  leves  podem  ser  subdiagnosticados.  A  LRA  e  uma  complica^ao 
comum  do  FGAG,  embora  a  incidencia  exata  seja  incerta,  com  uma  pequena 
serie  de  casos  descrevendo  taxas  que  variam  de  20%  a  100%.62 


Patogenese  e  Patologia 

A  doen<;a  esta  frequentemente  associada  a  um  erro  genetico  autossomico 
recessivo  que  causa  um  defeito  na  cadeia  longa  da  3-hidroxiacil-CoA 
desidrogenase  (LCHAD),  uma  enzima  envolvida  na  betaoxida^ao 
mitocondrial  de  acidos  graxos.  Isso  causa  um  acumulo  excessivo  dos  acidos 
graxos  fetais,  que  sao  liberados  na  circula<;ao  materna  e  se  depositam  no 
tecido  hepatico,  levando  a  disfun^ao  hepatica  materna.  O  marco  da  patologia 
hepatica  e  a  infiltra^ao  dos  hepatocitos  por  microvesiculas  de  gordura  sem 
inflama<;ao  ou  necrose. 

A  lesao  renal  no  FGAG  e  inespecifica,  e  a  fisiopatologia  e  incerta.  Ela  pode 
ser  causada  por  altera<;6es  hemodinamicas  semelhantes  as  observadas  na 
sindrome  hepatorrenal  ou  por  microangiopatia  trombotica.  Pre-eclampsia 
coexistente  tambem  pode  contribuir  para  a  injuria  renal.  Estudos  de  biopsia 
renal  e  autopsia  mostraram  hipercelularidade  glomerular  leve,  com  al<;as 
capilares  espessadas  e  estreitadas,  e  acumulo  tubular  de  acidos  graxos  livres, 


sugerindo  que  a  oxida<;ao  anormal  dos  acidos  graxos  tambem  pode  contribuir 
para  a  disfun^ao  renal. 


Manifesta^des  Clinicas 

A  gravidade  do  envolvimento  hepatico  em  mulheres  com  FGAG  e  altamente 
variavel,  desde  um  aumento  moderado  isolado  das  transaminases  a 
insuficiencia  hepatica  fulminante,  com  encefalopatia  e  coagulopatia.  As 
anormalidades  laboratoriais  caracteristicas  incluem  hiperbilirrubinemia, 
eleva<;ao  de  transaminases,  hipoglicemia,  leucocitose  e  evidencias  de 
coagulopatia  (hipofibrinogenemia,  tempo  de  protrombina  prolongado, 
redu<;ao  dos  niveis  de  antitrombina  III)  com  trombocitopenia. 


Diagnostico  Diferencial 

Hepatite  viral  e  obstru^ao  biliar  devem  ser  excluidas  antes  de  confirmar  o 
diagnostico  de  FGAG.  A  distin^ao  entre  FGAG  e  pre-eclampsia  grave  pode 
ser  um  desafio;  ate  50%  das  mulheres  com  FGAG  tern  pre-eclampsia 
concomitante  com  hipertensao  e  proteinuria.  Uma  vez  que  as  duas  doen^as 
compartilham  muitas  caracteristicas  fisiopatologicas  e  clinicas,  alguns 
suspeitam  que  elas  sejam  parte  de  um  mesmo  espectro  da  doen^a.  Entretanto, 
diferenciar  a  pre-eclampsia  do  FGAG  e  importante  para  orientar  se  a 
investiga<;ao  do  recem-nasci-do  para  a  muta^ao  da  LCHAD  sera  necessaria. 


Tratamento  e  Prognostics 

Diagnostico  precoce,  cuidados  intensivos  de  suporte  e  parto  imediato  sao 
fundamentais  no  controle  do  FGAG.  Na  maioria  das  mulheres,  existe 
completa  recupera<;ao  das  fun^oes  hepaticas  e  renais  apos  o  parto.  No 
entanto,  o  FGAG  esta  associado  a  mortalidade  materna  e  perinatal  de  10%  a 
20%.  A  recupera<;ao  renal  tipicamente  acontece  apos  o  parto,  mas  a  dialise 
pode  ser  necessaria. 


MICROANGIOPATIA  TROMBOTICA 


A  micro angiopatia  trombotica  (MAT)  associada  a  gravidez  e  definida  pela 
presen^a  de  trombos  de  fibrina  e  plaquetas  na  microcircula^ao  de  multiplos 
orgaos,  hemolise  microangiopatica  e  trombocitopenia.  As  manifesta<;6es  da 
MAT  associada  a  gravidez  incluem  sindrome  HELLP,  SHU  e  purpura 
trombocitopenica  trombotica  (PTT).  A  MAT  associada  a  gravidez  tambem 
esta  discutida  no  Capitulo  29. 


Manifesta^des  Clinicas  e  Diagnostics  Diferencial 

Mulheres  com  SHU  tipicamente  se  apresentam  com  LRA  (geralmente  com 
hipertensao)  no  periodo  pos-parto,  embora  a  lesao  possa  ocorrer  em  qualquer 
momento  durante  a  gravidez,  mesmo  tao  precoce  quanto  no  primeiro 
trimestre.  A  PTT  se  apresenta  antes  do  parto,  em  geral  antes  de  28  semanas 
de  gesta^ao.  O  coagulograma  e  os  testes  de  fun^ao  hepatica  na  maioria  dos 
casos  sao  normais  na  SHU  e  na  PTT,  ao  contrario  dos  casos  de  pre-eclampsia 
grave  ou  FGAG.  Um  estudo  sugere  que  uma  rela<;ao  desidrogenase  lactica 
(DHL)-AST  alta  (25:1)  indica  que  a  SHU  e  um  diagnostico  mais  provavel  que 
a  pre-eclampsia/ sindrome  HELLP  no  terceiro  trimestre. 

Na  pratica,  pode  ser  dificil  distinguir  SHU  e  PTT  da  pre-eclampsia  sem  a 
biopsia  renal,  que  muitas  vezes  deve  ser  adiada  ate  a  resolu<;ao  da 
trombocitopenia.  Se  a  insuficiencia  renal  for  progressiva,  a  biopsia  se  torna 
mais  importante  para  orientar  a  terapia  em  curso,  incluindo  plasmaferese. 


Historia  Natural 

A  mortalidade  materna  na  MAT  associada  a  gravidez  tern  diminuido  nos 
ultimos  anos  e  agora  se  encontra  entre  10%  e  20%.  No  entanto,  a  mortalidade 
perinatal  e  alta  (30%  a  80%),  principalmente  por  restri^ao  do  crescimento  e 
infarto  placentario  causados  por  trombose  das  arteriolas  deciduas.63  O 
prognostico  renal  a  longo  prazo  e  ruim,  com  76%  dos  pacientes  com  LRA  por 
SHU  desenvolvendo  doen^a  renal  cronica.64 


LESAO  RENAL  AGUDA 


Definigao 


O  diagnostico  de  lesao  renal  aguda  durante  a  gravidez  e  baseado  no  aumento 
de  creatinina  serica.  As  formulas  habituais  para  estimar  a  TFG  nao  sao 
validadas  na  gravidez  nem  os  sistemas  de  defini^ao  de  LRA  (p.  ex., 
AKIN;  Cap.  71).  A  depura^ao  da  creatinina  atraves  da  coleta  de  urina  de  24 
horas  permanece  o  metodo  padrao-ouro  para  estimar  a  TFG  na  gravidez,  mas 
isso  e  impraticavel  na  maioria  das  mulheres  com  LRA.  Infelizmente,  ainda 
nao  existe  nenhuma  defini^ao  aceita  de  LRA  na  gravidez,  mas,  em  geral,  uma 
creatinina  serica  superior  a  88  pmol/L  (>1  mg/dL)  ou  um  aumento  de  44 
pmol/L  (0,5  mg/dL)  em  rela<;ao  a  creatinina  basal  em  48  horas  devem  ser 
investigados. 


Epidemiologia 

Atualmente,  em  paises  desenvolvidos,  a  lesao  renal  aguda  necessitando  de 
dialise  ocorre  em  apenas  cerca  de  uma  em  20.000  gesta<;oes,  de  forma  que 
uma  unidade  obstetrica  tipica  (com  2.000  a  3.000  partos  nao  selecionados  por 
ano)  tera  apenas  um  caso  a  cada  6  a  10  anos;  a  incidencia  sera  maior  em 
centros  de  referenda  terciaria,  mas  permanecera  muito  baixa.  O 
desenvolvimento  de  LRA  na  gravidez  segue  uma  distribui<;ao  bimodal,  com 
dois  picos  de  incidencia:  no  primeiro  e  no  terceiro  trimestres.  As  causas  pre- 
renais  sao  mais  comuns  no  primeiro  trimestre  por  causa  da  hiperemese 
gravidica  ou  a  necrose  tubular  aguda  no  contexto  de  abortamento  septico.  As 
causas  mais  comuns  nos  estagios  mais  avan<;ados  da  gravidez  sao  pre¬ 
eclampsia,  SHU  ou  FGAG.  Uropatia  obstrutiva  e  uma  causa  rara  de  LRA  na 
gravidez. 


Patogenese 

Os  elementos  pre-renais  de  contra<;ao  de  volume  e  a  vasoconstri^ao,  assim 
como  coagula<;ao  intravascular,  sao  comuns  a  muitos  dos  disturbios  que 
provocam  LRA  na  gravidez,  cada  anormalidade  tendendo  a  reduzir  a 
perfusao  renal  e  compondo  o  cenario  para  a  isquemia  renal  (Tabela  44-5). 
Acredita-se  geralmente  que  uma  mulher  gravida  e  mais  propensa  a 
desenvolver  LRA  que  uma  mulher  nao  gravida  exposta  ao  mesmo  conjunto 
de  condi^oes  que  amea^am  a  perfusao  renal,  embora  nao  existam  dados  que 


confirmem  esse  ponto  de  vista.  A  melhor  explica<;ao  para  isso  seria  que 
muitos  dos  mecanismos  de  “prote^ao”  renal  (p.  ex.,  aumento  da  produ^ao  de 
prostaciclina  para  melhorar  o  fluxo  sanguineo  renal)  ja  estao  maximamente 
ativados  na  gravidez  normal  e  nao  podem  ser  aumentados  no  contexto  de  um 
problema  pre-renal. 

Tambem  e  uma  visao  comum  de  que  a  necrose  cortical  renal  bilateral 
subsequente  e  mais  provavel  que  se  a  LRA  tivesse  ocorrido  fora  da  gravidez. 
O  risco  de  necrose  cortical  e  estimado  em  20%  quando  a  LRA  sucede  um 
abortamento  septico.  Isso  contrasta  com  uma  menor  incidencia  de  necrose 
cortical  (~  2%)  apos  outras  causas  de  LRA  na  gravidez.65  Dano  renal 
irreversivel  acontece  em  10%  a  25%  dos  casos  de  necrose  cortical, 
principalmente  apos  pre-eclampsia  ou  hemorragia  antes  do  parto.66  Uma  vez 
que  o  abortamento  septico  atualmente  e  um  problema  incomum  em  paises 
desenvolvidos,  a  necrose  cortical  e  uma  complica^ao  menos  comum  da  LRA 
obstetrica  que  no  passado,  embora  esse  risco  permane^a  elevado  nos  paises 
em  desenvolvimento,  onde  as  oportunidades  de  prevenir  LRA  sao  menores. 


Causas  de  Lesao  Renal  Aguda  na  Gesta^ao 

Categoria 

Causas  Especificas* 

Pre-renal 

Hemorragia  antes  do  parto  ou  pos-parto 

Hiperemese  gravidica 

Sepse 

Insuficiencia  cardiaca  congestiva  (raro) 

Renal 

Necrose  tubular  aguda 

Pielonefrite 

Necrose  cortical  renal 

Microangiopatia  trombotica 

Pre-eclampsia/Sindrome  HELLP 

Glomerulonefrite  associada  ao  figado  gorduroso  agudo  da  gestagao 

Toxicidade  medicamentosa 

Pos-renal 

Obstrugao  do  trato  urinario 

Utero  gravidico  (raro) 

Calculos 

Tabela  44-5  Causas  de  lesao  renal  aguda  (LRA)  na  gestagao.  *Embora  todas  as  causas  de  LRA  se  apliquem, 
essas  sao  mais  especificas  a  gestagao. 

Hemorragia  antes  do  Parto,  Morte  Fetal  Intrauterina  Prolongada  ou 
Embolia  de  Li'quido  Amniotico 

Nessas  condi^oes,  a  CIVD  primaria  e  a  isquemia  renal  grave  (levando  a  lesao 
endotelial  e  a  deposi^ao  secundaria  de  fibrina)  sao  os  eventos  iniciais. 


Libera<;ao  local  de  oxido  nitrico  (ON)  normalmente  minimiza  o  grau  de 
forma^ao  de  trombos  atraves  da  diminui^ao  da  agrega<;ao  plaquetaria,  mas  se 
a  lesao  endotelial  for  intensa,  a  liber a<;ao  de  ON  e  prejudicada,  acelerando  a 
tendencia  a  trombose.  Necrose  cortical  renal  ou  necrose  tubular  aguda  (nos 
casos  menos  graves)  podem  entao  ocorrer,  manifestando-se  como  inicio 
subito  de  oliguria  ou  anuria,  com  hematuria  macroscopica,  dor  em  flanco  e, 
muitas  vezes,  hipotensao  causada  pelo  disturbio  inicial. 

Sepse 

Em  condi<;oes  septicas  na  gravidez,  a  LRA  provavelmente  e  o  resultado  de 
altera<;oes  na  permeabilidade  vascular  induzidas  por  citocinas  e  da  perda  do 
fluxo  plasmatico  efetivo  renal,  as  vezes  acompanhadas  de  hemolise  ou  CIVD 
ou  pielonefrite  aguda. 


Manifesta^des  Clinicas  e  Diagnostico  Diferencial 

A  maioria  dos  casos  de  LRA  na  gravidez  esta  associada  a  oliguria,  e  as 
manifesta<;oes  clinicas  da  mae  sao  as  mesmas  que  aquelas  da  LRA  em  geral 
(Cap.  71).  Entretanto,  existe  uma  preocupa^ao  adicional  com  o  obito  fetal;  o 
feto  nao  sobrevive  em  um  ambiente  de  uremia  prolongada.  As  caracteristicas 
clinicas  que  devem  ser  consideradas  no  diagnostico  diferencial  de  LRA  na 
gravidez  incluem  pre-eclampsia  e  uropatia  obstrutiva. 

Pre-eclampsia 

A  oliguria  no  contexto  de  pre-eclampsia  e  um  sinal  preocupante,  mas,  por  si 
so,  pode  representar  uma  resposta  renal  normal  a  contra^ao  de  volume.  O 
aumento  da  creatinina  serica  as  vezes  pode  ser  prevenido  com  controle 
adequado  de  PA  e  expansao  criteriosa  do  volume  nessas  pacientes.  O 
desenvolvimento  de  LRA  e  mais  provavel  na  sindrome  HELLP.  A  Tabela  44- 
6  descreve  as  caracteristicas  clinicas  diferenciais  de  pre-eclampsia/smdrome 
HELLP,  SHU  e  FG AG. 


Uropatia  Obstrutiva 


A  uropatia  obstrutiva  e  incomum  na  gravidez.  Normalmente,  nao  existem 
caracteristicas  clinicas  especificas;  a  insuficiencia  renal  e  descoberta  quando  a 
creatinina  serica  e  medida  porque  uma  mulher  gravida  esta  progressivamente 
indisposta  ou  oligurica.  A  dilata^ao  ureteral,  mais  comum  a  direita,  pode 
atingir  ate  8  cm  de  dilata<;ao  da  pelve  renal  como  parte  da  gravidez  normal. 
Portanto,  o  diagnostico  ultrassonografico  de  uropatia  obstrutiva  e  dificil.  Se  a 
obstru<;ao  do  trato  urinario  e  a  causa  suspeita  de  lesao  renal  aguda  durante  a 
gravidez,  primeiro  uma  busca  minuciosa  deve  ser  feita  a  procura  de  outros 
disturbios  que  causam  LRA.  Se  nenhuma  outra  causa  for  encontrada,  se  a 
insuficiencia  renal  for  progressiva  e  se  o  parto  nao  puder  ser  iniciado 
imediatamente,  a  nefrostomia  percutanea  raramente  e  necessaria.  O 
diagnostico  e  confirmado  se  a  creatinina  serica  baixar. 


Manifesta^oes  Clinicas  Diferenciais  das  Sindromes  Causadoras  de 

Lesao  Renal  Aguda 


Manifesta^ao  Clinica 

SHU/PTT 

HELLP 

FGAG 

Anemia  hemolitica 

+++ 

++ 

+/- 

Trombocitopenia 

+++ 

++ 

+/- 

Coagulopatia 

- 

+/- 

+ 

Sintomas  do  SNC 

+/-  (SHU)/ 

++  (PTT) 

+/- 

+/- 

Insuficiencia  renal 

+++ 

+ 

++ 

Hipertensao 

+/- 

+++ 

+/- 

Proteinuria 

+/- 

++ 

+/- 

Elevagao  de  AST 

+/- 

++ 

+++ 

Elevagao  de  bilirrubina 

++ 

+ 

+++ 

Anemia 

++ 

+ 

+/- 

Amonia  sanguinea 

Normal 

Normal 

Alta 

Efeito  do  parto  na  doenga 

Nenhum 

Recuperagao 

Recuperagao 

Tratamento 

Plasmaferese 

Tratamento  de  suporte,  parto 

Tratamento  de  suporte,  parto 

Tabela  44-6  Comparagao  das  caracteristicas  clinicas  e  laboratoriais  das  sindromes  causadoras  de  LRA 
na  gestagao.  SHU,  Sindrome  hemolitico  uremica;  PTT,  purpura  trombocitopenica  trombotica;  HELLP,  sindrome 
de  hemolise,  elevagao  de  enzimas  hepaticas  e  plaquetopenia;  FGAG,  ffgado  gorduroso  agudo  da  gestagao;  SNC, 
sistema  nervoso  central;  AST,  aspartato  transaminase. 


Historia  Natural 


A  probabilidade  de  LRA  na  gravidez  progredindo  para  a  dependencia  de 
dialise  nao  foi  estudada  de  forma  sistematica.  A  recupera<;ao  da  LRA 
dependente  de  dialise  e  muito  mais  provavel  em  mulheres  com  pre-eclampsia 
ou  naquelas  com  FGAG  ou  hemorragia  antes  do  par-to,  porque  as  altera<;oes 
fisiopatologicas  desses  disturbios  se  resolvem  rapidamente  apos  o  parto.  A 
recupera<;ao  e  muito  mais  lenta  apos  SHU,  e  a  DRC  e  mais  provavel. 


Mortalidade  Materna  e  Fetal 

A  mortalidade  materna  varia  entre  6%  e  30%,  dependendo  do  estudo.67  As 
taxas  de  mortalidade  fetal  sao  muito  mais  elevadas,  mas  variam 
enormemente,  dependendo  da  disponibilidade  da  assistencia  perinatal.68 


Tratamento 

A  questao-chave  no  tratamento  da  LRA  na  gravida  e  a  restaura^ao  de  deficit 
volemico,  e,  na  gravidez  avan^ada,  o  parto  e  a  retirada  da  placenta,  porque  e 
provavel  que  isso  remova  o  estimulo  causador  da  LRA  o  mais  rapidamente 
possivel.  Isso  e  relativamente  facil  quando  a  LRA  se  desenvolve  no  final  da 
gravidez,  mas  quando  a  viabilidade  fetal  e  incerta,  e  a  condi^ao  materna  e 
estavel,  a  dialise  e  o  tratamento  especifico  da  doen^a  subjacente  sao  iniciados. 

Dialise 

As  indicates  de  dialise  sao  as  mesmas  que  aquelas  para  a  popula^ao  geral 
com  LRA  grave:  sintomas  uremicos  (encefalopatia  ou  pericardite),  sobrecarga 
de  volume,  hipercalemia  e  acidose  metabolica  refratarias  ao  tratamento 
medico  inicial.  Entretanto,  geralmente  se  recomenda  o  inicio  precoce  de 
dialise,  quando  a  ureia  se  eleva  acima  de  15  mmol/L  (equivalente  ao  BUN  de 
42  mg/dL),  apesar  da  reposi^ao  de  volume,  porque  o  ambiente  uremico  tern 
um  efeito  negativo  na  sobrevida  fetal.  A  hemodialise  e  a  dialise  peritoneal  tern 
sido  utilizadas  com  sucesso  na  gravidez.  A  dialise  peritoneal  requer  a  inser^ao 
do  cateter  de  dialise  sob  visao  direta  e  tern  a  vantagem  potencial  de  manter 
bastante  constante  a  hemodinamica  materna,  sem  amea^ar  o  fluxo  sanguineo 
uteroplacentario,  porem  com  risco  de  peritonite.  A  hemodialise  e  necessaria 
com  mais  frequencia  que  o  habitual  e  tern  o  risco  de  prejudicar  a  perfusao 


uteroplacentaria,  se  ocorrerem  trocas  bruscas  de  fluidos.  Nenhum  metodo  e 
superior,  e  ha  apenas  uma  experiencia  limitada  com  a  terapia  continua  de 
substitui<;ao  renal  na  gravidez.  A  dialise  durante  a  gravidez  esta  discutida  com 
mais  detalhes  no  Capitulo  45. 

SINDROME  DE  HIPERESTIMULA^AO  OVARIANA 
Defini^ao  e  Epidemiologia 

A  sindrome  de  hiperestimula<;ao  ovariana  (SHO)  e  uma  resposta  exagerada  a 
indu<;ao  da  ovula<;ao  associada  a  terapia  de  fertiliza<;ao  in  vitro  (FIV).  A  SHO 
se  manifesta  como  aumento  da  permeabilidade  capilar  e  reten<;ao  de  liquidos, 
com  mediadores  inflamatorios  (p.  ex.,  VEGF).  Felizmente,  e  autolimitada.  A 
SHO  grave  ocorre  em  0,5%  a  5%  dos  ciclos  ovarianos  estimulados.69  Os 
fatores  de  risco  incluem  sindrome  do  ovario  policistico,  recupera<;ao  de  mais 
de  200  ovulos,  juventude  relativa  (<  35  anos),  atopia,  SHO  previa  e  gravidez. 
As  taxas  de  mortalidade  podem  ser  de  ate  uma  em  50.000  pacientes, 
geralmente  por  falencia  de  multiplos  orgaos,  causada  por  deple<;ao  de  volume 
e  hemoconcentra<;ao.70 


Patogenese 

Em  ciclos  ovulatorios  espontaneos,  os  mecanismos  de  retroalimenta^ao 
negativos  hipotalamico-hipofisario-ovarianos  normalmente  limitam  o 
recrutamento  e  o  desenvolvimento  a  um  unico  foliculo.  A  indu^ao  da 
ovula<;ao  em  geral  envolve  a  administrate  farmacologica  de  uma  dose 
exogena  de  gonadotrofina  que  substitui  os  mecanismos  de  retro alimenta^ao 
normais.  Isso  resulta  no  recrutamento  de  um  grande  numero  de  foliculos. 
Quando  a  gonadotrofina  corionica  humana  (hCG)  ou  o  hormonio  de 
libera<;ao  da  gonadotrofina  (GnRH)  sao  administrados  para  induzir  a 
ovula<;ao  no  contexto  de  multiplos  foliculos,  ou  se  a  gravidez  suceder,  ocorre 
luteiniza<;ao  folicular  maci^a,  que  pode  levar  a  uma  libera<;ao  excessiva  de 
fatores,  incluindo  VEGF,  citocinas,  prostaglandinas,  histamina  e 
angiotensina.  Esses  fatores  aumentam  a  permeabilidade  vascular,  causando 
trocas  madias  de  fluidos  e  ascite,  derrame  pleural,  derrame  pericardio  e 
edema.  Hemoconcentra<;ao,  hipovolemia  e  eleva<;ao  de  estrogenio  aumentam 


a  suscetibilidade  a  eventos  tromboembolicos.  Hipovolemia  e  hipotensao 
diminuem  a  perfusao  renal  e  estimulam  o  SRA  e  o  sistema  nervoso  simpatico, 
juntamente  com  a  libera<;ao  de  hormonio  antidiuretico,  que  leva  a  oliguria, 
hipercalemia,  hiponatremia  e  acidose.  O  estado  de  imunodeficiencia  relativa 
resulta  da  perda  de  imunoglobulinas  sericas  para  a  cavidade  peritoneal, 
levando  a  um  maior  risco  de  infec<;ao.  Oitenta  e  tres  por  cento  das  pacientes 
com  SHO  grave  terao  pelo  menos  um  episodio  febril  ao  longo  de  24  horas, 
com  apenas  um  ter^o  desses  episodios  associados  a  infec<;ao,  normalmente 
ITU.71 

Prevengao 

Modifica^oes  do  protocolo  de  FIV,  como  retardar  a  administra^ao  de  hCG, 
ate  que  os  niveis  de  estradiol  estabilizem  ou  diminuam,  utilizar  uma  dose 
mais  baixa  de  hCG  em  pacientes  de  alto  risco  ou  usar  antagonistas  do  GnRH, 
sem  hCG,  foram  utilizadas  para  minimizar  o  risco  de  SHO.  Uma  metanalise 
de  cinco  ensaios  clinicos  randomizados  (ECR)  demonstrou  que  a  albumina 
profilatica  significativamente  reduziu  o  risco  de  desenvolver  SHO,  com  a 
infusao  de  albumina  prevenindo  um  caso  de  SHO  grave  para  cada  18 
mulheres  em  risco  que  sao  tratadas.72 


Manifestagoes  Clnnicas  e  Investigagdes 

A  apresenta^ao  clinica  da  SHO  pode  ser  categorizada  em  leve  ou  grave 
(Tabela  44-7).  A  SHO  tambem  foi  classificada  quanto  ao  momento  de  inicio. 
A  SHO  precoce  ocorre  de  3  a  7  dias  apos  a  administra<;ao  da  dose  ovulatoria 
de  hCG  e  e  causada  por  resposta  ovariana  pre-ovulatoria  excessiva  a 
estimula^ao.  A  SHO  tardia  ocorre  depois  de  1  semana  da  administra^ao  de 
hCG  e  acredita-se  que  seja  causada  por  aumento  dos  niveis  de  hCG 
relacionados  com  a  gravidez.  A  SHO  relacionada  com  a  gravidez  em  geral  e 
clinicamente  grave  e  mais  prolongada.  As  pacientes  devem  ser  investigadas 
com  hemograma  completo  e  hematocrito,  creatinina  serica,  eletrolitos,  provas 
de  fun^ao  hepatica  (albumina),  (3-hCG  e  coagulograma.  Uma 
ultrassonografia  abdominal  ajudara  a  confirmar  o  diagnostico.  A  dor 
abdominal  deve  ser  investigada  profundamente,  porque  os  ovarios 


aumentados  e  frageis  sao  propensos  a  tor<;ao  e  a  ruptura.  Infec<;ao  intra¬ 
abdominal  e  gravidez  ectopica  tambem  devem  ser  consideradas. 


Manifesta0es  Clmicas  da  Smdrome  de  Hiperestimula^ao 

Ovariana 


Gravidade  Sintomas  e  Sinais 

Leve  a  Ovarios  aumentados  ate  12  x  12  cm  com:  Desconforto  abdominal  Nausea,  vomitos,  diarreia 

moderada  Aumento  subito  de  peso  de  >  3  kg 

Grave  Ovarios  aumentados,  dor  abdominal  e  urn  ou  mais  dos  seguintes:  Rapido  aumento  de  peso 

Ascite,  derrame  pleural  ou  pericardico  Hipovolemia,  hemoconcentragao  Oliguria,  lesao  renal 
aguda  Funqao  hepatica  anormal  Hipoalbuminemia  Hiponatremia  ou  hipercalemia 

Tabela  44-7  Manifestaqoes  clmicas  da  smdrome  de  hiperestimulaqao  ovariana  (SHO).  A  SHO  e  uma 

causa  de  lesao  renal  aguda. 


Tratamento 

A  smdrome  da  hiperestimula<;ao  ovariana  e  autolimitada,  em  media  7  dias  de 
dura^ao  em  pacientes  nao  gravidas  e  10  a  20  dias  em  gestantes.  O  tratamento 
e  principalmente  de  suporte.  Na  mulher  com  SHO  moderada  a  grave,  a 
interna<;ao  e  necessaria  para  corrigir  a  deple^ao  de  volume,  monitorizar  e 
corrigir  os  disturbios  eletroliticos  (especialmente  a  hipercalemia), 
proporcionar  analgesia,  oferecer  nutri<;ao  e  apoio  psicologico,  prevenir  de 
trombose  venosa  profunda  e  fornecer  suporte  a  fun^ao  respiratoria.  A 
reposi<;ao  volemica  ideal  nao  esta  clara.  Nossa  pratica  e  administrar  apenas  2 
litros  de  cristaloide  em  24  horas  para  corrigir  a  deple<;ao  do  volume 
intravascular,  reconhecendo  que  parte  desse  volume  sera  perdido  para  o 
terceiro  espa<;o.  Paracentese  pode  ser  necessaria  para  melhorar  os  sintomas  e 
a  fun^ao  respiratoria  em  curto  prazo.  Tambem  pode  melhorar  o  estado 
hemodinamico,  o  fluxo  sanguineo  renal,  a  depura<;ao  de  creatinina  e  o  debito 
urinario,  diminuindo  a  pressao  intr a- abdominal.  A  infusao  simultanea  de 
albumina  e  realizada  para  evitar  deple<;ao  proteica,  hipotensao  e  acumulo 
rapido  de  fluidos  no  interior  das  cavidades  pleurais  e  peritoneal.  Os  diureticos 
sao  contraindicados,  pois  nao  reduzem  o  terceiro  espa<;o  e  podem  piorar  a 
hipovolemia  e  a  hemoconcentra^ao  bem  como  precipitar  LRA.  A 
anticoagula<;ao  profilatica  com  heparina  e  necessaria  devido  ao  risco  de 
tromboembolismo. 
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C  APITULO  45 


Gesta^ao  em  Mulheres  com 
Doen^a  Renal  Preexistente 

Mark  A.  Brown 


Historicamente,  a  doen<;a  renal  era  considerada  contraindica<;ao  a  gravidez, 
mas,  atualmente,  muitas  gravidas  com  doen^a  renal  cronica  (DRC)  evoluem 
com  gesta<;ao  bem-sucedida.  Portanto,  os  nefrologistas  e  os  obstetras 
precisam  possuir  pratica  no  manejo  e  no  aconselhamento  de  tais  mulheres. 
Este  capltulo  detalha  os  desfechos  e  o  manejo  dessas  gesta<;oes.  Mais 
recentemente,  os  dados  indicam  que  mesmo  mulheres  nos  estadios  iniciais  da 
DRC  e  aquelas  previamente  tratadas  para  nefrite  lupica  possuem  risco 
gestacional  elevado,  e  que  a  sobrevida  fetal  em  gestantes  bem  dialisadas 
continua  a  melhorar. 


DOEN^A  RENAL  CRONICA:  EFEITOS  ADVERSOS  NA 
GRAVIDEZ _ 

Ate  3  a  10%  das  mulheres  em  idade  fertil  possuem  DRC  estadios  3  a  5.1  Os 
dados  disponiveis  acerca  dos  desfechos  gestacionais  derivam  principalmente 
de  estudos  publicados  10  a  20  anos  atras  e,  provavelmente,  superestimam  o 
risco,  comparado  aos  desfechos  alcan<;ados  com  a  assistencia  atual, 
particularmente  com  os  avan^os  na  terapia  intensiva  neonatal.  Isso  tern 
mudado,  com  enfase  mais  recente  na  avalia<;ao  do  prognostico  da  gravidez  de 
acordo  com  a  taxa  de  filtra^ao  glomerular  estimada  (TFGe)  antes  da  gesta<;ao, 


quando  possivel,  porem  existem  menos  evidencias  para  a  avalia<;ao  dos 
desfechos  gestacionais  atraves  desse  metodo  que  pela  creatinina  serica  pre- 
gestacional  apenas.  Os  principals  fatores  pre-gestacionais  capazes  de  predizer 
exito  incluem  os  seguintes: 

•  •  Grau  de  disfun^ao  renal 

•  •  Controle  de  hipertensao 

•  •  Grau  de  proteinuria 

Na  maioria  das  circunstancias,  essas  caracteristicas  sao  mais  importantes 
para  predizer  o  desfecho  que  a  doen^a  renal  especifica  da  mae. 

A  visao  tradicional  era  de  que  a  maioria  das  mulheres  com  disfun^ao  renal 
leve  (creatinina  serica  <1,5  mg/dL;  130  pmol/L)  e  controle  de  hipertensao 
evoluiam  com  gesta^ao  bem-sucedida,  sendo  a  hipertensao  preexistente  o 
principal  preditor  de  desfecho  gestacional  em  mulheres  com  disfun^ao  renal 
leve.  Entretanto,  estudos  mais  recentes  questionam  essa  visao.  Mortalidade 
perinatal,  prematuridade,  taxa  de  recem-nascidos  pequenos  para  a  idade 
gestacional  e  desenvolvimento  de  pre-eclampsia  superposta  sao  mais 
frequentes  mesmo  em  mulheres  com  creatinina  inferior  a  125  pmol/L  (1,41 
mg/dL)  antes  da  concep^ao,  mas  acima  de  100  pmol/1  (1,13  mg/dL)  no  inicio 
da  gravidez,  e  ainda  em  mulheres  com  TLG  normal  com  proteinuria  no  teste 
da  tira  reagente  e  um  ou  mais  fatores  de  risco  para  pre-eclampsia.2  Aquelas 
com  disfun<;ao  renal  moderada  (creatinina  serica  entre  1,5  e  2,5  mg/dL;  130  a 
200  pmol/L)  a  grave  (>  2,5  mg/dL;  220  pmol/L),  particularmente  quando 
acompanhada  de  hipertensao  e  proteinuria  maci^a,  possuem  menor  chance 
de  nascido  vivo  e  maior  risco  de  complicates  maternas,  incluindo 
progressao  da  doen^a  renal  (Quadro  45-1). 


Prognostico  Renal  Materno  de  Acordo  com  a  Creatinina  Serica 

Pre-gestacional 


Creatinina  <  1,5  mg/dL  (130  pmol/L) 

•  Perda  permanente  de  TFG  em  <  10%  das  mulheres 

•  Maior  risco  se  TFG  <  40  mL/min  e  proteinuria  >  1  g/dia 

•  Principal  determinante  para  progressao  para  DRET  e  hipertensao 

•  40%  de  risco  de  pre-eclampsia  se  proteinuria  basal  >  500  mg/dia 

Creatinina  1, 5-2,5  mg/dL  (130-220  pmol/l) 

•  Redu^ao  ou  perda  permanente  da  TFG  em  30%  das  mulheres 

•  Aumento  para  50%  se  hipertensao  descontrolada 

•  10%  de  DRET  logo  apos  a  gestagao 

Creatinina  >  2,5  mg/dL  (220  pmol/L) 


•  Progressao  para  DRET  altamente  provavel  durante  ou  logo  apos  a  gravidez 

Quadro45-1  Prognostico  Renal  Materno  de  acordo  com  a  creatinina  serica  pre-gestacional.  Perceba  que 
as  formulas  do  MDRD  e  da  CKD-EPI  para  estimativa  da  taxa  de  filtragao  glomerular  (TFG)  nao  sao  validadas  para 
a  gestagao;  DRET,  doenga  renal  em  estagio  terminal. 


Prognostico  Fetal  de  Acordo  com  a  Creatinina  Serica  Materna 

Pre-gestacional 


•  Prognostico  apos  contabilizar  abortamentos  no  primeiro  trimestre: 

Creatinina  <  1,5  mg/dL  (130  pmol/L) 

Nascidos  vivos  em  >  90%  das  mulheres 

Ate  50%  de  parto  prematuro,  60%  de  pequenos  para  a  idade  gestacional  se  proteinuria  basal  >  500 
mg/dia 

Creatinina  1, 5-2,5  mg/dL  (130-220  pmol/L) 

Nascidos  vivos  em  cerca  de  85%  das  mulheres,  a  menos  que  hipertensao  nao  controlada  (PAM  >  105)  a 
concepgao 

60%  de  prematuridade,  principalmente  iatrogenica  (pre-eclampsia/restrigao  de  crescimento  fetal) 

Creatinina  >  2,5  mg/dL  (220  pmol/L) 

Perda  fetal  alta;  estimativas  imprecisas 

Quadro  45-2  Prognostico  fetal  de  acordo  com  a  creatinina  serica  ma-terna  antes  da  gravidez.  Perceba 
que  as  formulas  do  MDRD  e  da  CKD-EPI  para  estimativa  da  taxa  de  filtragao  glomerular  (TFG)  nao  sao  validadas 
para  a  gestagao;  PAM,  pressao  arterial  media. 


Controle  de  Hipertensao 

Uma  analise  retrospectiva  de  358  gestantes  com  DRC  no  Reino  Unido 
encontrou  uma  associa<;ao  entre  pressao  arterial  (PA)  diastolica  acima  de  90 
mmHg  (tratada  ou  nao)  e  obito  neonatal.  Esse  grau  de  hipertensao 
relativamente  pequeno  tambem  influenciou  o  risco  de  prematuridade 
resultante  apenas  de  disfun<;ao  renal.3 


Progressao  da  Doenga  Renal  Cronica 

O  risco  de  progressao  da  doenga  renal  durante  a  gravidez  depende  menos  da 
desordem  renal  especifica  e  mais  da  creatinina  serica  basal,  do  controle  de 
hipertensao  e  da  eleva<;ao  da  proteinuria  ou  do  inicio  de  pre-eclampsia 
superposta.  A  historia  natural  da  maioria  das  gestantes  com  DRC  leve  mostra 
que  e  incomum  a  perda  acelerada  da  fun^ao;  a  principal  exce<;ao  e  a 
nefrite  lupica,  que  pode  recidivar,  levando  a  piora  da  doenga  renal  durante  a 
gravidez.  Entretanto,  50%  das  mulheres  com  disfun<;ao  moderada  de  base 
(creatinina  serica  >  1,5  mg/dL;  130  pmol/L)  apresentam  aumento 

significativo  da  creatinina  serica  no  terceiro  trimestre  ou  no  puerperio 


precoce.  Caso  isso  ocorra,  quase  uma  em  cada  cinco  evolui  para  doen<;a  renal 
em  estagio  terminal  (DRET)  dentro  de  6  meses  apos  o  parto. 


Prematuridade  ou  Restri^ao  do  Crescimento  Fetal 

Prematuridade,  restri<;ao  do  crescimento  fetal  e  natimortalidade  sao  as 
principals  preocupa^oes  em  gesta<;oes  de  mulheres  com  disfun<;ao  renal, 
principalmente  se  houver  pre-eclampsia  superposta.  Hipertensao 
descontrolada  na  concep^ao  e  uma  caracteristica  de  mau  prognostico  para  o 
desfecho  fetal  (Quadro  45-2).  Uma  nova  razao  para  prevenir  a 
prematuridade,  alem  dos  efeitos  imediatos  no  recem-nascido,  e  a  associa^ao  a 
maior  mortalidade  na  idade  adulta  jovem.4 


Fertilidade 

A  taxa  de  fertilidade  e  reduzida  na  mulher  com  DRC  moderada  a  grave,  mas 
as  unicas  estimativas  sao  imprecisas.  Mesmo  mulheres  em  dialise  podem 
engravidar,  entao  todas  as  mulheres  devem  ser  alertadas  sobre  a  necessidade 
do  uso  de  contraceptives,  a  menos  que  planejem  engravidar. 

MANEJO  COMUM  A  TODAS  AS  GESTA^OES  COM 
DOEN^A  RENAL  PREEXISTENTE 

O  Quadro  45-3  resume  os  principios  gerais  do  manejo  da  gravidez  em 
mulheres  com  DRC. 


Aconselhamento  Pre-gestacional 

Ha  muito  se  sabe  que  qualquer  mulher  com  DRC  estadios  3  a  5  deve  receber 
aconselhamento  pre-gestacional.  Atualmente,  sabemos  que  isso  tambem  deve 
ser  aplicado  a  mulheres  com  DRC  estadio  1  ou  2,  especialmente  se  elas 
possuirem  hipertensao,  proteinuria  significativa,  historico  obstetrico 
desfavoravel,  infec<;ao  do  trato  urinario  (ITU)  recorrente,  doen^a  renal 
hereditaria  ou  outra  doen<;a  renal  (p.  ex.,  LES)  com  probabilidade  de  piorar 
durante  a  gesta<;ao.  Estudos  da  Italia  mostraram  que  parto  prematuro,  taxa  de 


cesaria-na  e  necessidade  de  terapia  intensiva  neonatal  foram  maiores  que  na 
popula<;ao  geral,  mesmo  em  mulheres  com  DRC  estadio  1;  isso  seria 
particularmente  verdade  se  a  proteinuria  basal  fosse  maior  que  1  g/dia.5,6 
Outra  metanalise  incluiu  estudos  antigos  e  tambem  uma  grande  quantidade 
de  mulheres  com  DRC  estadio  1;  tanto  os  desfechos  maternos  quanto  os  fetais 
foram  piores  em  mulheres  com  qualquer  forma  de  DRC.7  Um  estudo  dos 
paises  do  Golfo  Persico  pesquisou  desfechos  de  mulheres  com  DRC  estadios  1 
e  2  e  inesperadamente  tambem  mostrou  taxas  elevadas  de  parto  prematuro, 
restri<;ao  do  crescimento  fetal  e  obito  fetal  em  mulheres  com  TFGe  alta  entre 
60  e  89  mL/min.8  Embora  possa  nao  ser  uma  conduta  universal,  parece 
prudente  seguir  de  perto  todas  as  mulheres  com  qualquer  DRC  durante  a 
gravidez,  nao  apenas  aquelas  com  TFG  comprometida  ou  proteinuria  acima 
de  1  g/dia.  Isso  e  mais  relevante,  porque  a  DRC  nos  estadios  1  ou  2  afeta  3% 
das  mulheres  em  idade  fertil,  enquanto  a  DRC  estadio  3  a  5  afeta  cerca  de 
uma  em  cada  150  dessas  mulheres.9  O  Quadro  45-4  resume  as  questoes  que 
devem  ser  abordadas  durante  o  aconselhamento. 


Principios  do  Cuidado  Pre-natal  com  Doen^a  Renal  Cronica 

Preexistente 


Controle  de  hipertensao  objetivando  PA  110-140/80-90  mmHg 

Aspirina  (75-150  mg  ao  dia)  se  a  creatinina  serica  >  1,5  mg/dL  (130  pmol/L)  ou  0,9-1, 5  mg/dL  (100-130  pmol/L) 
e  proteinuria  >  1  g/dia 

Revisao  das  medicares  regulares:  descontinuar  estatinas,  inibidores  da  ECA,  BRAs 

Interpretagao  correta  das  mudan^as  da  creatinina  serica 

Avaliagao  clinica  e  manutengao  da  homeostase  de  volume 

Interpretagao  e  manejo  de  proteinuria,  incluindo  sindrome  nefrotica 

Identificagao  de  pre-eclampsia  superposta 

Identificagao  e  manejo  de  infecgao  do  trato  urinario 

Consideragao  da  doen^a  renal  primaria 

Avaliar  o  bem-estar  fetal  e  considerar  se  o  parto  e  indicado  (Quadro  45-5) 

Quadro  45-3  Principios  do  cuidado  pre-natal  em  mulheres  com  doenqa  renal  cronica  preexistente. 

Consulte  o  texto  para  discussao  adicional.  PA,  Pressao  arterial;  ECA,  enzima  conversora  de  angiotensina;  BRAs, 
bloqueadores  do  receptor  de  angiotensina. 


Aconselhamento  Pre-gestacional  para  Mulheres  com  Doen^a 

Renal  Cronica 


Riscos  Maternos 

•  Redu^ao  acelerada  da  taxa  de  filtragao  glomerular,  as  vezes  precipitando  dialise  durante  a  gesta^ao  ou 
logo  apos 

•  Hipertensao  materna  grave,  com  risco  de  acidente  vascular  encefalico 

•  Pre-eclampsia  superposta  com  riscos  renais,  hepaticos,  tromboticos  ou  hemorragicos  e  neurologicos 

•  Sindrome  nefrotica  com  risco  de  trombose  ou  sepse  e  deficiencia  de  ferro  ou  vitamina  D 


Riscos  Fetais 

•  Restrigao  do  crescimento  fetal  ou  obito  fetal  intrauterino  por  insuficiencia  placentaria 

•  Prematuridade,  com  consequencias  em  curto  e  longo  prazos 

•  Complicaqoes  da  terapia  medicamentosa  para  doen^a  renal  durante  a  gravidez 

•  Heran^a  de  uma  desordem  renal 

Quadro45-4  Aconselhamento  pre-gestacional  para  mulheres  com  doenqa  renal  cronica. 


Fungao  Renal  Excretora 

Durante  a  gravidez  normal,  a  TFG  aumenta  em  cerca  de  50%,  tipicamente 
aparente  ao  final  do  primeiro  trimestre  (Cap.  43).  Creatinina  serica  acima  de 
1  mg/dL  (88  pmol/L)  na  gestante  indica  TFG  reduzida.  As  equates 
do  Modification  of  Diet  in  Renal  Disease  (MDRD)  ou  da 
Chronic  Kidney  Disease  Epidemiology  Colaboration  (CKD-EPI)  ou  outras 
formulas  que  estimam  a  TFG  nao  sao  validadas  para  a  gravidez;  enquanto  e 
razoavel  avaliar  os  riscos  gestacionais  baseados  na  TFGe  antes  da  gesta<;ao,  o 
uso  dessas  formulas  nao  deve  ser  aplicado  durante  a  gesta^ao.  A  medida  da 
depura<;ao  de  creatinina  e  a  unica  ferramenta  clinica  para  realmente  acessar  a 
TFG  na  gravidez,  mas  requer  a  coleta  de  urina  de  24  horas,  que  e  incomoda  e, 
mesmo  se  realizada  rigorosamente,  pode  ser  imprecisa  devido  a  dilata^ao 
ureteral,  que  resulta  em  acumulo  de  urina  e  coleta  incompleta.  A  cistatina  C 
serica  esta  sendo  avaliada,  mas  parece  ser  pouco  precisa.  A  creatinina  serica 
permanece  o  padrao  clinico  para  avaliar  a  TFG  durante  a  gravidez. 


Nitrogenio  Ureico  Sanguineo 

O  aumento  do  nitrogenio  ureico  sanguineo  (BUN)  e  da  creatinina  pode 
indicar  deteriora<;ao  da  TFG  e  necessidade  de  inicio  de  dialise,  se  for  para  a 
gravidez  ter  sucesso  (se^ao  Dialise  na  Gesta<;ao).  Entretanto,  um  BUN 
em  ascensao,  particularmente  quando  acompanhado  do  aumento  da 
hemoglobina  ou  do  hematocrito,  pode  representar  contra^ao  do  volume 
intravascular,  tipicamente  observado  na  pre-eclampsia.  O  principal  papel  do 
BUN  na  gravidez  e  monitorizar  a  efetividade  da  dialise. 


Eletrolitos  Sericos,  Albumina  e  Homeostase 
do  Volume 


O  sodio  e  o  bicarbonato  sericos  estao  discretamente  reduzidos,  o  potassio 
encontra-se  no  limite  inferior  da  faixa  de  normalidade,  e  a  albumina  e  o  acido 
urico  estao  mais  baixos  que  antes  da  gravidez.  A  eleva<;ao  do  sodio  serico 
para  valores  de  mulheres  nao  gravidas  deve 
sugerir  diabetes  insipidus  (reversivel)  especifico  da  gravidez  (decorrente  do 
excesso  de  vasopressinase  placentaria).  Em  geral,  essa  e  uma  desordem  leve, 
mas  o  DDAVP  deve  ser  indicado  se  a  natremia  elevar  acima  de  150  pmol/L 
com  baixa  osmolalidade  urinaria. 

Volume  intravascular  adequado  e  essencial  para  a  preserva^ao  da  TFG 
e  para  o  desfecho  favoravel  da  gravidez,  tanto  para  a  mae  quanto  para  o  bebe. 
Clinicamente,  e  dificil  avaliar  a  homeostase  do  volume  materno.  O  edema  e 
um  sinal  inutil  durante  a  gravidez,  entao  o  hematocrito  deve  ser  avaliado  em 
mulheres  com  DRC  de  base  na  consulta  inicial  do  primeiro  trimestre,  junto 
com  a  albumina  serica.  As  duas  medidas  devem  cair  lentamente  a  medida  que 
a  gravidez  progride.  Um  aumento  em  qualquer  um  deles  sugere  fortemente 
contra^ao  do  volume  intravascular,  embora  nao  exista  um  valor  absoluto 
discriminante.  Reciprocamente,  uma  queda  significativa  em  qualquer  um  dos 
valores  sozinha  nao  e  suficiente  para  diagnosticar  expansao  excessiva  do 
volume,  pois  o  hematocrito  depende  de  outros  fatores,  e  a  albumina  serica 
pode  reduzir  em  pacientes  com  sindrome  nefrotica,  que  podem  ter  volume 
intravascular  reduzido. 

Na  pratica,  garantindo  que  nao  haja  comprometimento  respiratorio  e  que  a 
PA  possa  ser  controlada,  o  excesso  de  volume  e  mais  favoravel  para  a  fun^ao 
renal  materna  e  para  o  crescimento  fetal  que  a  deple^ao  de  volume.  Quando 
existe  receio  sobre  o  crescimento  fetal  ou  deteriora<;ao  da  TFG  em  mulheres 
com  DRC,  e  volume  intravascular  reduzido  e  sugestivo  pela  mudan^a  no 
hematocrito  e  na  albumina  em  rela^ao  ao  basal,  um  teste  com  salina 
normal  intravenosa  (nao  mais  que  1  litro)  em  observa^ao  hospitalar  e  uma 
abordagem  clinica  razoavel. 


Analise  de  Urina 

O  teste  da  tira  reagente  negativo  ou  tra<;os  de 
proteina  exclui  proteinuria  verdadeira  na  maioria  dos  casos  (mas  nao  em 
todos).  Qualquer  mulher  com  1+  (0,3  g/F)  ou  mais  de  proteinuria  deve 


realizar  a  quantifica<;ao  da  excre^ao  de  proteina  ou  com  a  rela^ao  proteina- 
creatinina  (PC)  em  amostra  de  urina  isolada  ou  com  a  coleta  de  urina  de  24 
horas.  Glicosuria  pode  ser  normal  e  nao  e  diagnostica  de  diabetes  melito; 
porem,  quando  a  glicosuria  e  detectada  no  inicio  da  gravidez  em  uma  mulher 
com  DRC,  o  teste  oral  de  tolerancia  a  glicose  com  75  g  deve  ser  realizado.  A 
hematuria  na  tira  reagente  durante  a  gravidez  e  comum  e  geralmente  resolve 
apos  o  parto.  Garantindo  que  nao  existe  ITU,  o  sedimento  urinario  e  inativo  e 
a  creatinina  serica  e  normal,  ela  nao  esta  associada  a  pior  desfecho  materno 
ou  fetal  durante  a  gravidez  e  pode  ser  investigada  se  persistir  apos  o  parto.10 
Na  gravidez,  pode  ser  feita  a  primeira  analise  de  urina  da  mulher,  entao 
desordens  renais  previamente  nao  detectadas  sao  diagnosticadas  nesse 
momento. 


Proteinuria  e  Sindrome  Nefrotica 

O  limite  superior  da  excre<;ao  de  proteina  durante  a  gesta<;ao  e  definido  como 
300  mg/dia.  Em  uma  amostra  de  urina  de  jato  medio,  a  rela^ao  PC  acima  de 
30  mg/mmol  (0,27  mg/mg)  se  correlaciona  com  proteinuria  maior  que  300 
mg/dia.11 

Proteinuria  Iniciada  na  Gravidez 

Proteinuria  nao  nefrotica  isolada  pode-se  desenvolver  de  novo  durante  a 
gesta<;ao.12  Nessas  mulheres,  com  TFG  normal,  um  dos  tres  cenarios 
geralmente  e  descoberto: 

1.  Pre- eclampsia  e  subsequentemente  evidente. 

2.  Nenhuma  complica<;ao  ocorre  na  gesta<;ao,  e  a  proteinuria  desaparece  apos 
o  parto. 

3.  Uma  doen^a  glomerular  se  desenvolveu  e  persiste  apos  o  parto. 

Na  minha  experiencia,  o  terceiro  cenario  e  um  evento  incomum. 

Proteinuria  Preexistente 

Embora  a  rela<;ao  PC  em  amostra  de  urina  na  gravidez  seja  um  metodo 
razoavelmente  confiavel  para  determinar  se  a  excre<;ao  proteica  e  anormal, 
diversas  medidas  da  rela<;ao  PC  na  urina  nao  sao  recomendadas  para  predizer 
com  seguran^a  mudangas  na  proteinuria.  Quando  um  aumento  real  da 


excre<;ao  de  proteina  ocorre,  existem  poucas  op<;6es  terapeuticas  alem  de 
garantir  o  controle  de  PA  (discussao  a  seguir). 

Smdrome  Nefrotica 

A  principal  situa<;ao  em  que  a  proteinuria  de  24  horas  deve  ser  quantificada 
nessas  mulheres  e  para  diagnosticar  sindrome  nefrotica.  A  albumina  serica 
reduz  na  maioria  das  gestantes  como  resultado  da  expansao  do  volume  e  em 
geral  esta  abaixo  de  30  g/L,  entao  nao  e  um  indicador  confiavel  de 
smdrome  nefrotica.  Uma  rela^ao  PC  em  amostra  de  urina  maior  que  230 
mg/mmol  indica  proteinuria  acima  de  3  g/dia,13  que  deve  ser  confirmada  pela 
medida  da  proteinuria  de  24  horas.  Essas  mulheres  geralmente  apresentarao 
edema,  mas  isso  e  inutil,  uma  vez  que  ele  tambem  ocorre  em  dois  ter<;os  das 
gesta<;oes  normais.  Embora  a  eleva<;ao  do  colesterol  serico  seja  tipica  da 
sindrome  nefrotica,  isso  frequentemente  ocorre  na  gravidez  normal. 

A  confirma^ao  da  sindrome  nefrotica  verdadeira  tern  implicates 
importantes  na  gravidez.  Havera  perda  urinaria  de  proteina  ligante  da 
vitamina  D,  transferrina,  imunoglobulinas  e  antitrombina  III  (acompanhada 
de  aumento  da  sintese  hepatica  de  fatores  de  coagula<;ao)  e  uma  propensao  a 
contra^ao  do  volume  intravascular.  Essas  mudan^as  podem  resultar  em 
deficiencia  de  calcio,  deficiencia  de  ferro,  maior  probabilidade  de  infec<;ao, 
trombose  e  redu<;ao  do  fluxo  sanguineo  uteroplacentario,  com  restri^ao  do 
crescimento  fetal  ou  morte;  algumas  pacientes  possuem  fluxo  sanguineo  renal 
reduzido,  com  piora  da  fun^ao  renal.  O  crescimento  adequado  do  feto  e  do 
liquido  amniotico  deve  ser  avaliado  por  ultrassonografia  seriada.  O 
tratamento  requer  suplementa<;ao  oral  de  calcio,  vitamina  D,  ferro;  heparina 
subcutanea  para  profilaxia  de  trombose;  e  reavalia^ao  da  creatinina  serica 
materna  com  uma  frequencia  regular.  Se  a  sindrome  nefrotica  ocorrer  no 
inicio  da  gravidez,  eu  adiciono  vitamina  D  para  profilaxia  contra  osteoporose, 
embora  nao  existam  estudos  controlados  para  avaliar  esta  pratica. 


Hipertensao 

A  hipertensao  na  gravidez  e  definida  como  pressao  arterial  acima  de  140/90 
mmHg,  e  geralmente  esse  e  o  limiar  para  tratamento,  com  uma  faixa  variavel 
no  tratamento  de  110  a  140  de  pressao  sistolica  e  80  a  90  de  diastolica.  Essa 


faixa  nao  e  apenas  baseada  nos  desfechos  gestacionais,  mas  acredita-se  que 
seja  a  faixa  que  reduza  o  risco  materno  de  hipertensao  grave,  enquanto 
reduz  a  PA  em  niveis  suficientes  para  manter  perfusao  placentaria.  Embora  o 
alvo  de  PA  para  mulheres  nao  gestantes  com  DRC  tambem  seja  abaixo  de 
140/90  mmHg,  ele  provavelmente  e  menor  (<  125/75  mmHg) 

se  proteinuria  acima  de  1  g/dia;  assim,  uma  gestante  com 
DRC  proteinurica  pode  ter  cerca  de  40  semanas  com  PA  acima  do  alvo 
habitual,  o  que  pode  contribuir  para  disfun<;ao  renal  progressiva  apos  o  parto. 
Todavia,  se  a  gestante  desenvolver  PA  abaixo  de  110/80  mmHg,  minha 
pratica  e  reduzir  as  drogas  anti-hipertensivas  e  evitar  o  risco 
de  hipoperfusao  fetal. 

A  maioria  das  gestantes  com  DRC  nao  vai  exibir  a  queda  usual  de  PA 
durante  o  primeiro  trimestre,  e,  em  muitas,  a  PA  se  eleva  a  medida  que  a 
gesta<;ao  progride.  A  razao  e  incerta.  A  gravidez  normal  e  acompanhada  de 
significativa  expansao  volemica,  que  geralmente  nao  induz  hipertensao.  Na 
DRC,  entretanto,  na  maioria  das  vezes  ocorre  dificuldade  de  excretar  a  carga 
de  sodio,  com  consequente  hipertensao,  mecanismo  que  provavelmente 
contribui  para  a  hipertensao  na  gesta<;ao.  Outros  fatores  que  quase 
certamente  participam  dessa  hipertensao  incluem  estimulo 
do  sistema  renina-angiotensina  e  do  sistema  nervoso  simpatico,  altera<;oes  de 
fatores  endoteliais,  como  prostaciclina,  oxido  nitrico  e  endotelina,  e, 
particularmente  em  pacientes  transplantados,  os  medicamentos  utilizados, 
como  os  inibidores  de  calcineurina  e  os  corticosteroides.  Independentemente 
da  causa,  a  persistencia  da  hipertensao  e  um  fator  adverso  no  prognostico 
gestacional.14  Receio  em  utilizar  anti-hipertensivos  na  gravidez  tem-se 
associado  a  piores  desfechos  da  gesta<;ao,  pelo  menos  em  mulheres  com 
transplante  de  rim.15 

A  pressao  arterial  comumente  se  eleva  significativamente  apos  o  parto. 
Entao,  a  PA  deve  ser  monitorizada,  e  o  tratamento  deve  ser  iniciado 
imediatamente  no  puerperio  precoce. 

O  controle  da  PA  e  fundamental  para  o  bom  prognostico  da  gravidez  em 
mulheres  com  doen<;a  renal  subjacente.  Os  diureticos  nao  sao  recomendados 
durante  a  gesta^ao  porque  qualquer  redu<;ao  do  volume  plasmatico  materno 
pode  ter  efeitos  adversos  na  perfusao  uteroplacentaria  ou  renal.  Os  inibidores 
da  enzima  conversora  da  angiotensina  (ECA)  ou  os  bloqueadores  do  receptor 
de  angiotensina  (BRAs)  devem  ser  descontinuados,  de  preferencia  antes  da 


gesta<;ao,  mas  certamente  assim  que  a  gravidez  e  diagnosticada,  devido  ao 
elevado  risco  de  restri<;ao  de  crescimento  fetal,  oligoidr amnio,  insuficiencia 
renal  neonatal  e  provavelmente  anormalidades  do  desenvolvimento  cardiaco 
e  neurologico.  Os  antagonistas  da  aldosterona  tambem  devem  ser  evitados,  e 
o  atenolol  e  associado  a  restri<;ao  do  crescimento  fetal.  Anti-hipertensivos 
adequados  incluem  metildo- 

pa,  labetalol,  oxprenol,  hidralazina,  prazosina  e  nifedipina,  e  todos  po-dem 
ser  utilizados  em  doses  convencionais.  O  diltiazem  tambem  pode  ter  um 
pequeno  beneficio  em  reduzir  proteinuria,  mas  isso  nao  foi  avaliado 
especificamente  para  a  gesta^ao. 


Pre-eclampsia  Superposta 

A  pre-eclampsia  e  uma  desordem  placentaria  de  etiologia  desconhecida  que 
possui  diversos  fatores  de  risco  predisponentes,  um  dos  quais  e  a  DRC  (Cap. 
44).  Os  efeitos  renais  da  pre-eclampsia  para  a  mae  incluem  redu<;ao  do  fluxo 
sanguineo  renal,  elevada  reabsor<;ao  de  sodio  e  acido  urico,  concentrates 
reduzidas  de  renina  e  aldosterona  circulantes,  proteinuria  e  redu<;ao  da  TFG. 
A  pre-eclampsia  superposta  em  uma  mulher  com  disfun^ao  renal  previa 
levara  a  piora  da  fun^ao  renal,  hipertensao  exagerada  e  proteinuria,  com  risco 
de  sindrome  nefrotica,  riscos  em  curto  e  longo  prazos  para  a  fun<;ao  renal 
materna,  bem  como  risco  elevado  de  restri<;ao  de  crescimento,  prematuridade 
e  mortalidade  perinatal. 

Entretanto,  e  dificil  diagnosticar  pre-eclampsia  superposta  em  uma  mulher 
que  possui  disfun<;ao  renal  ou  proteinuria  no  inicio  da  gesta<;ao.  Aumento  da 
PA,  redu<;ao  da  TFG,  eleva<;ao  do  acido  urico  plasmatico  ou  eleva<;ao  da 
excre^ao  proteica  podem  ser  causados  por  progressao  da  desordem  renal 
subjacente,  em  vez  de  pre-eclampsia  superposta,  e  ainda  nao  existem  testes 
diagnostics  definitivos.  Entretanto,  quando  essas  caracteristicas  sao 
acompanhadas  de  sintomas  neurologies,  como  hiperreflexia  com  clonus  ou 
transaminases  hepaticas  anormais  ou  trombocitopenia  recem-surgida  (exceto 
no  LES),  e  altamente  provavel  que  se  tenha  desenvolvido  pre-eclampsia 
superposta.  Tipicamente,  essas  altera<;oes  ocorrem  apos  20  semanas  de 
gesta<;ao.  Tem-se  proposto  que  a  eleva<;ao  da  rela<;ao  entre  a 
tirosina  quinase  1  fms-shnile  (sFlt-1)  e  o  fator  de  crescimento  placentario 


(P1GF)  e  diagnostica  de  pre-eclampsia  e  diferencia  essa  condi<;ao  da  gestante 
com  DRC.16  Embora  promissora,  ainda  nao  e  recomendada  a  incorpora<;ao 
dessa  ferramenta  na  pratica  clinica  de  rotina. 

O  diagnostico  de  pre-eclampsia  superposta  em  mulheres  com  DRC  e  de 
certa  forma  desnecessario.  Os  medicos  assistindo  a  mulher  com  doen<;a  renal 
de  base  devem  vigiar  as  mudan^as  na  condi<;ao  materna  e  fetal  em  todos  os 
casos,  e  as  indicates  de  parto  em  mulheres  com  pre-eclampsia  sao 
praticamente  as  mesmas  daquelas  para  mulheres  com  doen^a  renal 
subjacente  progressiva  (Quadro  45-5).  Por  outro  lado,  atualmente  e  bem 
reconhecido  que  a  pre-eclampsia  esta  associada  a  riscos  cardiovasculares, 
metabolicos  e  renais  em  longo  prazo  para  a  mae,  entao  e  pratico  pecar  no 
sentido  da  cautela  e  “superdiagnosticar”  essa  desordem,  uma  vez  que  pode 
interferir  positivamente  no  seguimento  em  longo  prazo.17 

Estudos  limitados  sugerem  que  a  aspirina  possui  beneficio  em  reduzir  pre¬ 
eclampsia  superposta  e  obito  perinatal  em  mulheres  com  doen<;a  renal  de 
base.  Uma  revisao  encontrou  que  o  numero  necessario  para  tratar  era  nove  a 
57  mulheres  para  prevenir  pre-eclampsia  e  42  a  357  para  prevenir  obito 
perinatal.18  O  estudo  PARIS  tambem  concluiu  que  a  aspirina  reduziu  a  pre¬ 
eclampsia  superposta  em  mulheres  com  doen^a  renal  subjacente,  mas  apenas 
450  mulheres  foram  incluidas  nessa  analise.19  Minha  pratica  e  utilizar  baixa 
dose  de  aspirina  (100  a  150  mg/dia)  para  todas  as  mulheres  com  DRC  e 
creatinina  superior  a  1,5  mg/dL  (130  pmol/L)  ou  para  aquelas  com  creatinina 
menor  com  historia  de  pre-eclampsia  de  inicio  precoce  ou  grave  ou  perda 
fetal  em  gesta<;ao  previa.  Os  efeitos  dessa  dose  de  aspirina  na  fun<;ao  renal  sao 
minimos,  e  essa  abordagem  geralmente  e  segura.  Eu  tambem  utilizo  calcio 
(1.200  mg/dia)  como  profilaxia  contra  pre-eclampsia  quando  nao  existe 
nenhuma  preocupa<;ao  com  hipercalcemia.  Os  dados  para  a  profilaxia  com 
calcio  sao  menos  convincentes  que  para  o  uso  da  aspirina,  mas  quando 
utilizado  cautelosamente,  o  calcio  possui  minimos  efeitos  e  pode  ser 
benefico. 


Indicates  de  Parto  em  Mulheres  com  Pre-eclampsia  ou  DRC 


Incapacidade  de  controlar  pressao  arterial 
Deteriora^ao  da  taxa  de  filtra^ao  glomerular 

Anormalidades  neurologicas,  como  eclampsia,  cefaleia  acompanhada  de  clonus  e  hiperreflexia  ou  escotomas 
visuais  repetidos 
Piora  de  trombocitopenia 


Elevagao  dos  niveis  de  transaminases  hepaticas 
Falha  de  crescimento  fetal 

Fluxo  diastolico  final  reverso  ou  ausente  na  cardiotocografia 

Quadro  45-5  Indicates  de  parto  em  mulheres  com  pre-eclampsia  ou  doenqa  renal  cronica  (DRC).  A 

decisao  do  parto  e  baseada  mais  na  avaliagao  clfnica  geral  que  em  limites  especificos  de  cada  parametro. 

BIOPSIA  RENAL  NA  GESTAQAO 

E  raro  necessitar  de  biopsia  renal  na  gesta<;ao.  Apos  32  semanas  de  gesta<;ao, 
caso  o  estado  renal  tenha  mudado  tanto  que  a  biopsia  seja  considerada 
necessaria  para  guiar  o  tratamento,  e  melhor  induzir  o  parto  e  manejar  a 
doen^a  renal  sem  a  gesta^ao.  A  biopsia  pode  fornecer  informa<;oes  que  podem 
impactar  significativamente  o  prognostico  gestacional  para  a  mae  e  o  bebe 
nas  seguintes  situates: 

1.  Proteinuria  de  novo  na  faixa  nefrotica  ou  redu<;ao  da  TFG  nao  explicada 
com  sedimento  urinario  anormal  antes  da  viabilidade  fetal  (ou  seja,  <  24 
semanas  de  gesta<;ao).  Em  geral,  a  sindrome  nefrotica  depois  desse  estagio 
pode  ser  manejada  conservadoramente  ate  o  parto,  ate  por  volta  de  32 
semanas.  A  maioria  desses  casos  e  causada  por  pre-eclampsia. 

2.  Situates  antes  de  32  semanas  em  que  o  medico  e  a  paciente  tenham 
concordado  em  utilizar  imunossupressao  e/ou  plasmaferese,  se  necessario, 
enquanto  prolongam  a  gravidez  ate  cerca  de  32  semanas: 

•  •  Redu<;ao  rapida  da  TFG  sem  qualquer  causa  reversivel  aparente  em 
mulheres  com  glomerulonefrite  primaria  de  base 

•  •  Lesao  renal  aguda  com  sedimento  urinario  ativo 

•  •  Redu<;ao  da  TFG  ou  eleva<;ao  de  proteinuria  em  mulher  com 
nefrite  lupica  ou  lupus  sem  nefrite  previamente  conhecida 

3.  Deteriora<;ao  da  TFG  antes  de  32  semanas  de  gesta^ao  sem  causa  obvia  em 
mulher  com  transplante  de  rim,  para  excluir  rejei<;ao  aguda 

As  taxas  de  complica<;ao  da  biopsia  renal  em  gestantes  sao  similares  aquelas 
da  pratica  nefrologica  geral.20 

AVALIAGAO  DO  BEM-ESTAR  FETAL 

Uma  ultrassonografia  no  inicio  da  gravidez  possui  grande  valor  em  definir 
com  precisao  a  data  provavel  do  parto.  A  proxima  avaliagao  habitual  e  o 
ultrassom  morfologico  fetal  com  18  a  20  semanas  de  gesta^ao,  a  fim  de 


confirmar  a  idade  gestacional,  rastrear  anomalias  fetais,  avaliar  o  bem-estar 
fetal  e  checar  a  posi^ao  da  placenta.  Em  mulheres  com  DRC  estadio  3  a  5,  esse 
exame  e  seguido  de  ultrassonografias  regulares  a  cada  2  a  4  semanas,  para 
avaliar  o  crescimento  fetal  e  o  volume  de  llquido  amniotico,  bem  como 
estudos  com  Doppler  do  fluxo  da  arteria  umbilical.  Mais  recentemente,  a 
combina<;ao  de  testes  com  12  semanas  de  gesta<;ao  para  proteina  plasmatica  A 
associada  a  gravidez  (PAPP-A),  inibina,  gonadotrofina  corionica  humana 
(hCG)  e  a-fetoproteina  com  a  medida  do  indice  de  pulsatilidade  da  arteria 
uterina  com  20  semanas  de  gesta<;ao  forneceu  bom  valor  preditivo  negativo 
para  o  prognostico  fetal  em  mulheres  com  gesta<;ao  de  alto  risco,  embora 
esses  estudos  nao  tenham  sido  especificos  para  a  doen^a  renal  subjacente. 
Uma  questao  importante  e  que  os  niveis  de  hCG  geralmente  estao  elevados 
em  mulheres  com  DRET  e  podem  superestimar  o  risco  de  anormalidade  fetal 
quando  utilizados  como  parte  do  teste  de  12  semanas.21  E  importante  que  as 
mulheres  sejam  avisadas  sobre  essa  limita<;ao  antes  de  realizar  o  teste. 

A  restri^ao  de  crescimento  intrauterino  (RCIU)  assimetrica,  na  qual  as 
medidas  abdominais  estao  mais  reduzidas  que  as  medidas  do  cranio  e  do 
femur,  e  caracteristica  de  RCIU  relacionado  com  a  DRC  materna.  O  volume 
de  liquido  amniotico  se  correlaciona  bem  com  desfecho  perinatal,  e  um  baixo 
indice  de  liquido  amniotico  ajuda  a  distinguir  os  fetos  pequenos  devido  a 
RCIU  daqueles  constitucionalmente  pequenos.  Oligoidramnio  grave  do 
segundo  trimestre  esta  associado  a  prognostico  muito  ruim,  indicando  rins 
fetais  nao  funcionantes,  e  na  maior  parte  dos  casos  tambem  leva 
a  hipoplasia  pulmonar  e  contraturas  dos  membros.  A  ausencia  do  fluxo 
diastolico  final  na  velocimetria  da  arteria  umbilical  quase  sempre  e  uma 
indica^ao  de  parto,  dependendo  da  idade  gestacional.  O  desenvolvimento  de 
fluxo  diastolico  final  reverso  indica  alto  risco  de  hipoxia  fetal,  acidose  e  obito. 
A  avalia^ao  fetoplacentaria  pela  ultrassonografia  para  crescimento  e  fluxo 
sanguineo  ao  Doppler  deve  ser  realizada  regularmente  ao  longo  da  gesta<;ao, 
particularmente  no  terceiro  trimestre. 


DEFININDO  O  MOMENTO  DO  PARTO 


Em  mulheres  com  DRC  estavel  e  sem  evidencia  de  comprometimento  fetal,  a 
gesta<;ao  deve  ser  continuada  ate  o  termo,  e  o  parto  espontaneo  deve  ser 


aguardado.  A  via  de  parto  (vaginal  ou  cesariana)  normalmente  e  mais 
determinada  por  outros  fatores  (p.  ex.,  sec<;ao  cesariana  previa,  historia 
obstetrica  desfavoravel)  que  pela  presen^a  de  DRC.  O  Quadro  45-5  lista  as 
indicates  habituais  de  parto. 

O  objetivo  e  definir  o  momento  do  parto  de  forma  que  os  riscos  do  parto 
(tanto  para  a  mae  quanto  para  o  feto)  sejam  menores  que  os  riscos  de  manter 
a  gesta<;ao.  Essa  decisao  geralmente  e  dificil  e  individual,  necessitando  de  uma 
conversa  entre  o  nefrologista  ou  o  medico  especialista  em  medicina 
obstetrica,  o  obstetra,  a  parteira  e  o  neonatologista.  As  seguintes  questoes 
devem  ser  consideradas: 

1.  A  idade  gestacional  e  o  determinante  mais  importante  para  o  prognostico 
gestacional.  E  dificil  tomar  decisoes  nos  limites  de  viabilidade  (23  a  25 
semanas  de  gesta^ao).  Embora  os  dados  sobre  prognostico  variem  entre  os 
paises,  as  taxas  de  sobrevida  aproximadas  aumentam  de  30%  com  23 
semanas  para  65%  com  25  semanas  e  para  95%  com  30  semanas  de 
gesta^ao.  Os  recem-nascidos  com  menos  de  30  semanas  de  gesta^ao 
possuem  riscos  significativos  de  morbidade  em  longo  prazo,  incluindo 
doen^a  pulmonar  cronica  e  paralisia  cerebral. 

2.  O  problema  mais  comum  encontrado  em  recem-nascidos  pre-termo  e  a 
sindrome  do  desconforto  respiratorio.  A  aplica<;ao  materna  pre-natal  de 
corticosteroides,  geralmente  betametasona  intramuscular  (11,4  mg,  duas 
doses  com  12  horas  de  intervalo),  mostrou  reduzir  a  sindrome  do 
desconforto  respiratorio  em  50%.  Para  um  efeito  melhor,  os 
corticosteroides  devem  ser  administrados  24  horas  antes  do  parto. 

3.  Existem  menos  morbidade  e  mortalidade  neonatal  se  os  recem-nascidos 
nascerem  em  hospitais  com  cuidado  neonatal  apropriado,  em  vez  de  serem 
transferidos  apos  o  parto.  Dessa  forma,  se  o  parto  prematuro  for  provavel, 
deve-se  considerar  transferir  a  gestante  para  uma  unidade  apropriada  antes 
do  parto. 

Embora  essas  gesta<;oes  certamente  sejam  de  alto  risco  comparado  com 
gesta<;6es  normais,  os  medicos  e  as  parteiras  precisam  recordar  que  o 
prognostico  final  da  gesta^ao  e  bem-sucedido  na  maioria  dos  casos  tanto  para 
a  mae  quanto  para  o  feto,  porem  com  implicate  em  longo  prazo  para  ambos. 
Os  medicos  podem  tomar  uma  postura  positiva,  enfatizando  sempre  a 
necessidade  de  diligencia  e  avalia^ao  de  potenciais  complicates,  enquanto 
ressaltam  que  o  resultado  final  na  maioria  dos  casos  sera  bom,  de  forma  a 


ajudar  a  diminuir  em  parte  o  estresse  que  acompanha  a  gesta<;ao  dessas 
mulheres. 


MANEJO  DE  DESORDENS  RENAIS  ESPECIFICAS 
DURANTE  A  GRAVIDEZ 

As  doen<;as  renais  cronicas  mais  comuns  antes  da  gesta^ao  sao 
as  glomerulonefrites  primarias 

(geralmente  nefropatia  por  IgA  ou  glomeruloesclerose  segmentar  e  focal), 
a  nefropatia  diabetica,  a  nefrite  lupica  e  a  nefropatia  por  refluxo. 


Nefropatia  por  IgA 

O  acompanhamento  em  longo  prazo  da  nefropatia  por  IgA  na  infancia 
mostrou  que  a  gravidez  mais  tarde  era  complicada  por  hipertensao  em 
metade  dos  casos  e  por  prematuridade  em  um  ter<;o,22  porem  esses  desfechos 
nao  sao  peculiares  dessa  doen^a  renal.  Parece  improvavel  que  a  gravidez 
na  nefropatia  por  IgA  por  si  so  cause  disfun^ao  renal  acelerada,  pelo  menos 
naquelas  com  DRC  estadio  inicial  (1  ou  2),  mas  a  proteinuria  pode  aumentar 
no  terceiro  trimestre.23  Raros  casos  sao  familiares,  e  a  gestante  deve  ser 
alertada  sobre  o  rastreio  da  crian^a  por  exame  de  urina  nos  primeiros  anos  de 
vida.  A  hematuria  macroscopica  nao  e  mais  provavel  na  gesta<;ao,  a  menos 
que  ocorra  infec<;ao  de  vias  aereas  superiores  ou  do  trato  gastrointestinal. 
A  nefropatia  por  IgA  deve  ser  manejada  da  mesma  forma  que  as  outras  causas 
de  DRC  durante  a  gesta<;ao. 


Nefropatia  Diabetica 

Estudos  do  Reino  Unido  encontraram  que  8%  das  gestantes  com  diabetes  tipo 
1  e  5%  daquelas  com  diabete  tipo  2  possuiam  nefropatia.  O  diabetes  aumenta 
o  risco  de  prematuridade,  cesariana  e  mortalidade  perinatal.  A 
presen^a  de  nefropatia  manifesta  mais  que  duplica  o  risco  de  obito  fetal  apos 
20  semanas.  Existe  um  risco  adicional  de  anormalidades  congenitas  se  a 
glicemia  nao  estava  controlada  adequadamente  na  concep<;ao. 


O  Diabetes  Control  and  Complications  Trial  e  o  ensaio  EURODIAB 
concluiram  que  a  gravidez  nao  aumenta  a  progressao  do  diabetes 
para  nefropatia  diabetica  incipiente 

(microalbuminuria).24,25  A  microalbuminuria  somente  nao  se  correlaciona 
com  elevado  risco  perinatal,  mas  tanto  as  taxas  de  prematuridade  quanto  as 
de  pre-eclampsia  superposta  foram  maiores  que  as  de  pacientes  diabeticas 
tipo  1  sem  microalbuminuria. 

Durante  a  gesta<;ao,  o  prognostico  da  nefropatia  diabetica  estabelecida 
depende  dos  fatores  habituais  de  disfun^ao  renal  preexistente  e  do  controle  de 
hipertensao.  O  controle  meticuloso  de  glicemia  e  PA  e  fundamental  durante  a 
gesta<;ao  em  mulheres  com  nefropatia  diabetica  incipiente  ou  manifesta.  Um 
estudo  mostrou  que  a  falha  em  atingir  uma  pressao  arterial  media  abaixo  de 
100  mmHg  estava  associada  a  risco  elevado  de  antecipa<;ao  do  parto,  mesmo 
apos  ajuste  para  o  controle  glicemico.26  Idealmente,  os  inibidores  da  ECA 
devem  ser  introduzidos  precocemente  apos  o  parto,  a  fim  de  prevenir  a 
progressao  da  nefropatia  diabetica,  e  pelo  menos  o  captopril  e  seguro  durante 
a  amamenta^ao. 

Dados  recentes  sugerem  que  ter  diabetes  melito  gestacional  (DMG)  sem 
desenvolver  diabetes  apos  a  gesta<;ao  e  associado  a  cerca  de  10%  de  risco 
de  microalbuminuria  aos  50  anos,  um  risco  intermediario  entre  aquelas  sem 
diabete  e  as  mulheres  diabeticas  27  Isso  significa  que  mulheres  com  historia  de 
DMG,  nao  apenas  aquelas  com  diabetes  tipo  1  ou  2,  devem  ser  seguidas  apos 
a  gesta<;ao,  avaliando  a  fun<;ao  renal  e  a  albuminuria,  devido  ao  risco  de 
desenvolver  diabete  futuramente  (Caps.  30  a  32). 


Nefrite  Lupica 

As  mulheres  com  nefrite  lupica  devem  ter  doen^a  em  remissao  na  concep^ao 
para  oferecer  a  melhor  chance  de  uma  gravidez  com  desfecho  bem-sucedido. 
Aquelas  com  doen<;a  em  atividade  a  concep<;ao  possuem  maior  probabilidade 
de  desenvolver  nefrite  lupica  aguda  durante  a  gravidez,  que,  portanto,  esta 
associada  a  elevado  risco  fetal;  cerca  de  20%  evoluem  com  abortamento 
espontaneo,  natimortalidade  ou  obito  neonatal.28  Idealmente,  mulheres  com 
lupus  devem  estar  em  remissao  ha  pelo  menos  6  meses29,30  antes  da 
concep^ao  e  recebendo  corticosteroides  de  manuten^ao  em  doses  inferiores  a 


20  mg/dia  de  prednisolona,  com  ou  sem  azatioprina;  todas  devem  receber 
aspirina  e  hidroxicloroquina.29  Nessas  mulheres,  a  classe  histologica  pre-via 
da  nefrite  lupica  nao  influencia  o  prognostico  gestacional.  Os  preditores  de 
prognostico  desfavoravel  da  gravidez  sao  creatinina  basal  maior  que 
100  pmol/L  (1,13  mg/dL),  proteinuria  maior  que  0,5  g/24h 

sindrome  antifosfolipide  e  hipertensao.31 

O  surgimento  de  nefrite  lupica  ou  a  recaida,  evidenciados  por  eleva<;ao 
de  proteinuria,  sedimento  urinario  ativo  e  ascensao  da  creatinina  serica,  sao 
uma  preocupa<;ao  importante,  e  alguns  casos  se  as-sociam  a  obito  materno.  O 
tratamento  inclui  o  aumento  da  dose  de  prednisolona  e  a  introduce*  precoce 
de  azatioprina.  Alguns  preferem  realizar  a  biopsia  renal  nesse  momento,  para 
confirmar  as  altera<;oes  histologicas  antes  de  introduzir  a  imunossupressao. 
As  duas  abordagens  sao  razoaveis,  mas  a  minha  estrategia  e  introduzir 
esteroides  e  azatioprina  e  reservar  a  biopsia  para  apos  o  parto. 

Outras  mulheres  com  nefrite  lupica  diagnosticada,  em  remissao  antes  da 
concep<;ao,  devem  continuar  recebendo  baixa  dose 
de  prednisolona  e  azatioprina  ao  longo  da  gesta<;ao  e  devem  tambem  receber 
dose  baixa  de  aspirina.32  A  ciclofosfamida  e  o  micofenolato  mofetil  sao 
contraindicados  na  gesta^ao  devido  a  teratogenicidade, 
incluindo  microtia,  atresia  do  canal  auditivo,  labio  e  palato  leporinos 
e  micrognatia  do  micofenolato.33  Embora  a  ciclofosfamida  tenha  sido 
utilizada  com  sucesso  em  algumas  pacientes  com  nefrite  lupica,  seu  uso  nao  e 
recomendado. 

A  nefrite  lupica  pode  ter  recaida  durante  a  gesta<;ao  em  cerca  de  30%  ou  em 
cerca  de  15%  apos  o  parto,31  porem  a  terapia  profilatica  com  esteroides  nao 
esta  indicada  na  ausencia  de  recaida  durante  a  gravidez.  A  principal  causa  de 
obito  materno  na  nefrite  lupica  e  a  sepse,  e  a  imunossupressao  deve  utilizada 
com  cautela  em  mulheres  gravidas.34 

Durante  o  aconselhamento  sobre  gesta<;oes  futuras,  devem- se  alertar  as 
mulheres  que,  mesmo  se  a  nefrite  lupica  estiver  bem  tratada,  parece 
existir  maior  risco  de  complicates  maternas  e  recaidas  da  doen<;a  quando 
comparado  com  as  mulheres  com  LES  que  nunca  tiveram  nefrite;  isso  pode 
ser  parcialmente  explicado  pela  atividade  aumentada  do  LES  na  concep<;ao. 
Felizmente,  o  prognostico  fetal  nao  e  prejudicado  nesse  grupo,35  e  a  fun<;ao 
renal  apos  o  parto  parece  nao  ser  afetada.36  Isso  significa  que  tais  mulheres 


precisam  de  mais  vigilancia  durante  a  gesta^ao  que  o  habitual,  a  fim  de 
detectar  recaida  da  nefrite  ou  pre-eclampsia,  ambas  com  elevado  risco 
materno. 


Nefropatia  por  Refluxo 

O  prognostico  da  gesta^ao  em  mulheres  com  nefropatia  por  refluxo  depende 
mais  da  fun^ao  renal  preexistente  e  do  controle  de  PA  que  da  de-sordem  em 
si,  assim  como  outras  doen^as  renais.  Aproximadamente  uma  em  quatro 
mulheres  com  nefropatia  por  refluxo  desenvolve  pre-eclampsia,  e  cerca  de 
40%  dos  recem-nascidos  possuem  refluxo  vesicoureteral. 
Essas  mulheres  estao  mais  predispostas  a  ITU  ao  longo  da  gesta<;ao,  uma  vez 
que  foram  submetidas  a  corre<;ao  cirurgica  do  refluxo  na  infancia.37  Cerca  de 
20%  das  mulheres  com  nefropatia  por  refluxo  desenvolvem  ITU  na  gesta<;ao, 
cerca  de  6%  causadas  por  pielonefrite  aguda.  A  ITU  pode  estar  associada  a 
prematuridade  e  a  ruptura  espontanea  das  membranas.  A  urocultura  deve  ser 
coletada  regularmente  ao  longo  da  gravidez  em  mulheres  com  nefropatia  por 
refluxo. 


Desordens  Renais  Hereditarias 

E  provavel  que  as  desordens  renais  hereditarias  sejam  diagnosticadas  antes  da 
gesta<;ao  e  que  as  implicates  para  o  recem-nascido  tenham  sido  previamente 
discutidas.  A  desordem  hereditaria  mais  comum  e  a  doen^a  renal  policistica 
autossomica  dominante.  Outras  incluem  a  sindrome  de  Alport  e 
a  nefropatia  hiperuricemica  familiar,  a  ultima  tendo  sido  descrita  em  uma 
gesta<;ao  com  boa  adapta<;ao  renal,  mas  heran^a  da  muta<;ao  UMOD.38 

A  gestante  precisa  estar  ciente  de  que  a  nefropatia  por  refluxo  nao  e  herdada 
por  tra<;os  mendelianos  especfficos,  mas  tende  a  cossegregar  dentro  das 
familias. 

As  anomalias  renais  fetais  geralmente  sao  identificadas  no  rastreio  com 
ultrassonografia  de  rotina  ou  durante  a  avalia^ao  de  um  feto  em  uma  familia 
com  desordem  renal  hereditaria  conhecida.  Procedimentos  invasivos,  como 
amostra  do  vilo  corionico  para  analise  do  DNA,  raramente  sao  informativos  e 


somente  devem  ser  realizados  apos  a  recomenda<;ao  de  um  medico 
geneticista. 

INFEC^AO  DO  TRATO  URINARIO  AGUDA  E 
RECORRENTE 

O  diagnostico  e  o  manejo  geral  de  bacteriuria  assintomatica  e  ITU  durante  a 
gesta<;ao,  incluindo  a  escolha  do  regime  antimicrobiano,  estao  discutidos 
no  Capitulo  44. 

O  cuidado  pre-natal  padrao  deve  incluir  cultura  de  amostra  de  urina  de  jato 
medio  no  inicio  da  gesta<;ao.  Em  mulheres  com  anormalidades  do  trato 
urinario,  historia  de  ITU  recorrente,  DRC  ou  diabetes,  culturas  adicionais 
regulares  sao  necessarias.  Mulheres  com  historia  de  ITU  recorrente  devem 
realizar  culturas  de  urina  mensalmente.  Para  aquelas  com  historia  previsivel 
de  cistite  pos-coito,  o  uso  de  cefalexina  (250  mg)  ou  nitrofurantoina  (50  mg) 
dose  unica  pos-coito  pode  reduzir  significativamente  a  probabilidade  de 
infec^ao.  Para  outras  com  ITU  recorrente  antes  da  gravidez,  baixa  dose 
de  cefalexina  (ou  outra  cefalosporina  de  primeira  gera<;ao)  a  noite  pode 
ajudar  a  prevenir  infec<;oes  adicionais.  Qualquer  mulher  com  ITU  recorrente 
antes  da  gesta<;ao  deve  realizar  ultrassonografia  do  trato  urinario  antes  de 
engravidar  ou  no  periodo  inicial  da  gravidez,  para  excluir  patologia  estrutural. 

cAlculos  renais  na  gesta^ao 

Mulheres  com  historia  de  anormalidades  metabolicas  levando  a  forma<;ao  de 
calculos  antes  da  gravidez  devem  ter  seu  tratamento  modificado  durante  a 
gesta<;ao.  Defendo  a  aderencia  a  ingesta  hidrica  de  2,5  a  3  litros  por  dia  e 
recomendo 

que  tiazidicos  (para  hipercalciuria),  alopurinol  (para  hiperuricosuria) 
ou  captopril  ou  penicilamina  (para  cistinuria)  sejam  descontinuados. 
Felizmente,  a  gravidez  normal  e  acompanhada  de  eleva<;ao  do  pH  urinario, 
podendo  ajudar  na  redu<;ao  da  forma<;ao  de  calculos  de  acido  urico  ou 
cistina. 

A  despeito  da  relativa  hipercalciuria  e  da  estase  urinaria  na  gravidez,  as 
gestantes  podem  estar  protegidas  contra  os  calculos  renais  pelo  aumento 


simultaneo  dos  inibidores  endogenos  da  forma<;ao  de  calculos,  como  o 
tiossulfato  urinario,  que  acompanha  a  hipercalciuria  durante  a  gravidez  e 
reduz  ao  normal  apos  o  parto. 

Por  causa  do  receio  em  rela<;ao  a  radia<;ao  (~  8  mSv)  da  imagem  da 
tomografia  computadorizada  (TC)  e  da  utilidade  duvidosa  da  imagem  da 
ressonancia  magnetica  nesse  contexto,  a  ultrassonografia  e  a  tecnica  preferida 
para  investigar  colica  renal  na  gesta^ao,  apesar  de  baixas  sensibilidade  e 
especificidade  para  o  diagnostico  de  calculos  (30%  a  60%).  A  radiografia 
abdominal  fornece  radia^ao  de  cerca  de  1,5  mSv. 

O  manejo  definitivo  de  um  calculo  geralmente  e  postergado  para  o  periodo 
pos-parto.  Uma  vez  que  a  ultrassonografia  quase  sempre  mostrara 
dilata<;ao  pieloureteral,  uma  caracteristica  da  gravidez  normal,  infec<;ao 
sistemica  ou  lesao  renal  aguda  sao  as  unicas  indicates  de  descompressao 
urgente  de  um  sistema  obstruido  por  nefrostomia  percutanea.  A  terapia 
conservadora  com  analgesia  e  hidrata<;ao  vai  resultar  em  elimina<;ao 
espontanea  do  calculo  na  maioria  dos  casos.  A  litotripsia  extracorporea  e 
contraindicada,  porque  pode  ser  deleteria  para  a  audi<;ao  fetal.  Se  um 
procedimento  cirurgico  for  necessario, 

a  ureterolitotripsia  com  laser  de  granate  de  aluminio  de  itrio  (YAG)  e 
utilizada  e  considerada  relativamente  segura  na  gravidez. 

Talvez  a  descoberta  recente  mais  importante  seja  a  de  que  mulheres  com 
calculo  renal  na  gravidez  possuem  maior  probabilidade  de  serem  obesas  e  tern 
maiores  taxas  de  pre-eclampsia  (tambem  relacionada  com  a  obesidade), 
DMG  e  abortamento  espontaneo.  No  geral,  entretanto,  o  prognostico  fetal 
permanece  bom,  sem  eleva<;ao  de  prematuridade  ou  mortalidade 
perinatal.39  Assim,  o  tratamento  de  mulheres  com  calculo  renal  na  gravidez 
deve  ser  expandido,  com  o  objetivo  de  incluir  nao  apenas  o  tratamento 
especifico  da  litiase,  mas  tambem  de  aumentar  a  vigilancia  para  pre-eclampsia 
e  DMG. 


diAlise  na  gesta^ao 


Houve  melhora  significativa  do  prognostico  das  gestantes  com  doen<;a  renal 
necessitando  de  dialise  durante  a  gravidez  ao  longo  das  duas  ultimas  decadas, 
bem  como  redu<;ao  do  abortamento  terapeutico,  a  medida  que  os  medicos  e 


as  gestantes  compreenderam  que  as  gesta<;oes  poderiam  ser  bem- 
sucedidas.21  Uma  analise  de  52  gestantes,  cerca  de  metade  iniciando  dialise 
apos  a  concep<;ao  e  a  maioria  recebendo  aspirina  e  calcio  como  profilaxia  de 
pre-eclampsia,  demonstrou  desfecho  extremamente  favoravel,  com  85%  de 
sobrevida  fetal;  o  desenvolvimento  de  pre-eclampsia  foi  o  principal  problema 
que  afetou  o  prognostico  gestacional.  A  dialise  incluiu  sessoes  curtas  e  diarias, 
embora  a  prescri^ao  de  dialise  tenha  aumentado  em  rela<;ao  ao  basal  em  todas 
as  mulheres,  explicada  pela  fun^ao  renal  residual  daquelas  que  iniciaram 
dialise  apos  engravidar.  Nem  todos  os  relatos  possuem  desfechos  tao 
favoraveis,  mas  atualmente  tais  gesta^oes  (a  maioria  em  mulheres  ja  em 
dialise)  possuem  um  meio  a  dois  ter<;os  de  sobrevida  fetal,40  apesar  de  terem 
cerca  de  85%  de  chance  de  prematuridade.41  Essa  melhora  do  prognostico 
gestacional  e  associada  a  regimes  mais  intensivos  de  dialise,  e  avan^os  no 
cuidado  neonatal  tambem  permitiram  a  sobrevida  de  recem-nascidos 
prematuros  e  com  restri<;ao  do  crescimento.  A  Tabela  45-1  contem 
recomenda<;oes  para  o  manejo  da  hemodialise  durante  a  gesta<;ao. 


Manejo  da  Hemodialise  Durante  a  Gesta^ao 


Pre-gestacional 

Discutir  os  riscos  da  gestagao  (abortamento  espontaneo,  obito  fetal,  restrigao  do  crescimento  fetal, 
prematuridade,  pre-eclampsia). 

Garantir  que  todas  as  medicares  sao  seguras  na  gravidez. 

Aspirina:  75-150  mg  diariamente 
Acido  folico:  5  mg  diariamente 


Durante  a  Gestacao: 


Dialise 

20  h/semana  em  quatro  ou  mais  sessoes 

Objetivar  BUN  pre-dialise  <  40  mg/dL  (ureia  serica  90  mg/dL). 

Necessidade  de  heparina  pode  aumentar  devido  a  hipercoagulabilidade  da  gestagao. 

Anemia 

Ferro  intravenoso  para  manter  os  estoques  de  ferro 

Ajustar  dose  de  AEE  para  atingir  hemoglobina  de  10-1 1  g/dL. 

Bicarbonato  Ajustar  bicarbonato  oral  e  do  dialisato  para  alcangar  bicarbonato  serico  normal  para  a  gestagao 
(18-22  mmol/L). 

Nutri^ao 

Orienta^ao  dietetica  para  garantir  ingestao  adequada  de  proteinas  e  nutrientes 

Suplementar  fosforo  oral  ou  no  dialisato  para  manter  fosforo  serico  pos-dialise  na  faixa  normal. 

Calcio 

Manter  calcio  serico  normal  com  calcio  e  vitamina  D  orais  adicionais,  bem  como  aumentar  calcio 
do  dialisato. 

Flipercalcemia  ocasionalmente  provocada  pelo  PTHrP  e  pelas  substancias  vitamina  D-simile  da 
placenta. 

Fosforo 

Suplementar  fosforo  oral  e  no  dialisato  para  manter  fosforo  serico  pos-dialise  na  faixa  normal. 

Apos  a  Gestacao 

Retornar  ao  programa  de  dialise  habitual  imediatamente. 

Reajustar  o  peso  seco  e  os  anti-hipertensivos  semanalmente  por  6  semanas. 

Tabeia  45-1  Manejo  da  hemodialise  durante  a  gestaqao.  ECA,  Enzima  conversora  de  angiotensina;  BRAs, 
bloqueadores  do  receptor  de  angiotensina;  BUN,  nitrogenio  ureico  sangufneo;  AEE,  agente  estimulante  de 
eritropoiese;  PTHrP,  peptfdeo  relacionado  com  o  paratormonio. 


Iniciando  a  Dialise  para  Doen^a  Renal  Cronica 
Progressiva 

Uma  questao  fundamental  e  quando  iniciar  dialise  em  mulheres  com  DRC 
avan<;ada  e  que  nao  se  encontram  em  dialise  no  momento  da  concep<;ao. 
Geralmente,  recomenda-se  iniciar  dialise  com  TFGe  abaixo  de  20  ml/min  ou 
BUN  acima  de  50  mg/dL  (ureia  serica  >  100  mg/dL)  e  objetivar  ureia 
sanguinea  pre-dialise  abaixo  de  90  mg/dL  (BUN  <  45  mg/dL).42,43  Os  dados 
disponiveis  sugerem  que  a  dialise  iniciada  durante  a  gesta<;ao  esta  associada  a 
maior  probabilidade  de  sucesso  da  gesta^ao  em  rela<;ao  a  continua<;ao  da 
dialise  de  manuten^ao,  provavelmente  devido  aos  beneficios  da  fun<;ao  renal 
residual. 


Mulheres  que  Ja  Precisam  de  Dialise  Regular 

As  mulheres  em  idade  fertil  em  dialise  possuem  chance  de  1  em  20  de 
engravidar  durante  a  terapia  dialitica.44  Portanto,  as  mulheres 
no  menacme  em  dialise  de  manuten^ao  precisam  ser  aconselhadas  em  rela^ao 
a  contracep<;ao  adequada,  particularmente  tendo  em  vista  o  mau  prognostico 
dessas  gesta^oes. 


Regimes  de  Dialise  na  Gestagao 

Os  relatos  de  desfecho  gestacional  bem-sucedido,  apesar  das  altas  taxas  de 
prematuridade  e  polidramnio,  geralmente  incluem  programas  intensificados 
de  hemodialise  ou  dialise  peritoneal.  A  hemodialise  diaria  pode  ser  necessaria 
para  alcan<;ar  o  alvo  bioquimico  pre-dialise  de  BUN  menor  ou  igual 
a  15  mmol/L.  A  hemodialise  noturna  pode  permitir  melhor  clearance  dialitico 
com  mais  estabilidade  hemodinamica,  melhores  taxas  de  fertilidade21  e  bom 
prognostico  gestacional  em  relatos  iniciais.45 

A  dialise  mais  intensiva  melhora  o  controle  do  fosforo.  Os  quelantes  de 
fosforo  tornam-se  desnecessarios,  e  pode  ser  necessario  fosfato  oral  adicional 


ou  fosforo  do  dialisato  aumentado,  devido  a  dialise  intensificada  e  a 
necessidade  fetal  de  fosforo. 

Existem  poucos  dados  sobre  as  necessidades  especificas  das  mulheres  em 
dialise  peritoneal  (DP)  durante  a  gesta^ao.  Nao  ha  necessidade  de  converter 
da  DP  para  a  hemodialise,  mesmo  a  medida  que  o  utero  cresce.  A  adequa^ao 
da  dialise  pode  ser  mantida  ao  longo  da  gravidez,  embora  exista  o  risco 
importante  de  uma  peritonite  associada  a  DP  desencadear  trabalho  de  parto 
prematuro  ou  ruptura  prematura  das  membranas.  Outras  condutas 
necessarias  para  uma  gesta<;ao  bem-sucedida  estao  relatadas  a  seguir: 

•Controle  de  PA  materna,  geralmente  em  110  a  140/80  a  90  mm  Hg.  E 
dificil  atingir  esse  alvo  em  muitas  mulheres.  Primeiro,  apesar  de  pequena 
ou  nenhuma  fun<;ao  renal  endogena,  ainda  assim  parece  ocorrer  expansao 
do  volume  em  mulheres  em  hemodialise  de  manuten^ao  que  engravidam, 
evidenciadas  por  anemia  e  queda  da  albumina  serica.  Ate  o  momento, 
nenhuma  evidencia  recomenda  a  avalia<;ao  do  status  volemico  em 
pacientes  em  dialise  durante  a  gesta^ao,  atraves  de  medidas  como 
ultrassonografia  do  diametro  da  veia  cava  inferior  ou  bioimpedancia. 

•Manejo  ativo  da  anemia  com  ferro  e  agentes  estimuladores  de  eritropoiese. 
O  alvo  de  hemoglobina  deve  ser  entre  10  e  11  g/dL. 

•Detec<;ao  e  tratamento  precoce  de  sepse,  que  pode  precipitar  trabalho  de 
parto  prematuro  ou  ruptura  prematura  de  membranas.  Para  aquelas  com 
fun^ao  renal  residual,  culturas  de  urina  repetidas  sao  necessarias  para 
detectar  e  tratar  bacteriuria  assintomatica. 

Ao  menos  uma  avalia^ao  por  semana  da  gestante  em  dialise  e  necessaria 
para  aperfei<;oar  o  desfecho.  A  intensidade  de  dialise  praticamente  deve  ser 
aumentada  ao  maximo  possivel,  garantindo  que  os  alvos  bioquimicos  sejam 
atingidos.  A  monitoriza<;ao  fetal  deve  incluir  pelo  menos  um  exame  de 
ultrassonografia  a  cada  2  a  4  semanas,  a  partir  do  momento  da  viabilidade 
fetal,  cerca  de  24  semanas  de  gesta<;ao. 

TRANSPLANTE  RENAL  E  GESTA^AO 

O  transplante  renal  bem-sucedido  e  uma  excelente  maneira  de  restabelecer  a 
fertilidade  em  mulheres  com  DRET.  Portanto,  e  surpreendente  que  a  taxa  de 
gravidez  entre  as  receptoras  de  transplante  tenha  caido  mais  de  50%  entre 


1990  e  2003,  nao  explicada  pela  mudan^a  na  idade  das  mulheres 
transplantadas.46  A  probabilidade  de  engravidar  parecer  ser  maior  se  a 
mulher  transplantada  nao  for  diabetica  ou  se  estiver  em  dialise  ha  3  anos  ou 
mais  antes  do  transplante. 

Os  pontos-chave  em  rela<;ao  ao  manejo  de  gestantes  transplantadas  sao  se 
a  gravidez  afetara  a  sobrevida  do  enxerto  e  se  os  efeitos  adversos  no  feto 
resultarao  do  transplante  ou  das  medicares  imunossupressoras.  As  mulheres 
devem  ser  alertadas  a  esperar  12  meses  apos  um  transplante  renal  bem- 
sucedido  antes  de  planejar  a  gravidez,  para  garantir  a  estabilidade  da  fun<;ao 
do  enxerto  e  da  imunossupressao  de  manuten^ao.  Esse  intervalo  nao  e 
baseado  em  dados  solidos;  na  verdade,  um  pequeno  estudo  sugeriu  que  as 
gesta<;oes,  mesmo  dentro  de  12  meses  do  transplante,  sao  tao  bem-sucedidas 
quanto  as  que  ocorreram  apos  esse  periodo.47  Um  ano  parece  ser  um  periodo 
pratico,  para  garantir  a  estabilidade  clinica,  com  controle  otimizado  de  PA  e 
imunossupressao  estavel. 

Os  imunossupressores  considerados  seguros  na  paciente  transplantada 
sao  prednisolona,  azatioprina  e  ciclosporina.  O  tacrolimo  tern  sido  associado 
a  hipercalemia  neonatal,  mas  dados  recentes  sustentam  sua  seguran<;a. 
O  micofenolato  esta  associado  a  efeitos  embriotoxicos  e  deve  ser  evitado  na 
gravidez,  assim  como  o  sirolimo. 

Uma  visao  favoravel  da  gravidez  em  mulheres  submetidas  a  transplante  de 
rim  bem-sucedido  foi  apoiada  desde  o  inicio  pela  observa^ao  de  mais  de  3.000 
gesta<;oes  de  2.000  mulheres,  a  maioria  recebendo  azatioprina  e 
prednisona.48  Cerca  de  15%  dessas  gesta<;oes  evoluiram  para  abortamento 
espontaneo,  e,  entre  aquelas  que  conseguiram  ultrapassar  o  primeiro 
trimestre,  a  gravidez  foi  bem-sucedida  em  mais  de  90%  das  mulheres,  desde 
que  nao  ocorressem  hipertensao  nem  declinio  da  fun<;ao  renal  antes  de  28 
semanas,  reduzindo  para  cerca  de  70%  o  prognostico  da  gesta<;ao.  As 
mulheres  com  creatinina  serica  antes  de  engravidar  menor  que  125  pmol/L 
(1,41  mg/dL)  tiveram  96%  de  sucesso  na  gesta<;ao,  enquanto  aquelas  com 
creatinina  serica  mais  alta  tiveram  taxa  de  sucesso  de  75%.  De  acordo  com  os 
dados  para  todas  as  mulheres  com  DRC,  a  queda  de  fun<;ao  renal  em  longo 
prazo  ocorreu  significativamente  mais  (27%)  naquelas  com  creatinina  serica 
antes  da  gravidez  acima  de  125  pmol/L  (1,41  mg/dL). 


A  hipertensao,  tanto  acelerada  a  partir  de  hipertensao  preexistente  quanto 
iniciada  durante  a  gesta^ao,  esta  presente  em  58%  a  72%  das  gestantes. 
Mesmo  com  o  prognostico  relativamente  bom,  30%  a  70%  das  mulheres  terao 
hipertensao,  necessitando  de  tratamento  a  medida  que  a  gravidez  progride, 
algumas  vezes  com  pre-eclampsia  superposta.  A  restri^ao  do  crescimento 
fetal  ocorre  em  40%  a  50%,  e  o  parto  prematuro,  em  ate  dois  ter<;os,  com  os 
riscos  em  longo  prazo  inerentes  a  prematuridade.49  O  parto  cesariano  e 
necessario  em  aproximadamente  metade  dessas  mulheres. 

O  United  States  National  Transplantation  Pregnancy  Registry 
(NTPR)  reportou  em  2008  o  desfecho  de  1.208  gesta^oes  de  781  mulheres  que 
receberam  transplante  de  rim  apenas.50  Esse  e  um  registro  voluntario,  entao 
existe  potencial  vies  de  relatorio.  A  maioria  das  mulheres  estava  tomando 
ciclosporina  ou  tacrolimo.  A  media  da  creatinina  serica  antes  da  gravidez  era 
1,41  mg/dL  (125  pmol/L).  A  taxa  global  de  nascidos  vivos  foi  de  cerca  de  75%, 
30%  tiveram  pre-eclampsia,  e  os  recem-nascidos  dessas  mulheres  eram 
menores,  embora  o  peso  medio  ao  nascer  tenha  sido  2.500  g.  A  rejei<;ao  aguda 
ocorreu  em  2%  a  4%  das  gesta<;oes,  e  5%  dos  recem-nascidos  tiveram 
anomalias  congenitas,  dado  comparavel  ao  da  popula^ao  geral.  A  perda  do 
enxerto  em  2  anos  variou  de  4%  a  13%,  e  20%  a  30%  das  mulheres  tiveram 
uma  ou  mais  das  seguintes  complicates:  morte  dentro  de  5  anos  da  gravidez, 
rejei^ao  aguda  durante  a  gravidez  ou  em  3  meses  pos-parto,  perda  da  fun^ao 
do  enxerto  em  2  anos  apos  o  parto,  recem-nascido  com  anomalia  congenita 
ou  parto  prematuro  (<  33  semanas)  ou  de  muito  baixo  peso  ao  nascer  (< 
1.500  g).  O  Quadro  45-6  resume  os  riscos  maternos  e  fetais  da  gravidez  em 
mulheres  com  transplante  renal. 

Houve  mais  riscos  em  um  estudo  de  530  gesta<;6es  em  483  mulheres, 
utilizando  os  dados  do  U.  S.  Renal  Data  System  (USRDS)  Medicare.46  A  perda 
fetal  foi  de  45%,  com  taxas  de  abortamento  espontaneo  entre  20%  e  35%  e 
taxa  de  natimortalidade  de  1,5%,  maiores  que  as  observadas  em  analises  do 
Reino  Unido  e  da  Australia.51,52  No  geral,  parece  haver  maior  risco  de 
abortamento,  mas,  uma  vez  ultrapassado  o  primeiro  trimestre,  o  prognostico 
gestacional  e  razoavelmente  bom.  As  sobrevidas  do  enxerto  e  da  paciente  sao 
similares  naquelas  com  e  sem  qualquer  gravidez  ao  longo  de  um  periodo  de 
seguimento  de  ate  15  a  20  anos,  como  observado  em  577  gestantes 
no  registro  de  dados  da  Australia  e  da  Nova  Zelandia,  cuja  maioria 


teve  glomerulonefrite  ou  nefropatia  por  refluxo  como  diagnostico 
primario.52 

Um  aumento  da  creatinina  serica  apos  a  gravidez  se  associa  ao  uso  da 
ciclosporina,  possivelmente  porque  as  doses  de  ciclosporina  costumam  ser 
aumentadas  durante  a  gesta<;ao,  a  medida  que  as  concentrates  sanguineas 
reduzem,  presumivelmente  pela  expansao  do  volume  plasmatico  da  gravidez. 
Entretanto,  permanece  controverso  se  as  doses  de  ciclosporina 
ou  tacrolimo  devem  ser  aumentadas  durante  a  gesta<;ao.  Nao  e  minha  pratica 
fazer  ajustes  da  dose,  a  menos  que  existam  desvios  marcantes  das 
concentrates  sanguineas  de  base  durante  a  gesta<;ao. 


Prognostico  Materno  e  Fetal  em  Gestantes  com  Transplante  de 

Rim 


Materno 

Redu^ao  da  taxa  de  filtra^ao  glomerular  em  longo  prazo  se  creatinina  serica  antes  da  concep^ao  <  1,4  mg/dL 
(125  pmol/L);  taxa  de  redugao  geralmente  nao  difere  da  mulher  com  transplante  de  rim  nao  gravida 
Perda  do  enxerto  em  5%— 1 0%  em  2  anos  apos  o  parto 
Hipertensao  em  cerca  de  dois  ter^os 
Risco  de  rejeigao  em  2%-4% 

Infecgao  em  20%-35% 

Diabetes  melito  gestacional  em  10% 

Fetal 

Taxa  de  natalidade  geral:  75%-80% 

Abortamento  espontaneo:  15% 

Prematuridade:  50% 

Restrigao  do  crescimento  fetal:  50% 

Malformagoes  fetais  em  cerca  de  5%,  provavelmente  nao  mais  que  na  populagao  geral 
Consequencias  da  prematuridade  em  longo  prazo,  embora  a  maioria  das  crian^as  tenham  crescimento  e 
desenvolvimento  pos-natal  normais 

Quadro45-6  Prognostico  materno  e  fetal  em  gestantes  com  transplante  de  rim. 


A  rejei^ao  aguda  do  transplante  e  incomum,  reportada  em  menos  de  um  em 
20  casos.  A  apresenta^ao  como  disfun^ao  aguda  do  enxerto  nao  difere  na 
gesta<;ao;  a  biopsia  renal  e  necessaria  para  confirmar  o  diagnostico.  Existe  um 
risco  aumentado  de  infec^ao  (20%  a  35%),  particularmente  ITU,  mas  tambem 
infec^ao  por  citomegalovirus,  com  concomitantes  riscos  maternos  e  fetais.  As 
consequencias  de  qualquer  infecto  podem  incluir  trabalho  de  parto 
prematuro  e  ruptura  prematura  das  membranas.  DMG  ocorre  em  3%  a  12% 
dessas  gesta<;oes,  tao  comum  nas  mulheres  tratadas  com  tacrolimo  quanto 
naquelas  recebendo  ciclosporina. 


As  recomenda<;6es  permanecem  incertas  em  rela<;ao  a  amamenta<;ao  para 
mulheres  em  uso  de  agentes  imunossupressores.  A  decisao  de  amamentar 
deve  ser  individual,  informando  a  mulher  que  os  efeitos  no  bebe  permanecem 
em  sua  maioria  desconhecidos,  mas  que  a  amamenta^ao  pode  ter  vantagens 
consideraveis,  particularmente  em  recem-nascidos  prematuros  ou  com 
restri<;ao  de  crescimento.  O  Quadro  45-7  resume  as  recomenda<;6es  para  o 
manejo  da  gravidez  em  mulheres  com  transplante  de  rim. 

Os  desfechos  das  gesta<;oes  cujos  pais  eram  receptores  de  transplante  de  rim 
mostraram  idade  gestacional  media  e  peso  medio  ao  nascer  similares  aqueles 
da  popula^ao  geral. 


Manejo  Geral  de  Pacientes  com  Transplante  Renal  Durante  a 

Gesta^ao 


Pre-gestacional 

Fun^ao  do  enxerto  estavel  pelo  menos  1  ano  apos  o  transplante. 

Discutir  riscos  com  a  receptora  do  transplante  e  seu  parceiro. 

Melhor  prognostico  gestacional  ocorrera  se: 

•  Creatinina  serica  pre-gestacional  <  1,4  mg/dL  (125  pmol/L) 

•  Proteinuria  <  500  mg/dia 

•  Pressao  arterial  <  140/90  mmHg 

Aspirina  (75-150  mg/dia)  se  creatinina  >  1,5  mg/dL  (130  pmol/L)  ou  0,9-1, 5  mg/dL  (100-130  pmol/L)  e 
proteinuria  >  1  g/dia. 

Substituir  todas  as  medicares  nao  seguras  na  gravidez. 

Erradicar  ITU  antes  da  gravidez;  antibioticoterapia  profilatica  indicada  se  ITU  recorrente  desde  o  transplante. 
Estabilizar  as  concentrates  sanguineas  de  ciclosporina  e  tacrolimo. 

Rastrear  e  tratar  diabete. 

Durante  a  Gestaqao 

Consultas  a  cada  2  semanas  ate  24  semanas  de  gestagao  (alternadas  entre  o  obstetra  e  o  nefrologista), 
semanalmente  em  seguida. 

Avaliar  o  crescimento  fetal  atraves  de  ultrassonografia  pelo  menos  a  cada  4  semanas  a  partir  de  24  semanas 

de  gestagao. 

Nao  ajustar  a  dose  de  ICN  durante  a  gravidez,  a  menos  que  ocorram  variates  extremas  em  relate  as 
concentrates  estaveis  antes  da  gesta^ao. 

Rastrear  diabete  gestacional  com  28  semanas  de  gesta^ao,  com  teste  de  tolerancia  a  50  g  de  glicose  de  1  hora. 
Em  cada  consulta,  avaliar  PA  (alvo  110-140/80-90  mmHg),  proteinuria  (tira  reagente,  depois  relate  PC  se 
resultado  da  tira  reagente  positivo),  urocultura  (se  historia  de  ITU  recorrente;  caso  contrario,  com  24,  28  e  32 
semanas  de  gestagao),  eletrolitos,  creatinina,  hemograma  completo,  contra^ao  de  ICN  e  crescimento  fetal. 
Reavaliar  a  cada  consulta  se  existe  indicate  iminente  de  parto  (Quadro  45-5). 

Durante  o  Parto 

Parto  vaginal  geralmente  e  possivel,  apesar  do  rim  pelvico. 

Antibioticoterapia  profilatica  nao  e  necessaria  de  rotina. 

Pos-parto 

Monitorizar  concentrates  de  ICN  e  creatinina  serica  diariamente  no  hospital. 

Amamentato  parece  ser  segura  com  ICN,  azatioprina  e  corticosteroides,  mas  discutir  cada  caso  com  o 
neonatologista. 

Reavaliar  semanalmente  ou  a  cada  duas  semanas  nos  primeiros  3  meses. 

Quadro  45-7  Manejo  geral  das  receptoras  de  transplante  renal  durante  a  gestaqao-  ECA,  enzima 
conversora  de  angiotensina;  PA,  pressao  arterial;  ICN,  inibidor  da  calcineurina;  re/agao  PC,  relagao  proteina- 


creatinina;  ITU,  infecgao  do  trato  urinario. 


GESTA^AO  NA  DOADORA  DE  RIM 

Geralmente,  afirma-se  que  ser  doadora  de  rim  nao  afeta  negativamente  o 
prognostico  de  uma  gravidez  futura  em  termos  de  peso  fetal  ao 
nascer,  natimortalidade  ou  prematuridade.  Entretanto,  estudos  recentes 
sugerem  que  pode  existir  um  risco  aumentado  de  pre-eclampsia  na  gesta<;ao 
apos  a  doa<;ao  de  orgaos,53  e  que  o  prognostico  fetal  tambem  pode  ser 
discretamente  pior.54,55  Esses  estudos  possuem  algumas  limita<;6es,  e  a 
gravidez  nao  deve  ser  desencorajada  em  mulheres  que  doaram  seu  rim.  Em 
vez  disso,  a  mensagem  e  que  todas  essas  mulheres  devem  ser  tratadas  como 
gestantes  de  risco  e  devem  reali-zar  mais  consultas  medicas  que  as  gestantes 
de  baixo  risco,  focando  PA  materna,  na  analise  de  urina  e  no  crescimento 
fetal. 

CURSO  DA  DOEN^A  RENAL  CRONICA  APOS  A 
GESTA^AO 

Em  uma  revisao  de  49  mulheres  com  DRC  estadio  3  a  5  antes  da  concep<;ao  e 
cujas  gesta<;oes  avan^aram  alem  de  20  semanas,  a  TFG  foi  menor  apos  a 
gesta<;ao  que  antes  de  engravidar.  Essa  queda  foi  prevista  pela  combina<;ao  de 
TFG  antes  da  gravidez  abaixo  de  40  ml/min  e  proteinuria  acima  de  1  g/dia, 
mas  nao  pela  TFG  apenas.1 

O  curso  da  doen<;a  renal  apos  o  parto  e  imprevisivel.  Mesmo  algumas 
mulheres  com  fun<;ao  renal  estavel  ao  longo  da  gesta^ao  desenvolvem  uma 
deteriora<;ao  aguda  apos  o  parto.  Cerca  de  50%  das  mulheres  com  disfun^ao 
renal  moderada  (creatinina  serica  >  1,5  mg/dL;  130  pmol/L)  apresentam 
aumento  significativo  da  creatinina  no  terceiro  trimestre  ou  no  pos-parto,  e, 
caso  isso  ocorra,  quase  uma  em  cinco  progride  para  DRET  dentro  de  6  meses 
apos  o  parto.  Portanto,  a  vigilancia  pelo  nefrologista  deve  ser  tao  regular  nos 
primeiros  3  a  6  meses  pos-parto  quanto  durante  a  gravidez.  Os  inibidores  da 
ECA  ou  BRAs  devem  ser  iniciados  imediatamente  apos  o  parto,  por  seus 
efeitos  antiproteinuricos,  se  a  TFG  for  estavel. 


As  mulheres  com  doen^a  renal  comprovada  por  biopsia  na  Noruega 
apresentaram  progressao  para  DRET  discretamente  mais  rapida  se  tivessem 
tido  parto  prematuro,  mas  nao  se  tivessem  tido  pre-eclampsia.56  Um 
problema  negligenciado  e  a  associa^ao  entre  nascimento  pre-termo/baixo 
peso  ao  nascer  e  doen<;a  cardiovascular/renal  futuramente  na  vida.57  Muitas 
mulheres  com  DRC  tern  parto  prematuro,  que  por  sua  vez  transfere  risco  de 
doen^a  renal  ao  recem-nascido  no  futuro,  mesmo  que  a  doen^a  renal  nao  seja 
hereditaria.  No  geral,  e  prudente  considerar  tanto  a  pre-eclampsia  quanto  o 
parto  prematuro  fatores  de  risco  para  doen<;a  renal  no  futuro. 


Manejo  de  Mulheres  com  Doen^a  Renal  Preexistente  Durante  a 

Gesta^ao 


1.  Mulheres  com  doenga  renal  cronica  devem  ser  conduzidas  por  uma  equipe  contendo  obstetra,  nefrologista 
e  parteira  experiente,  de  preferencia  em  um  centro  de  referenda  para  gestagao  de  alto  risco 

2.  Os  principals  determinantes  do  prognostico  gestacional  sao  TFG  antes  da  gravidez,  proteinuria  e  pressao 
arterial.  Elas  devem  ser  o  foco  no  aconselhamento 

3.  A  TFG  deve  ser  estimada  utilizando  a  creatinina  serica  e  a  proteinuria,  usando  a  relagao  PC  em  amostra  de 
urina  isolada,  apos  calcular  a  relagao  inicial  em  coleta  de  urina  de  24  horas 

4.  Baixa  dose  de  aspirina  deve  ser  prescrita  para  reduzir  o  risco  de  pre-eclampsia  ou  obito  perinatal.  Heparina 
subcutanea  se  surgir  sfndrome  nefrotica 

5.  Questoes  primordiais  durante  a  gestagao  sao  controlar  a  pressao  arterial,  observar  sinais  de  pre-eclampsia 
emergente  e  avaliar  regularmente  o  bem-estar  fetal 

6.  Um  programa  apropriado  de  consultas  e  a  cada  2  semanas  ate  24  semanas  de  gestagao  (alternando  entre  o 
obstetra  e  o  nefrologista),  entao  semanalmente  ate  o  parto 

7.  Avaliagoes  laboratoriais  apropriadas  sao: 

•  Consulta  inicial  com  12  semanas  de  gestagao:  hemograma  completo,  creatinina  serica  e  eletrolitos,  fungao 
hepatica,  relagao  PC  em  urina  de  24  horas  se  proteinuria  no  teste  da  tira  reagente 

•  Se  TFG  basal  normal,  repetir  com  24  semanas  de  gestagao 

•  Se  TFG  basal  anormal,  repetir  a  cada  4  semanas 

•  Cultura  de  urina  de  jato  medio  com  24,  28  e  32-34  semanas  de  gestagao  (mensalmente  ao  longo  da 
gestagao  se  a  gestante  tiver  historia  de  ITU  de  repetigao) 

8.  Avaliagao  fetal  atraves  de  ultrassonografia  naquelas  com  TFG  reduzida  ou  com  proteinuria  maciga 

•  Com  20  semanas:  indice  de  pulsatilidade  da  arteria  uterina 

•  Mensalmente  a  partir  de  24  semanas:  crescimento  fetal,  fluxo  sanguineo,  indice  de  liquido  amniotico 

9.  Reavalia^ao  com  obstetra  com  6  semanas  de  puerperio,  reavalia^ao  com  nefrologista  dentro  das  primeiras  4 
semanas,  uma  vez  que  a  disfun^ao  renal  pode  ocorrer  apos  o  parto.  Pacientes  transplantadas  devem  ser 
vistas  com  mais  frequencia 

Quadro  45-8  Manejo  de  mulheres  com  doenqa  renal  preexistente  durante  a  gestaqao.  TFG,  Taxa  de 
filtragao  glomerular;  re/agao  PC,  relagao  protelna-creatinina. 


RESUMO 

O  Quadro  45-8  resume  os  fatores  a  considerar  no  manejo  de  uma  gestante 
com  doen^a  renal.  A  aten<;ao  a  essas  questoes,  desde  a  pre-concep^ao  ate  o 
pos-parto,  pode  resultar  em  bom  prognostico  gestacional,  com  preserva<;ao 


da  saude  materna.  Ao  longo  da  vida,  essas  mulheres  e  geralmente  seus  filhos 
necessitam  de  avaliaqao  para  doenqa  renal  e  cardiovascular  progressiva. 
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Nefropatias  Hereditarias  e  Congenitas 


C  APITULO  46 


Doen^a  Policistica  Renal 
Autossomica  Dominante 

Vicente  E.  Torres  e  Peter  C.  Harris 


DEFINIQAO 

Doen^a  renal  policistica  autossomica  dominante  e  uma  doen^a 
multissistemica  caracterizada  por  cistos  renais  bilaterais,  multiplos,  associada 
a  cistos  em  outros  orgaos,  como,  figado,  pancreas  e  membranas  aracnoides.1 
E  uma  doen<;a  causada  pela  muta<;ao  de  um  dos  dois  genes  e  se  expressa  num 
padrao  autossomico  dominante,  com  expressao  variavel.  Embora  cistos  renais 
benignos  sejam  comuns,  multiplos  cistos  bilaterais  nao  sao  tao  comuns. 
Portanto,  uma  doen^a  hereditaria  latente  deve  ser  considerada  em  pacientes 
com  fun<;ao  renal  normal  e  multiplos  cistos  renais  bilaterais. 


ETIOLOGIA  E  PATOGENESE 

As  proteinas  da  doen^a  renal  policistica  autossomica  dominante  (DRPAD) 
agora  conhecidas  como  policistina- 1  e  policistina-2  desempenham  papel 
crucial  na  fun^ao  normal  dos  cilios  primarios,  que  e  essencial  para  manter  o 
fenotipo  diferenciado  do  epitelio  tubular.2,3 


Mecanismos  Geneticos 


A  doenga  renal  policistica  autossomica  dominante  (DRPAD)  e  geneticamente 
heterogenea,  com  dois  genes  identificados  (Fig.  46-1),  PKD1  (cromossomo 
16pl3.3)  e  PKD2  (4q21).  A  doenga  hepatica  policistica  autossomica 
dominante  (DHPAD)  tambem  e  conhecida  como  uma  entidade 
independente  e  e  geneticamente  heterogenea;  os  dois  primeiros  genes 
identificados  ( PRKCSH  no  cromossomo  19  e  SEC63  no  cromossomo  6) 
representam  cerca  de  um  tergo  dos  casos  isolados  de  DPHAD. 

Evidencias  em  modelos  animais  de  DRPAD  e  analise  de  epitelios  cisticos 
mostraram  que  os  cistos  renais  podem  se  desenvolver  da  perda  funcional  da 
policistina  com  inativagao  somatica  do  alelo  normal.  No  entanto,  mesmo  que 
a  proteina  nao  esteja  completamente  perdida,  pode  ocorrer  o 
desenvolvimento  de  cistos  como  demonstrado  por  modelos  animais, 
expressando  alelos  com  penetrancia  incompleta.4  Alem  disso,  roedores 
transgenicos  com  superexpressao  do  Pkdl  ou  Pkd2  desenvolveram  doenga 
cistica  renal,  sugerindo  que  varios  mecanismos  geneticos,  causando 
desequilibrio  na  expressao  das  policistinas,  podem  levar  ao  desenvolvimento 
de  cistos.2,3 
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Figura  46-1  Policistinas:  genes,  RNAs  mensageiros  e  proteinas.  Representagao 
diagramatica  do  cromossomo  16  (esquerda)  e  do  cromossomo  4  (direita).  Sequences 
intron-exon  do  PKD1  (superior  esquerdo)  e  PKD2  (superior  direito).  Diagrama  de 
caracteristicas  estruturais  propostas  das  proteinas  policistina-1  e  policistina-2  (centro). 


Protemas  da  Doenga  Renal  Policistica 

A  policistina- 1  (PCI)  e  a  policistina-2  (PC2)  pertencem  a  uma  subfamilia  de 
canais  receptores  de  potencial  transitorio  (TRP).  PCI  (TRPP1;  ~  460  kd)  tem 
a  estrutura  de  um  receptor  ou  molecula  de  adesao  e  contem  uma  grande 
regiao  extracelular  N,  11  regioes  transmembrana  e  uma  pequena  regiao 
intracelular  C  (Fig.  46-1).  PCI  interage  com  PC2  por  meio  de  um  dominio 
denominado  “coiled-coil”  na  por^ao  C-terminal  e  com  multiplas  outras 
protemas  em  diferentes  sitios  extracelulares  e  intracelulares.  PCI  encontra-se 
no  cilio  primario,  vesiculas  citoplasmaticas,  membrana  plasmatica  de  adesoes 
focais,  desmossomas,  jun^oes  aderentes  e,  possivelmente,  reticulo 
endoplasmatico  e  nucleos.  PCI  pode  regular  a  resistencia  mecanica  de  adesao 
entre  celulas,  controlando  a  forma^ao  de  j undoes  aderentes  estaveis 
associadas  a  actina.  PC2  (TRPP2;  ~  110  kd)  contem  uma  regiao 
citoplasmatica  curta  IV-terminal,  seis  dominios  transmembrana  e  uma  por<;ao 
curta  C-terminal.  PC2  e  predominantemente  localizada  no  reticulo 
endoplasmatico,  mas  tambem  na  membrana  plasmatica,  no  cilio  primario,  no 
centrossoma  e  nos  fusos  mitoticos  em  divisao  celular.2,3  PCI  e  PC2  tambem 
sao  encontrados  em  concentrates  elevadas  em  exossomas,  que  sao 
eliminados  na  urina  e  interagem  fisicamente  com  cilios  primarios, 
possivelmente  exercendo  uma  fun^ao  “urocrina”  de  comunica^ao  celula- 
celula.5 


Mecanismo  de  Formagao  dos  Cistos 

Dados  experimentais  indicam  que  o  momento  da  perda  ciliar  ou  inativa^ao 
de  Pkdl  determina  a  taxa  de  desenvolvimento  da  doen^a  cistica.  Inativa^ao 
no  rim  em  desenvolvimento  resulta  em  rapida  progressao.6  Os  cistos  tambem 
se  desenvolvem  rapidamente  na  regiao  corticomedular  (parte  reta  e  por^ao 
espessa  ascendente  da  al^a  de  Henle)  dos  rins  de  ratos  adultos  submetidos  a 
isquemia  para  estimular  a  prolifera<;ao  celular.7 

As  policistinas  estao  envolvidas  na  detec<;ao  de  sinais  extracelulares  em 
cilios  primarios,  contato  celula-celula,  contato  celula-matriz,  e  sao  essenciais 
para  manter  a  diferencia^ao  fenotipica  do  epitelio  tubular.  A  redu^ao  em  uma 
das  policistinas,  abaixo  de  um  limiar  critico,  resulta  na  incapacidade  de 
manter  a  polaridade  planar,  aumentando  as  taxas  de  prolifera<;ao  e  apoptose, 


expressao  de  um  fenotipo  secretor  e  remodelamento  da  matriz  extracelular.2,3 
PCI  e  PC2  no  cilio  primario  sao  necessarios  para  um  aporte  transitorio  de 
calcio,  em  resposta  ao  movimento  ciliar.8  PC2  e  um  canal  TRP  (TRPP2)  e 
funciona  como  um  canal  de  libera<;ao  de  calcio  no  retlculo  endoplasmatico.9 
PCI  interage  com  PC2  e  modula  sua  fun<;ao.  PCI  e  PC2  tambem  interagem 
com  proteinas  do  canal  de  calcio  adicional.  A  forma  precisa  com  que  a 
homeostase  intracelular  do  calcio  e  alterada  na  DRPAD  permanece  incerta, 
mas  muitos  estudos  mostram  reduzido  repouso  de  calcio  intracelular, 
estoques  de  calcio  no  reticulo  endoplasmatico  e  entrada  de  calcio  regulada 
pelo  aporte  desse  cation,  em  culturas  de  celulas  primarias  ou  amostras  de 
tecidos  humanos  e  de  roedores  policisticos  microdissecados2'3  (Fig.  46-2). 

Um  achado  comum  em  modelos  animais  de  DRP  e  o  aumento  dos  niveis  de 
monofosfato  ciclico  de  adenosina  (AMP-ciclico),  nao  so  no  rim  mas  tambem 
no  figado  e  musculo  liso  vascular.10  Niveis  teciduais  de  AMP-ciclico  sao 
determinados  pelas  atividades  de  adenil-ciclases  (ACs)  ligadas  a  membrana  e 
AMP-ciclico  fosfodiesterases  (PDEs),  submetidos  a  mecanismos  regulatorios 
complexos  proprios.  A  redu<;ao  de  calcio  intracelular  na  DRP  pode  ativar  o 
inibidor  AC6  de  calcio,  inibindo  diretamente  a  calcio/calmodulina- 
dependente  PDE1  e,  indiretamente,  o  inibidor  de  monofosfato  ciclico  de 
guanosina  (GMPc)  PDE3,  representando,  portanto,  o  acumulo  de  AMP- 
ciclico  e  ativa^ao  da  proteina  quinase  A  (PKA),  que,  por  sua  vez,  contribui 
para  o  desenvolvimento  e  progressao  da  DRP  pelo  estimulo  do  CFTR  por 
meio  dos  canais  de  cloreto,  secre<;ao  de  fluidos  e  prolifera<;ao  celular  (Fig.  46- 
2). 

A  entrada  de  cloreto  ocorre  por  meio  dos  cotransportadores  Na-K-2C1 
basolaterais,  impulsionados  pelo  gradiente  de  sodio  e  causados  pela  Na+,  K+- 
ATPase  basolateral,  e  a  saida  ocorre  pela  ativa<;ao  da  regula<;ao  da 
condutancia  transmembrana  da  fibrose  cistica  (CFTR)  estimulada  pela  PKA 
apical.  A  reciclagem  basolateral  de  potassio  ocorre  pelo  canal  KCa3.1. 

O  AMP-ciclico  exerce  efeitos  opostos  sobre  a  prolifera<;ao  celular  em 
diferentes  tipos  de  celulas.  AMP-ciclico  e  PKA  sinalizam  favorecer  diversos 
caminhos  pro-proliferativos  (sinal  extracelular  regulado  pela  quinase,  ERK) 
em  celulas  derivadas  de  rins  policisticos,  enquanto  inibe  a  prolifera<;ao  de 
celulas  derivadas  de  cortex  renal  de  humano  normal.11,12  O  tratamento  de 
rim  humano  normal  ou  celulas  murinas  de  ductos  coletores  com 
bloqueadores  dos  canais  de  calcio  replica  a  resposta  proliferativa  das  celulas 


da  DRPAD  mediante  o  AMP-ciclico,  vinculando,  assim,  essa  resposta  a 
redugao  do  calcio  intracelular  que  resulta  na  interrupgao  da  via  da 
policistina.13  Por  outro  lado,  o  tratamento  de  celulas  derivadas  de  cistos  da 
DRPAD,  com  ativadores  de  canal  de  calcio  ou  ionoforos  de  calcio,  restaura  a 
resposta  normal  antimitogenica  mediante  o  AMP-ciclico  (Fig.  46-2).  A 
ativagao  na  diregao  do  sinal  da  mTOR  proveniente  da  PKA  pela  fosforilagao 
mediada  por  ERK  da  tuberina  foi  associada  a  ativagao  transcripcional  de 
glicolise  aerobica,  aumento  dos  niveis  de  adenosina  trifosfato  (ATP)  e, 
concomitantemente,  a  inibigao  de  quinase  hepatica  B1  (LKB1)  e  inibigao  da 
quinase  AMP  (AMPK),  dependentes  de  ERK.14'16 


Via*  do  SJnallza^do  na  Doon?*  Renal  Polictstica 


AVP  SST 


Figura  46-2  Via  de  sinalizagao  na  doenga  renal  policistica  (DRP).  Vias  que  sao 
suprarreguladoras  ou  infrarreguladoras  na  doenga  renal  policistica  e  os  fundamentos 
das  potenciais  terapias.  Desregulagao  da  homeostase  intracelular  do  calcio  leva  ao 
acumulo  intracelular  de  monofosfato  de  adenosina  ciclico  (AM Pc),  ativagao  da 
proteina  quinase  A  (PKA),  fosforilagao  da  condutancia  transmembrana  da  fibrose 
cistica  ( CFTR )  e  estimulagao  da  secregao  de  fluidos  guiada  por  cloreto.  No  cenario  de 
redugao  intracelular  de  calcio,  a  PKA  ativa  a  Src,  proteina  quinase  ativada  por 
mitogeno  (MAP/C)/quinase  regulada  por  sinal  extracelular  (ERK)  e  sinalizagao  do  alvo 
da  rapamicina  em  mamiferos  (mTOR).  Ativagao  dos  receptores  de  tirosina  quinase 
(7X7?)  para  varios  fatores  de  crescimento  que  contribuem  para  a  ativagao  do  Src  a 
favor  das  vias  pro-proliferativas.  Terapias  atualmente  sob  investigagao  clinica  almejam 
os  receptores  acoplados  a  proteina  G  (modulando  a  atividade  da  adenilato  ciclase  6 
[AC6]  e  geragao  de  AMPc),  Src,  mTOR  e  TKRs.  AVP,  arginina  vasopressina;  PDE1, 
fosfodiesterase-1 ;  SST,  somatostatina;  SSTR,  receptor  de  somatostatina. 


Desenvolvimento  de  Cistos  Hepaticos 

Cistos  hepaticos  surgem  pela  excessiva  prolifera^ao  e  dilata<;ao  dos  ductos 
biliares  e  glandulas  peribiliares.  Os  receptores  de  estrogenio,  o  fator  de 
crescimento  semelhante  a  insulina  1  (IGF-1),  os  receptores  de  IGF-1  e  o 
receptor  do  hormonio  do  crescimento  sao  expressos  no  epitelio  de 
revestimento  dos  cistos  hepaticos,  e  estrogenos  e  IGF-1  estimulam  a 
prolifera<;ao  celular  cisto-derivada  no  figado.17  Alem  disso,  o  crescimento  do 
cisto  e  promovido  por  citocinas  e  fatores  de  crescimento  secretados  no  fluido 
do  cisto. 


Hipertensao 

A  hipertensao  e  a  principal  manifesta<;ao  clinica  e  prognostica  na  DRPAD 
(se^ao  Manifesta<;oes  Clinicas).  Varios  fatores  contribuem  para  o 
desenvolvimento  da  hipertensao  em  DRPAD.  A  ativa^ao  do  sistema  renina- 
angiotensina  (SRA)  intrarrenal  provavelmente  desempenha  um  papel 
importante,  mas  ainda  e  contro verso  se  o  SRA  e  inadequadamente  ativado.18 
A  expressao  de  PCI  e  PC2  na  musculatura  lisa  vascular  e  endotelio, 
juntamente  com  o  aumento  da  contratilidade  do  musculo  liso  vascular  e 
redu<;ao  da  vasodilata^ao  dependente  do  endotelio  na  DRPAD,  sugerem  que  a 
interrup^ao  da  fun^ao  da  policistina  contribui  diretamente  para  a 
hipertensao.  Outros  fatores  incluem  aumento  da  atividade  do  nervo 
simpatico,  dos  niveis  plasmaticos  de  endotelina-1  e  resistencia  a  insulina.19 

A  vasodilata<;ao  endotelial  e  a  atividade  constitutiva  da  oxido-nitrico- 
sintetase  (NOS)  estao  reduzidas  em  vasos  de  resistencia  periferica  em 
pacientes  com  DRPAD  com  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (TFG)  normal.  A 
vasodilata^ao  induzida  por  fluxo,  na  arteria  braquial,  e  inconsistentemente 
reduzida,  considerando  que  a  reflexao  da  onda  de  pulso  e  amplificada,  o  que 
sugere  um  envolvimento  predominante  de  pequena  resistencia  dos  vasos.  A 
reduzida  velocidade  de  fluxo  coronariano  e  a  espessura  aumentada  da  camada 
medio-intimal  da  carotida  em  pacientes  normotensos  com  TFG  normal 
indicam  que  o  inicio  da  aterosclerose  e  precoce  no  curso  da  DRPAD.20 

A  redu<;ao  da  vasodilata^ao  dependente  do  oxido  nitrico  (NO)  endotelial  na 
DRPAD  pode  ser  causada  pelo  aumento  dos  niveis  plasmaticos  de 


dimetilarginina  assimetrica,  um  mecanismo  comum  a  toda  hipertensao 
associada  a  doen^a  renal  (Cap.  82). 

EPIDEMIOLOGIA 

A  DRP  autossomica  dominante  ocorre  em  todo  o  mundo  e  em  todas  as  ra^as, 
com  uma  prevalencia  de  individuos  geneticamente  afetados  ao  nascimento 
estimado  em  1:400  a  Tl.OOO.1  Na  maioria  dos  pacientes,  no  entanto,  o 
diagnostico  e  feito  decadas  mais  tarde  e  alguns  pacientes  nunca  sao 
diagnosticados.  Portanto,  em  determinado  momento,  apenas  uma  fra^ao  dos 
individuos  geneticamente  afetados  estarao  cientes  de  terem  a  doen^a.  A 
porcentagem  de  doen^a  renal  cronica  em  estadio  terminal  (DRET)  causada 
pela  DRPED  e  menor  entre  os  afro-americanos  do  que  entre  os  caucasianos 
devido  a  uma  maior  incidencia  de  outras  causas  da  DRET.  Anualmente,  a 
taxa  de  incidencia  de  DRET  causada  por  DRP  AD  nos  homens  e  nas 
mulheres,  respectivamente,  e  de  8,7  e  6,9  por  1  milhao  (1998  a  2001,  EUA), 
7,8  e  6,0  por  milhao  (1998  e  1999,  Europa),  e  5,6  e  4,0  por  milhao  (1999  e 
2000,  Japao).  Considerando  o  sexo  ajustado  para  a  idade,  a  taxa  esta  maior 
que  a  unidade  (1,2  a  1,3),  sugerindo  que  a  doen<;a  e  mais  progressiva  nos 
homens  quando  comparado  as  mulheres.  Em  estudos  recentes,  a  idade  dos 
pacientes  com  DRET  aumentou  em  ambos  os  sexos;  a  taxa  masculino- 
feminino  ajustada  para  a  idade  de  inlcio  da  DRET  tendeu  em  dire^ao  a 
unidade;  e  a  mortalidade  por  todas  as  causas  vem  diminuindo,  possivelmente 
devido  a  melhora  no  diagnostico  e  controle  da  hipertensao  arterial.21,22 


VARIABILIDADE  FENOTIPICA 

O  efeito  de  genes,  alelos  e  genes  modificadores  contribuem  para  a  alta 
variabilidade  fenotlpica  da  DRP  AD.  A  doen^a  associada  ao  PKD1  e  mais 
grave  do  que  a  doen<;a  associada  ao  PKD2  (idade  na  DRET,  54  anos  vs.  74 
anos  para  PKD1  e  PKD2,  respectivamente).  A  maior  gravidade  relacionada  ao 
PKD1  e  causada  pelo  maior  desenvolvimento  de  cistos  em  idade  precoce,  e 
nao  por  mais  rapido  crescimento  de  cistos  23  Ambos,  PKD1  e  PKD2,  podem 
ser  associados  a  grave  doen<;a  hepatica  policlstica  e  anormalidades  vasculares. 


Devido  a  menor  severidade  do  envolvimento  renal,  a  prevalencia  de  PKD2 
associada  a  doen^a  foi  provavelmente  subestimada  em  estudos  clinicos. 

As  mutates  em  PKD1  e  PKD2  sao  muito  variaveis  e  normalmente 
“privadas”  (exclusivo  para  um  parentesco).  O  banco  de  dados  das  muta^oes 
da  DRPAD  (http://pkdb.mayo.edu)  lista  868  mutates  truncandas  de  PKD1 
identificadas  em  1.243  famllias  com  um  total  de  2.322  variantes,  incluindo 
mutates  missense  e  polimorfismos  silenciosos.  Alem  disso,  162  mutates 
truncadas  de  PKD2  sao  listadas  em  278  famllias,  com  um  total  de  374 
diferentes  variantes. 

Fatores  alelicos  (tipo  de  muta<;ao  ou  localiza^ao)  tern  um  efeito  sobre  a 
gravidade  da  DRPAD.  Pacientes  com  mutates  na  regiao  5'  do  PKD1  foram 
relacionados  a  doen^a  mais  grave  do  que  pacientes  com  muta<;ao  na  regiao  3'. 
Estudos  recentes  de  grandes  coortes  demonstraram  que  o  tipo  de  muta^ao  do 
PKD1,  mas  nao  a  sua  posi^ao,  correlaciona-se  fortemente  com  sobrevida 
renal.  A  idade  media  de  inlcio  da  DRET  foi  55  anos  para  portadores  de  uma 
muta^ao  truncada  e  67  anos  para  portadores  de  uma  muta^ao  nao  truncada.24 
Alelos  PKD1  ou  PKD2  hipomorficos  ou  com  penetrancia  incompleta  tern 
sido  descritos.25  Esses  alelos  sozinhos  podem  resultar  em  doen<;a  clstica  leve; 
dois  desses  alelos  causam  doen^a  tlpica  e  severa;  em  combina<;ao  com  um 
alelo  inativo,  podem  ser  associados  a  doen^a  precoce  que  mimetiza  DRPAR.26 

A  grande  variabilidade  interfamiliar  da  DRPAD  destaca  um  papel  para  o 
fundo  genetico  na  apresenta^ao  da  doen^a.  A  idade  das  manifesta<;6es  cllnicas 
na  DRPAD  e  menos  variavel  dentro  de  uma  mes-ma  famllia  do  que  entre 
diferentes  famllias,  o  que  sugere  uma  modifica<;ao  comum  de  fundo  familiar 
para  o  inlcio  e  expressao  de  doen^a  grave  (p.  ex.,  mutates  ou  variantes  nos 
genes  que  codificam  outras  cistoprotelnas).  A  contlgua  dele^ao  do  PKD1 
adjacente  e  TSC2  e  caracterizada  pela  DRP  na  infancia  com  sinais  clinicos 
adicionais  do  complexo  esclerose  tuberosa.  Outros  loci  modificadores  sao 
propensos  a  contabilizar  variabilidades  mais  comum  e  sutis  entre  as  famllias. 


DIAGNOSTICO 


O  rastreio  pre-sintomatico  deve  ser  oferecido  apenas  para  indivlduos  que 
tenham  sido  devidamente  informados  sobre  as  vantagens  e  desvantagens  do 
rastreio.  Se  DRPAD  for  diagnosticada,  o  paciente  deve  receber  o 


aconselhamento  genetico  adequado  e  fatores  de  risco,  como  a  hipertensao, 
podem  ser  identificados  e  tratados  precocemente.  Se  a  DRPAD  estiver 
ausente,  o  paciente  pode  ser  tranquilizado.  Desvantagens  do  rastreio  pre- 
sintomatico  relacionam-se  a  seguran^a  e  empregabilidade.  A  triagem  pre- 
sintomatica  de  crian<;as  nao  e  recomendada,  mas  essa  recomenda^ao 
provavelmente  mudara  quando  terapias  mais  eficazes  para  a  doen<;a  se 
tornarem  disponiveis. 


Ultrassonografia  Renal 

A  ultrassonografia  renal  e  usada  para  teste  pre-sintomatico  devido  ao  baixo 
custo  e  seguran^a.  Os  criterios  revistos  tern  sido  propostos  para  melhorar  o 
desempenho  diagnostico  do  ultrassom  em  DRPAD  (Tabela  46-1).  Pelo  menos 
tres  cistos  renais  (unilaterais  ou  bilaterais)  e  dois  cistos  em  cada  rim  sao 
suficientes  para  o  diagnostico  de  individuos  de  risco  nas  idades  de  15  a  39 
anos  e  40  a  59  anos,  respectivamente.27  Em  individuos  de  risco  com  60  anos 
ou  mais,  quatro  ou  mais  cistos  em  cada  rim  sao  necessarios. 

Considerando  que  a  especificidade  e  valor  preditivo  positivo  (VPP)  do 
ultrassom  sao  elevados  pelo  uso  desses  criterios,  sua  sensibilidade  e  valor 
preditivo  negativo  (VPN),  quando  aplicados  a  pacientes  PKD2  com  idade 
entre  15  e  59,  sao  baixos.  Esse  e  um  problema  na  avalia^ao  de  potenciais 
doadores  de  rim,  em  que  a  exclusao  do  diagnostico  e  importante.17  Diferentes 
criterios,  portanto,  foram  propostos  para  excluir  um  diagnostico  de  DRPAD 
em  um  individuo  de  risco,  em  uma  familia  com  genotipo  desconhecido.  Um 
achado  de  ultrassom  de  rins  normais  ou  um  cisto  renal  em  um  individuo  com 
40  anos  de  idade  ou  mais  apresenta  um  VPN  de  100%.  A  ausencia  de 
qualquer  cisto  renal  sugere  que  muito  provavelmente  a  DRPAD  esta  ausente 
em  individuos  de  risco  com  idade  entre  30  e  39  anos,  com  uma  taxa  de  falso- 
negativo  de  0,7%  e  VPN  de  98,7%.  Uma  ecografia  normal  ou  indeterminada 
nao  exclui  DRPAD  com  certeza  em  um  individuo  em  situa^ao  de  risco  mais 
jovem  do  que  30  anos;  ressonancia  nuclear  magnetica  (RNM)  ou  tomografia 
computadorizada  (TC)  com  contraste  fornecem  informa<;6es  mais  seguras, 
porem  os  dados  sao  insuficientes  para  quantificar  a  sua  precisao  preditiva. 


Criterios  Ultrassonograficos  para  Diagnostico  de  DRPAD 


Idade  (Anos) 

Criterios 

VPP 

VPN 

Criterios  Diagnosticos  Originais  PKD1  de  Ravine 

15-29 

>  2  cistos,  unilateral  ou  bilateral 

99 

88 

30-39 

>  2  cistos  em  cada  rim 

100 

88 

40-59 

>  2  cistos  em  cada  rim 

100 

95 

>60 

>  4  cistos  em  cada  rim 

100 

100 

Criterios  Diagnosticos  Unificados  Revisados 

15-29 

>  3  cistos,  unilateral  ou  bilateral 

100 

86 

30-39 

>  3  cistos,  unilateral  ou  bilateral 

100 

86 

40-59 

>  2  cistos  em  cada  rim 

100 

95 

>60 

>  4  cistos  em  cada  rim 

100 

100 

Criterios  Revisados  para  Exdusao  do  Diagnostico 

15-29 

>  1  cisto 

97 

91 

30-39 

>  1  cisto 

94 

98 

40-59 

>  2  cistos 

97 

100 

>60 

>  3  cistos  em  cada  rim 

100 

100 

Tabela  46-1  Criterios  Ultrassonograficos  para  diagnostico  de  doenga  renal  policistica  autossomica 
dominante  (DRPAD).  VPN,  Valor  preditivo  negativo;  VPP,  valor  preditivo  positivo.  (Da  referenda  61 .) 


Testes  Geneticos 

Testes  geneticos  podem  ser  realizados  quando  um  diagnostico  preciso  e 
necessario  e  os  resultados  de  imagem  sao  indeterminados.  No  entanto,  ha 
limita<;6es  para  os  testes  geneticos  por  analise  de  liga<;ao  ou  muta<;ao.  A 
analise  de  liga<;ao  requer  um  diagnostico  preciso  e  a  disponibilidade  e  a 
vontade  dos  familiares  afetados,  suficientes  para  serem  testados;  e  viavel  em 
menos  de  50%  das  familias.  As  muta^oes  de  novo  tambem  podem  complicar  a 
interpreta<;ao  dos  resultados.  O  teste  molecular  de  sequenciamento  direto  do 
DNA  e  agora  informativo  em  cerca  de  90%  dos  pacientes.28  Entretanto,  a 
patogenicidade  de  algumas  mudan^as  e  dificil  de  provar,  pois  a  maioria  das 
muta^oes  sao  exclusivas  e  ate  um  ter^o  das  altera<;oes  de  PKD1  sao  missense. 

No  diagnostico  genetico  pre-implanta^ao,  a  analise  genetica  e  executada  no 
unico  blastomero  proveniente  de  especimes  de  biopsia  de  embriao  pre- 
implanta<;ao  obtidos  apos  a  fertiliza<;ao  in  vitro  (FIV)  e  somente  embrioes  nao 
afetados  pela  doen<;a  sao  selecionados  para  transference.  O  diagnostico 
genetico  pre-implanta<;ao  para  DRPAD  e  dificultado  pela  heterogeneidade 
genetica  da  doen^a  e  pelo  grande  tamanho  e  complexa  estrutura  do  gene 


PKD1.  A  demanda  e  limitada  nessa  doen^a  de  inlcio  tardio  e  foi  realizada  em 
pouquissimos  casos. 

DIAGNOSTICS  DIFERENCIAL 

A  doen^a  renal  cistica  pode  ser  uma  manifesta^ao  de  muitas  outras  doen^as 
sistemicas.  As  condi<;oes  para  considerar  que  a  doen^a  renal  cistica  e 
detectada,  mas  a  apresenta^ao  nao  e  tlpica  de  DRPAD,  incluem  DRP 
autossomica  recessiva,  complexo  esclerose  tuberosa,  doen^a  de  von  Hippel- 
Lindau,  cistos  renais  e  slndrome  do  diabetes  (RCAD)  derivados  das  mutates 
de  HNFl-fi,  e  sindrome  oral-facial-digital  tipo  I,  bem  como  rim  esponjoso 
medular  e  cistos  renais  simples.  Eles  sao  discutidos  mais  adiante,  com  o 
diagnostico  diferencial,  no  Capltulo  47.  Se  o  paciente  tern  DRET,  doen^a 
cistica  adquirida  tambem  deve  ser  considerada  (Cap.  89). 

MANIFESTAgOES  CLINICAS 

A  DRP  autossomica  dominante  e  uma  doen^a  multissistemica.  Multiplas 
manifestates  renais  e  extrarrenais  da  DRPAD  tern  sido  descritas  capazes  de 
causar  complicates  significativas. 


Manifestagdes  Renais 

Varias  caracterlsticas  cllnicas  que  resultam  da  lesao  renal  podem  ser 
identificadas  (Quadro  46-1).  A  redu^ao  na  capacidade  de  concentrate* 
urinaria  e  hiperfiltra<;ao  glomerular  sao  anormalidades  funcionais  precoces 
que  podem  ser  observadas  em  algumas  crian<;as  e  adolescentes  com  DRPAD. 

Tamanho  Renal 

O  tamanho  renal  aumenta  com  a  idade,  e  o  crescimento  renal  ocorre  em 
100%  dos  pacientes  com  DRPAD.  A  severidade  da  anomalia  estrutural 
correlaciona-se  com  as  manifestates  da  DRPAD,  como  dor,  hematuria, 
hipertensao  e  disfun^ao  renal.29  O  maci^o  aumento  renal  pode  levar  a 
compressao  de  estruturas  locais,  resultando  em  complicates,  como  sintomas 
digestivos  e  compressao  da  veia  cava  inferior  (VCI).  A  maioria  das 


manifesta<;6es  esta  diretamente  relacionada  ao  desenvolvimento  e  aumento 
dos  cistos  renais. 

O  Consortium  for  Radiologic  Imaging  Studies  of  Polycystic  Kidney  Disease 
(CRISP),  um  estudo  prospective  de  241  pacientes  com  RNM  anual, 
demonstrou  que  o  volume  total  do  rim  e  o  volume  dos  cistos  aumentaram 
exponencialmente.30  As  taxas  de  crescimento  foram  relativamente  constantes, 
em  media  5,3%  por  ano,  mas  altamente  variaveis  de  paciente  para  paciente.  O 
volume  basal  total  do  rim  previu  a  subsequente  taxa  de  aumento  do  volume 
renal  e  diminui<;ao  da  TFG.31 


Manifesta^oes  Renais  da  Doen^a  Renal  Policistica  Autossomica 

Dominante 


Manifestaqoes  Funcionais 

Defeito  de  concentra^ao 
Redugao  do  fluxo  sanguineo  renal 

Hipertensao  -  Lesao  de  Orgao-alvo 

Cardiaco 

Cerebrovascular 

Arteriolosclerose  e  glomerulosclerose 
Doen^a  vascular  periferica 

Causas  de  Dor 

Cisto  hemorragico 
Hematuria  macroscopica 
Nefrolitiase 
Infec^ao 

Crescimento  renal 

Possiveis  Causas  de  Falencia  Renal 
Inflamaqao  intersticial 
Apoptose  das  celulas  epiteliais  tubulares 
Glomerulosclerose  hipertensiva 
Atrofia  por  compressao 

Quadro46-1  Manifestacoes  renais  da  doenqa  renal  policistica  autossomica  dominante  (DRPAD). 


Dor 

Episodios  de  dor  aguda  renal  sao  vistos  muitas  vezes;  as  causas  incluem  cisto 
hemorragico,  infec<;ao,  calculo  e  raramente  tumor  -  essas  causas  devem  ser 
investigadas  cuidadosamente.  Alguns  pacientes  com  DRPAD  com  aumento  e 
distor^ao  estrutural  do  rim  desenvolvem  dor  cronica  em  flanco  sem, 
especificamente,  etiologia  identificavel. 


Hematuria  e  Cisto  Hemorragico 


A  hematuria  macroscopica  pode  ser  o  sintoma  de  apresenta^ao  inicial  e 
ocorre  em  ate  40%  dos  pacientes  com  DRPAD  no  curso  da  doen^a.  Muitos 
tern  episodios  recorrentes.  O  diagnostico  diferencial  inclui  cisto  hemorragico, 
calculo,  infec<;ao  e  tumor.  O  cisto  hemorragico  e  uma  complicate*  frequente 
e  produz  hematuria  macroscopica  quando  o  cisto  se  comunica  com  o  sistema 
coletor.  Na  maioria  das  vezes,  o  cisto  nao  se  comunica  com  o  sistema  coletor 
e  a  dor  no  flanco  ocorre  sem  hematuria.  Pode  apresentar-se  com  febre, 
aumentando  a  possibilidade  de  infec<;ao  do  cisto.  Ocasionalmente,  um  cisto 
hemorragico  podera  romper,  resultando  em  sangramento  retroperitoneal  que 
pode  ser  significativo,  podendo  ser  necessaria  transfusao  sanguinea.  Na 
maioria  dos  pacientes,  o  cisto  hemorragico  e  autolimitado,  com  resolu<;ao 
dentro  de  dois  a  sete  dias.  Se  os  sintomas  de  hematuria  ou  dor  em  flanco 
durarem  mais  de  uma  semana  ou  se  o  episodio  inicial  de  hematuria  ocorrer 
apos  os  50  anos  de  idade,  a  investigate*  para  excluir  neoplasia  deve  ser 
realizada. 

Infect  c*  do  Trato  Urinario  e  Infec^ao  do  Cisto 

Infec<;ao  do  trato  urinario  (ITU)  e  comum  em  DRPAD,  mas  sua  incidencia 
pode  estar  superestimada,  pois  leucocituria  esteril  e  comum  nesses  pacientes. 
ITU  apresenta-se  como  cistite,  pielonefrite  aguda,  infec<;ao  do  cisto  e 
abscessos  perinefricos.  Como  na  populate*  geral,  as  mulheres  sao  mais 
frequentemente  afetadas  do  que  os  homens.  A  maioria  das  infec<;oes  e 
causada  por  Escherichia  coli,  especies  de  Klebsiella,  Proteus  e  outras 
enterobacterias.  A  via  de  infec<;ao  na  pielonefrite  aguda  e  infec<;ao  de  cisto  e 
quase  sempre  retrograda,  a  partir  da  bexiga;  portanto,  a  cistite  deve  ser 
prontamente  tratada  para  evitar  complicates  das  infec<;oes. 

Ambos,  TC  e  RNM,  sao  sensiveis  para  detectar  cistos  complicados  e  para 
fornecer  uma  defini<;ao  anatomica,  mas  os  achados  nao  sao  especificos  para  a 
infec<;ao.  Imagem  de  cintilografia,  especialmente  com  leucocitos  marcados 
com  indio-111,  e  util,  mas  resultados  falso-positivos  e  falso-negativos  sao 
possiveis.  A  tomografia  com  emissao  de  positrons  (PET)  marcada  com  18F- 
fluorodeoxiglicose  (FDG)  vem  sendo  recentemente  utilizada  para  detec<;ao  de 
cistos  infectados.32  FDG  e  captado  pelas  celulas  inflamatorias  por  sua  alta  taxa 
metabolica,  mas  e  filtrado  pelos  rins,  nao  e  reabsorvido  e  aparece  no  sistema 
coletor,  que  pode  limitar  seu  uso  no  diagnostico  de  infec<;oes  de  cisto  renal; 


desempenha  maior  papel  para  o  diagnostico  de  cistos  de  figado  infectados. 
FDG  PET  e  caro  e  ainda  nao  amplamente  disponivel,  mas  fornece  imagem 
rapida  com  alta  resolu<;ao  espacial,  rela<;ao  target-background  elevado,  carga 
de  radia<;ao  baixa  e  alta  concordance  interobservador. 

Quando  ha  febre  e  dor  em  flanco  com  imagem  diagnostica  sugestiva,  mas  as 
culturas  de  sangue  e  urina  sao  negativas,  a  aspira^ao  de  cistos  guiada  por 
ultrassom  ou  por  TC  deve  ser  realizada  para  cultura  do  organismo  e  para 
auxiliar  na  sele<;ao  da  terapia  antimicrobiana. 

Nefroliti'ase 

Calculo  renal  ocorre  em  cerca  de  20%  dos  pacientes  com  DRPAD.  A  maioria 
dos  calculos  e  composta  de  acido  urico,  oxalato  de  calcio,  ou  ambos.  Calculos 
de  acido  urico  sao  mais  comuns  em  DRPAD  do  que  nos  pacientes  formadores 
de  calculo  sem  DRPAD.  Estase  urinaria  secundaria  a  distor<;ao  da  anatomia 
renal  pode  desempenhar  um  papel  na  patogenese  da  nefrolitiase.  Fatores 
metabolicos  predisponentes  incluem  redu^ao  na  excre^ao  de  amonia,  pH 
urinario  baixo  e  baixa  concentra^ao  urinaria  de  citrato.1 

Os  calculos  podem  ser  dificeis  de  diagnosticar  por  imagens  na  DRPAD  por 
causa  da  parede  dos  cistos  e  da  calcifica<;ao  do  parenquima.  A  distor<;ao 
anatomica  pode  dificultar  a  localiza<;ao  dos  calculos  pelo  sistema  coletor  em 
raios  X  simples.  Urografia  excretora  (UE)  tern  a  vantagem  de  localizar 
especificamente  o  material  do  calculo  no  sistema  coletor  e  fornecer  dicas  para 
a  composi^ao  do  calculo.  Alem  disso,  tambem  pode  detectar  ectasia 
pielocalicinal,  encontrada  em  15%  dos  pacientes  com  DRPAD.  TC  e  mais 
sensivel  na  detec^ao  de  pedras  pequenas  ou  radiotransparente  e  para 
diferenciar  os  calculos  de  tumores,  coagulo  e  parede  de  cistos  ou  calcifica^ao 
parenquimatosa.  A  TC  de  dupla-energia  e  cada  vez  mais  usada  para  distinguir 
entre  calculos  de  calcio  e  de  acido  urico. 

Hipertensao 

A  hipertensao  e  a  manifesta<;ao  mais  comum  da  DRPAD  e  um  dos  principais 
contribuintes  para  a  progressao  da  doen^a  renal,  morbidade  e  mortalidade 
cardiovascular  (Fig.  46-3).  Microalbuminuria,  proteinuria  e  hematuria,  que 
sao  fatores  de  risco  independentes  para  declinio  da  fun^ao  renal,  sao  mais 
comuns  em  pacientes  hipertensos  com  DRPAD.  A  hipertensao  tambem  pode 


aumentar  a  morbidade  da  doen<;a  valvular  cardlaca  e  aneurismas 
intracranianos,  que  sao  comuns  em  DRPAD. 

A  monitoriza<;ao  de  pressao  arterial  (PA)  ambulatorial  de  crian<;as  ou  j ovens 
adultos  sem  diagnostico  de  hipertensao  muitas  vezes  revela  PA  elevada, 
atenuado  descenso  noturno  da  PA  e  resposta  excessiva  da  PA  durante  o 
exerclcio.  Um  estudo  com  65  crian<;as  estratificadas  pela  PA  em  tres  coortes: 
hipertensos  (>  percentil  95),  hipertensao  limitrofe  (entre  percentil  75  e  95)  e 
normotensos  (<  percentil  75). 33  Ambos  os  grupos  de  crian^as,  hipertensos  e 
hipertensos  limitrofes,  tinham,  de  modo  significativo,  maior  indice  de  massa 
ventricular  esquerda  do  que  as  crian^as  normotensas.  Entre  as  crian<;as 
normotensas,  os  indices  foram  expressivamente  maiores  naqueles  dentro  do 
quartil  superior  da  PA  normal.  Essas  observances  sugerem  que  a  lesao  de 
orgao-alvo  se  desenvolve  no  inicio  da  DRPAD  e  que  o  tratamento  anti- 
hipertensivo  pode  ser  indicado  em  crian^as  com  DRPAD  e  hipertensao 
limitrofe. 

Doen^a  Renal  em  Estadio  Terminal 

Na  maioria  dos  pacientes,  a  fun<;ao  renal  e  mantida  dentro  da  normalidade, 
apesar  do  crescimento  implacavel  dos  cistos  ate  a  quarta  a  sexta  decada  de 
vida.  Quando  a  fun<^ao  renal  come^a  a  diminuir,  os  rins  normalmente  sao 
muito  grandes  e  distorcidos  com  pouco  parenquima  reconhecivel  em  estudos 
de  imagem.  Nessa  fase,  a  taxa  media  de  declinio  da  TFG  e  de  4,4  a  5,9 
mL/min  por  ano.  Nao  obstante,  a  DRET  nao  e  inevitavel  em  DRPAD.  Mais  de 
77%  dos  pacientes  estao  vivos  com  fun<;ao  renal  preservada  aos  50  anos  de 
idade,  e  52%,  na  idade  de  73  anos.  Os  homens  tendem  a  progredir  para 
insuficiencia  renal  mais  rapidamente  e  necessitam  de  terapia  de  substitui<^ao 
renal  em  uma  idade  mais  jovem  do  que  as  mulheres.  Outros  fatores  de  risco 
para  falencia  renal  incluem  a  ra<;a  negra,  diagnostico  de  DRPAD  antes  dos  30 
anos,  primeiro  episodio  de  hematuria  antes  dos  30  anos,  inicio  de  hipertensao 
antes  de  35  anos  de  idade,  hiperlipidemia,  baixo  nivel  de  colesterol  de 
lipoproteina  de  alta  densidade  e  tra<;o  falciforme. 

Varios  mecanismos  sao  considerados  para  determinar  o  declinio  da  fun<;ao 
renal.  O  estudo  CRISP  confirmou  que  o  volume  do  rim  e  dos  cistos  sao  os 
mais  fortes  preditores  do  declinio  da  fun<;ao  renal.31  CRISP  encontrou 
tambem  que  o  fluxo  sanguineo  renal  (ou  resistencia  vascular)  e  um  preditor 


independente.34  Isso  aponta  para  a  importancia  do  remodelamento  vascular 
na  progressao  da  doenga  e  pode  contar  para  casos  em  que  o  declinio  da 
fungao  renal  parece  desproporcional  a  gravidade  da  doenga  cistica.  Outros 
fatores,  como  o  abuso  de  analgesicos,  podem  contribuir  para  a  progressao  da 
doenga  renal  cronica  em  alguns  pacientes. 


Efelto  da  Pressfio  Sanguines  na  Sobrevida 
Renal  na  Doen9a  Renal  Pollcfstica 
Autossdmica  Dominante 
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Figura  46-3  Pacientes  com  doenga  renal  policistica  e  hipertensao  no 
diagnostico  tern  menor  propabilidade  de  sobrevida  renal  que  aqueles  com 
pressao  sanguinea  normal.  (Da  referenda  62.) 


Figura  46-4  Apresentagdes  variadas  de  doenga  hepatica  policistica 
sintomatica.  A,  Hepatomegalia  causada  por  um  grande  cisto,  isolado  e  dominante. 
B,  Hepatomegalia  causada  por  diversos  grandes  cistos.  C,  Hepatomegalia  causada  por 
multiplos  pequenos  cistos  ao  longo  de  todo  o  parenquima  renal. 


Manifesta^des  Extrarrenais 

Doenga  Hepatica  Policistica 

Doenga  hepatica  policistica  (DHP)  e  a  manifestagao  extrarrenal  mais  comum 
da  DRPAD.  A  DHP  e  associada  a  ambos  os  genotipos  PKD1  e  PKD2.  Alem 
disso,  ela  tambem  ocorre  como  uma  doenga  geneticamente  distinta  na 
ausencia  de  cistos  renais.  A  maioria  dos  cistos  hepaticos  simples  sao  solitarios 
e  a  DHP  deve  ser  suspeitada  quando  quatro  ou  mais  cistos  estao  presentes  no 


parenquima  hepatico.  O  figado  na  DHP  contem  varios  cistos  microscopicos 
ou  macroscopicos  que  resultam  em  hepatomegalia  (Fig.  46-4),  mas 
normalmente  ha  preserva<;ao  do  parenquima  e  da  fun^ao  hepatica  normal. 

Os  cistos  hepaticos  sao  extremamente  raros  em  crian^as  com  DRPAD.  Sua 
frequencia  aumenta  com  a  idade  e  podem  ter  sido  subestimados  pelo 
ultrassom  e  estudos  por  TC.  A  prevalencia  por  ressonancia  magnetica  no 
estudo  CRISP  foi  58%,  85%  e  94%,  respectivamente,  em  participantes  com 
idade  entre  15  e  24,  25  e  34  e  35  e  46  anos.35  Mulheres  desenvolvem  mais 
cistos  em  idade  mais  precoce  que  os  homens.  As  mulheres  multiparas  ou  que 
utilizaram  anticoncepcionais  orais  (ACOs)  ou  terapia  de  reposi<;ao  hormonal 
(TRH)  com  estrogenos  no  periodo  pos-menopausa  tern  doen^a  mais  severa. 

Em  geral,  a  DHP  e  assintomatica,  mas  relatos  de  sintomas  tornaram-se  mais 
frequentes  com  a  expectativa  de  vida  mais  prolongada  em  pacientes  com 
DRPAD  em  dialise  ou  apos  transplante.  Os  sintomas  resultam  do  efeito  de 
massa  ou  de  complicates  relacionadas  aos  proprios  cistos.36  Os  sintomas 
normalmente  causados  pelo  aumento  maci^o  do  figado  ou  por  efeito  de 
massa  de  um  unico  ou  um  numero  limitado  de  cistos  dominantes  incluem 
dispneia,  ortopneia,  saciedade  precoce,  refluxo  gastroesofagico,  dor  lombar, 
prolapso  uterino  e  ate  mesmo  fratura  de  costela.  Outras  complicates 
causadas  diretamente  por  efeito  de  massa  incluem  obstru^ao  do  fluxo 
hepatico  venoso,  compressao  da  veia  cava  inferior  (VCI),  compressao  da  veia 
porta  e  do  ducto  biliar,  manifestando-se  como  ictericia  obstrutiva.  Obstru<;ao 
do  fluxo  hepatico  venoso  e  uma  condi<;ao  incomum  causada  por  severa 
compressao  extrinseca  pelos  cistos  da  veia  cava  inferior  intra-hepatica  e  das 
veias  hepaticas,  raramente  com  trombose  sobreposta.  Complicates 
sintomaticas  dos  cistos  incluem  cisto  hemorragico,  que  ocorre  com  menos 
frequencia  do  que  o  cisto  hemorragico  renal;  infec<;ao  do  cisto;  e  a  rara 
ocorrencia  de  tor<;ao  ou  ruptura  de  cistos.  Infec<;ao  de  cisto  hepatico  pode  ser 
uma  complica<;ao  grave  e  se  apresenta,  quase  sempre,  com  dor  localizada, 
febre,  leucocitose,  velocidade  de  hemossedimenta^ao  elevada  e,  com 
frequencia,  fosfatase  alcalina  elevada.  As  enterobacterias  sao  os  micro- 
organismos  mais  comuns  causadores  de  infecto  dos  cistos.  As  mesmas 
tecnicas  de  imagem  discutidas  para  investigate  de  infectes  do  cisto  renal 
podem  ser  uteis  para  localizato  de  cistos  infectados  no  figado. 

A  fibrose  hepatica  congenita  (FHC)  esta  sempre  em  associato  com  DRP 
autossomica  recessiva  e  raramente  pode  coexistir  com  DRP  autossomica 


dominante.37  De  modo  contrario  a  DRP,  que  afeta  os  membros  de  varias 
geragoes  nessas  familias,  a  FHC  e  vista  em  apenas  uma  geragao  e  nao  e 
transmitida  verticalmente,  sugerindo  a  importancia  de  genes  modificadores. 
Esses  pacientes  apresentam  manifestagoes  de  hipertensao  portal,  mas  a 
fungao  hepatocelular  e  normal. 


Figura  46-5  Aneurismas  intracranianos.  Manifestagoes  clinicas  e  classif icaqao. 
SNC,  Sistema  nervoso  central;  AITs,  ataques  isquemicos  transitorios. 


Figura  46-6  Manifestagoes  vasculares  da  doenga  renal  polidstica  autossomica 
dominante.  A,  Pega  macroscopica  demonstrando  aneurisma  bilateral  da  arteria 
cerebral  media  ( setas ).  B,  Pega  macroscopica  demonstrando  uma  dissecgao  de  aorta 
toracica  que  se  estende  para  aorta  abdominal  em  urn  paciente  com  DRPAD. 


Aneurisma  Intracraniano 

Os  aneurismas  intracranianos  ocorrem  em  cerca  de  8%  dos  pacientes  com 
DRPAD.  Ha  algum  componente  familiar;  aneurismas  intracranianos  ocorrem 
em  6%  dos  pacientes  com  historia  familiar  negativa  e  em  16%  daqueles  com 
historia  familiar  positiva.38  A  maioria  e  assintomatica.  Achados  focais,  como 
paralisia  de  nervos  cranianos  e  convulsao,  podem  resultar  da  compressao  de 
estruturas  locais  pelo  au-mento  do  aneurisma  (Fig.  46-5).  Anualmente,  as 
taxas  de  ruptura  aumentam  com  o  tamanho,  variando  de  menos  de  0,5%, 
para  aneurismas  menores  que  5  mm  de  diametro,  para  4%,  para  aneurismas 
maiores  que  10  mm.  O  risco  de  ruptura  varia  de  35%  a  55%  para  grave 
morbidade  e  mortalidade  combinadas.  A  idade  media  de  ruptura  na  DRPAD 
e  39  anos  (vs.  51  anos  na  popula<;ao  geral),  com  uma  varia^ao  de  15  a  69  anos. 
A  maioria  dos  pacientes  apresenta  fun^ao  renal  normal,  e  ate  29%  tern  PA 
normal  quando  ha  ruptura. 

A  pesquisa  de  aneurisma  nao  e  indicada  para  todos  os  pacientes  com 
DRPAD  porque  a  maioria  dos  aneurismas  intracranianos  encontrada  por 
triagem  pre-sintomatica  e  pequena,  com  baixo  risco  de  ruptura,  e  nao 
necessita  de  tratamento,  pois  os  riscos  de  interven^ao  sao  maiores  do  que 
qualquer  risco  de  ruptura.39  Indicates  para  triagem  em  pacientes  com  uma 
boa  expectativa  de  vida  incluem  historia  familiar  de  aneurisma  intracraniano 
ou  hemorragia  subaracnoidea,  ruptura  aneurismatica  previa,  prepara^ao  para 
cirurgia  eletiva  com  potencial  de  instabilidade  hemodinamica,  profissoes  com 
alto  risco  (p.  ex.,  pilotos  de  aviao)  e  pacientes  excessivamente  ansiosos,  apesar 
de  adequada  informa^ao  sobre  os  riscos.  A  angiorressonancia  e  a  modalidade 
de  diagnostico  por  imagem  de  escolha  para  triagem  pre-sintomatica,  porque 
nao  e  invasiva  e  nao  requer  administrate  de  contraste  intravenoso  (IV).  A 
angiotomografia  e  uma  alternativa  satisfatoria,  se  nao  houver  nenhuma 
contraindica^ao  de  contraste  IV. 

Outras  Anormalidades  Vasculares 

Alem  de  aneurismas  intracranianos,  a  DRPAD  se  associa  a  outras 
anormalidades  vasculares,  como  dissec<;6es  arteriais  de  aorta  toracica  e  arteria 
cervico  cefalica,  aneurismas  de  arteria  coronaria,  arteria  retiniana  e  oclusoes 
venosas  (Fig.  46-6).  Disseca<;ao  da  aorta  toracica  e  sete  vezes  mais  comum  em 
DRPAD  do  que  na  popula^ao  geral  em  series  de  autopsias,  mas  os  casos 


relatados  sao  raros.  Raros  pacientes  com  aneurismas  coronarianos  podem 
apresentar  isquemia  cardiaca  e  trombo  no  aneurisma  na  ausencia  de  doen^a 
aterosclerotica.  Varios  relatos  de  casos  descrevem  aneurismas  de  aorta 
abdominal  em  DRPAD.  No  entanto,  um  estudo  prospective  com  ultrassom 
nao  mostrou  maior  diametro  da  aorta,  nem  maior  prevalencia  de  aneurismas 
da  aorta  abdominal  em  pacientes  com  DRPAD  comparados  com  parentes 
nao  afetados  em  qualquer  faixa  etaria. 


Doenga  Cardiaca  Valvular  e  Outras  Manifestagdes 
Cardiacas 

Prolapso  da  valva  mitral  e  a  anormalidade  valvar  mais  comum  e  foi 
demonstrado  em  ate  25%  dos  pacientes  com  DRPAD  pela  ecocardiografia. 
Insuficiencia  mitral,  insuficiencia  tricuspide  e  prolapso  tricuspide  tambem 
ocorrem  com  mais  frequencia  em  DRPAD  do  que  em  parentes  nao  afetados. 
A  insuficiencia  aortica  pode  ser  associada  a  dilata<;ao  da  raiz  aortica.  Em 
exame  histologico,  o  tecido  valvular  mostra  degenera<;ao  mixoide  com 
ruptura  do  colageno,  como  visto  em  sindromes  de  Marfan  e  Ehlers-Danlos. 
Embora  as  lesoes  possam  progredir  com  o  tempo,  elas  raramente  exigem  a 
troca  valvar.  A  ecocardiografia  de  triagem  nao  e  indicada,  a  menos  que  um 
sopro  seja  detectado  ao  exame  fisico.  O  derrame  pericardico  pequeno, 
hemodinamicamente  insignificante,  pode  ser  detectado  por  TC  em  ate  35% 
dos  pacientes  com  DRPAD.1 

Outras  Concludes  Associadas 

A  forma<;ao  de  cistos  foi  descrita  em  diversos  orgaos,  como  pancreas, 
vesiculas  seminais  e  membrana  aracnoide  (Fig.  46-7).  Os  cistos  da  vesicula 
seminal,  geralmente  multiplos  e  bilaterais,  sao  encontrados  em  40%  de 
pacientes  com  DRPAD  se  comparados  com  2%  de  homens  nao  afetados. 
Cistos  ovarianos  nao  estao  associados  a  DRPAD.  Os  cistos  de  pancreas  e  de 
membrana  aracnoide  estao  presentes  em  5%  e  8%  dos  pacientes, 
respectivamente.  Cistos  pancreaticos  sao  quase  sempre  assintomaticos,  com 
raras  ocorrencias  de  pancreatite  recorrente  e,  possivelmente,  associates  de 
hipotese  de  tumor  mucinoso  papilifero  intraductal  ou  carcinoma.  Os  cistos  de 


epididimo  e  de  prostata  tambem  podem  ocorrer  com  mais  frequencia. 
Anormalidades  espermaticas  com  motilidade  defeituosa  sao  comuns  em 
DRPAD  e  raramente  podem  ser  causa  de  infertilidade  masculina.  Os 
diverticulos  memngeos  espinhais  podem  ocorrer  com  mais  frequencia  e 
raramente  apresentam  hipotensao  intracraniana  (dor  de  cabepa  ortostatica, 
diplopia,  perda  auditiva,  ataxia)  causada  por  escoamento  de  liquido 
cerebroespinhal  (LCE).  A  prevalencia  de  diverticulos  de  colo  e  de  duodeno 
tambem  pode  estar  aumentada.1 


Figura  46-7  Manifesta0es  extrarrenais  da  doen^a  renal  polidstica 
autossomica  dominante.  Os  exames  de  tomografia  computadorizada  (A)  e 
ressonancia  nuclear  magnetica  (B)  demonstram  cistos  na  membrana  aracnoide  (setas) 
na  DRPAD. 


PATOLOGIA 

Os  rins  policisticos  sao  difusamente  cisticos  e  aumentados  (Fig.  46-8).  O 
tamanho  pode  variar  de  normal  ate  pesar  mais  de  4  kg.  As  superficies  externa 
e  cortada  mostram  numerosos  cistos  esfericos  de  tamanho  variavel,  que  sao 
distribuidos  uniformemente  entre  cortex  e  medula.  O  sistema  coletor 
normalmente  e  distorcido.  O  epitelio  que  reveste  os  cistos  e  caracterizado  por 


alterapoes  hiperplasicas,  como  hiperplasia  nao  polipoide  plana,  hiperplasia 
polipoide  e  adenomas  microscopicos  (Fig.  46-9),  bem  como  aumento  das 
taxas  de  proliferapao  celular  e  apoptose.  Nao  obstante  a  frequencia  de  lesoes 
hiperplasicas  e  adenomas  microscopicos,  a  incidencia  de  carcinoma  de  celulas 
renais  nao  e  aumentada. 

Os  cistos  surgem  de  todos  os  segmentos  do  nefron  e  ductos  coletores.  A 
medida  que  crescem,  os  cistos  dissociam-se  do  tubulo  e,  eventualmente, 
tornam-se  sacos  isolados,  cheios  de  liquido.  Nao  ha  consenso  sobre  se  os 
cistos  originam-se  preferencialmente  de  determinados  segmentos  tubulares. 
A  maioria  dos  estudos  indica  que  os  cistos  sao  predominantemente  do  nefron 
distal  e  da  origem  do  ducto  coletor.  Estudos  em  doenpa  renal  avanpada 
mostram  que  cistos  tubulares  proximais  podem  ser  confundidos  por  efeitos 
de  obstrupao  e  adquiriram  a  doenpa  renal  cistica. 

Os  rins  policisticos  demonstram  avanpada  esclerose  dos  vasos  pre- 
glomerulares,  fibrose  intersticial  e  hiperplasia  epitelial  tubular,  mesmo  em 
pacientes  com  funpao  renal  normal  ou  insuficiencia  renal  precoce.  A  esclerose 
envolve  ambas  arteriolas  aferentes  e  arterias  interlobulares.  Fibrose 
intersticial  tambem  e  proeminente,  mesmo  na  doenpa  precoce. 

Ela  esta  associada  a  infiltrado  intersticial  de  macrofagos  e  linfocitos. 


Figura  46-8  Rins  policisticos.  Rins  policisticos  muito  aumentados  de  um  paciente 
com  DRPAD  comparado  com  um  rim  normal  (centro). 


Figura  46-9  Histologia  do  cisto  renal  em  doen^a  renal  policistica  autossdmica 
dominante.  A,  Hiperplasia  papilar  do  epitelio  cistico.  B,  Adenoma  papilar 
microscopico  no  rim  de  paciente  com  DRPAD.  (Aumento  x200.) 


TRATAMENTO 

A  terapia  atual  e  direcionada  para  as  complicapoes  renais  e  extrarrenais  na 
DRPAD  na  tentativa  de  limitar  a  morbidade  e  mortalidade.  Com  os  avanpos 
no  entendimento  da  genetica  da  DRPAD,  dos  mecanismos  de  crescimento  e 
desenvolvimento  dos  cistos,  cresceram  as  esperanpas  de  tratamentos 
especificamente  voltados  para  limitar  o  desenvolvimento  e  a  progressao  da 
doenpa,  e  alguns  desses  tratamentos  sao  agora  avaliados  em  ensaios  clinicos 
(sepao  Novas  Terapias). 


Dor  em  Flanco 

As  causas  de  dor  no  flanco  que  podem  exigir  intervenpao,  como  infecpao, 
calculo  e  tumor,  devem  ser  excluidas.  Deve-se  ter  cuidado  para  evitar 
administrapao  a  longo  prazo  de  agentes  nefrotoxicos,  como  a  combinapao 
analgesicos  e  anti-inflamatorios  nao  hormonais.  Os  analgesicos  opioides 
devem  ser  reservados  para  o  manejo  da  dor  aguda.  Os  pacientes  com  dor 
cronica  nos  rins  sao  considerados  de  risco  para  dependencia  de  analgesicos  e 
opioides;  uma  avaliapao  psicologica  e  uma  atitude  de  suporte,  pelo  medico, 
sao  essenciais.  Tranquilidade,  mudanpa  no  estilo  de  vida  e  evitar  atividades 
agravantes  podem  ser  uteis.  Os  antidepressivos  triciclicos  sao  uteis  como  em 
outras  sindromes  de  dor  cronica,  com  um  perfil  de  efeitos  colaterais 
geralmente  bem  tolerados.  O  bloqueio  do  nervo  esplancnico,  com  anestesia 
local  ou  corticosteroides,  resultou  em  alivio  da  dor  prolongada,  alem  da 
durapao  do  anestesico  local. 


Quando  a  distor<;ao  dos  rins  por  aumento  dos  cistos  e  considerada 
responsavel  pela  dor  e  medidas  conservadoras  falham,  a  descompressao  dos 
cistos  deve  ser  considerada.  Aspira^ao  de  cisto,  guiada  por  ultrassom  ou 
tomografia,  e  um  procedimento  relativamente  simples.  Para  prevenir  que  o 
cisto  se  refa^a,  agentes  esclerosantes,  como  etanol  95%  ou  solutes  acidas  de 
minociclina,  podem  ser  utilizados.  As  complicates  menores  incluem  micro¬ 
hematuria,  dor  localizada,  febre  transitoria  e  absor<;ao  sistemica  do  alcool. 
Complicates  mais  graves,  como  pneumotorax,  hematoma  perirrenal,  fistula 
arteriovenosa,  urinoma  e  infec<;ao,  sao  raras.  As  complicates  da  aspira<;ao  de 
cistos  localizados  centralmente  sao  mais  comuns,  e  a  morbidade  do 
procedimento  e  proporcional  ao  numero  de  cistos  tratados. 

Se  multiplos  cistos  estao  contribuindo  para  a  dor,  fenestra^ao  laparoscopica 
ou  cirurgica  de  cistos  pode  ser  benefica.  A  descompressao  cirurgica  e  eficaz 
em  80%  a  90%  dos  pacientes  em  um  ano,  e  62%  a  77%  deles  tern  sustentado  o 
alivio  da  dor  por  mais  de  dois  anos  (Fig.  46-10,  A).  A  interven<;ao  cirurgica 
nao  acelera  o  declinio  da  fun^ao  renal  como  se  pensava  anteriormente,  mas 
parece  nao  preservar  a  fun<;ao  renal  em  declinio  (Fig.  46-10,  B).  A  fenestra<;ao 
laparoscopica  e  tao  eficaz  quanto  a  fenestra<;ao  cirurgica  aberta  no 
seguimento  a  curto  prazo  em  pacientes  com  doen^a  limitada,  e  ha  um  menor 
e  menos  complicado  periodo  de  recupera<;ao  em  compara^ao  a  cirurgia 
aberta.  A  cirurgia  abdominal  previa,  com  possivel  forma<;ao  de  aderencia,  e 
uma  contraindica^ao  relativa  ao  procedimento  laparoscopico. 

Ha  uma  serie  de  outras  interventes  para  o  manejo  de  dor  na  DRPAD  cujos 
papeis  nao  foram  totalmente  definidos.  A  denerva^ao  renal  laparoscopica  e 
utilizada  em  combina^ao  com  a  fenestra^ao  de  cistos  e  pode  ser  considerada 
sobretudo  nos  rins  policisticos  sem  grandes  cistos.  Um  estudo  nao 
randomizado,  aberto,  nao  controlado  de  simpatoesplancnicectomia 
videotoracoscopica  esta  em  curso  (www.clinicaltrials.gov,  NCT00571909).  A 
nefrectomia  retroperitoneoscopica  e  laparoscopica  e  a  emboliza<;ao  arterial 
tern  sido  utilizadas  para  tratar  os  rins  policisticos  sintomaticos  em  pacientes 
com  DRPAD  e  DRET. 


Fenesira^io  Cimrglca  d®  Cistos  Renais 


Figura  46-10  Fenestragao  cirurgica  dos  cistos  para  doenga  renal  policistica 
autossdmica  dominante  sintomatica.  A,  Efeitos  no  alivio  da  dor.  B,  Taxa  de 
declinio  da  fungao  renal.  Linhas  laranja  indicam  o  curso  da  fungao  renal  individual  nos 
pacientes,  no  mes  0,  que  foram  submetidos  a  fenestragao  dos  cistos.  (Referenda  63.) 


Cisto  hemorragico 

Os  episodios  de  cistos  hemorragicos  sao  autolimitados  e  pacientes  respondem 
bem  ao  tratamento  conservador  com  repouso,  analgesicos  e  ingestao  de 
liquidos  adequadamente  para  prevenir  obstrugao  por  coagulos.  Raramente  a 
hemorragia  e  mais  grave,  com  extenso  hematoma  subcapsular  ou 
retroperitoneal,  que  causa  diminuigao  significativa  do  hematocrito  e 
instabilidade  hemodinamica,  necessitando  de  hospitalizagao  e  transfusao 
sanguinea.  O  agente  antifibrinolitico  acido  tranexamico  e  utilizado  com 
sucesso  em  alguns  pacientes,  mas  nao  ha  estudos  controlados  realizados.40  A 
dose  precisa  ser  ajustada  nos  casos  de  disfungao  renal.  Os  potenciais  efeitos 
adversos  da  terapia  com  acido  tranexamico  incluem  trombose  glomerular  e 
obstrugao  ureteral  por  coagulos.  Em  pacientes  com  hemorragia  grave  ou 
persistente,  a  embolizagao  arterial  segmentar  pode  ser  bem-sucedida.  Caso 
contrario,  a  cirurgia  pode  ser  necessaria  para  controlar  o  sangramento. 


Infec^ao  do  Cisto  e  do  Trato  Urinario 

A  maioria  das  infecgoes  de  cisto  renal  comega  como  cistite;  desse  modo,  o 
tratamento  imediato  de  cistite  sintomatica  e  bacteriuria  assintomatica  esta 
indicado,  a  fim  de  evitar  a  propagagao  retrograda  para  o  parenquima  renal. 
Antibioticos  que  requerem  filtragao  glomerular,  como  os  aminoglicosideos 
altamente  polares,  nao  sao  eficazes  para  ITU  alto  na  disfungao  renal  severa.  A 
infecgao  dos  cistos  e  quase  sempre  de  dificil  tratamento,  apesar  da  terapia 


prolongada  com  um  antibiotico  ao  qual  o  organismo  seja  suscetivel.  A  falha 
do  tratamento  ocorre  se  os  antibioticos  nao  penetram  o  epitelio  do  cisto  e  nao 
atingem  concentrates  terapeuticas  dentro  dos  cistos.  Agentes  lipofilicos 
demonstraram  boa  penetra^ao  em  cistos  e  tem  um  pKa  que  torna  possivel 
gradientes  eletroquimicos  favoraveis  em  fluido  acido  do  cisto.  Agentes 
terapeuticos  de  escolha  incluem  sulfametoxazol-trimetoprim  e 
fluoroquinolonas  -  ambos  tem  gradiente  de  concentrate*  terapeutico 
favoraveis  intracistico  em  pH  fisiologico  em  cistos  gradientes  e  nao 
gradientes. 

Se  a  febre  persistir  apos  uma  a  duas  semanas  de  terapia  antimicrobiana 
apropriada,  deve  ser  realizada  drenagem  percutanea  ou  cirurgica  dos  cistos 
infectados.  No  caso  de  rins  policisticos  em  estadio  final  de  fun^ao, 
nefrectomia  deve  ser  considerada.  Caso  a  febre  persista  apos  o  termino  dos 
antibioticos,  complicates,  como  obstru<;ao,  abscesso  perirrenal  e  calculo, 
devem  ser  excluidas.  Se  nenhuma  complicate*  for  identificada,  o  curso  de 
antibioticos  deve  ser  estendido  e  pode  haver  necessidade  de  varios  meses  para 
erradicar  totalmente  a  infec<;ao. 


Nefrolitiase 

O  tratamento  de  nefrolitiase  em  pacientes  com  DRPAD  e  o  mesmo  que  em 
pacientes  sem  DRPAD.  O  citrato  de  potassio  e  o  tratamento  de  escolha  em 
tres  condites  formadoras  de  calculos  associadas  a  DRPAD:  calculo  de  acido 
urico,  nefrolitiase  de  oxalato  de  calcio  hipocitraturico  e  defeitos  de 
acidifica<;ao  distal.  Litotripsia  extracorporea  por  ondas  de  choque  e 
nefrolitotomia  percutanea  tem  sucesso  em  82%  e  80%  dos  casos, 
respectivamente,  sem  aumento  de  complicates  em  compara<;ao  aos 
pacientes  sem  DRPAD.41  A  ureteroscopia  com  ureteroscopio  flexivel  e 
fragmenta<;ao  do  calculo  a  laser  tambem  sao  utilizadas  com  seguran^a  e 
eficacia,  e  nao  causam  perda  traumatica  de  nefrons.42,43 


Hipertensao 

O  controle  da  hipertensao  e  essencial  porque  hipertensao  descontrolada 
acelera  o  declinio  da  fun^ao  renal  e  agrava  as  complicates  extrarrenais.  Os 


agentes  anti-hipertensivos  de  escolha  e  a  pressao  arterial  alvo  ideal  em 
DRPAD  nao  foram  estabelecidos.  Os  inibidores  da  enzima  conversora  de 
angiotensina  (ECA)  ou  bloqueadores  dos  receptores  da  angiotensina  (BRAs) 
aumentam  o  fluxo  sanguineo  renal  na  DRPAD,  apresentam  baixo  perfil  de 
eventos  adversos,  e  podem  ter  propriedades  renoprotetoras  que  vao  alem  do 
controle  da  PA.  Embora  os  estudos  nao  tenham  conseguido  demonstrar 
efeito  benefico  dos  inibidores  da  ECA  na  progressao  da  DRPAD,  eles  tern 
sido  limita-dos  pelo  uso  de  doses  baixas  da  substancia,  numero  pequeno  de 
pacientes,  curta  dura<;ao  do  seguimento  e  inclusao  de  pacientes  com  fun^ao 
renal  amplamente  diferente.  Um  estudo  em  curso  (HALT  PKD)  esta 
desenhado  para  determinar  se  a  terapia  combinada  com  inibidor  da  ECA  e 
BRA  e  superior  ao  uso  de  inibidor  da  ECA  isoladamente,  com  o  objetivo  de 
retardar  a  progressao  da  doen<;a  cistica  em  pacientes  com  fun^ao  renal 
preservada  ou  retardar  o  declinio  da  fun^ao  renal  em  pacientes  com  doen^a 
renal  cronica  (DRC)  estagio  3.  O  HALT  PKD  tambem  determinara  se  um 
alvo  baixo  de  PA  e  superior  a  um  alvo  de  PA  padrao  em  pacientes  com  fun^ao 
renal  preservada.44  Embora  tais  estudos  definitivos  sejam  necessarios,  na 
evidencia  disponivel,  recomendamos  o  controle  estreito  da  PA  para  125/75 
mmHg  com  um  regime  que  inclua  inibidores  da  ECA  ou  BRA. 


Insuficiencia  Renal  Progressiva 

As  estrategias  gerais  para  retardar  a  progressao  da  DRC  sao  discutidas 
no  Capitulo  80.  Uma  analise  de  subgrupo  do  estudo  Modification  of  Diet  in 
Renal  Disease  (MDRD)  nao  mostrou  nenhum  efeito  benefico  na  fun^ao  renal 
em  DRPAD  no  controle  estreito  versus  o  controle  padrao  da  PA,  e  mostrou 
beneficio  marginal  de  uma  dieta  com  muito  baixa  proteina.  Um 
acompanhamento  a  longo  prazo  dos  participantes  nesse  estudo,  no  entanto, 
mostrou  que  individuos  com  DRPAD  randomizados  para  um  alvo  de  pressao 
baixo  (media  de  pressao  arterial  [MAP]  <  92  mmHg)  evoluiram  com  menor 
ocorrencia  de  DRET  e  DRET/obito  combinados  do  que  aqueles 
randomizados  para  o  alvo  de  PA  habitual  (MAP  <107  mmHg)  45 
Com  base  em  evidencias  que  sugerem  que  o  aumento  do  efeito  da 
vasopressina  no  rim  e  os  niveis  de  AMP-ciclico  estejam  envolvidos  na 
progressao  dos  cistos  e  em  estudos  pre-clinicos,  a  ingestao  de  agua 


suplementar  suficiente  para  atingir  baixa  osmolaridade  urinaria  inferior  a  250 
mOsm/kg  H20  e  recomendada  para  pacientes  com  DRPAD  com  TFG 
estimada  maior  que  30  mL/min,  apesar  de  nao  existirem  estudos 
randomizados  e  controlados  para  apoiar  o  valor  dessa  abordagem.46,47  As 
orientates  deveriam  excluir  restri^ao  severa  de  proteina  ou  de  sodio, 
contra^ao  de  volume,  ou  redu<;ao  efetiva  do  volume  intravascular,  uso  de 
diureticos  ou  substancias  que  aumentassem  a  liberate  da  arginina 
vasopressina  (AVP),  apresentar  diurese  anormal  ou  problemas  urologicos.  A 
concentrate*  serica  de  sodio  deveria  ser  monitorada. 

Pacientes  com  DRPAD  tern  reduzida  morbidade  e  mortalidade  em  dialise 
quando  comparados  com  pacientes  com  DRET  de  outras  etiologias.  As 
mulheres  parecem  evoluir  melhor  do  que  os  homens.  Os  bons  resultados  em 
DRPAD  podem  ser  provenientes  de  maior  produ<;ao  de  eritropoetina 
endogena  e  melhor  manuten<;ao  da  hemoglobina  ou  menos  comorbidades.  A 
hemodialise  raramente  pode  ser  complicada  por  hipotensao  intradialitica  se 
houver  compressao  da  veia  cava  inferior  por  um  cisto  renal  localizado 
medialmente.  Nao  obstante  o  tamanho  renal,  a  dialise  peritoneal  pode  ser 
normalmente  realizada  em  DRPAD,  apesar  de  haver  aumento  do  risco  de 
hernias  inguinais  e  umbilicais  que  necessitam  de  repara<;ao  cirurgica. 


Doen^a  Hepatica  Policistica 

Na  maioria  das  vezes  assintomatica,  a  DHP  nao  requer  nenhum  tratamento. 
Quando  sintomatica,  a  terapia  e  direcionada  para  reduzir  o  volume  dos  cistos 
e  o  tamanho  hepatico.  As  medidas  nao  invasivas  incluem  evitar  ingestao  de 
alcool,  de  outras  hepatotoxinas  e  possivelmente  agonistas  do  AMP-ciclico  (p. 
ex.,  cafeina),  que  mostrou  estimular  a  secre^ao  de  fluido  do  cisto  in  vitro.  Ha 
indicios  de  que  os  bloqueadores  H2  de  histamina  e  somatostatina  reduzem  a 
secre<;ao  de  secretina  e  atividade  secretora  das  paredes  dos  cistos.  Os 
estrogenios  sao  propensos  a  contribuir  com  o  crescimento  dos  cistos,  mas  o 
uso  de  ACOs  e  TH  pos-menopausa  sao  contraindicados  somente  se  o  figado 
for  significativamente  aumentado  e  o  risco  de  crescimento  do  cisto  hepatico 
superar  os  beneficios  da  terapia  com  estrogenio.  Raramente  a  DHP 
sintomatica  pode  requerer  medidas  invasivas  para  reduzir  o  volume  dos  cistos 
e  o  tamanho  do  figado.  As  op<;oes  incluem  aspira<;ao  percutanea  dos  cistos  e 


esclerose,  fenestragao  laparoscopica  e  fenestragao  cirurgica  aberta.48 
Aspirapao  dos  cistos  e  o  procedimento  de  escolha  caso  os  sintomas  sejam 
causados  por  um  ou  mais  cistos  dominantes  ou  por  cistos  que  sao  facilmente 
acessiveis  para  intervenpao  percutanea.  Para  prevenir  que  o  cisto  se  refapa, 
esclerose  com  minociclina  ou  alcool  a  95%  sao,  na  maioria  das  vezes,  uteis.  A 
fenestrapao  laparoscopica  pode  ser  considerada  para  grandes  cistos  que  sao 
mais  propensos  a  recorrer  apos  esclerose  alcoolica,  ou  se  existirem  varios 
cistos  que  exijam  varias  passagens  percutaneas  para  serem  tratados 
adequadamente.  A  hepatectomia  parcial  com  fenestrapao  dos  cistos  e  uma 
oppao,  pois,  a  DHP  quase  sempre  poupa  uma  parte  do  figado  com 
preservapao  adequada  da  funpao  e  do  parenquima  hepaticos  (Fig.  46-11).  Em 
raros  casos  nos  quais  nenhum  dos  segmentos  sao  poupados,  o  transplante 
hepatico  pode  ser  necessario.  Quando  ha  suspeita  de  infecpao  de  cisto 
hepatico,  qualquer  cisto  com  aparencia  incomum  em  estudo  por  imagem 
deve  ser  aspirado  para  fins  diagnostics.  O  melhor  manejo  e  a  drenagem 
percutanea  do  cis-to  em  combina<;ao  com  antibioticoterapia.  A  supressao  oral 
com  antibiotico  a  longo  prazo  ou  profilaxia  deve  ser  reservada  para  casos 
recidivantes  ou  recorrentes.  Os  antibioticos  de  escolha  sao  o  sulfametoxazol- 
trimetoprim  e  as  fluoroquinolonas,  que  sao  eficazes  contra  os  agentes 
infecciosos  tipicos  e  concentram-se  na  arvore  biliar  e  cistos. 
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Figura  46-11  Ressec^ao  hepatica  em  doen^a  renal  policistica  autossomica 
dominante.  Imagens  de  TC  de  abdome  10  anos  antes  (coluna  1),  3  anos  antes 
(coluna  2),  imediatamente  antes  (coluna  3),  imediatamente  apos  (coluna  4)  e  4  anos 
apos  (coluna  5)  a  ressecgao  hepatica  e  fenestragao  dos  cistos,  demonstrando,  em 


longo  prazo,  manutengao  da  redugao  do  figado  apos  o  procedimento.  (Referenda 
64.) 

Aneurisma  Intracraniano 

O  aneurisma  intracraniano  roto  ou  sintomatico  requer  clipagem  cirurgica  do 
colo  do  aneurisma.  Os  aneurismas  assintomaticos,  medindo  menos  de  5  mm, 
diagnosticados  por  triagem  pre-sintomatica,  podem  ser  observados  e 
acompanhados  com  angiorressonancia  repetida  aos  seis  meses;  em  seguida, 
anualmente;  e,  menos  frequentemente,  apos  a  estabilidade  do  aneurisma 
estabelecida.  Se  o  tamanho  aumentar,  a  cirurgia  esta  indicada.  O  manejo 
definitivo  de  aneurismas  entre  seis  e  nove  milimetros  permanece  controverso. 
Na  maioria  das  vezes,  intervengao  cirurgica  esta  indicada  para  todos  os 
aneurismas  nao  rotos  com  10  mm  de  diametro  ou  maiores.  Para  pacientes 
com  alto  risco  cirurgico  ou  com  lesoes  tecnicamente  dificeis,  pode  ser 
indicado  tratamento  endovascular  com  bobinas  (coils)  de  platina 
destacaveis.39 

NOVAS  TERAPIAS 

Um  melhor  entendimento  da  fisiopatologia  e  a  disponibilidade  de  modelos 
animais  tern  facilitado  o  desenvolvimento  de  substancias  promissoras 
candidatas  para  ensaios  clinicos  (Fig.  46-2). 


Antagonistas  da  Vasopressina 

O  efeito  da  vasopressina  por  meio  dos  receptores  V2  dos  niveis  de  AMP- 

ciclico  no  ducto  coletor,  o  sitio  principal  do  desenvolvimento  do  cisto  em 
DRPAD,  e  o  papel  do  AMP-ciclico  na  cistogenese  forneceram  a  justificativa 
para  os  ensaios  pre-clinicos  bem-sucedidos  de  antagonistas  dos  receptores  V2 
da  vasopressina.2,3  Alta  ingestao  de  agua,  por  si  so,  tambem  exerceu  efeito 
protetor  no  desenvolvimento  da  DRC  em  ratos  PCK,  provavelmente  pela 
supressao  da  vasopressina.  A  supressao  genetica  de  AVP  nesses  ratos 
produziu  animais  nascidos  com  rins  normais,  que  permaneceram 


relativamente  livres  de  cistos,  a  menos  que  tivesse  sido  administrado  agonista 
do  receptor  V2  exogeno.49 

Em  um  grande  estudo  de  fase  III,  randomizado,  controlado,  com  grupos 
paralelos  de  pacientes  com  DPRAD  e  depura^ao  de  creatinina  acima  de  60 
mL/min,  administrou-se  tolvaptan  em  duas  doses  diarias  durante  tres  anos,  e 
observou-se  a  redu<;ao  do  crescimento  do  volume  do  rim  e  o  retardo  da 
diminui^ao  da  fun<;ao  renal,  alem  de  reduzir  a  frequencia  dos  eventos 
adversos  relacionados  a  DRPAD  (dor  nos  rins,  hematuria,  ITU).50  No 
entanto,  tolvaptan  foi  associado  a  maior  frequencia  de  eventos  adversos 
relacionados  a  elimina<;ao  de  agua  livre  (sede,  poliuria,  polaciuria)  que  levou  a 
descontinua<;ao  da  substancia  em  8,3%  dos  pacientes  tratados  com  tolvaptan. 
Mais  importante,  um  aumento  clinicamente  significativo  nas  enzimas 
hepaticas  (>  2,5  vezes  o  limite  superior  do  normal)  foi  observado  em  4,9%  dos 
tratados  com  tolvaptan  contra  1,2%  dos  pacientes  tratados  com  placebo,  e 
levou  a  descontinua<;ao  da  substancia  em  1,8%  dos  pacientes  que  tomavam 
tolvaptan  e  0,2%  do  grupo  placebo.  Um  aumento  moderado  nos  niveis  sericos 
de  sodio  e  acido  urico  tambem  foi  observado  com  mais  frequencia  em 
pacientes  tomando  tolvaptan.  Ate  o  momento,  tolvaptan  nao  esta  aprovado 
para  tratamento  na  DPRAD  e  nao  deve  ser  utilizado  fora  de  estudos 
aprovados  de  pesquisa.  O  valor  do  tolvaptan  como  um  tratamento  a  longo 
prazo  em  pacientes  com  DPRAD  dependera  do  equilibrio  entre  riscos  e 
beneficios.  Os  pacientes  que  tomam  tolvaptan  devem  ter  facil  acesso  para 
ingesta  e  serem  capazes  de  tolerar  agua.  A  fun^ao  hepatica  deve  ser 
monitorada  de  perto  durante  a  terapia.  Sodio  serico  e  acido  urico  tambem 
requerem  monitoramento.  A  eficacia  em  estadios  mais  avan<;ados  da  doen^a 
ainda  nao  foi  completamente  determinada. 


Analogos  da  Somatostatina 

A  somatostatina  que  atua  sobre  os  receptores  da  somatostatina  inibe  o 
acumulo  de  AMP-ciclico  nao  apenas  no  rim  mas  tambem  no  figado.  A 
somatostatina  tern  meia-vida  de  cerca  de  3  minutos,  entao  peptidios  sinteticos 
mais  estaveis  (octreotide,  lanreotide,  pasireotide)  foram  desenvolvidos  para 
uso  clinico,  que  variam  em  estabilidade  e  afinidade  com  o  receptor.  Em 
estudos  pre-clinicos,  essas  substancias  reduziram  niveis  de  AMP-ciclico  e 


proliferate)  dos  colangiocitos  in  vitro,  expansao  de  cistos  hepaticos  na 
cultura  de  colageno  tridimensional,  redu<;ao  do  desenvolvimento  de  cistos 
renal  e  hepatico  e  fibrose  em  modelos  animais  ortologos  para  DRPAD  e 
DRPAR.  Tres  pequenos  estudos  randomizados  e  controlados  de  octreotide  ou 
lanreotide  foram  completados.51'54  Dois  foram  estendidos  como  estudos 
abertos,  nao  controlados.55'57  Os  estudos  publicados  mostraram  resultados 
semelhantes.  O  crescimento  renal  e  interrompido  durante  o  primeiro  ano  de 
tratamento  e  entao  recome^a,  possivelmente  em  uma  taxa  mais  baixa  do  que 
sem  tratamento.  O  volume  do  figado  diminui  em  4%  a  6%  durante  o  primeiro 
ano  de  tratamento,  e  essa  redu^ao  e  mantida  durante  o  segundo  ano.  Os 
periodos  de  observa<;ao  tern  sido  muito  curtos  para  avaliar  o  efeito  sobre  a 
fun<;ao  renal.  Outro  estudo  mostrou  que  a  adi<;ao  de  everolimo  ao  tratamento 
com  octreotide  nao  fornece  beneficio  adicional.57  Estudos  clinicos  adicionais 
dos  analogos  da  somatostatina  para  DRPAD  e  DHP  estao  em  andamento. 
Octreotide  e  lanreotide  sao  geralmente  bem  tolerados.  Colicas  abdominais 
autolimitadas  e  fezes  soltas  sao  comuns  nos  primeiros  dias  apos  as  inje<;oes. 
Outros  eventos  adversos  incluem  dor  e  granuloma  no  local  de  inje<;ao, 
colelitiase,  esteatorreia,  perda  de  peso  e,  raramente,  perda  de  cabelo. 


Inibidores  da  mTOR 

O  inibidor  do  alvo  da  rapamicina  em  mamiferos  (mTOR)  e  utilizado  em 
modelos  animais  com  DRP.  Pacientes  com  a  sindrome  contigua  dos  genes 
PKD1/TSC2  apresentam  uma  forma  mais  grave  de  DRP  do  que  aqueles  com 
DRPAD.  Essa  observa^ao  sugere  uma  convergencia  a  favor  da  via  de 
sinaliza<;ao  das  proteinas  tuberina  e  hamartina  do  PCI  e  do  TSC  que 
controlam  a  atividade  do  mTOR.  Estudos  em  tres  modelos  de  roedores  com 
DRP  tern  mostrado  que  os  inibidores  de  mTOR  sirolimo  e  everolimo 
prejudicam  de  modo  significativo  a  expansao  do  cisto  e  protegem  a  fun<;ao 
renal.  Pequenos  estudos  retrospectivos  de  pacientes  com  DRPAD  apos  o 
transplante  demonstraram  redu^ao  significativa  no  volume  dos  rins 
policisticos  ou  figado  policistico  em  pacientes  tratados  com  sirolimo 
comparados  com  pacientes  tratados  com  inibidores  de  calcineurina.  No 
entanto,  dois  grandes  ensaios  clinicos  randomizados,  usando  everolimo  e 


sirolimo  durante  18  a  24  meses,  nao  retardaram  consistentemente  o  aumento 
no  tamanho  do  rim  ou  retardou  o  declinio  da  fun<;ao  renal  progressiva.58,59 


OutrasTerapias  Experimentais 

Outras  estrategias  visando  os  mecanismos  moleculares  que  estao  alterados  em 
DRP  tern  mostrado  resultados  promissores  em  estudos  com  animais.  Um 
estudo  clinico  multicentrico,  randomizado,  controlado,  duplo-cego,  fase  II, 
do  bosutinibe,  inibidor  do  Src,  e  um  estudo  fases  I  e  II  do  inibidor 
multiquinase  KD019  estao  em  curso.  Outras  possiveis  terapias  ainda  nao 
avaliadas  em  estudos  clinicos  incluem  proteina  quinase  AMP-ativado 
(metformina),  PPAR  y  agonistas  e  inibidores  de  canais  necessarios  para  a 
secre<;ao  de  cloreto  (inibidores  da  CFTR,  inibidor  de  KCa3.1),  antagonista  do 
receptor  de  fator  de  necrose  tumoral  e  inibidores  de  MEK  ou  quinases 
ciclina-dependentes  (Fig.  46-2). 


TRANSPLANTE 

O  transplante  e  o  tratamento  de  escolha  para  a  DRET  em  pacientes  com 
DRP  AD.  Nao  ha  nenhuma  diferen^a  na  sobrevida  do  paciente  ou  do  enxerto 
entre  pacientes  com  DRP  AD  e  outras  populates  de  DRET.  Alem  disso, 
transplantes  de  doadores  vivos  tern  sobrevida  do  enxerto  semelhante  das 
populates  nao  DRPAD.  No  entanto,  o  transplante  com  doador  vivo 
relacionado  tern  sido  realizado  so  ha  pouco  tempo  na  populate  com 
DRPAD.  Em  1999,  30%  dos  transplantes  renais  para  pacientes  com  DRPAD 
eram  de  dadores  vivos  nos  EUA,  em  compara<;ao  com  12%  em  1990. 

As  complicates  apos  o  transplante  nao  sao  maiores  na  populate  com 
DRPAD  do  que  na  populate  geral  de  transplantados,  e  complicates 
especificas  diretamente  relacionadas  com  DRPAD  sao  raras.  As  infectes  de 
cistos  nao  sao  mais  frequentes  apos  o  transplante,  e  nao  ha  nenhum  aumento 
significativo  na  incidencia  de  prolapso  de  valva  mitral  sintomatica  ou 
infec^ao  de  cisto  hepatico.  Um  estudo  mostrou  aumento  da  taxa  de 
diverticulite  e  perforate  intestinal  em  DRPAD.  Contudo,  DRPAD  aumentar 
o  risco  para  o  desenvolvimento  de  diabetes  melito  apos  o  transplante  ainda  e 
contro  verso. 


Embora  praticada  rotineiramente  no  passado,  nefrectomia  pre-transplante 
caiu  em  desuso.  Por  um  a  tres  anos  apos  o  transplante  renal,  o  volume  renal 
diminui  em  37,7%  e  40,6%,  e  o  volume  hepatico  aumentou  em  8,6%  e  21,4%, 
respectivamente.60  Indicates  para  nefrectomia  incluem  historia  de  cistos 
infectados,  hemorragias  frequentes,  hipertensao  grave  e  aumento  renal 
maci<;o,  com  extensao  para  a  pelve.  Nenhuma  evidencia  mostra  risco 
aumentado  para  o  desenvolvimento  de  carcinoma  de  celulas  renais  em  rins 
policisticos  nativos  apos  o  transplante.  Quando  a  nefrectomia  esta  indicada,  o 
procedimento  laparoscopico  esta  associado  a  menor  perda  sanguinea 
intraoperatoria,  menor  dor  pos-operatoria  e  recupera<;ao  mais  rapida,  em 
compara^ao  a  cirurgia  aberta  de  nefrectomia,  e  cada  vez  mais  esta  sendo 
utilizada  a  laparoscopia. 
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C  APITULO  47 


Outras  Doencas  Renais  Cisticas 

Lisa  M.  Guay-Woodford 


Alem  da  doen^a  renal  policistica  autossomica  dominante  (DRPAD), 
numerosos  outros  transtornos  compartilham  cistos  renais  como  uma 
caracteristica  comum1,2  (Tabela  47-1).  Esses  disturb ios  podem  ser  herdados 
ou  adquiridos;  suas  manifesta<;oes  podem  ser  restritas  ao  rim  ou  expressas 
sistemicamente.  Eles  podem  se  apresentar  em  faixas  etarias  diversas,  desde  o 
periodo  perinatal  ate  a  terceira  idade  (Fig.  47-1).  Os  cistos  renais  podem  ser 
unicos  ou  multiplos,  e  a  morbidade  renal  associada  pode  variar  de 
insignificancia  clinica  ate  a  destrui^ao  progressiva  do  parenquima,  resultando 
em  comprometimento  da  fun^ao  renal. 

Na  maioria  das  vezes,  o  contexto  clinico  ajuda  a  distinguir  esses  disturbios 
renais  cisticos  um  do  outro.  Quando  os  rins  sao  aumentados  de  tamanho, 
ecogenicos,  em  um  recem-nascido  ou  crian^a,  devem  sugerir  doen^a  renal 
policistica  autossomica  recessiva  (DRPAR),  DRPAD,  complexo  esclerose 
tuberosa  (CET)  ou  uma  das  muitas  sindromes  congenitas  associadas  a  doen^a 
renal  cistica.  A  disfun^ao  renal  num  adolescente  sugere  nefronoftise  juvenil  - 
doen^a  do  complexo  cistico  medular  ou  DRPAR  como  possiveis  etiologias.  O 
achado  de  um  cisto  solitario  em  uma  crian^a  de  cinco  anos  pode  indicar  um 
diverticulo  de  calice  renal;  entretanto,  esse  achado  em  um  paciente  de  50  anos 
e  mais  compativel  com  um  cisto  simples  renal.  Os  calculos  renais  ocorrem  em 
DRPAD  e  em  rim  em  esponja  medular.  Para  doencas  com  manifesta<;oes 
sistemicas,  como  DRPAD,  CET  e  doen^a  de  von  Hippel-Lindau,  as 


caracteristicas  extrarrenais  associadas  podem  dar  pistas  para  outros 
diagnostics  diferenciais  importantes. 

Para  um  numero  crescente  de  transtornos  associados  a  gene  unico,  os  testes 
geneticos  estao  disponiveis  em  laboratories  especializados  em  todo  o  mundo. 
Os  recursos  de  testes  geneticos  estao  listados  em  Testes  Geneticos 
(http://www.genetests.org)  e  no  registro  norte-americano  de  testes  geneticos 
do  National  Institutes  of  Health  (NIH)  (http://ww-w.ncbi.nlm.nih.gov/gtr). 


Doenga  renal  policistica  autossomica  dominante 
Doenga  cistica  medular  de  inlcio  na  idade  adulta 
Esclerose  tuberosa 

Doenga/sindrome  de  von  Hippel-Lindau 
Autossomica  Recessiva 

Doenga  renal  policistica  autossomica  recessiva 
Nefronoftise  juvenil 
Sindrome  de  Meckel-Gruber 
Ligada  ao  X 

Sindrome  oral-facial-digital  tipo  I 

Tabela  47-1  Doenga  cistica  renal,  http://www.ncbi. nlm.nih.gov/entrz/query.fcgi?db=OMIM.  *REM  e 
normalmente  considerado  um  disturbio  esporadico,  mas  estudo  recentes  encontraram  evidences  em 
agrupamentos  familiares,  envolvendo  heranga  autossomica  dominante  com  doenga  de  penetrancia  reduzida  e 
variabilidade  na  expressao  da  doenga.44 


DOEN^A  RENAL  POLICISTICA  AUTOSSOMICA 
RECESSIVA 

Defini^ao 

A  doeru^a  renal  policistica  autossomica  recessiva  (DRPAR)  e  uma  forma 
grave,  normalmente  de  inicio  precoce  da  doen^a  cistica,  que  envolve 
sobretudo  os  rins  e  o  trato  biliar.  Os  pacientes  afetados  tern  um  espectro  de 
fenotipos  clinicos  que  dependem,  em  parte,  da  idade  de  inicio  da 
apresenta<;ao  da  doen<;a.3 


Etiologia  e  Patogenese 

Bases  Geneticas  da  DRPAR 

Todas  as  formas  tipicas  de  DRPAR  sao  causadas  por  mutates  em  um  unico 
gene,  PKHD1  ( polycystic  kidney  and  hepatic  disease ),  que  codifica  multiplas 
isoformas  ligadas,  alternativas,  previstas  para  formar  as  proteinas  ligadas  a 
membrana  e  as  proteinas  secretadas.4  O  maior  produto  proteico  da  PKHD1,  o 
complexo  fibrocistina/poliductina  (FPC),  contem  um  dominio 
transmembrana  e  uma  cauda  intracelular  C-terminal.  O  FPC  localiza-se,  pelo 
menos  em  parte,  no  cilio  primario  e  no  centrossomo  das  celulas  epiteliais 
renais.5  As  falhas  basicas  observadas  em  DRPAR  sugerem  que  o  FPC  medeia 
a  diferencia<;ao  terminal  do  trato  biliar  e  do  ducto  coletor.  No  entanto,  a 
fun<;ao  exata  das  numerosas  isoformas  nao  foi  definida  e  o  espectro  clinico 
amplamente  variado  da  DRPAR  pode  depender,  parcialmente,  da  natureza  e 
do  numero  de  liga<;oes  variantes  que  sao  rompidas  por  mu-ta<;6es  especificas 
do  PKHD1. 

Mecanismos  Moleculares 

A  DRPAR  normalmente  come^a  intrautero,  e  a  lesao  renal  cistica  parece  estar 
sobreposta  a  uma  sequencia  normal  do  desenvolvimento.  A  anormalidade 
tubular  envolve,  antes  de  tudo,  a  dilata<;ao  fusiforme  e/ou  sacular  dos  ductos 
coletores.  Estudos  de  microdissec<;ao  excluiram  obstru<;ao  tubular  como  um 
mecanismo  patogenico  primario.  A  lesao  biliar  envolve  remodelamento 
anormal  da  placa  ductal  intrautero.  Como  resultado,  a  configura^ao  primitiva 


do  ducto  biliar  persiste  e  evolui  progressivamente  para  fibrose  portal.6  O 
restante  do  parenquima  hepatico  desenvolve-se  normalmente.  O  defeito  no 
remodelamento  da  placa  ductal  e  acompanhado  de  anormalidades  na 
ramifica<;ao  da  veia  porta.  O  padrao  histopatologico  resultante  e  denominado 
fibrose  hepatica  congenita. 

A  DRP  autossomica  recessiva  e  uma  de  uma  serie  de  doen^as  renais  cisticas 
associadas  a  fibrose  hepatica  congenita,  sugerindo  que  esses  disturbios  sejam 
descritos  como  doengas  fibrocisticas  hepatorrenais.7  O  cilio  primario  parece 
desempenhar  um  papel  central  na  patogenese  da  DRPAR  e  de  outras  doen^as 
fibrocisticas  hepatorrenais8  e,  portanto,  esse  conjunto  de  disturbios  engloba 
um  termo  mais  amplo  de  ciliopatias,  no  qual  a  disfun<;ao  do  complexo 
centrossoma-ciliar  parece  sustentar  o  desenvolvimento  de  uma  grande 
variedade  de  fenotipos,  como  a  doen<;a  renal  cistica.9 


Epidemiologia 

A  incidencia  estimada  de  DRPAR  e  de  um  para  20.000  nascidos  vivos.  Ocorre 
com  mais  frequencia  em  caucasianos  do  que  em  outras  populates  etnicas.3 


Manifesta^des  Clnicas 

O  espectro  clinico  da  DRPAR  e  variavel.  A  maioria  dos  casos  e  identificada 
intrautero  ou  ao  nascimento.  Os  fetos  mais  severamente  afetados  apresentam 
rins  hiperecogenicos  e  oligoidramnio,  causados  por  baixo  debito  urinario 
fetal.  Esses  fetos  desenvolvem  o  fenotipo  de  “Potter”,  com  hipoplasia 
pulmonar,  facies  caracteristica  e  deformidades  da  coluna  vertebral  e 
membros.  Ao  nascimento,  esses  recem-nascidos  tern,  na  maioria  das  vezes, 
um  grau  critico  de  hipoplasia  pulmonar,  chegando  a  ser  incompativel  com  a 
vida.  A  mortalidade  perinatal  estimada  e  cerca  de  30%.  Embora  quase  sempre 
comprometida,  a  fun^ao  renal  raramente  e  a  causa  da  morte  no  periodo 
neonatal. 

Para  aqueles  que  sobrevivem  ao  primeiro  mes  de  vida,  a  sobrevida  media 
desses  pacientes  relatada  em  cinco  anos  e  de  85%  a  90%.3,1°  A  morbidade  e  a 
mortalidade  resultam  da  hipertensao  arterial  sistemica  grave,  disfun<;ao  renal 
e  hipertensao  portal  derivada  da  hiperplasia  e  fibrose  do  sistema  portal.3,10,11 


A  hipertensao  geralmente  desenvolve-se  nos  primeiros  meses  e,  em  ultima 
analise,  afeta  70%  a  80%  dos  pacientes.  Os  pacientes  com  DRPAR  tern 
altera<;oes  tanto  na  capacidade  de  dilui<;ao  quanto  na  capacidade  de 
concentrate*  urinarias.  Os  recem-nascidos  podem  ter  hiponatremia, 
provavelmente  resultante  da  altera<;ao  na  excre<;ao  de  agua  livre.3  A  excre^ao 
de  acidos  urinarios  pode  estar  reduzida,  mas  a  acidose  metabolica  nao  e  uma 
caracteristica  clinica  significativa.12  Estudos  retrospectivos  sugeriram 
aumento  na  incidencia  de  piuria  na  analise  urinaria  bem  como  infec<;oes  do 
trato  urinario  (ITU)  confirmadas  por  cultura.3 

Nos  primeiros  seis  meses  de  vida,  os  bebes  com  DRPAR  podem  ter  melhora 
transitoria  na  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (TFG)  causada  pela  matura<;ao 
renal.  Posteriormente,  ocorre  declinio  progressive,  mas  variavel,  da  fun<;ao 
renal,  com  pacientes  que  podem  apresentar,  no  primeiro  mes  de  vida, 
progressao  mais  rapida  para  doen<;a  renal  cronica  em  estadio  terminal 
(DRET)  do  que  aqueles  que  apresentam  mais  de  um  mes  de  idade.12  Com  os 
avan<;os  na  efetividade  da  terapia  para  DRET,  o  aumento  na  sobrevida  e 
comum,  e,  para  muitos  pa-cientes,  as  complicates  hepaticas  tornam-se  o 
problema  clinico  predominante. 

Em  media,  crian<;as  com  valores  de  creatinina  serica  acima  de  2,2  mg/dL 
(200  pmol/L)  progridem  para  DRET  no  prazo  de  cinco  anos,  mas  isso  e 
altamente  variavel.  Em  estudos  longitudinals,  a  probabilidade  de  sobrevida 
renal  sem  DRET  e  cerca  de  85%  em  um  ano,  70%  em  10  anos,  65%  em  15 
anos  e  40%  em  20  anos.10,11  Em  crian<;as,  nas  quais  a  apresenta<;ao  da  doen<;a 
ocorre  mais  tarde  na  infancia  ou  na  adolescencia,  a  hipertensao  portal  e  quase 
sempre  a  anormalidade  clinica  predominante,  com  hepatoesplenomegalia  e 
sangramento  de  varizes  de  esofago  ou  gastricas,  bem  como  hiperesplenismo 
com  consequente  trombocitopenia,  anemia  e  leucopenia.  A  fun<;ao 
hepatocelular  geralmente  e  preservada.  A  colangite  supurativa  ascendente  e 
uma  complica<;ao  grave  e  pode  causar  insuficiencia  hepatica  fulminante. 13,14 

Outras  caracteristicas  associadas  incluem  restri^ao  de  crescimento,3  embora 
o  mecanismo  ainda  nao  esteja  definido,  e  raramente  aneurismas 
intracranianos.15 
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Figura  47-1  Distribuigao  por  idade  dos  pacientes  com  doen^a  renal  cistica. 


Patologia 

Rins 

O  envolvimento  renal  e  invariavelmente  bilateral  e  em  grande  parte  simetrico. 
A  histopatologia  varia  de  acordo  com  a  idade  de  apresenta^ao  e  o  grau  de 
envolvimento  clstico  (Fig.  47-2,  A  e  B). 

Em  recem-nascidos  afetados,  os  rins  podem  ter  10  vezes  o  tamanho  normal, 
mas  podem  manter  o  contorno  renal  tipico.  Os  tubulos  coletores  dilatados  e 
fusiformes  estendem-se  radialmente  pelo  cortex.  Na  medula,  os  tubulos 
coletores  dilatados  estao,  com  mais  frequencia,  cortados  tangencial  ou 
transversalmente.  Ate  90%  dos  tubulos  coletores  estao  envolvidos.  A  fibrose 
intersticial  associada  e  minima  em  recem-nascidos  e  lactentes,  mas  aumenta 
com  a  progressao  da  doen<;a. 

Em  pacientes  com  diagnostics  mais  tardios  na  infancia,  o  tamanho  do  rim 
e  o  grau  de  envolvimento  cistico  tendem  a  ser  mais  limitados.  Os  cistos 
podem  medir  ate  2  cm  de  diametro  e  assumir  uma  configura<;ao  mais  esferica. 
A  fibrose  intersticial  progressiva  e  provavelmente  responsavel  pela  obstru^ao 
tubular  secundaria.  Em  crian<;as  mais  velhas,  a  ectasia  ductal  medular  e  o 
achado  predominante. 

Os  cistos  sao  revestidos  com  uma  unica  camada  de  epitelio  cubico 
indeterminado.  Os  glomerulos  e  nefrons  dos  segmentos  proximais  para  os 
tubulos  coletores  sao  a  principio  de  estruturas  normais,  mas  sao 
frequentemente  preenchidos  entre  os  tubulos  coletores  ectasiados  ou 
deslocados  dentro  da  por<;ao  subcapsular.  A  presen^a  de  cartilagem  ou  outros 


elementos  displasicos  indica  um  diagnostico  diferente  de  DRPAR,  como 
displasia  cistica. 

Figado 

A  lesao  hepatica  em  DRPAR  caracteriza-se  por  malformapao  da  placa  ductal.6 
O  figado  pode  ser  normal  em  tamanho  ou  um  pouco  aumentado.  Os  ductos 
biliares  sao  dilatados  (ectasia  biliar)  e  dilatapao  cistica  acentuada  de  todo  o 
sistema  biliar  intra-hepatico  (doenpa  de  Caroli)  e  bem  descrita.16  Em  DRPAR 
neonatal,  os  ductos  biliares  sao  aumentados  em  numero,  tortuosos  na  sua 
configurapao  e  quase  sempre  localizados  em  torno  da  periferia  do  trato  portal. 
Em  crianpas  mais  velhas,  a  ectasia  biliar  e  acompanhada  de  aumento  da 
fibrose  do  trato  portal  e  hipoplasia  dos  pequenos  ramos  da  veia  porta  (Fig.  47- 
2,  C).  O  parenquima  hepatico  pode  ser  entrecortado  por  delicados  septos 
fibrosos  que  ligam  o  trato  portal,  mas  os  proprios  hepatocitos  raramente  sao 
afetados. 


Figura  47-2  Caracteristicas  patologicas  da  doenpa  renal  policistica 
autossdmica  recessiva.  A,  Corte  seccional  de  rim  com  DRPAR  de  crianga  de  um  ano 
de  idade  mostrando  discretos  cistos  medulares  e  ductos  coletores  dilatados.  B, 
Microscopia  optica  mostrando  rim  com  DRPAR  de  inicio  tardio  com  ectasia  ductal 
medular  proeminente  (coloragao  hematoxilina-eosina  [HE];  aumento  10x).  C, 
Microscopia  optica  de  fibrose  hepatica  congenita  mostrando  extensa  fibrose  da  regiao 
portal  com  ductos  biliares  tortuosos,  ectasiados  e  hipoplasia  da  veia  porta  (coloragao 
HE;  40x). 


Diagnostico 

A  DRP  autossdmica  recessiva  deve  ser  diferenciada  de  uma  gama  de  outras 
doenpas  cisticas  renais  pediatricas  (Tabela  47-2). 


Exames  de  Imagem 


Na  decada  passada,  o  diagnostico  clinico  aumentou  cada  vez  mais  sua 
dependencia  do  exame  de  imagem  em  vez  da  analise  histopatologica.  A 
DRPAR  pertence  a  doen^a  fibrocistica  hepatorrenal,7  a  maioria  das  quais  e 
caracterizada  por  rins  muito  aumentados,  ecogenicos,  no  feto  e  nos  neonatos. 
No  entanto,  estudos  recentes  indicam  que,  em  grande  medida,  esses 
disturbios  podem  ser  distinguidos  por  ultrassom.17  Os  rins  de  portadores  de 
DRPAR,  intrautero,  sao  hiperecogenicos  e  exibem  diferencia<;ao 
corticomedular  reduzida ,  as  custas  de  hiperecogenicidade  medular  (Fig.  47-3, 
A).  Com  o  ultrassom  de  alta  resolu<;ao,  a  matriz  radial  dos  tubulos  coletores 
dilatados  pode  ser  visualizada.  Em  compara^ao,  os  rins  de  portadores  de 
DRPAD  intrautero  tendem  a  ser  moderadamente  aumentados  com  um  cortex 
hiperecogenico  e  medula  relativamente  hipoecogenica,  causando  aumento  na 
diferencia<;ao  corticomedular. 

O  tamanho  renal  normalmente  atinge  o  pico  de  crescimento  com  um  a  dois 
anos  de  idade,  em  seguida  declina  gradualmente  em  rela<;ao  ao  tamanho  do 
corpo  da  crian^a  e  estabiliza-se  por  volta  de  quatro  a  cinco  anos.  Com  o 
passar  da  idade  dos  pacientes,  ha  aumento  de  ecogenicidade  medular  dos 
rins,  com  dissemina^ao  de  pequenos  cistos  medindo  menos  de  2  cm  de 
diametro.  Esses  cistos  e  a  fibrose  progressiva  podem  alterar  o  contorno  renal 
habitual,  levando  a  DRPAR  em  algumas  crian^as  mais  velha  a  ser  confundida 
com  DRPAD.  A  imagem  de  tomografia  computadorizada  (TC)  com  contraste 
pode  ser  util  na  defini<;ao  da  arquitetura  renal  nessas  crian^as  (Fig.  47-3,  B). 

A  ectasia  da  pelve  renal  bilateralmente  e  as  calcifica<;6es  renais  tern  sido 
relatadas  em  25%  e  50%  dos  pacientes  com  DRPAR,  respectivamente. 11,18  Em 
adultos  com  ectasia  medular  exclusiva,  a  lesao  cistica  pode  ser  confundida 
com  rim  em  esponja  medular. 

O  figado  pode  ser  normal  ou  aumentado  de  tamanho.  Na  maioria  das  vezes, 
apresenta  ecogenicidade  menor  que  os  rins.  A  dilata^ao  do  ducto  biliar  intra- 
hepatico  proeminente  sugere  doen^a  de  Caroli  associada.  Com  a  idade,  a 
fibrose  portal  tende  a  progredir,  e,  em  crian<;as  mais  velhas,  ultrassom  mostra 
tipicamente  hepatoesplenomegalia  e  aumento  desigual  na  ecogenicidade 
hepatica. 16,19 


Figura  47-3  Achados  radiologicos  associados  a  doenqa  renal  polidstica 
autossomica  recessiva.  A,  DRPAR  em  neonato.  Ultrassom  de  alta  resoluqao  revela 
tubulos  coletores  dilatados  dispostos  radialmente.  B,  DRPAR  em  garota  de  quatro 
anos,  sintomatica.  TC  contrastada  mostra  nefrograma  estriado  e  diferenciaqao 
corticomedular  aumentada. 

Testes  Geneticos 

Com  a  identificagao  de  PKHD1  como  o  principal  gene  da  doenpa  na  DRPAR, 
os  testes  geneticos  estao  disponiveis  como  uma  ferramenta  no  diagnostic 
clinico.  A  taxa  de  detecpao  da  mutapao  e  de  80%  a  87%.  Os  algoritmos 
diagnostics  atuais  incluem  analise  com  base  no  gene  e  a  genotipagem 
baseada  no  haplotipo  (em  familias  informativas). 20,21  O  teste  genetico  e 
aplicado  sobretudo  no  contexto  de  testes  pre-natais  e  diagnosticos  geneticos 
pre-implantapao.22  Ate  a  presente  data,  ha  evidencia  limitada  para  correlates 
genotipo-fenbtipo,  exceto,  talvez,  em  fetos  afetados.23  Embora  pacientes  com 
duas  muta<;oes  truncadas  tenham  tido  maior  risco  de  morte  perinatal,21,24 
estudos  recentes  identificaram  uma  delepao  homozigotica  grande  em  um 
menino  de  oito  anos.25  A  DRPAR  esta  associada  a  alta  frequencia  de 
alterapoes  missense  unicas  em  PKHD1,  que  podem  complicar  a  interpretapao 
inequivoca  de  teste  com  base  no  gene.  Alem  disso,  cerca  de  20%  dos  irmaos 
com  DRPAR  tern  fenotipos  clinicos  discordantes.10  Esses  dados  podem 
dificultar  o  aconselhamento  genetico,  e  e  necessario  cuidado  ao  prever  os 
resultados  clinicos  dos  futuros  filhos  afetados.26 


Tratamento 

A  sobrevida  dos  recem-nascidos  com  DRPAR  melhorou  significativamente 
nas  ultimas  duas  decadas,  devido  aos  avan^os  em  ventila<;ao  mecanica  para 
neonatos  e  outras  medidas  de  suporte.  Interven<;6es  agressivas  como 
nefrectomias  unilaterais  ou  bilaterais  e  hemofiltra<;ao  continua  tern  sido 
defendidas  no  manejo  do  recem-nascido,  mas  estudos  prospectivos 
controlados  ainda  devem  ser  realizados.  Para  aquelas  crian^as  que 
sobrevivem  ao  periodo  perinatal,  o  controle  da  pressao  arterial  e  o  ponto 
clinico  mais  importante.  Os  inibidores  da  enzima  conversora  da  angiotensina 
(iECA),  os  bloqueadores  dos  receptores  da  angiotensina  (BRAs),  os 
antagonistas  adrenergicos  e  os  diureticos  de  al<;a  sao  eficazes  agentes  anti- 
hipertensivos. 

O  manejo  das  crian^as  com  DRPAR  com  declinio  da  TFG  deve  seguir  as 
diretrizes  padronizadas  estabelecidas  para  doen^a  renal  cronica  (DRC)  em 
pacientes  pediatricos.27 

Em  fun^ao  da  relativa  deficiencia  na  concentra<;ao  urinaria,  as  crian^as  com 
DRPAR  devem  ser  monitoradas  para  evitar  desidrata<;ao  durante  a  ocorrencia 
de  doen^as  associadas  a  febre,  taquipneia,  nauseas,  vomitos  ou  diarreia.  Para 
lactentes  com  grave  poliuria,  os  diureticos  tiazidicos  podem  ser  usados  para 
diminuir  a  perda  de  agua  e  soluto  no  nefron  distal.  O  equilibrio  acido-base 
deve  ser  estritamente  monitorado,  e  a  terapia  suplementar  com  bicarbonato, 
iniciada,  conforme  necessario. 

O  acompanhamento  atento  para  hipertensao  portal  deve  ser  garantido  em 
todos  os  pacientes  com  DRPAR.  Nao  ha  nenhuma  correla^ao  entre  a 
gravidade  da  doen^a  renal  e  da  doen^a  hepatica.3,19  Estudos  recentes  sugerem 
que  a  contagem  de  plaquetas  combinada  com  o  ultrassom  abdominal  seriado 
(avaliando  tamanho  do  ba<;o  e  do  figado)  e  estudos  de  fluxo  com  Doppler 
fornecem  bons  marcadores  substitutes  para  a  severidade  da  hipertensao 
portal.19  O  manejo  medico  pode  incluir  escleroterapia  ou  ligadura  elastica  das 
varizes.16  A  abordagem  cirurgica  com  deriva^ao  porto  cava  ou  esplenorrenal 
pode  estar  indicada  em  alguns  pacientes.  Embora  o  hiperesplenismo  ocorra 
com  frequencia,  a  esplenectomia  raramente  se  justifica.  Febres  inexplicaveis 
com  ou  sem  niveis  elevados  de  transaminases  sugerem  colangite  bacteriana  e 
requer  avalia<;ao  meticulosa,  por  vezes  incluindo  biopsia  hepatica  percutanea 
para  fazer  o  diagnostico  e  orientar  a  antibioticoterapia  agressiva. 


O  manejo  eficaz  da  hipertensao  portal  e  sistemica,  juntamente  com  a  terapia 
de  substitui^ao  renal  bem-sucedida,  possibilitou  a  sobrevida  do  paciente  em 
longo  prazo.  Portanto,  o  prognostico  na  DRPAR,  sobretudo  para  as  crian^as 
que  sobrevivem  ao  primeiro  mes  de  vida,  e  muito  menos  sombrio  do  que 
comumente  se  pensava,  e  a  terapia  medica  agressiva  esta  justificada. 

O  tratamento  atual  de  pacientes  com  DRPAR  e  inteiramente  de  suporte, 
embora  os  estudos  pre-clinicos  sugiram  que  o  alvo  das  novas  terapias  possam 
trazer  beneflcio  futuro  para  essa  coorte  de  pacientes.28 


Caracteristicas  da  Doenga  Cistica  Renal  Pediatr 

Caracteristica 

Caracteristicas  Clinicas 

DRPAR  NPHP  Meckel-Gruber1  DRGC2 

Inicio  clinico 

Perinatal 

NPHP2:  0-5  anos 
NPHP:  10-18  anos 

Perinatal,  infancia 

Infancia,  criangas 
mais  velhas 

In- 

r 

Aumento  renal 

Sim 

NPHP2:  sim 

NPHP3:  alguns 
casos 

NPHP:  nao 

Sim 

Nao 

Oc 

Patologia  renal 

Multiplos  cistos 

NPHP:  multiplos 
cistos 

NPHP:  poucos 
cistos  na  jungao 
cortico  medular 

Multiplos  cistos 

Multiplos  cistos 
corticais 

M 

Infecgao  do  cisto 

Incomum 

Nao 

Incomum 

Nao 

Oc 

Pressao  sanguinea 

Normal/aumentada 

NPHP2: 

aumentada 

NPHP:  normal 

Normal 

Nomal/aumentada 

Nc 

Fungao  renal 

Normal/Diminuida 

Normal/Diminuida 

Normal/Diminuida 

Normal 

Nc 

Nefrocalcinose/nefrolitiase 

Nefrocalcinose 
acima  de  25% 

Nao 

Nao 

Nao 

Oc 

FHC4 

Sim 

Raro 

Sim 

Nao 

10 

Lesoes  pancreaticas 

Nao 

Nao 

Nao 

MODYS 

Nc 

Envolvimento  de  SNC 

Nao 

(Joubert)5 

Encefalocele, 
retardo  mental 

Nao 

Nc 

Genetica 

Gene  acometido 

PKHD1 

NPHP  7  -  N  PH  PI  5 

MSK1-MSK10 

PKD- 1 

TCF-2 

PK 

PK 

Teste  genetico6 

Sim 

A  maioria* 

A  maioria* 

Sim 

Sir 

Tabela  47-2  Caracteristicas  da  doenqa  renal  cistica  pediatrica.  DRPAR,  Doenga  renal  policistica  autosso 
Sindrome  de  Meckel-Gruber  (MKS)  e  uma  doenga  autossomica  recessiva  grave,  quase  sempre  letal,  caracteriza 
disgenesia  ductal  biliar,  polidactilia  pos-axial  bilateral  e  uma  variedade  de  malformagoes  do  sistema  nervoso  ce 
cistica,  encefalocele  occipital  e  polidactilia  e  muito  comum.  A  interrupgao  de  genes  na  MKS  foi  identificada  na 
Joubert,  sugerindo  urn  espectro  fenotfpico.  2Doenga  renal  glomerulodstica  (DRGC)  pode  ocorrer  como  manifesta 


autossomica  dominante  (DRPAD).  DRGC  hipoplasica  familiar,  causada  pela  mutagao  no  TCF2,  gene  que  codific 
1(J),  pode  ser  associado  a  diabetes  MODY5  ( maturity-onset  diabetes  of  the  young  type  5).  3Delegao  contfgua  na 
PKD1  e  TSC2  (a  sindrome  contfgua  do  gene  PKDTS;  MIM  600273),  ocorre  em  um  pequeno  grupo  de  paciei 
esclerose  tuberosa  (TSC),  bem  como  uma  doenga  renal  cfstica  maciga  que  faz  lembrar  a  DRPAD,  hipertensao  c 
renal,  com  infcio  na  segunda  ou  terceira  decada  de  vida,  para  doenga  renal  cronica  terminal  (DRET).  4Fibrose  he 
Joubert  (JBTS;  MIM  213300)  e  uma  doenga  autossomica  recessiva,  geneticamente  heterogenea,  caracteriza 
cerebelo  (aplasia  do  vermis  cerebelar)  e  do  olho  (coloboma),  bem  como  retinose  pigmentar,  hipotonia  congenit 
irregularidade  no  padrao  respiratorio  durante  o  perfodo  neonatal.  A  doenga  pode  ser  associada  a  NF,  e  diver: 
descritas  nos  pacientes  com  JBTS.  6Testes  geneticos:  listados  em  GeneTests  (http://www.genetests.org)  e  n 
geneticos  da  NIH  (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr).  *Os  testes  estao  disponfveis  para  a  maioria  dos  genes  NPHP 


Transplante 

Um  periodo  prolongado  de  dialise  na  infancia  foi  associado  a 
comprometimento  cognitivo  e  educacional.  Portanto,  o  transplante  renal  e  o 
tratamento  de  escolha  para  a  DRET  em  pacientes  com  DRPAR,  e  pelo  menos 
um  relato  defende  a  nefrectomia  preemptiva  em  neonatos  com  rins  muito 
aumentados.29  A  DRPAR  e  uma  doenga  recessiva,  e,  portanto,  qualquer  um 
dos  pais  pode  ser  um  doador  de  rim  adequado.  No  entanto,  a  recente 
identifica<;ao  de  anormalidades  sutis  na  ecografia  renal  e  hepatica  em  pais  de 
crian^as  com  DRPAR30  sugere  cautela  e  requer  analises  de  acompanhamento 
mais  amplas.  As  nefrectomias  de  rins  nativos  podem  ser  justificadas  em 
pacientes  com  rins  maci^amente  aumentados  para  tornar  possivel  a  coloca^ao 
de  aloenxerto. 

Em  alguns  pacientes,  o  transplante  combinado  de  rim  e  figado  pode  ser 
apropriado.31  As  indicates  incluem  a  combina<;ao  de  insuficiencia  renal  e 
colangite  recorrente  ou  complicates  significativas  de  hipertensao  portal  (p. 
ex.,  hemorragia  varicosa  recorrente,  ascite  refrataria,  sindrome 
hepatopulmonar).  Alem  disso,  o  transplante  hepatico  pode  ser  considerado 
para  pacientes  com  episodio  unico  de  colangite,  no  contexto  de  acentuadas 
anormalidades  no  sistema  biliar  (doenga  de  Caroli).16 

NEFRONOFTISE  JUVENIL-  DOENGA  DO  COMPLEXO 
GSTICO  MEDULAR 

Definigoes 

A  nefronoftise  (NF)  juvenil  e  a  doenga  renal  cistica  medular  (DRCM) 
compartilham  a  mesma  triade  de  caracteristicas  histopatologicas: 


irregularidades  na  membrana  basal  tubular,  atrofia  tubular  com  forma^ao  de 
cistos  e  infiltra^ao  de  celulas  intersticiais  com  fibrose.  Essas  doen^as 
histopatologicamente  similares  diferem  apenas  no  seu  modo  de  transmissao, 
idade  de  inlcio  e  erros  geneticos.  NF  e  uma  doen<;a  autossomica  recessiva  que 
se  apresenta  na  infancia,  ao  passo  que  a  DRCM  e  uma  doen<;a  autossomica 
dominante  que  ocorre  em  adultos.  O  termo  nefronoftise  juvenil  -  doenga  do 
complexo  ctstico  medular  e  utilizado  para  descrever  esses  transtornos.  A  NF  e 
muito  mais  comum  do  que  a  DRCM;  no  entanto,  ela  foi  relatada  em  ambas  as 
for-mas  como  uma  doen^a  renal  isolada  e  em  associa^ao  com  diversas 
manifesta<;6es  sistemicas,  como  retinite  pigmentosa,  fibrose  hepatica 
congenita,  apraxia  oculomotora  e  anomalias  esqueleticas.  Portanto,  essas 
entidades  sao  consideradas  separadamente. 


Nefronoftise  Juvenil  Autossomica  Recessiva 

Uma  nefropatia  tubulointersticial  autossomica  recessiva,  a  NF,  e  uma  das 
mais  frequentes  causas  herdadas  da  DRET  em  crian^as  e  adolescentes.32  O 
termo  nefronoftise  deriva  do  grego  e  significa  “perda  progressiva  de  nefrons”. 

Bases  Geneticas  da  NF 

Varios  genes  causadores  da  doen^a  foram  identificados  em  pacien-tes  com 
NF.  As  altera<;oes  no  NPHP1  sao  responsaveis  por  21%  das  NF,  com  grandes 
deletes  homozigotas  detectadas  em  80%  dos  membros  das  familias  afetadas 
e  em  65%  dos  casos  esporadicos.  As  muta^oes  em  cada  um  dos  genes  NPHP 
remanescentes  causam  nao  mais  do  que  3%  das  doen^as  relacionadas  ao 
NPHP.32  A  expressao  clinica  da  doen^a  parece  ser  agravada  pela  heran^a 
oligogenica,  ou  seja,  pacientes  portadores  de  duas  mutates  em  um  unico 
gene  NPHP,  bem  como  uma  muta^ao  de  copia  unica  em  um  gene  NPHP 
adicional.  Alem  disso,  alelismo  multiplo  ou  mutates  distintas  em  um  unico 
gene  parecem  explicar  a  sequencia  continua  de  anormalidades  fenotipicas 
multiorganicas  observadas  na  NF,  sindrome  de  Meckel  e  sindrome  de 
Joubert.33,34 

A  maioria  dos  produtos  proteicos  dos  genes  associados  ao  NPHP  sao 
expressos  no  complexo  centrossomo-ciliar,32’34  e  a  NF  e  considerada  uma 
ciliopatia. 


Man  if  estates  Clfnicas 

Doenga  Renal  Tres  formas  distintas  de  NF  —  infantil,  juvenil  e  adolescente  — 
foram  a  principio  descritas,  baseadas  na  idade  de  imcio  da  DRET.  Na  forma 
infantil,  a  DRET  consistentemente  ocorre  antes  dos  cinco  anos  de  idade,  ao 
passo  que,  na  NF  juvenil,  a  forma  mais  comum,  a  DRET,  ocorre,  em  media, 
na  idade  de  13  anos.  No  entanto,  nao  ha  correla<;ao  clara  de  genotipo- 
fenotipo  para  esse  espectro  de  apresenta<;oes,  e  essas  doen^as  devem  ser 
referidas  com  a  designa<;ao  unica,  NF. 35,36 

A  capacidade  reduzida  de  concentra<;ao  urinaria  e  invariavel  na  NF  e  quase 
sempre  precede  o  declinio  da  fun<;ao  renal,  com  imcio  entre  quatro  e  seis  anos 
de  idade.  A  poliuria  e  a  polidipsia  sao  comuns.  A  perda  de  sal  ocorre  na 
maioria  dos  pacientes  com  disfun<;ao  renal,  e  suplementa<;ao  de  sodio  e 
frequentemente  necessaria  ate  o  imcio  da  DRET.  Um  ter<;o  dos  pacientes 
torna-se  anemico  antes  do  imcio  da  disfun<;ao  renal,  atribuindo-se  a  um  erro 
na  regula^ao  funcional  da  produ<;ao  de  eritropoetina  pelo  fibroblasto 
peritubular.37  A  restri<;ao  de  crescimento  desproporcional  ao  grau  de 
disfun<;ao  renal  e  um  achado  comum. 

O  declinio  da  fun<;ao  renal  lentamente  progressive  e  tipico  da  NF.  Embora 
os  sintomas  possam  ser  detectados  apos  dois  anos  de  idade,  eles  podem 
progredir  insidiosamente,  e  que  15%  dos  pacientes  afetados  sao  reconhecidos 
somente  apos  a  DRET  ter  se  desenvolvido.  Nao  ha  nenhum  tratamento 
especifico.  Nao  ha  conhecimento  de  recorrencia  da  doen<;a  no  aloenxerto 
renal. 

As  crian^as  com  a  variante  infantil  desenvolvem  sintomas  nos  primeiros 
meses  de  vida  e  rapidamente  progridem  para  DRET,  quase  sempre  antes  de 
dois  anos  de  idade,  mas  invariavelmente  ate  os  cinco  anos.  A  hipertensao 
grave  e  comum  nessa  doen^a. 

Ao  contrario  de  pacientes  com  doen^a  renal  policistica  ou  rim  em  esponja 
medular,  os  pacientes  com  NF  raramente  desenvolvem  dor  em  flanco, 
hematuria,  hipertensao,  ITUs  ou  calculos  renais. 

Anormalidades  Extrarrenais  Associadas  As  anormalidades  extrarrenais  tern  sido 
descritas  em  cerca  de  10%  a  15%  dos  pacientes  com  NF.38  A  anomalia  mais 
frequentemente  associada  e  a  distrofia  retiniana,  causada  pela  degenera<;ao 
tapeto-retiniana  (sindrome  de  Senior-Loken).  Os  pacientes  gravemente 
afetados  apresentam  nistagmo  grosseiro,  cegueira  precoce  e 


eletrorretinograma  sem  atividade  (amaurose  congenita  de  Leber),  ao  passo 
que  aqueles  com  distrofia  retiniana  moderada  normalmente  tem  deficiencia 
visual  leve  e  retinose  pigmentar.  Outras  anomalias  extrarrenais  incluem 
apraxia  oculomotora  (sindrome  de  Cogan),  aplasia  do  vermis  cerebelar 
(sindrome  de  Joubert)  e  epifises  osseas  em  forma  de  cone.  A  fibrose  hepatica 
congenita  ocorre,  de  modo  ocasional,  em  pacientes  com  NF,  mas  a 
prolifera<;ao  do  ducto  biliar  associada  e  leve  e  qualitativamente  diferente 
daquela  que  ocorre  na  DRPAR. 

Patologia 

Na  NF  classica,  os  rins  sao  moderadamente  contraidos,  com  atrofia 
parenquimatosa  causando  a  perda  da  diferencia<;ao  corticomedular.  Os 
achados  histopatologicos  incluem  atrofia  tubular  com  espessamento  da 
membrana  basal  tubular,  fibrose  intersticial  grave  e  difusa,  e  cistos  de 
tamanhos  variados,  distribuidos  em  um  padrao  irregular  na  jun^ao 
corticomedular  (CM)  e  fora  da  medula.  No  entanto,  ate  25%  dos  rins  com  NF 
nao  tem  cistos  visiveis  a  macroscopia. 

Na  lesao  renal  tipica  de  NF,  aglomerados  de  tubulos  atroficos  alternam-se 
com  grupos  de  tubulos  viaveis,  mostrando  dilata^ao  ou  hipertrofia 
compensators  acentuada  ou  grupos  de  tubulos  colapsados.  O  espessamento 
da  membrana  basal  em  multiplas  camadas  e  uma  caracteristica 
proeminentemente  histopatologica  (Fig.  47-4).  Esse  padrao  nao  e  unico,  mas 
a  transi^ao  abrupta  de  um  tipo  de  padrao  tubular  para  outro  sugere  NF. 
Moderada  fibrose  intersticial,  na  maioria  das  vezes  sem  um  infiltrado 
significativo  de  celulas  inflamatorias,  esta  intercalada  entre  os  tubulos 
atroficos.  Cistos  esfericos,  com  paredes  finas,  revestidos  com  um  epitelio 
cubico  simples  podem  ser  evidentes  na  jun^ao  CM,  na  medula  e  ate  mesmo 
nas  papilas.  Os  estudos  de  microdissec<;ao  indicam  que  esses  cistos  surgem  a 
partir  da  al^a  de  Henle,  tubulos  contorcidos  distais  e  tubulos  coletores.  O 
glomerulo  pode  ser  normal,  embora  alguns  possam  ser  completamente 
esclerosados.  Outros  glomerulos  mostram  fibrose  periglomerular,  e  outros, 
ainda,  tem  dilata<;ao  do  espa<;o  de  Bowman,  sugestivo  de  doen^a  renal 
glomerulocistica.39 

Comparativamente,  a  forma  infantil  tem  caracteristicas  de  ambas,  NF 
classica,  como  atrofia  da  celula  tubular,  fibrose  intersticial  e  cistos  tubulares,  e 


doenga  renal  policistica  (DRP),  como  os  rins  aumentados  e  envolvimento 
cistico  generalizado.36 


Figura  47-4  Patologia  renal  na  nefronoftise  juvenil.  A  microscopia  optica 
mostra  nefropatia  tubulointersticial.  Tubulos  atroficos  com  membrana  basal 
irregularmente  espessa  sao  cercados  por  fibrose  intersticial.  Tubulos  dilatados  sao 
evidentes  na  jungao  corticomedular  (coloragao  HE;  40x). 

Diagnostic© 

Em  uma  crianga  com  NF  e  disfungao  renal,  a  ultrassonografia  tipicamente 
revela  os  rins  de  tamanho  normal  ou  rins  pequenos  com  aumento  da 
ecogenicidade  e  perda  da  diferenciagao  corticomedular.  De  modo  ocasional, 
os  cistos  podem  ser  detectados  na  jungao  CM  ou  na  medula.  As  imagens  de 
TC  com  cortes  finos  podem  ser  mais  sensiveis  do  que  o  ultrassom  para 
detectar  esses  cistos. 

Os  achados  patologicos  na  NF  nao  sao  exclusivos.  Desse  modo,  nas  fases 
iniciais  da  doenga,  nem  a  imagem  renal  nem  a  histopatologia  podem 
confirmar  o  diagnostico  clinico.  Os  testes  moleculares  podem  ser  uteis  em 
estabelecer  o  diagnostico  da  doenga  relacionada  ao  NPHP1.40  Estrategias  mais 
recentes,  utilizando  tecnologias  de  sequenciamento,  devem  possibilitar  a 
detecgao  de  mutagao  de  alta  taxa  de  transference,  de  genes  NHPH 
conhecidos,  embora  falhas  nesses  genes  sejam  responsaveis  pela  doenga  em 
apenas  30%  a  40%  dos  pacientes  com  NF.41 

Tratamento 

O  tratamento  atual  da  NF  e  inteiramente  de  suporte.  No  entanto,  estudos  pre- 
clinicos  sugerem  que  os  alvos  das  novas  terapias  possam  trazer  beneficios 
para  esses  pacientes.  De  modo  especifico,  o  tratamento  com  OPC31260,  um 
antagonista  do  receptor  2  da  vasopressina  atenuou  notavelmente  a  progressao 


da  doen^a  renal  cistica  em  ratos  pcy,  um  modelo  da  doen<;a  relacionada  do 
NPHP3.  A  roscovitina,  um  inibidor  da  quinase  dependente  da  ciclina, 
controlou  a  progressao  da  doen^a  cistica  no  rato  jck,  um  modelo  de  doen^a 
relacionada  ao  NPHP9.28 


Doen^a  Renal  Cistica  Medular  Autossomica 
Dominante 

Uma  condi<;ao  autossomica  dominante,  a  DRCM  e  muito  mais  rara  do  que  a 
NF  autossomica  recessiva,  mas  histopatologicamente  indistinguiveis.  Alguns 
pacientes  com  DRCM  nao  tiveram  pais  fenotipicamente  afetados,  mas  sim 
um  segundo  -  ou  terceiro  -  grau  de  parentesco  afetados,  sugerindo  que  a 
doen^a  e  pouco  reconhecida  em  membros  de  familias  acometidas  ou  que  haja 
penetrancia  variavel. 

Os  estudos  geneticos  indicam  que  erros  em  pelo  menos  dois  loci  ( MCKD1  e 
MCKD2 )  causam  doen^a  renal  cistica  medular.  A  uremia  ocorre  apos  os  60 
anos  de  idade  em  MCKD1  (heran^a  mendeliana  no  homem  [MIM]  174000), 
ao  passo  que,  em  MCKD2  (MIM  603860),  a  progressao  para  DRET  ocorre 
por  volta  dos  30  anos.  As  mutates  no  gene  UMOD,  que  codifica  a 
uromodulina  ou  a  proteina  de  Tamm-Horsfall,  foram  identificadas  em 
pacientes  com  MCKD2.  Posteriormente,  as  muta^oes  de  UMOD  tambem 
foram  identificadas  em  familias  com  nefropatia  juvenil  hiperuricemica 
familiar  (FJHN;  MIM  162000),  uma  doen^a  de  transmissao  dominante, 
caracterizada  por  DRCM,  hiperuricemia  e  gota,  bem  como  doen^a 
glomerulocistica  familiar  com  hiperuricemia  (MIM  609886). 

Estudos  recentes,  utilizando  novas  tecnologias  de  sequenciamento  de  nova 
gera^ao  em  um  cenario  de  seis  familias  com  MCKD1,  identificaram  uma 
muta<;ao  aparentemente  independente  que  envolve  a  inser^ao  de  um  unico 
nucleotideo  em  uma  sequencia  de  codifica^ao  com  numero  variavel  de 
repeti<;ao  em  sequencia  (VNTR)  dentro  do  gene  MUC1  que  codifica  a 
mucina-1.42 

O  diagnostico  geralmente  pode  ser  feito  com  base  na  historia  familiar,  nas 
associates  clinicas  de  hiperuricemia  e  gota  e  no  achado  ultrassonografico  de 
cistos  medulares.  Os  testes  geneticos  estao  disponiveis  para  doen^a 
relacionada  ao  UMOD  (http://www.genetests.org/). 


RIM  EM  ESPONJA  MEDULAR 


Definigao 

O  rim  em  esponja  medular  (REM)  e  uma  doen^a  relativamente  comum, 
caracterizada  por  dilata^ao  medular  e  papilar  dos  ductos  coletores  que  dao  a 
medula  renal  uma  aparencia  esponjosa.  Essa  malforma^ao  renal  e  tipicamente 
associada  a  nefrocalcinose,  nefrolitiase  recorrente,  altera^oes  da 
mineraliza<;ao  ossea  e  um  risco  aumentado  de  ITU. 


Etiologia  e  Patogenese 

A  presen<;a  ocasional  de  tecido  embrionario  nas  papilas  afetadas  e  a 
coexistencia  de  outras  anomalias  do  trato  urinario  sugerem  que  o  REM 
resulta  de  uma  altera<;ao  do  desenvolvimento  das  piramides  medulares.  Alem 
disso,  o  REM  ocorre  com  mais  frequencia  em  indivlduos  com  outras 
anomalias  do  desenvolvimento  ou  tumores  (p.  ex.,  hemi-hipertrofia 
congenita,  sindrome  de  Beckwith- Wiedemann,  malforma<;6es  congenitas  do 
trato  urinario,  tumor  de  Wilms).43 

Em  geral,  o  REM  e  considerado  uma  doen^a  esporadica,  mas  estudos 
recentes  forneceram  fortes  evidencias  de  agrupamentos  familiares  de  REM 
envolvendo  heran^a  autossomica  dominante,  com  reduzida  penetrancia  da 
doen^a  e  variabilidade  na  expressao  da  doen^a.44 


Epidemiologia 

Na  popula^ao  geral,  a  frequencia  de  REM  pode  ser  subestimada  porque 
alguns  individuos  afetados  permanecem  inteiramente  assintomaticos.  Ate 
20%  dos  pacientes  com  nefrolitiase  tern,  pelo  menos,  REM  de  grau  leve,  mas  a 
urografia  excretora  em  pacientes  nao  selecionados  indica  uma  frequencia  de 
doen^a  de  cerca  de  um  a  cada  5.000  individuos. 


Manifesta^des  Clinicas 

A  doen^a  do  rim  em  esponja  medular  e  assintomatica,  a  menos  que  seja 
complicada  por  nefrolitiase,  hematuria  ou  infec<;ao.  Os  sintomas 


normalmente  come^am  entre  a  quarta  e  a  quinta  decadas  de  vida,  mas  a 
apresenta<;ao  foi  relatada  em  adolescente.  Os  calculos  ou  cristais  granulares 
em  pacientes  com  REM  sao  compostos  de  apatita  (fosfato  de  calcio)  ou  de 
uma  mistura  de  apatita  e  oxalato  de  calcio.  Varios  fatores  parecem  contribuir 
para  a  forma<;ao  de  calculos,  como  a  estase  urinaria  dentro  dos  ductos 
ectasiados,  hipercalciuria  e  hipocitraturia.  Hiperparatireoidismo  tambem  e 
relatado. 

A  hematuria  nao  relacionada  a  coexistencia  de  calculos  ou  infec<;oes  pode 
ser  recorrente.  Na  maioria  das  vezes,  o  sangramento  e  assintomatico,  a  menos 
que  a  hematuria  macroscopica  cause  colicas  relacionadas  a  presen^a  de 
coagulos.  A  ITU  pode  ocorrer  em  associate  com  nefrolitiase  ou  como  um 
evento  independente.  Nos  casos  em  que  ocorrem  com  calculos,  as  infec<;6es 
sao  mais  propensas  a  ocorrer  em  mulheres  do  que  em  homens. 

A  redu<;ao  na  capacidade  de  concentrate  e  acidifica<;ao  urinarias  sao 
caracteristicas  clinicas  comuns.  Na  maioria  dos  pacientes,  a  deficiencia  de 
acidifica<;ao  nao  esta  associada  a  acidose  sistemica  evidente,  mas  altera<;oes  de 
mineraliza<;ao  ossea  sao  bem  descritas  em  pacientes  com  REM.43 


Patologia 

As  altera<;oes  patologicas  sao  restritas  aos  tubulos  coletores  medulares  e 
papilares  renais.  Varios  cistos  esfericos  ou  ovais,  medindo  de  1  a  8  mm, 
podem  ser  detectados  em  uma  ou  mais  papilas.  Esses  cistos  podem  ser 
isolados  ou  podem  se  comunicar  com  o  sistema  coletor.  Os  cistos  sao  quase 
sempre  bilaterais  e  contem  calculos  esfericos  compostos  de  apatita.  As 
piramides  afetadas  e  associadas  aos  calices  sao  normalmente  aumentadas,  e 
podem  resultar  em  nefromegalia  quando  muitas  piramides  estao  envolvidas. 
O  cortex  renal,  os  raios  medulares,  os  calices  e  a  pelve  parecem  normais,  a 
nao  ser  que  as  complicates  como  pielonefrite  ou  obstru<;ao  do  trato  urinario 
se  sobreponham. 


Diagnostico 

A  radiografia  simples  de  abdome  quase  sempre  revela  calculos  radiopacos  na 
medula  (Fig.  47-5,  A).  Historicamente,  o  diagnostico  estabeleceu-se  por 


urografia  excretora  (Fig.  47-5,  B).  A  reten^ao  de  contraste  nas  regioes 
ectasiadas  dos  tubulos  coletores  aparece  como  cistos  esfericos  ou,  mais 
frequentemente,  como  estrias  lineares  difusas.  Este  ultimo  confere  um  padrao 
caracteristico  nas  papilas,  descrito  como  buque  de  flores  ou  aparencia  de 
pincel.  A  nefrocalcinose  medular  e  um  achado  comum,  mas  nao  invariavel.  A 
urografia  foi  quase  completamente  substituida  pela  TC  para  a  rotina  clinica 
de  imagem.  A  tomografia  sem  contraste  pode  ajudar  a  distinguir  o  REM  de 
necrose  papilar  ou  DRPAD  (Fig.  47-5,  C). 


Tratamento 

Os  pacientes  assintomaticos,  nos  quais  o  REM  e  detectado  como  um  achado 
incidental,  nao  requerem  terapia.  A  hematuria,  na  ausencia  de  calculos  ou 
infec^ao,  nao  exige  nenhuma  interven<;ao.  Se  a  ectasia  tubular  e  unilateral  e 
segmentar,  a  nefrectomia  parcial  pode  melhorar  a  nefrolitiase  e  as  ITUs 
recorrentes.  No  entanto,  o  manejo  clinico  e  suficiente  para  a  maioria  dos 
pacientes  com  doen^a  bilateral. 

A  hipercalciuria  e  a  hipocitraturia  sao  os  fatores  predominantes  que 
contribuem  para  a  nefrolitiase  em  REM.  Os  pilares  do  tratamento  sao  o 
citrato  de  potassio  e  a  alta  ingestao  de  liquidos.  Os  pacientes  com 
hipercalciuria  e/ou  formadores  recorrentes  de  calculos  podem  se  beneficiar  de 
diureticos  tiazidicos.  Se  os  tiazidicos  nao  sao  bem  tolerados  ou  sao 
contraindicados,  a  terapia  com  fosfato  inorganico  pode  ser  util.  A  fim  de  se 
evitar  a  forma<;ao  de  calculo  de  estruvita,  os  fosfatos  orais  nao  devem  ser 
usados  em  pacientes  com  infec<;oes  do  trato  urinario  previas  causadas  por 
organismos  produtores  de  urease.  Os  pacientes  que  formam  e  mobilizam 
calculos  recorrentes  podem  necessitar  de  litotripsia  ou  interven^ao  cirurgica 
(Cap.  61). 

A  infec<;ao  do  trato  urinario  deve  ser  tratada  com  regimes  padronizados  de 
antibioticos,  e  para  alguns  pacientes  a  terapia  prolongada  pode  ser  necessaria. 
Os  organismos  produtores  de  urease,  como  estafilococos  coagulase-negativos, 
sao  particularmente  problematicos  como  patogenos  urinarios  no  REM.  As 
culturas  de  urina  positivas,  mesmo  com  contagens  de  colonias  nao 
significativas,  devem  ser  acompanhadas  vigorosamente. 


Com  o  manejo  adequado  das  complicates  clinicas,  o  prognostico  em  longo 
prazo  de  pacientes  com  REM  e  excelente.  A  progressao  para  disfunpao  renal  e 
incomum. 


Figura  47-5  Achados  radiologicos  associados  a  rim  em  esponja  medular.  REM 

em  mulher  de  52  anos  de  idade,  sintomatica.  A,  Achados  preliminares  em  imagem 
mostrando  nefrolitiase  medular.  B,  Imagem  de  urografia  excretora  apos  10  minutos 
mostra  grupamentos  papilares  de  densidades  arredondadas  entre  discretas 
opacidades  lineares  (aparencia  de  pincel).  C,  TC  sem  contraste  revela  focos 
densamente  ecogenicos  na  medula. 


COMPLEXO  ESCLEROSE  TUBEROSA 
Definigao 

O  complexo  esclerose  tuberosa  (CET)  e  uma  slndrome  autossomica 
dominante,  com  gene  supressor  tumoral,  na  qual  as  malformapoes 
semelhantes  a  tumores,  chamadas  hamartomas,  desenvolvem-se  em  varios 
orgaos,  como  rins,  cerebro,  corapao,  pulmoes  e  pele. 


Etiologia  e  patogenese 

O  complexo  esclerose  tuberosa  resulta  das  mutapoes  de  inativapao  em  um  dos 
dois  genes,  TSC1  no  cromossoma  9q32-q34  e  TSC2  no  cromossomo  16pl3, 
adjacente  ao  gene  PKD1.45  Grandes  delepoes  envolvendo  ambos,  PKD1  e 
TSC2,  resultam  em  slndrome  da  delepao  do  gene  contlguo  PKD1/TSC2 
(PKDTS).46 


A  natureza  focal  da  doen^a  associada  ao  CET  e  a  variabilidade  de  expressao 
da  doen^a,  mesmo  dentro  das  familias,  sugerem  que  TSC1  e  TSC2  funcionam 
como  genes  supressores  de  tumor.45  Esse  paradigma  supoe  que  duas 
muta^oes  sucessivas  sao  necessarias  para  inativar  um  gene  supressor  de 
tumor  e  causar  a  forma<;ao  do  tumor.  A  primeira  muta^ao  herdada  e, 
portanto,  presente  em  todas  as  celulas,  e  necessaria,  mas  nao  suficiente  para 
produzir  tumores.  Uma  segunda  muta<;ao  ocorre  apos  a  fertiliza<;ao,  e  e 
necessaria  para  induzir  a  transforma^ao  em  tumor.  As  muta^oes  de 
inativa^ao  da  linha  germinativa  identificadas  em  TSC1  e  TSC2,  bem  como  a 
perda  de  heterozigose  detectada  em  hamartomas  associados  a  TSC2  e  a  TSC1, 
suportam  a  hipotese  que  ambos,  TSC1  e  TSC2,  funcionam  como  gene 
supressor  de  tumor.47 

O  produto  do  gene  TSC2,  a  tuberina,  interage  com  a  hamartina,  produto  do 
gene  TSC1.  O  complexo  hamartina/tuberina  (TSC1/TSC2)  funciona  em 
multiplas  vias  celulares,  sobretudo  por  inibir  a  atividade  da  quinase  do 
mTOR,  alvo  da  rapamicina  nos  mamiferos,  que  funciona  em  um  complexo 
proteico  (mTORCl)  para  regular  a  absor<;ao  de  nutrientes,  a  progressao  do 
ciclo  celular,  o  crescimento  celular  e  a  tradu<;ao  de  proteinas45,48  (Fig.  47-6). 
O  produto  do  gene  PKD1,  a  policistina-1,  desempenha  um  papel  fundamental 
na  regula^ao  da  atividade  do  mTORCl  por  complexos  com  tuberina  e 
mTOR,  inibindo,  assim,  a  via  do  mTOR.49  Normalmente,  em  rim  adulto,  o 
mTOR  esta  inativo.  Com  a  perda  de  fun^ao  da  policistina-1  ou  da  tuberina,  a 
atividade  do  mTOR  e  suprarregulada,  contribuindo  para  a  desregula<;ao  do 
crescimento  celular  e  da  cistogenese.  Alem  disso,  a  hamartina  parece 
funcionar  como  via  independente  da  via  TORC1,  para  regular  a  integridade 
estrutural  do  cilio  primario,  sugerindo  que  a  disfun^ao  ciliar  e  um  mecanismo 
adicional  na  patogenese  da  CET  50 
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Figura  47-6  Via  de  sinalizagao  do  TSC1/TSC2.  Hamartina  (TSC1)  e  tuberina 
(TSC2)  integram  os  sinais  atraves  da  ligagao  com  o  fator  extracelular  de  crescimento 
(via  Akt  e  ERK/RSK1),  o  estado  de  energia  intracelular  (via  AMPK)  e  o  ciclo  celular  (via 
CDK1)  para  direcionar  as  vias  de  sinalizagao  que  regulam  a  proliferagao  celular,  a 
diferenciagao  e  a  migragao.  A  tuberina  contem  o  dominio  proteina  ativadora  (GAP)  da 
guanosina  trifosfatase  (GTPase)  no  seu  carboxi-terminal,  e,  quando  se  forma  urn 
complexo  com  hamartina  (complexo  TSC1/TSC2),  o  pequeno  Rheb  GTPase  e 
convertido  de  seu  estado  ativo  ligado  ao  GTP  para  urn  estado  inativo  ligado  ao  GDP. 
Rheb  e  urn  ativador  da  mTORCI  quinase,  que  regula  urn  numero  de  processos  ligados 
a  sintese  de  proteinas  e  crescimento  celular  (via  quinase  ribosomal  S6  e  o  fator  de 
iniciagao  eucariotico  4E  ligado  a  proteina  (4E-BP1 )).  mTORCI  e  ativado 
fisiologicamente  em  resposta  a  sinalizagao  do  fator  de  crescimento,  que  faz  a 
fosforilagao  da  tuberina,  a  dissociagao  do  complexo  TSC1/TSC2  e  a  elevagao  dos 
niveis  de  Rheb-GTP.  A  inativagao  do  comple-xo  TSC1/TSC2  atraves  das  mutagoes  em 
TSC1  ou  TSC2  levam  a  inativagao  inadequada  do  mTORCI.  (Modificado  da  referenda 
78.) 


Epidemiologia 

O  complexo  esclerose  tuberosa  afeta  um  em  6.000  a  10.000  indivlduos.48  A 
penetrancia  dessa  doenga  e  bastante  variavel.  Cerca  de  70%  dos  pacientes  com 
CET  sao  casos  esporadicos,  sem  historia  familiar,  e  a  doenga  aparentemente 
resulta  de  novos  eventos  de  mutagao.  Entre  os  pacientes  com  doenga 
esporadica,  as  mutagoes  no  TSC2  sao  cerca  de  cinco  vezes  mais  comuns  do 
que  as  mutagoes  no  TSC1,  ao  passo  que  a  proporgao  e  1:1  em  casos 
familiares.51  A  doenga  relacionada  ao  TSC1  e  aparentemente  mais  leve  em 
fungao  de  uma  taxa  reduzida  de  “ second  hits'’  (segundo  golpe). 


Manifestagdes  Clinicopatologicas 

As  caracteristicas  clinicas  da  doen^a  vinculadas  ao  TSC1  e  TSC2  sao 
semelhantes,  embora  a  doen^a  vinculada  ao  TSC2  tenda  a  ser  mais  grave.52  As 
manifesta<;6es  clinicas  mais  comuns  incluem  convulsoes,  retardo  mental  e/ou 
autismo,  lesoes  de  pele,  doen^a  pulmonar  intersticial  e  tumores  no  cerebro, 
na  retina,  nos  rins  e  no  cora^ao.  Em  individuos  afetados  acima  de  cinco  anos 
de  idade,  as  lesoes  de  pele  mais  comuns  sao  os  angiofibromas  faciais  (Fig.  47- 
7),  as  maculas  hipomelanoticas  e  os  fibromas  ungueais.53 

O  envolvimento  renal  ocorre  frequentemente  no  CET,  e  ate  60%  dos 
pacientes  apresentam  manifesta<;6es  de  lesoes  renais  que  incluem 
angiomiolipomas  (85%),  cistos  (30%  a  47%)  e  neoplasias  malignas  (2  a 
4%).48’54  Alguns  dos  tumores  malignos  que  se  pensava  ser  originalmente 
carcinoma  de  celulas  renais  (CCR),  foram  reclassificados  como 
angiomiolipoma  epitelioide.55  Outras  neoplasias  renais,  fibrose  intersticial 
com  glomerulosclerose  segmentar  e  focal  (GESF),  micro -hamartomas 
glomerulares  e  cistos  linfangiomatosos  pelvicos  e  perirrenais  tambem  foram 
observadas  em  pacientes  com  CET.  O  envolvimento  renal  no  CET  quase 
sempre  progride  insidiosamente,  mas  pode  resultar  em  consideravel 
morbidade,  como  hemorragia  retroperitoneal,  disfun^ao  renal  (~  1%)  e 
morte.  As  complicates  renais  sao  a  causa  mais  frequente  de  morte  em 
pacientes  com  CET.48 

Angiomiolipomas  Renais 

Os  angiomiolipomas  sao  estruturas  hamartomatosas  compostas  de  vasos 
anormais,  de  paredes  espessas,  com  quantidades  variaveis  de  celulas 
semelhantes  a  musculo  liso  e  tecido  adiposo  (Fig.  47-8,  A  e  B).  Essas 
estruturas  sao  a  lesao  renal  mais  comum  em  pacientes  com  CET,  evidentes 
em  cerca  de  80%  dos  casos  a  partir  de  10  anos  de  idade.48  Enquanto  os 
angiomiolipomas  solitarios  sao  encontrados  na  populate  em  geral, 
sobretudo  entre  as  mulheres  mais  velhas,  os  angiomiolipomas  associados  a 
CET  sao  multiplos  e  bilaterais,  com  aparecimento  em  idade  jovem.  Os 
angiomiolipomas  raramente  ocorrem  antes  dos  cinco  anos  de  idade,  mas 
aumentam  em  frequencia  e  tamanho  com  o  passar  da  idade.48  Esses 
angiomiolipomas  podem  ser  localmente  invasivos,  estendendo-se  na  gordura 


perirrenal  ou,  mais  raramente,  no  sistema  coletor,  veia  renal  e  ate  mesmo  na 
veia  cava  inferior  e  atrio  direito.  O  envolvimento  de  linfonodos  e  bago 
provavelmente  representa  origem  multifocal,  em  vez  de  metastases. 

As  manifestapoes  clinicas  resultam  de  hemorragia  (intratumoral  ou 
retroperitoneal)  ou  efeitos  de  massa  (massas  ou  dor  em  abdome  ou  em  flanco, 
hipertensao,  disfunpao  renal).  As  mulheres  tendem  a  ter  angiomiolipoma 
mais  numerosos  e  maiores  do  que  os  homens.  A  gravidez  parece  aumentar  o 
risco  de  ruptura  e  hemorragia. 


Figura  47-7  Angiofibroma  facial  no  complexo  esclerose  tuberosa.  Os 

angiofibromas  sao  pequenas  saliencias  vermelhas  promovendo  um  rash  facial  de 
distribuipao  malar  e  no  queixo. 

Cistos  Renais 

Os  cistos  renais  ocorrem  com  menos  frequencia  do  que  os  angiomiolipomas 
em  pacientes  com  CET.  No  entanto,  como  nos  angiomiolipomas,  os  cistos 
renais  tendem  a  aumentar  em  tamanho  e  numero,  ao  longo  do  tempo.  A 
conjunpao  de  cistos  e  angiomiolipomas,  facilmente  detectados  pelo  TC,  e 
fortemente  sugestiva  de  CET. 

Os  cistos  no  CET  podem  se  desenvolver  em  qualquer  segmento  do  nefron. 
Quando  limitados  em  numero  e  tamanho,  os  cistos  relacionados  com  CET 
sao  predominantemente  corticais.  Em  alguns  casos,  os  cistos  predominam  na 
regiao  glomerular.39  O  revestimento  epitelial  dos  cistos  e  distinto  e  parece  ser 
exclusivo  para  o  CET,  com  epitelio  grande  e  acidofilo,  contendo  nucleos 
grandes  e  hipercromaticos,  com  ocasionais  figuras  de  mitose  (Fig.  47-8,  C). 
Adenomas  e  hiperplasia  papilar  associados  sao  comuns. 

Um  pequeno  subgrupo  de  crianpas  afetadas  pode  apresentar-se  com  doenpa 
cistica  renal  macipa,  hipertensao  grave  e  um  declinio  progressive  da  funpao 


renal,  com  o  inicio  da  DRET  na  segunda  ou  terceira  decada  de  vida.  A 
maioria  desses  pacientes  apresenta  dele^ao  contigua  da  linhagem  germinativa 
envolvendo  ambos  os  genes  TSC2  e  PKD1,  a  smdrome  de  genes  contiguos, 
PKDTS.46  A  detec<;ao  precoce,  o  controle  rigoroso  da  pressao  arterial  e  a 
terapia  imediata  pa-ra  os  espasmos  infantis  associados  podem  favoravelmente 
afetar  o  prognostico  global. 

Neoplasias  Renais 

Muitos  casos  de  tumores  epiteliais  benignos,  como  os  adenomas  papilares  e 
oncocitomas,  foram  relatados  em  pacientes  com  CET.  No  entanto,  apesar  da 
multiplicidade  de  tumores  benignos,  a  transforma<;ao  maligna  e  rara.  As 
neoplasias  renais  associadas  ao  CET  sao,  predominantemente,  carcinoma 
renais  de  celulas  claras,  mas  ha  heterogeneidade  patologica,  com  relatos  de 
carcinomas  papiliferos  e  cromofobo.57  O  prognostico  do  carcinoma  renal 
associado  ao  CET,  em  compara<;ao  com  carcinomas  renais  esporadicos  na 
popula<;ao  geral,  e  desconhecido.  O  risco  de  vida  no  desenvolvimento  de  CCR 
no  contexto  do  CET  e  de  2%  a  3%. 56 


Diagnostico 

O  complexo  esclerose  tuberosa  e  uma  doen<;a  pleiotropica  em  que  o  tamanho, 
o  numero  e  a  localiza^ao  das  lesoes  podem  ser  variaveis,  mesmo  entre  os 
individuos  afetados  dentro  da  mesma  familia.  Os  criterios  maiores  e  menores 
foram  desenvolvidos  para  orientar  a  abordagem  diagnostica  (Quadro  47-1). 
Nesse  contexto,  o  diagnostico  de  CET  e  feito  quando  dois  criterios  maiores, 
ou  um  maior  e  dois  menores,  podem  ser  demonstrados.53  O  exame  de 
imagem  e  a  base  para  o  diagnostico  das  lesoes  renais  associadas  ao  CET.  A 
presen^a  de  pequenos  cistos  e  angiomiolipoma  contendo  gordura  sugerem 
fortemente  CET.  A  idade  media  de  apresenta<;ao  para  ambos,  cistos  renais  e 
angiomiolipoma,  e  de  10  anos,  embora  essas  lesoes  tenham  sido  detectadas  na 
infancia.58 

Um  exame  de  imagem  renal  anual  e  recomendado  para  pacientes  com  CET. 
Historicamente,  a  triagem  com  ultrassom  constitui  a  modalidade  preferivel, 
porque  nao  envolve  radia<;ao,  e  rapido  e  relativamente  barato,  e  tern  alta 
sensibilidade  na  detec<;ao  de  cistos  renais  e  de  angiomiolipomas  ricos  em 


gordura.  No  entanto,  o  ultrassom  tem  relativamente  baixa  sensibilidade  para 
a  detec<;ao  de  lesoes  pobres  em  gordura.  ATCe  superior  para  detectar  lesoes 
pobres  em  gordura,  bem  como  pequenos  angiomiolipomas  em  rins 
difusamente  hiperecogenicos  e  em  diferenciar  pequenos  angiomiolipomas  de 
gordura  perirrenal  no  seio  renal  (Fig.  47-9).  Como  a  TC  acarreta  os  riscos  de 
nefrotoxicidade  pelo  contraste  e  exposi^ao  a  radia<;ao,  a  ressonancia  nuclear 
magnetica  (RNM)  esta  se  tornando  a  modalidade  de  imagem  renal  de  escolha 
em  pacientes  com  CET.48  Ocasionalmente,  a  distin^ao  entre  um 
angiomiolipoma  e  um  carcinoma  nao  pode  ser  estabelecida  com 
confiabilidade  por  imagem  e  a  biopsia  e  indicada. 

Os  cistos  renais  associados  ao  CET  podem  mimetizar  radiologicamente 
cistos  simples  e,  quando  numerosos,  DRPAD.  Na  ausencia  de 
angiomiolipomas,  doen^a  renal  cistica  relacionada  ao  CET  e  sugerida  pelo 
numero  limitado  de  cistos  em  compara^ao  com  DRPAD  e  ausencia  de  cistos 
hepaticos  associados.  Embora  10%  dos  pacientes  com  CET  tenham 
angiomiolipomas  hepaticos,  cistos  hepaticos  sao  raros. 

O  diagnostico  baseado  nos  genes  esta  atualmente  disponivel  para  doen^a 
relacionada  ao  TSC1  e  TSC2,  bem  como  para  detectar  deletes  em  larga 
escala,  associadas  a  sindrome  dos  genes  contiguos,  PKDTS 
(http://www.genetests.org). 


Tratamento 

Angiomiolipomas  Renais 

Os  angiomiolipomas  renais  sao  lesoes  benignas  e,  na  maioria  das  vezes,  nao 
necessitam  de  tratamento.  No  entanto,  em  fun<;ao  do  potencial  de 
crescimento  e  complicates  associadas,  como  dor,  sangramento  e 
hipertensao,  um  exame  de  imagem  anual  e  recomendado.  Grandes 
angiomiolipomas  geralmente  desenvolvem  microaneurismas  e 
macroaneurismas,  e  o  risco  de  hemorragia  grave  correlaciona-se  com 
aneurismas  maiores  que  5  mm  de  diametro.48  Portanto,  esses  grandes 
angiomiolipomas  requerem  tratamento  preemptivo,  com  remo^ao  cirurgica 
em  um  procedimento  mais  conservador  que  visa  poupar  os  nefrons  ou  com 
emboliza<;ao.58  Alem  do  tamanho  e  das  complicates  como  dor  ou 
hemorragia,  a  incapacidade  de  excluir  um  carcinoma  renal  associado  tambem 


necessita  de  intervengao.  Quando  uma  neoplasia  associada  nao  pode  ser 
excluida,  a  cirurgia  renal  conservadora  e  uma  oppao,  como  enucleapao  ou 
nefrectomia  parcial. 

O  aumento  da  frequencia  e  do  tamanho  dos  angiomiolipomas  em  mulheres 
e  relatos  de  complicates  hemorragicas  durante  a  gravidez  sugerem  que  os 
hormonios  sexuais  femininos  podem  acelerar  o  crescimento  dessas  lesoes. 
Portanto,  e  necessario  cuidado  com  os  potenciais  riscos  da  administragao  de 
estrogeno  e  gravidez  nas  pacientes  com  multiplos  angiomiolipomas. 

Como  observado,  a  sinalizapao  defeituosa  da  mTORCl  e  uma  caracteristica 
central  do  CET.  Um  relato  recente  do  primeiro  estudo  randomizado,  duplo- 
cego,  placebo-controlado,  ensaio  de  Fase  III  do  inibidor  de  mTOR, 
everolimo,  demonstrou  clara  vantagem  do  inibidor  da  mTOR  sobre  o  placebo 
na  redupao  do  volume  dos  angiomiolipomas,  com  um  perfil  de  seguranpa 
aceitavel  em  pacientes  com  CET.59 

Cistos  Renais 

A  base  do  tratamento  da  doenpa  renal  cistica  associada  ao  CET  e  o  controle 
rigoroso  da  pressao  arterial.  A  descompressao  cirurgica  dos  rins  cisticos  e 
sugerida,  mas  nenhum  efeito  benefico  significativo  foi  estabelecido. 

Carcinoma  Renal 

O  carcinoma  renal  deve  ser  suspeito  em  lesoes  em  crescimento,  pobre  em 
gordura  ou  quando  calcificapoes  intratumorais  estao  presentes.  Nesses  casos, 
a  biopsia  esta  indicada.  Pelo  fato  de  o  carcinoma  renal  ser  frequentemente 
bilateral  no  CET,  a  cirurgia  renal  conservadora  deve  ser  executada,  sempre 
que  possivel. 


Figura  47-8  Patologia  renal  no  complexo  esclerose  tuberosa.  A,  Corte 
seccional  mostrando  multiplos  angiomiolipomas  no  rim  de  uma  mulher  de  60  anos  de 
idade,  sintomatica.  B,  Microscopia  optica  mostrando  angiomiolipoma  contendo 


tecido  adiposo  e  um  eixo  de  celulas  semelhantes  a  musculo  liso,  intercaladas  entre  os 
vasos  anormais,  com  paredes  espessadas  (coloragao  HE;  16x).  C,  Microscopia  optica 
mostrando  cistos  do  TSC  revestidos  de  epitelio  caracteristico,  consistindo  em  celulas 
grandes,  acidofilas  e  nucleos  hipercromaticos  (coloragao  HE;  65x). 


Transplante 

A  doenpa  renal  cronica,  embora  rara  na  esclerose  tuberosa,  pode  ocorrer  por 
diferentes  mecanismos,  como  a  destruipao  parenquimatosa  pelos 
angiomiolipomas,  doenpa  cistica  renal  progressiva,  fibrose  intersticial  e  GESF. 
Um  grande  estudo  de  centros  de  dialise  frances  indicou  que  a  prevalencia 
aproximada  de  DRET  associada  ao  CET  foi  de  0,7  caso  por  1  milhao.  A  DRET 
ocorreu  em  um  a  cada  100  pacientes  com  CET  e  foi  mais  frequente  em 
mulheres  (63%)  com  a  idade  media  de  diagnostico  de  29  anos  de  idade.60 
Nota-se  que  tanto  a  dialise  quanto  o  transplante  renal  fornecem  modos 
adequados  de  terapia  de  substituipao  renal,  mas  o  risco  de  hemorragia  renal 
relacionado  a  angiomiolipomas  e  degenerapao  maligna  representa  riscos 
especiais.  Portanto,  pode  ser  aconselhavel  que  pacientes  com  e  DRET 
necessitem  ser  submetidos  a  nefrectomia  bilateral  antes  do  inicio  da  terapia 
de  substituipao  renal. 


DOEISigA  DE  VON  HIPPEL-LINDAU 
Definigao 

A  doenpa  de  von  Hippel-Lindau  (VHL)  e  uma  sindrome  multissistemica  com 
predisposipao  a  neoplasia,  de  transmissao  dominante,  associada  a  tumores 
nos  olhos,  cerebelo,  medula  espinhal,  glandulas  suprarrenais,  pancreas  e 
epididimo,  bem  como  cistos  renais  e  pancreaticos.61 


Etiologia  e  Patogenese 

A  doen^a  de  von  Hippel-Lindau  e  um  disturbio  de  supressao  tumoral,  com 
doen^a  resultante  de  uma  muta<;ao  da  linhagem  germinativa  no  gene  VHL  e  o 
desenvolvimento  posterior  de  uma  muta^ao  somatica  nesse  gene.  Em  cerca  de 
80%  dos  pacientes,  a  VHL  e  familiar,  e  a  doen^a  em  20%  dos  casos  resulta  de 


mutates  de  novo.  Alem  disso,  mutates  de  VHL  foram  identificadas  em 
ambas  as  linhas  germinativas  de  pacientes  com  VHL  e  de  carcinomas  renais 
esporadicos  de  celulas  claras,  implicando  que  o  VHL  desempenha  um  papel 
importante  na  patogenese  do  carcinoma  renal  de  celulas  claras.62 

A  proteina  VHL  (pVHL)  desempenha  um  papel  critico  como  um  regulador 
negativo  do  gene  induzido  por  hipoxia.  No  estado  fisiologico  normal,  pVHL 
funciona  num  complexo  multiproteico  que  direciona  uma  serie  de  proteinas, 
mais  notavelmente  as  subunidades  alfa  do  fator  de  transcri<;ao,  fator  induzido 
por  hipoxia  (HIF-a),  para  a  destrui<;ao  atraves  da  via  da  ubiquitina<;ao.  Em 
celulas  que  nao  possuem  pVHL,  as  subunidades  HIF-a  sao  estabilizadas  e 
ligam-se  as  proteinas  membros  da  familia  HIF-|3.  O  heterodimero  entao  se 
transloca  para  o  nucleo,  levando  a  superexpressao  dos  genes-alvo  do  HIF,  que 
codificam  proteinas  que  regulam  a  absor^ao  de  glicose,  o  metabolismo,  o  pH 
extracelular,  a  eritropoiese,  a  angiogenese  (fator  de  crescimento  endotelial 
vascular  [VEGF]  e  fator  de  crescimento  B  derivado  das  plaquetas)  e  a 
mitogenese  (fator  transformador  de  crescimento  (3).  A  desregula^ao 
transcricional  promove  o  crescimento  patologico,  a  sobrevivencia  das  celulas 
endoteliais,  pericitos,  celulas  do  estroma  e,  finalmente,  suas  transforma<;6es 
malignas.48,62,63 


Manifesta^des  Clnicas 

A  doen<;a  de  von  Hippel-Lindau  tern  uma  incidencia  de  um  em  36.000  recem- 
nascidos  e  foi  observada  em  todos  os  grupos  etnicos  48,61  A  inativa^ao 
bialelica  de  VHL  leva  ao  risco  aumentado  de  hemangioblastoma  de  sistema 
nervoso  central  (SNC)  e  de  retina,  carcinoma  renal  de  celulas  claras, 
feocromocitomas,  tumores  de  celulas  de  ilhotas  pancreaticas,  tumores  do  saco 
endolinfatico  e  cistadenoma  papilar  do  ligamento  largo  (mulheres)  e 
epididimo  (homens).  Alem  disso,  as  altera<;oes  cisticas  podem  ocorrer  no  rim 
e  no  pancreas. 

As  doen^as  associadas  a  VHL  aparecem  agrupadas  em  dois  complexos  de 
doen^a  (Tabela  47-3).  Na  estratifica<;ao  inicial,  os  pacientes  com  VHL  podem 
ser  subclassificados  com  base  em  um  baixo  risco  (tipo  1)  ou  alto  risco  (tipo  2) 
de  desenvolvimento  de  feocromocitoma.  A  doen^a  do  tipo  1  e  caracterizada 
por  grandes  deletes  de  genes  ou  genes  truncados  VHL,  que  causam 


completa  inativa<;ao  do  gene  e  resultam  em  altos  niveis  de  atividade  da  HIF.  A 
doen^a  do  tipo  2  envolve,  a  principio,  muta^oes  missense  e  esta  associada  a 
atividade  parcial  de  pVHL.  Os  pacientes  do  tipo  2  podem  ser  ainda  mais 
divididos  em  tres  subtipos:  tipo  2A,  que  tem  uma  baixa  incidencia  de  lesoes 
renais;  tipo  2B,  associado  a  risco  elevado  de  CCR;  e  tipo  C2,  associado  apenas 
a  feocromocitoma,  sem  outras  malignidades  48,62,63 

Os  carcinomas  de  celulas  renais  sao  quase  sempre  multiplos  e  bilaterais. 
Embora  o  CCR  possa  apresentar-se  com  hematuria  ou  dores  nas  costas,  a 
detec<;ao  ocorre  mais  frequentemente  como  um  achado  incidental  ou  em 
estudos  de  imaginologia  nao  relacionados  ou  durante  um  protocolo  de 
triagem.  A  media  de  idade  de  apresenta<;ao  sintomatica  e  35  a  40  anos, 
embora  os  pacientes  ja  tenham  sido  diagnosticados  na  adolescencia.  Na  VHL, 
homens  e  mulheres  sao  igualmente  afetados  com  o  CCR,  em  contraste  com  a 
predominance  masculina  em  CCR  esporadico.  O  CCR  associado  a  VHL 
metastatiza  para  linfonodos,  figado,  pulmoes  e  ossos  e  responde  por  cerca  de 
50%  das  mortes  relacionadas  com  a  VHL. 

Na  VHL,  os  cistos  renais  surgem  das  celulas  tubulares  que  sofreram  perda 
somatica  do  alelo  selvagem.  Os  cistos  renais  ocorrem  em  cerca  de  60%  dos 
pacientes  e  sao  geralmente  bilaterais.  A  deteriora<;ao  da  fun^ao  renal  causada 
pela  doen^a  renal  cistica  foi  relatada,  mas  e  incomum. 


Patologia 

O  carcinoma  de  celulas  renais  e  um  dos  tumores  mais  comuns  na  VHL,  com 
um  risco  de  vida  de  cerca  de  70%  para  pacientes  com  doen<;a  de  VHL.61  Os 
CCRs  associados  a  VHL  sao  principalmente  do  tipo  celulas  claras  e  quase 
sempre  bilaterais  e  multifocais  na  distribui<;ao.  O  exame  microscopico 
detalhado  das  lesoes  cisticas  renais  associadas  a  VHL  frequentemente  revela 
pequenos  focos  de  carcinoma.  Os  CCRs  associados  a  VHL  tendem  a  ter  baixo 
grau  histologico  e  melhor  sobrevida  em  10  anos  do  que  os  CCRs  esporadicos. 
Os  CCRs  mais  avan<;ados  fazem  metastases  e  a  doen<;a  metastatica  e  uma  das 
principal  causas  de  morte  em  pacientes  com  VHL. 

Os  cistos  renais  podem  expressar  carcinoma  in  situ,  com  posterior 
progressao  ao  longo  do  tempo  para  CCR,  presumivelmente  provenientes  de 
muta^oes  que  afetam  outros  loci  geneticos.48,61 


Diagnostico 

O  criterio  clinico  minirno  para  o  diagnostico  de  VHL  em  um  individuo  de 
“risco”  inclui  a  presen^a  de  um  unico  hemangioblastoma  da  retina  ou 
cerebelar,  ou  CCR  ou  feocromocitoma.61  Ate  50%  dos  individuos  afetados 
com  VHL  familiar  podem  manifestar  apenas  uma  caracteristica  da  sindrome. 
Em  casos  esporadicos  presumidos  (20%  dos  pacientes),  o  diagnostico  clinico 
requer  dois  ou  mais  hemangioblastomas  de  retina  ou  de  SNC,  ou  um  unico 
hemangioblastoma  e  um  tumor  visceral  caracteristico. 

A  analise  molecular  do  gene  VHL  esta  indicada  em  pacientes  com  VHL 
conhecida  ou  suspeita,  ou  em  crian^as  em  situa<;ao  de  risco,  provenientes  de 
familias  com  VHL,  dado  que  tumores  nao  suspeitos,  nao  tratados,  podem 
causar  significativa  morbidade.62  A  genotipagem  pre-sintomatica  pode  ser 
util  na  determina<;ao  para  classifica<;ao  fenotipica  da  VHL  e  pode  ser  utilizada 
para  direcionar  a  monitoriza<;ao  de  um  subtipo  especifico  de  tumor.  Alem 
disso,  a  genotipagem  pode  ser  util  para  distinguir  se  um  feocromocitoma 
ocorreu  no  contexto  de  uma  muta<;ao  de  tipo  2  do  VHL ,  neoplasia  endocrina 
multipla  (NEM)  tipo  2,  ou  e  nao  sindromica.63  As  informa<;6es  de  testes 
geneticos  estao  disponiveis  (http://www.genetests.org/). 

Em  pacientes  com  doen^a  de  VHL  tipo  2,  a  avalia<;ao  anual  da  pressao 
arterial,  a  dosagem  de  metabolites  das  catecolaminas  urinarias  bem  como  o 
ultrassom  abdominal  devem  ser  iniciados  a  partir  de  dois  anos  de  idade.  A 
ressonancia  e  o  exame  com  iodine  131  -  metaiodobenzil-guanidina  (MIBG) 
sao  indicados,  se  forem  detectadas  anormalidades.  Aos  16  anos  de  idade, 
todos  os  pacientes  com  VHL  deveriam  ter  exame  anual  de  RNM  de  abdome. 
O  ultrassom  e  uma  modalidade  alternativa  de  imagem  util  em  mulheres 
gravidas.  A  detec<;ao  precoce  da  doen<;a  renal  e  uma  abordagem 
multidisciplinar  para  acompanhamento  podem  melhorar  substancialmente  a 
longevidade  dos  pacientes  com  VHL.48,61 


Criterios  Diagnostics  Clinicos  para  o  Complexo  Esclerose 

Tuberosa* 


Maiores 

Angiofibromas  faciais  ou  placas  na  fronte 
Fibroma  ungueal  ou  periungueal  nao  traumatico 
Maculas  hipomelanoticas  (>  3) 

Placas  de  Shagreen  (nevo  de  tecido  conjuntivo) 
Multiplos  hamartomas  nodulares  na  retina 


Nodulos  corticais  cerebrais  (tuberculos) 

Nodulo  subependimal 

Astrocitoma  de  celulas  gigantes  subependimal 
Rabdomiomas  cardiacos  (>  1) 

Linfangioleiomiomatose 
Angiomiolipoma  renal 

Menores 

Pequenas  cavidades  puntiformes  dentarias  aleatorias  e  multiplas 
Hamartomas  gastrointestinais  ou  polipos  retais 
Cistos  osseos 

Linhas  migratorias  na  substancia  branca  encefalica 

Fibromas  gengivais 

Hamartomas  nao  renais 

Placas  acromicas  na  retina 

Lesoes  cutaneas  "em  confete" 

Multiplos  cistos  renais 

Quadro  47-1  Criterios  diagnostics  chnicos  para  o  complexo  esclerose  tuberosa  (CET).  *Duas 
caracterfsticas  maiores  ou  uma  maior  e  duas  menores  indicam  a  definigao  de  CET;  uma  caracterfstica  maior  e 
uma  menor  indicam  provavel  CET;  e  uma  caracterfstica  maior  ou  duas  caracterfsticas  menores  indicam  possivel 
CET.  (Modificado  da  referenda  53.) 


Diagnostico  Diferencial 

O  diagnostico  diferencial  das  lesoes  renais  associadas  a  VHL  inclui  varias 
conduces,  mais  notavelmente  DRPAD  e  CET  (Tabela  47-4).  Como  na  VHL, 
a  DRPAD  afeta  ambos  os  sexos,  com  uma  media  de  idade  semelhante  na 
apresenta<;ao.  No  entanto,  o  envolvimento  renal  na  VHL  e  caracterizado  por 
poucos  cistos  bilaterais,  CCR,  tamanho  renal  normal,  pressao  arterial  normal 
e  quase  sempre  fun<;ao  renal  normal.  A  infec<;ao  dos  cistos,  um  achado 
frequente  em  DRPAD,  e  incomum  na  VHL.  O  CCR  e  uma  complica<;ao 
infrequente  da  DRPAD.  Os  cistos  hepaticos  sao  frequentes  em  DRPAD  e 
raros  na  VHL.  Os  cistos  pancreaticos  sao  raros  em  DRPAD,  mas  podem  ser 
numerosos  e  dispersos  atraves  do  pancreas  na  VHL  (Lig.  47-10,  A).  O  SNC 
em  DRPAD  e  afetado  por  aneurismas  arteriais,  ao  passo  que  os 
hemangioblastomas  sao  a  manifesta<;ao  do  SNC  da  VHL  (Lig.  47-10,  B). 

O  complexo  esclerose  tuberosa  deve  ser  considerado  um  diagnostico 
diferencial  dos  multiplos  tumores  renais.  Em  ambos,  TSC  e  VHL,  ocorrem 
multiplos  cistos  renais.  No  entanto,  o  tumor  renal  associado  a  CET  e,  na 
maioria  das  vezes,  um  angiomiolipoma,  e  lesoes  extrarrenais  facilmente 
distinguem  VHL  e  CET. 


Tratamento 


A  cirurgia  continua  ser  a  base  para  a  terapia  de  CCR  em  pacientes  com  VHL. 
O  manejo  otimizado  requer  intervenpao  cirurgica  antes  que  a  invasao  da  veia 
renal  e  as  metastases  a  distancia  ocorram,  porque  lesoes  metastaticas  tern 
baixa  resposta  a  quimioterapia  e  radiapao.  A  cirurgia  conservadora 
(poupadora  de  nefrons)  e  o  procedimento  de  escolha,  quando  possivel  (Cap. 
61).  Intervenpoes  cirurgicas  repetidas  podem  ser  necessarias  quando  tumores 
continuam  a  se  desenvolver.  A  cirurgia  laparoscopica  pode  ter  um  papel  no 
futuro  manejo  desses  pacientes. 

A  nefrectomia  bilateral  e  o  transplante  renal  podem  ser  uma  alternativa 
aceitavel  a  repetidas  cirurgias  conservadoras  (poupadoras  de  nefrons)  em 
pacientes  com  CCR  associado  a  VHL.  Isso  continua  de-terminado  se  a 
imunossupressao  pos-transplante  aumenta  o  crescimento  do 
hemangioblastoma  da  retina  e  do  SNC  e  outras  lesoes  encontradas  em 
pacientes  com  a  VHL. 

Em  termos  de  manejo  clinico,  as  substancias  que  inibem  o  HIF-a,  ou  seus 
alvos  no  mesmo  sentido  (p.  ex.,  inibidores  das  quinase  em  receptores  VEGF), 
podem  ser  uteis  na  terapeutica  dos  hemangioblastomas  e  de  carcinomas 
renais  de  celulas  claras  associados  a  VHL.62,64  Alguns  ensaios  clinicos  estao 
hoje  em  andamento  (http://clinical  trials.gov). 


Figura  47-9  Achados  radiologicos  associados  ao  complexo  esclerose 
tuberosa.  TC  com  contraste  mostrando  angiomiolipomas  bilaterais  em  uma  mulher 
sintomatica  de  34  anos  de  idade. 


CISTOS  SIMPLES 


Definigao 

Os  cistos  renais  simples  sao  a  lesao  renal  cistica  adquirida  mais  comum  e 
ocorrem  duas  vezes  mais  frequentemente  em  homens  do  que  em  mulheres. 


Os  cistos  simples  sao  quase  sempre  unilaterais  e  podem  ser  solitaries  ou 
multiplos.  Eles  raramente  ocorrem  em  crian<;as,  mas  tornam-se  cada  vez  mais 
comuns  com  a  idade.65  Em  um  importante  estudo  utilizando  ultrassom,  cistos 
unilaterais  foram  detectados  em  1,7%  dos  pacientes  com  idade  entre  30  e  49 
anos;  11%  dos  pacientes  com  idade  entre  50  e  70  anos;  e  22%  a  30%  dos 
pacientes  com  idade  acima  de  70  anos.66  Esse  aumento  relacionado  a  idade 
nas  incidences  dos  cistos  foi  confirmado  por  estudos  com  RNM.67 


Etiologia  e  Patogenese 

Os  cistos  renais  simples  provavelmente  originam-se  do  tubulo  contornado 
distal  ou  tubulos  coletores,  e  podem  surgir  de  diverticulos  tubulares  renais, 
mas  os  mecanismos  de  patogenicidade  sao  desconhecidos.  Obstru<;ao  focal 
tubular  e  isquemia  renal  parenquimatosa  foram  sugeridos  como  processos 
etiologicos.  A  possibilidade  de  que  os  cistos  simples  surjam  a  partir  de 
diverticulos  calicinais  e  menos  provavel,  porque  os  cistos  simples  sao  muitas 
vezes  encontrados  no  cortex  renal,  e  sua  frequencia  aumenta  com  a  idade. 

Idade,  tabagismo,  disfun^ao  renal  e  hipertensao68  foram  implicados  como 
fatores  de  risco  para  cistos  simples.  No  entanto,  essas  associates  podem  ser 
uma  coincidence,  dado  que  os  estudos  foram,  em  grande  parte, 
retrospectivos,  as  coortes  tinham  razoes  variaveis  de  encaminhamento 
diagnostico  e  as  observances  nao  foram  bem  controladas  para  a  idade  do 
paciente.65 


Classificanao  da  Doenga  de  von  Hippel-Lindau  com  Base  no 

Espectro  Tumoral 

Subtipo 

VHL 

Manifestacoes  do  Tumor 

Tipo  1 

Hemangioblastoma  (retina  e  SNC),  carcinoma  de  celulas  renais 

Baixo  risco  para  feocromocitoma  e  tumor  endocrino  pancreatico 

Tipo  2  A 

Hemangioblastoma  (retina  e  SNC),  feocromocitoma,  tumor  endocrino  pancreatico 

Baixo  risco  para  carcinoma  de  celulas  renais 

Tipo  2B 

Hemangioblastoma  (retina  e  SNC),  carcinoma  de  celulas  renais,  feocromocitoma,  tumor 
endocrino  pancreatico 

Tipo  2C 

Predominantemente  feocromocitoma 

Risco  muito  restrito  para  hemangioblastoma  e  carcinoma  de  celulas  renais 

Tabela  47-3  Classificaqao  da  doenqa  de  von  Hippel-Lindau  (VHL)  com  base  no  espectro  tumoral. 

(Modificado  da  referenda  63.) 


Manifestagdes  Clinicas 

Os  cistos  simples  sao  quase  sempre  assintomaticos.  No  entanto,  evidencias 
cada  vez  maiores  suportam  uma  rela^ao  entre  cistos  renais  simples  e 
hipertensao.68  Alem  disso,  anormalidades  dos  globulos  vermelhos  (GV) 
(aumento  da  massa  de  GV,  hematocrito  e  hemoglobina)  sao  bem  descritas  em 
pacientes  com  cistos  renais  simples.69  Os  pacientes  tambem  podem 
apresentar  hematuria,  dor  no  flanco,  evidencia  de  infec<;ao  ou  gota,  ou 
obstru<;ao  do  sistema  coletor.  Os  sintomas  clinicos  sao  mais  comuns  com 
neoplasias  do  que  com  cistos  simples.  Portanto,  o  inicio  dos  sintomas  deve 
sugerir  malignidade  associada  e  alertar  para  estudos  diagnostics  adicionais.65 


Patologia 

Os  cistos  simples  sao  geralmente  de  forma  esferica  e  uniloculares,  podem  ser 
unilaterais  ou  bilaterais,  solitarios  ou  multiplos.  Em  media,  eles  medem  em 
torno  de  0,5  a  1,0  cm  de  diametro,  mas  cistos  de  3  a  4  cm  nao  sao  incomuns. 
Os  cistos  simples  podem  ocorrer  no  cortex,  onde  eles  podem  se  projetar  a 
partir  da  superficie  cortical  (cistos  exofiticos),  na  jun^ao  CM  ou  na  medula. 
Por  defini<;ao,  eles  nao  se  comunicam  com  a  pelve  renal.  As  paredes  do  cisto 
sao  normalmente  finas  e  transparentes,  revestidas  com  uma  unica  camada  de 
epitelio  achatado.  O  seu  fluido  e  essencialmente  um  ultrafiltrado  de  plasma. 
Apos  infec<;oes,  a  parede  dos  cistos  pode  se  tornar  espessada,  fibrotica  ou  ate 
mesmo  calcificada. 


Diagnostics 

Os  cistos  simples  sao  mais  frequentemente  detectados  como  achados 
incidentais  durante  exames  de  imagem  abdominais.  De  modo  ocasional,  eles 
sao  descobertos  durante  a  avalia<;ao  radiologica  de  massas  abdominais 
palpaveis,  pielonefrite  ou  hematuria  apos  trauma  abdominal.  A  questao 
clinica  essencial  e  distinguir  cistos  simples,  unicos  ou  multiplos  de  cistos 
associados  a  DRPAD,  outras  doen^as  cisticas  ou  CCR.  A  distin^ao  pode  ser 
feita  quase  sempre  com  base  na  idade  do  paciente,  historia  familiar  e  padrao 
renal  da  imagem.65,70 


As  caracteristicas  do  ultrassom  dos  cistos  simples  incluem  paredes  lisas,  sem 
septos  e  sem  debris  intracisticos.  Se  o  padrao  ultrassonografico  for 
indeterminado,  a  TC  deve  ser  realizada.  Um  sistema  de  classifica^ao  de  cistos 
renais,  baseado  na  aparencia  do  cisto  e  realce  na  TC,  descrito  por  Bosniak 
(Tabela  61-5),  e  amplamente  utilizado.70  Os  cistos  benignos  (Bosniak  Classe 
I)  tern  atenua^ao  homogenea,  sem  realce  ao  contraste,  com  as  paredes  do 
cisto  finas  e  lisas  e  nenhuma  calcifica<;ao  associada,  a  menos  que  tenha 
ocorrido  infec<;ao  previa  do  cisto. 


Caracteristicas  da  Doen^a  Renal  Cistica  do  Adulto 


Cistos 

Caracteristicas  Simples 

Caracteristicas  Clinicas 

DRPAD 

REM 

VHL 

CET 

Doen^a 

Cistica 

Adquirid 

Inicio  clinico 

>  40  anos 

30-40  anos 

20-40 

anos 

30-40  anos 

10-30  anos 

Com  DRET 

Cistos 

Unico/Multiplos 

Multiplos 

Multiplos 

Poucos,  bilateral 

Multiplos 

Multiplos 

Infecgao  dos 

Incomum 

Comum 

Comum 

Incomum 

Incomum 

Incomum 

cistos 

Tumores 

Nao 

Raro 

Nao 

CCR, 

frequentemente 

bilateral 

AML/CCR 

Comum 

Pressao  arterial 

Normal/Elevada 

Elevada 

Normal 

Normal/Elevada 

Normal/Elevada 

Normal/Elev 

Fungao  renal 

Normal 

Normal/Em 

declinio 

Normal 

Normal 

Normal/Em 

declinio 

Em 

declinio/DI 

Nefrolitiase 

Nao 

Comum 

Comum 

Nao 

Nao 

Nao 

Cistos  hepaticos 

Nao 

Comum 

Nao 

Raro 

Nao 

Nao 

Cistos 

Nao 

Poucos 

Nao 

Multiplos 

Nao 

Nao 

pancreaticos 

Envolvimento 
do  SNC 

Nao 

Aneurismas 

Nao 

Hemangioblastomas 

Convulsao, 

Retardo 

mental 

Nao 

Lesoes  de  pele 

Nao 

Nao 

Nao 

Nao 

Fig.  47-7 

Nao 

Genetica 

Gene  da  doenga 

Nao 

PKD 1 

PKD2 

Nao 

VHL 

TSC1 

TSC2 

Nao 

Teste  genetico* 

Nao 

Sim 

Nao 

Sim 

Sim 

Nao 

Tabela  47-4  Caracteristicas  da  doenqa  renal  cistica  do  adulto.  DRPAD,  Doenga  renal  policistica  autosso 
dominante;  AML,  angiomiolipoma;  SNC,  sistema  nervoso  central;  DRET,  doenga  renal  cronica  terminal;  REM,  rirr 
esponja  medular;  CCR,  carcinoma  de  celulas  renais;  CET,  complexo  esclerose  tuberosa;  VHL,  doenga  de  von  Hip 
Lindau.  *Testes  geneticos:  listado  no  GeneTests  (http://www.genetests.org)  e  no  registro  norte-americano  de  te 
geneticos  da  NIH  (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr). 


Tratamento 

Os  cistos  simples  associados  a  dor  ou  hipertensao  dependente  de  renina 
podem  ser  perfurados,  guiados  por  ultrassom  e  drenados,  com  a  instilapao  de 
um  agente  esclerosante  na  cavidade  do  cisto.71  O  destelhamento  de  cistos  por 
laparoscopia  ou  retroperitoneoscopia  pode  ser  mais  apropriado  para  grandes 
cistos  contendo  volumes  superiores  a  100  mL.  A  infecpao  por  enterobacterias, 
estafilococos  e  Proteus  tern  sido  relatada  em  cistos  simples,  e  a  drenagem 
percutanea  ou  cirurgica  e  frequentemente  necessaria,  alem  do  tratamento 
antibiotico. 


Figura  47-10  Achados  radiologicos  associados  a  doenga  de  von  Hippel- 
Lindau.  A,  TC  sem  contraste  mostra  envolvimento  cistico  maciqo  do  pancreas 
(cabegas  de  setas )  e  cistos  renais  bilaterais  ( setas ).  B,  RNM  com  contraste  mostra 
hemangioblastoma  cerebelar  a  direita  com  pequema  massa  em  realce  (seta). 


cistos  solitArios  multilocu  lares 


Os  cistos  solitarios  multiloculares  sao,  na  maioria  das  vezes,  neoplasias 
benignas  que  surgem  a  partir  do  blastema  metanefrico.  Esses  cistos  solitarios 


tambem  foram  designados  como  nefroma  cistico  multilocular,  nefroma 
cistico  benigno  e  cistadenoma  papilar.  Por  defini<^ao,  as  estruturas  cisticas  sao 
unilaterais,  solitarias  e  multiloculares.  Os  cistos  loculados  nao  se  comunicam 
uns  com  os  outros  ou  com  a  pelve  renal.  Esses  loculos  sao  revestidos  com  um 
epitelio  simples,  e  os  septos  interloculares  nao  contem  estruturas  de  epitelio 
renal  diferenciado. 

Os  cistos  multiloculares  representam  um  espectro.72  Em  uma  extremidade 
esta  o  nefroma  cistico  (NC)  e,  na  outra,  o  nefroblastoma  cistico  parcialmente 
diferenciado  (NCPD),  no  qual  os  septos  contem  focos  de  celulas  do  blastema. 
E  incerto  se  um  cisto  multilocular  representa  uma  anomalia  congenita  da 
nefrogenese,  um  hamartoma,  um  tumor  de  Wilms  parcial  ou  completamente 
diferenciado,  ou  uma  variante  benigna  do  tumor  de  Wilms. 

Uma  distribui^ao  bimodal  da  idade  foi  descrita73  com  cerca  de  me-tade  dos 
casos  ocorrendo  em  crian^as  menores  de  quatro  anos  de  idade  e  metade  dos 
casos  detectados  em  adultos.  Os  casos  que  se  iniciam  na  infancia  (sobretudo 
NCPD)  quase  sempre  sao  encontrados  em  meninos,  ao  passo  que  os  cistos 
multiloculares  de  apresenta<;ao  na  idade  adulta  (principalmente  NC)  ocorrem 
mais  comumente  em  mulheres.  Uma  massa  abdominal  ou  em  flanco  e  a 
caracteristica  clinica  mais  comum,  pois  esses  cistos  sao  geralmente  muito 
grandes  e  substituem,  na  maioria  das  vezes,  um  polo  inteiro.  A  associa^ao 
com  hematuria,  calculos,  obstru<;ao  do  trato  urinario  e  infec<;ao  ocorre  em 
casos  raros.  O  diagnostico  pode  ser  feito  por  ultrassom  ou  TC  (Fig.  47-11). 

Quase  todos  os  cistos  multiloculares  sao  Bosniak  Classe  III  (Tabela  61-5), 
cistos  renais  complexos  suspeitos  para  malignidade.70  O  NCPD  em  crian<;as 
pode  conter  blastema  e  tecido  metanefrico  nao  completamente  diferenciado, 
mas  quase  sempre  tern  curso  benigno.  Em  adultos,  focos  associados  de  CCR 
ou  sarcoma  devem  ser  excluidos.  Para  ambos,  acuracia  diagnostica  e 
tratamento,  cirurgia  conservadora  com  nefrectomia  parcial  sao  normalmente 
necessarias.  No  entanto,  o  prognostico  tipico  dos  cistos  multiloculares 
solitarios  e  excelente. 


LINFANGIOMATOSE  RENAL 


A  linfangiomatose  renal  e  uma  doen^a  rara,  geralmente  benigna, 
caracterizada  pela  malforma<;ao  no  desenvolvimento  dos  canais  linfaticos 


renais.74  Essa  entidade  tambem  e  referida  como  linfangiectasia  hilar, 
pericalicinal,  paracalicinal,  peripielica  ou  parapielica. 

O  fenotipo  cistico  e  amplamente  variavel,  e  a  patogenese  relacionada  a  essa 
doen^a  nao  esta  clara.  A  dilata<;ao  pode  envolver  um  canal  linfatico  unico  ou 
multiplos  canais.  A  linfangiectasia  pode  ser  unilateral  ou  bilateral,  limitada  a 
regiao  hilar  ou  pode  estender-se  dentro  do  parenquima  renal  para  a  jun^ao 
corticomedular.  Ocasionalmente,  linfangiomatose  renal  pode  ser  extensa  e 
simular  DRPAD.  As  paredes  dos  cistos  sao  finas,  revestidas  por  endotelio 
linfatico,  e  o  fluido  do  cisto  e  bastante  distinto  daquele  que  constitui  os  cistos 
em  DRPAD,  porque  contem  constituintes  linfaticos,  como  albumina  e 
lipidios. 

A  caracteristica  ultrassonografica  ou  achados  tomograficos  incluem 
pequenos  cistos,  peripielicos,  multiplos  e  bilaterais  que  deslocam  o  hilo  renal, 
bem  como  cistos  capsulares  no  espa<;o  perirrenal,  ambos  separados  por  finas 
septa<;oes.  Os  linfangiomas  renais  sao,  com  mais  frequencia,  assintomaticos  e 
nao  necessitam  de  tratamento.  No  entanto,  a  condi<;ao  pode  ser  exacerbada 
pela  gravidez,  resultando  em  grandes  cole<;6es  perinefricas  de  linfa  e  ascite 
que  podem  necessitar  de  drenagem  percutanea.75 

DOEN^A  RENAL  GLOMERULOGSTICA 

Os  cistos  glomerulares  sao  evidentes  em  tres  diferentes  contextos  clinicos:  (1) 
doen^a  renal  glomerulocistica  isolada  (DRGC);  (2)  sindrome  de  malforma<;ao 
hereditaria  associada  a  rins  glomerulocisticos,  como  esclerose  tuberosa, 
sindrome  de  Meckel,  doen^a  renal  cistica  medular  (MCKD2),  sindrome  oral- 
facial-digital  tipo  I,  trissomias  (9,  13,  18),  sindrome  da  costela  curta  e 
polidactilia,  e  sindrome  de  Zellweger  cerebro-hepatorrenal;  e  (3)  cistos 
glomerulares  presentes  nos  rins  displasicos.39 

A  DRGC  isolada  pode  ocorrer  como  uma  condi^ao  esporadica,  um 
disturbio  familiar  ou  como  a  manifesta<;ao  infantil  de  DRPAD. 
Patologicamente,  a  arquitetura  do  rim  e  normal,  sem  elementos  displasicos 
no  cortex  e  sem  evidencia  de  obstru^ao  do  trato  urinario.  A  dilata^ao  cistica 
predominantemente  envolve  o  espa<;o  de  Bowman  e  o  tubulo  proximal 
inicial;  e  definida  como  uma  dilata<;ao  do  espa<;o  de  Bowman  duas  a  tres  vezes 
maior  versus  a  dimensao  glomerular  normal.  Os  cistos  glomerulares  podem 


ser  distribuidos  da  zona  subcapsular  para  o  cortex  interno.  O  padrao  tipico 
ultrassonografico  na  DRGC  envolve  aumento  da  ecogenicidade  do  cortex 
renal  com  cistos  diminutos,  menores  do  que  os  evidentes  em  DRPAD.  Os 
lactentes  j ovens  com  formas  familiares  ou  esporadicas  de  DRGC  tambem 
podem  ter  displasia  medular  renal  e  disgenesia  biliar.39 

A  doenpa  renal  glomerulocistica  e  quase  sempre  transmitida  como  trapo 
autossomico  dominante.  Frequentemente  e  descoberta  em  crianpas  com 
historia  familiar  de  DRPAD.  Nessas  crianpas,  os  rins  sao  aumentados 
bilateralmente  e  os  cistos  sao  difusos.  Em  familias  com  DRGC  nao  associados 
a  DRPAD,  os  rins  sao  tipicamente  de  tamanho  normal,  embora,  em  algumas 
ocasioes,  rins  aumentados  sao  observados.  Varios  casos  esporadicos  de 
DRGC  nao  sindromicos  tambem  foram  descritos,  sugerindo  novas  mutates 
espontaneas  ou  uma  nova  desordem  de  transmissao  recessiva.39 

A  DRGC  hipoplasica  familiar  (MIM  137920)  parece  ser  uma  forma  distinta 
de  DRGC.  Os  rins  sao  menores  do  que  o  normal  e  quase  sempre  associados  a 
anormalidades  medulocalicinais.  A  doenpa  e  pleiotropica  entre  os  membros 
afetados  da  familia,  com  associates  variaveis  de  DRGC  hipoplasica, 
anormalidades  ginecologicas  e  diabetes  MODY5  (do  ingles,  maturity -onset 
diabetes  of  the  young  type  5);  e  resultam  das  muta<;6es  de  TCF2,  o  gene  que 
codifica  o  fator  nuclear  do  hepatocito  1(3  (HNF-1(3).76 


Figura  47-11  Cisto  solitario  multilocular.  TC  com  contraste  mostra  lesao  renal 
cistica  solitaria,  septada  e  bem  delimitada  no  rim  direito. 

DOEN^A  CISTICA  ADQUIRIDA 
Doen^a  Cistica  Hipocalemica 

Na  maioria  das  vezes,  os  cistos  renais  sao  vistos  em  associapao  com 
hipocalemia  cronica  causada  por  hiperaldosteronismo  primario  ou  outro 


disturbio  renal  causado  por  perda  de  potassio.  Quase  50%  dos  pacientes  com 
hiperplasia  adrenal  idiopatica  e  60%  daqueles  com  tumores  adrenais  foram 
detectados  com  cistos  renais  distribuldos  sobretudo  na  medula  renal.  Esses 
cistos  geralmente  regridem  apos  a  adrenalectomia.77 


Cistos  Hilares 

Os  cistos  hilares  sao  acumulos  esfericos  de  liquido  claro,  contendo  goticulas 
de  gordura,  dentro  do  seio  renal.  Essas  estruturas  cisticas  nao  sao  revestidas 
por  epitelios.  Eles  sao  vistos  com  mais  frequencia  em  pacientes  debilitados  e 
podem  representar  a  atrofia  da  gordura  do  seio  renal. 


Pseudocistos  Perinefricos 

Os  pseudocistos  perinefricos  tambem  sao  cavidades  nao  revestidas.  Eles 
normalmente  ocorrem  sob  a  capsula  renal  ou  na  fascia  perirrenal  como 
resultado  de  extravasamento  de  urina  de  um  cisto  renal  apos  ruptura 
traumatica  ou  espontanea,  ou  como  uma  extensao  posterior  de  um 
pseudocisto  pancreatico.  A  interven<;ao  cirurgica  esta  indicada  para  os  casos 
de  obstru<;ao  urinaria  associada.  Caso  contrario,  o  tratamento  e  direcionado 
para  a  causa  de  base. 


Doen^a  Cistica  Adquirida  em  Insuficiencia  Renal 

A  doen^a  cistica  adquirida  e  uma  complica<;ao  significativa  de  insuficiencia 
renal  prolongada.  Deve  ser  considerada  como  diagnostico  diferencial  da 
doen^a  cistica,  apresentando-se  com  disfun^ao  renal  cronica  de  longa  data 
(Tabela  47-4).  A  doen^a  cistica  renal  adquirida  e  discutida  no  Capitulo  89. 
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C  APITULO  48 


Alport  e  Outras  Smdromes 
Glomerulares  Familiares 

Cifford  E.  Kashtan 


SINDROME  DE  ALPORT 
Definigao 

A  sindrome  de  Alport  (SA)  e  uma  doen<;a  hereditaria,  de  envolvimento 
generalizado  da  membrana  basal,  causada  por  muta^oes  que  afetam  as 
proteinas  especificas  da  familia  do  colageno  tipo  IV  (membrana  basal).  As 
principals  caracteristicas  da  SA  sao  hematuria,  nefrite  progressiva  com 
proteinuria  e  declinio  da  fun^ao  renal,  surdez  neurossensorial  e 
anormalidades  oculares.  O  curso  da  SA  depende  do  sexo;  homens  afetados 
tern  tipicamente  doen^a  grave,  ao  passo  que  as  manifesta<;oes  da  SA  nas 
mulheres  tendem  a  ser  relativamente  leves.  Em  1902,  Guthrie1  forneceu  a 
primeira  descri^ao  de  hematuria  familiar.  Estudos  posteriores  das  familias  de 
Guthrie  por  Hurst2  e  Alport3  revelaram  a  natureza  progressiva  da  nefropatia, 
sua  associa<;ao  com  surdez  e  o  prognostico  pior  em  homens  afetados.  Na 
decada  de  1970,  a  membrana  basal  glomerular  (MBG)  foi  reconhecida  como 
o  local  da  anomalia  primaria  na  SA.4'6  Evidencias  indiretas  de  anormalidades 
no  colageno  do  tipo  IV7’8  foram  seguidas  pelo  mapeamento  do  principal  locus 
da  SA  no  cromossomo  X;9  clonagem  de  um  novo  gene  para  o  colageno  tipo 
IV  ( COL4A5 )  e  sua  designa<;ao  para  a  mesma  regiao  do  cromossomo  X;10  e 


identifica<;ao  das  primeiras  mutates  do  COL4A5  em  pacientes  com  SA  ligada 
aoX.11 

Etiologia  e  Patogenese 

Colageno  doTipo  IV 

O  colageno  do  tipo  IV  e  o  principal  constituinte  das  membranas  basais.  A 
familia  de  proteinas  do  colageno  tipo  IV  abrange  seis  cadeias  isomericas, 
designadas  de  al(IV)  a  a6(IV).  Cada  uma  dessas  cadeias  tem  um  dominio 
colagenoso  maior  de  cerca  de  14.000  aminoacidos  contendo  a  sequencia  tripla 
repetitiva  da  glicina  (Gly)-X-Y,  em  que  X  e  Y  representam  uma  variedade  de 
outros  aminoacidos;  um  dominio  C-terminal  nao  colagenoso  (NCI)  de  cerca 
de  230  aminoacidos;  e  uma  sequencia  nao  colagenosa  N-terminal  de  15  a  20 
aminoacidos. 

Cada  molecula  de  colageno  tipo  IV  e  um  heterotrimero  composto  por  tres 
cadeias  a.  A  forma<;ao  desses  heterotrimeros  e  iniciada  pelas  intera<;oes  do 
dominio  NCI  C-terminal,  acompanhadas  pelo  dobramento  dos  dominios 
colagenosos  dentro  da  tripla  helice.  Ha  evidencia  de  pelo  menos  tres  tipos  de 
heterotrimeros  do  colageno  tipo  IV:  al(IV)2-a2(IV)  ;  a3(IV)-a4(IV)- 

a5(IV);  e  a5(IV)2-a6(IV).  As  triplas-helices  do  colageno  tipo  IV  formam 
uma  rede  nao  fibrilar,  aberta,  que  se  associam  a  laminina  por  meio  de 
intera<;oes  mediadas  por  nidogenio  para  formar  as  membranas  basais. 

Os  seis  genes  do  colageno  tipo  IV  sao  organizados  em  pares  de  tres 
cromossomos  (Fig.  48-1).  As  extremidades  5'  de  cada  par  de  genes  sao 
adjacentes  umas  as  outras,  separadas  por  sequencias  de  comprimento 
variavel,  que  contem  elementos  envolvidos  na  regula<;ao  da  atividade 
transcricional. 

Ha  diversas  redes  de  colageno  tipo  IV  distintas  nas  membranas  basais:  uma 
rede  ubiqua,  compreendendo  as  cadeias  al(IV)  e  a2(IV);  e  outras  redes, 
restritas  na  distribui^ao,  compostas  de  cadeias  a3(IV),  a4(IV)  e  a5(IV)  ou 
cadeias  a5(IV)  e  a6(IV).  A  MBG  contem  redes  separadas  al-a2(IV)  e  a3- 
a4-a5(IV),  enquanto  as  membranas  basais  epidermicas  (MBEs)  contem 
redes  separadas  de  cadeias  al-a2(IV)  e  cadeias  a5-a6(IV).  Uma  rede 
composta  por  cadeias  al,  a2,  a5  e  a6(IV)  foi  descrita  na  musculatura  lisa  da 


membrana  basal.12  Essas  diversas  redes  tern  provavelmente  diferentes 
caracteristicas  fisicas,  funcionais,  e  interagem  de  modo  diferente  com  outros 
componentes  da  matriz  e  celulas  adjacentes. 


ColAgenoTlpo  IV 


Orgpnir»;ac 

genom»:a 


Cadeia  do 
cdageno  Ipo  IV 


I 

Figura  48-1  Organiza^ao  genomica  dos  genes  do  colageno  tipo  IV.  Cada 
cadeia  do  colageno  tipo  IV  e  sintetizada  de  um  dos  pares  de  gene  do  colageno  tipo 
IV.  Cada  molecula  do  colageno  tipo  IV  e  um  heterotrimero  de  tres  cadeias  do 
colageno  tipo  IV  (Fig.  48-4). 

Genetica 

Tres  formas  de  SA  foram  estabelecidas  em  bases  geneticas  moleculares:  uma 
forma  ligada  ao  X,  proveniente  das  mutapoes  no  locus  COL4A5,  afetando 
sobretudo  a  cadeia  a5(IV);  uma  forma  autossomica  recessiva,  resultante  das 
mutapoes  no  locus  COL4A3  ou  do  locus  COL4A4,  afetando  as  cadeias  a3(IV) 
e  a4(IV),  respectivamente;  e  uma  forma  autossomica  dominante  de  mutapoes 
heterozigotas  em  COL4A3  ou  COL4A4  (Tabela  48-1). 

Sindrome  de  Alport  Ligada  ao  X  A  sindrome  de  Alport  ligada  ao  X  (SALX)  e  a 
forma  predominante  da  doenpa,  respondendo  por  cerca  de  80%  dos 
pacientes.  Centenas  de  mutapoes  em  COL4A5  foram  descritas,  sobretudo 
mutapoes  missense,  mutapoes  splice-site  e  delepoes  de  menos  de  10  pares  de 
base.13,14  Uma  mutapao  missense  comum  envolve  a  substituipao  de  um 
aminoacido  da  glicina  no  dominio  colagenoso  da  cadeia  a5(IV)  por  outro 
aminoacido.  Tais  mutapoes  parecem  interferir  na  dobra  normal  da  cadeia 
a5(IV)  na  tripla-helice  com  outras  cadeias  a(IV). 

Os  pacientes  do  sexo  masculino  com  delepoes  em  COL4A5 
consistentemente  progridem  para  doenpa  renal  cronica  terminal  (DRCT) 
durante  a  segunda  ou  terceira  decada  de  vida  e  apresentam  surdez.15  Esse 
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fenotipo  esta  associado  a  maioria  das  mutates  missense,  nonsense  e  splicing 
de  COL4A5  descritas  ate  agora.  Diversas  muta<;oes  missense  do  COL4A5 
foram  associadas  a  DRCT  de  inicio  tardio  (apos  a  terceira  decada)  e  ao 
desenvolvimento  tardio  de  surdez  ou  audi<;ao  normal.  A  gravidade  da  doen^a 
em  mulheres  heterozigotas  para  uma  muta^ao  de  COL4A5  provavelmente 
depende  sobretudo  das  atividades  relativas  do  cromossomo  X  mutante  e 
normal  nos  tecidos  renais,  cocleares  e  oculares. 

Smdrome  de  Alport  Autossomica  Recessiva  A  sindrome  de  Alport  autossomica 
recessiva  (SAAR)  resulta  de  mutates  afetando  ambos  os  alelos  de  COL4A3 
ou  COL4A4 . 15,16  A  SAAR  deve  ser  suspeita  quando  um  indivlduo  apresenta 
as  caracteristicas  clinicopatologicas  tlpicas  da  doen^a,  mas  nao  possui  uma 
historia  familiar  positiva,  especialmente  quando  uma  mulher  jovem  tern 
achados  indicatives  de  doen^a  grave,  como  surdez,  sindrome  nefrotica  e  piora 
da  fun^ao  renal;  no  entanto,  casos  esporadicos  de  SA  podem  representar 
mutates  de  novo  para  o  locus  COL4A5  ou  uma  muta<;ao  na  linha 
germinativa  de  COL4A5  que  tenha  ocorrido  com  a  mae  do  probando.  A 
maioria  dos  pacientes  com  SAAR  desenvolvem  DRCT  e  surdez  antes  dos  30 
anos,  independentemente  do  sexo. 

Sindrome  de  Alport  Autossomica  Dominante  As  muta<;oes  heterozigotas  em 
COL4A3  ou  COL4A4  normalmente  resultam  em  hematuria 
assintomatica.16,17  Em  algumas  familias,  no  entanto,  essas  muta^oes  tambem 
podem  ser  associadas  a  nefropatia  progressiva,  ou  seja,  smdrome  de  Alport 
autossomica  dominante  (SAAD). 18,19  Os  pacientes  com  SAAD  tendem  a  ter 
um  curso  mais  lento  para  DRCT  do  que  aqueles  com  SALX  ou  SAAR.20 


Genetica  Molecular  da  Smdrome  de  Alport 
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Tabela  48-1  Genetica  molecular  da  sindrome  de  Alport. 
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Figura  48-2  Imuno-histoquimica  da  membrana  basal  glomerular  (MBG)  em 
smdrome  de  Alport  ligada  ao  X  (SALX).  Em  um  individuo  normal  ( linha  de  cima), 
MBG  fortemente  corada  para  as  cadeias  a3(IV),  a4(IV)  e  a5(IV)  do  colageno  tipo  IV. 
Coloragao  da  MBG  em  homem  afetado  e  negativa  para  cada  uma  dessas  cadeias 
(linha  media),  ao  passo  que  uma  mulher  afetada  mostra  imunorreatividade  em 
mosaico  ( linha  inferior) 


Figura  48-3  Imuno-histoquimuca  da  membrana  basal  epidermica  (MBE)  na 
smdrome  de  Alport  ligada  ao  X.  A,  Em  homem  normal,  a  MBE  mostra-se 
fortemente  corada  para  a5(IV)  na  jungao  dermoepidermica  ( setas )  entre  a  derme  (D)  e 
a  epiderme  ( E ).  B,  Em  mulher  afetada,  a  MBE  mostra  coloragao  em  mosaico  (seta)]  o 
colchete  branco  identifica  uma  extensao  de  MBE  negativa  para  a5(IV).  C,  Em  homens 
afetados,  a  coloragao  da  MBE  (setas)  esta  ausente. 


Colageno  Tipo  IV  da  Membrana  Basal  em  Alport 

As  MBGs  e  as  membranas  basais  tubulares  em  homens  com  SALX 
geralmente  nao  coram  para  as  cadeias  a3(IV),  a4(IV)  e  a5(IV),  mas 
expressam  as  cadeias  al(IV)  e  a2(IV)21  (Fig.  48-2).  As  mulheres  com  SALX 
apresentam  quase  sempre  mosaicismo  na  expressao  da  MBG  das  cadeias 
a3(IV),  a4(IV)  e  a5(IV)>  ao  passo  que  a  expressao  das  cadeias  al(IV)  e 
a2(IV)  esta  preservada.  A  maioria  dos  pacientes  do  sexo  masculino  com 
SALX  nao  mostra  nenhuma  expressao  de  a5(IV)  na  MBE,  enquanto  as 
pacientes  do  sexo  feminino,  heterozigotas,  frequentemente  exibem 
mosaicismo  (Fig.  48-3).  As  capsulas  lenticulares  de  alguns  pacientes  do  sexo 
masculino  com  SALX  nao  expressam  as  cadeias  a3(IV),  a4(IV)  ou  a5(IV),  ao 
passo  que  a  expressao  dessas  cadeias  parece  normal  em  outros  pacientes. 


Na  maioria  dos  pacientes  com  SAAR,  a  MBG  nao  mostra  nenhuma 
expressao  das  cadeias  a3(IV),  a4(IV)  ou  a5(IV),  mas  a5(IV)  e  a6(IV)  sao 
expressas  na  capsula  de  Bowman,  na  membrana  basal  tubular  distal  e  na 
MBE20  (Fig.  48-4).  Portanto,  a  SALX  e  a  SAAR  podem  ser  diferenciadas  pela 
analise  imuno-histoqunnica.  A  expressao  na  membrana  basal  das  cadeias  a 
do  colageno  tipo  IV  parece  ser  normal  em  pacientes  com  SAAD. 

Essas  observances  indicam  que  uma  mutapao  afetando  uma  das  cadeias 
envolvidas  na  rede  de  a3-a4-a5(IV)  pode  prevenir  a  expressao  na  MBG  nao 
so  daquelas  cadeias,  mas  tambem  das  outras  duas  cadeias. 

Mais  evidencias  observacionais  e  experimentais  suportam  a  hipotese  de  que 
esses  efeitos  refletem  eventos  pos-translacionais.  Algumas  cadeias  mutantes 
sao  incapazes  de  participar  na  formapao  de  trimeros;  como  resultado, 
observam-se  as  cadeias  normais  que  sao  evitadas  a  partir  da  formapao  de 
trimeros  submetidos  a  degradapao.  Outras  mutates  tornam  possivel  a 
formapao  de  trimeros  anormais  que  sao  degradados  antes,  e  pode  ocorrer 
deposipao  nas  membranas  basais  (Fig.  48-5). 
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Figura  48-4  Imuno-histoquimica  de  rim  em  paciente  com  sindrome  de  Alport 
autossdmica  recessiva.  A,  Membrana  basal  glomerular  (MBG)  normal  e  capsula  de 
Bowman  coradas  para  a3(IV),  a4(IV)  e  a5(IV).  B,  Paciente  mostrando  nenhuma 
coloragao  na  MBG,  mas  esta  presente  na  capsula  de  Bowman  (seta)  e  na  membrana 
basal  tubular  distal  ( cabeqas  de  seta). 
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Figura  48-5  Montagem  dos  heterotrfmeros  do  colageno  tipo  IV  em  pessoas 
saudaveis  e  na  sfndrome  de  Alport.  RER,  Reticulo  endoplasmatico  rugoso. 


Manifestagdes  Clmicas 

Acometimentos  Renais 

A  hematuria  e  o  principal  achado  na  SA.  Os  homens  afetados  tern  micro¬ 
hematuria  persistente.  Muitos  tambem  tern  episodios  de  hematuria 


macroscopica,  precipitada  por  infec<;6es  do  trato  respiratorio  superior,  quase 
sempre  durante  as  primeiras  duas  decadas  de  vida.  A  hematuria  tem  sido 
descoberta  no  primeiro  ano  de  vida  nos  meninos  afetados,  e,  provavelmente, 
esta  presente  desde  o  nascimento.  Os  meninos  que  nao  apresentam  hematuria 
durante  os  primeiros  10  anos  de  vida  provavelmente  nao  serao  afetados. 

Mais  de  90%  das  mulheres  com  SALX  tem  micro -hematuria  persistente  ou 
intermitente,  mas  cerca  de  7%  das  heterozigotas  obrigatorias  nunca 
manifestam  hematuria.21  A  hematuria  parece  ser  persistente  em  ambos, 
homens  e  mulheres  com  SAAR.  Cerca  de  50%  dos  portadores  da  muta<;ao  de 
COL4A3  ou  COL4A4  tem  hematuria.16,17 

Na  maioria  das  vezes,  a  proteinuria  e  ausente  no  inicio  da  vida,  mas 
eventualmente  desenvolve-se  em  todos  os  pacientes  do  sexo  masculino  com 
SALX  e  em  ambos  os  pacientes  do  sexo  masculino  e  feminino  com  SAAR.  Ela 
aumenta  progressivamente  com  a  idade  e  pode  resultar  em  sindrome 
nefrotica.  Alem  disso,  desenvolve-se  eventualmente  na  maioria  das  mulheres 
heterozigotas.22  A  incidencia  e  a  severidade  da  hipertensao  aumentam  com  a 
idade.  Semelhantemente  a  proteinuria,  a  hipertensao  ocorre  mais 
provavelmente  em  homens  afetados  do  que  em  mulheres  afetadas  com  SALX, 
mas  sem  diferen<;as  de  genero  na  frequencia  de  hipertensao  em  SAAR. 

A  doen<;a  renal  cronica  terminal  desenvolve-se  em  todos  os  homens 
afetados  com  SALX,  a  uma  taxa  determinada  principalmente  pela  natureza  da 
muta<;ao  subjacente  do  COL4A5.15  Portanto,  a  taxa  de  progressao  e  bastante 
constante  entre  os  homens  afetados  dentro  de  uma  familia  em  particular,  mas 
ha  significativa  variabilidade  entre  parentes.  A  variabilidade  significativa 
intraparental  na  taxa  de  progressao  para  DRCT  foi  relatada  em  algumas 
familias  com  mutates  missense  do  COL4A5. 

A  progressao  para  DRCT  em  mulheres  com  SALX  foi  considerada  um 
evento  incomum  ate  um  estudo  europeu,  em  2003,  com  centenas  de  mulheres 
com  SALX,  descobrir  que  12%  desenvolveram  DRCT  antes  de  40  anos  de 
idade  (vs.  90%  dos  homens  com  SALX),  aumentando  para  30%,  aos  60  anos,  e 
40%,  aos  80  anos.22  O  risco  de  evolu<;ao  para  DRCT  foi  significativamente 
maior  em  heterozigotos  com  proteinuria.  A  manifesta<;ao  da  SALX  em 
mulheres  e  presumida  em  fun<;ao  das  atividades  relativas  do  cromossomo  X 
normal  e  mutante;  porem,  isso  ainda  tem  que  ser  provado.  A  hematuria 
macroscopica  na  infancia,  a  sindrome  nefrotica  e  o  achado  de  espessamento 
difuso  da  MBG  por  microscopia  eletronica  sao  fatores  de  risco  para  doen^a 


renal  cronica  (DRC)  em  mulheres  afetadas.23  A  surdez  neurossensorial  e  o 
lenticone  anterior  tambem  sao  indicatives  de  um  resultado  desfavoravel  em 
mulheres  afetadas.  Ambos,  homens  e  mulheres  com  SAAR,  parecem  ter 
propensao  para  progredir  para  DRCT  durante  a  segunda  ou  terceira  decada 
de  vida. 

Defeitos  Cocleares 

A  surdez  e  quase  sempre,  mas  nao  universalmente,  associada  a  lesao  renal  no 
Alport,  ocorrendo  em  cerca  de  80%  dos  homens  e  em  25%  a  30%  das 
mulheres  com  SA.15,22  Em  algumas  familias  com  nefropatia  por  Alport  e 
audi^ao  aparentemente  normal,  a  surdez  pode  ser  tardia  e  pode  ocorrer  lenta 
e  progressivamente. 

A  perda  auditiva  na  SA  nunca  e  congenita  e  torna-se,  na  maioria  das  vezes, 
aparente  da  infancia  tardia  para  o  inicio  da  adolescencia  em  meninos  com 
SALX  e  em  ambos,  meninos  e  meninas,  com  SAAR.  A  deficiencia  auditiva  em 
membros  das  familias  com  SA  e  sempre  acompanhada  pela  evidencia  de 
envolvimento  renal.  Nao  ha  nenhuma  evidencia  convincente  de  que  homens 
surdos,  sem  doen^a  renal,  podem  transmitir  SA  para  seus  descendentes.  Em 
seus  estagios  iniciais,  o  deficit  auditivo  e  detectavel  apenas  por  audiometria, 
com  redu<;ao  bilateral  na  sensibilidade  para  tons  na  faixa  de  2.000  a  8.000  Hz. 
Em  homens  afetados,  o  deficit  estende-se  progressivamente  para  outras 
frequencias,  como  as  do  discurso  conversacional. 

Defeitos  Oculares 

Os  defeitos  oculares  ocorrem  em  30%  a  40%  dos  homens  com  SALX  e  em 
cerca  de  15%  das  mulheres  com  SALX.15,22  O  lenticone  anterior,  que  e 
virtualmente  patognomonico  de  SA,  ocorre  em  cerca  de  15%  dos  homens 
com  SALX  e  e  quase  inteiramente  restrito  as  familias  com  SA  com  progressao 
para  DRCT  antes  de  30  anos  de  idade  e  surdez.15  Ele  esta  ausente  ao 
nascimento,  aparece  geralmente  durante  a  segunda  para  a  terceira  decada  de 
vida  e  e  bilateral  em  75%  dos  pacientes  (Fig.  48-6,  A).  O  espectro  e  as 
frequencias  de  lesoes  oculares  parecem  ser  semelhantes  na  SALX  e  na 
SAAR.24 

Outra  manifestable  ocular  comum  na  SA  e  a  maculopatia,  que  consiste  em 
manchas  esbranqui^adas  ou  amareladas  ou  granulates  em  uma  distribui^ao 


perimacular,  e  ocorre  em  15%  a  30%  dos  pacientes  (Fig.  48-6,  B).  A 
maculopatia  parece  nao  estar  associada  a  quaisquer  anormalidades  visuais. 

As  vesiculas  endoteliais  da  cornea  (distrofia  polimorfica  posterior)  foram 
observadas  em  SA  e  podem  indicar  defeitos  na  membrana  de  Descemet,  a 
membrana  basal  subjacente  ao  endotelio  da  cornea.  A  erosao  recorrente  da 
cornea  em  SA  tern  sido  atribuida  a  alterapoes  da  MBE  da  cornea. 


Figura  48-6  Anormalidades  oculares  na  sindrome  de  Alport.  A,  Lenticone 
anterior  mostrado  pela  oftalmoscopia  por  lampada  de  fenda.  A  superficie  anterior  da 
lente  e  em  forma  de  cone  (a  seta  marca  o  apice  do  cone)  em  vez  da  elipse  lisa  normal. 
B,  Manchas  perimaculares.  Observe  as  manchas  brancas  ao  redor  da  macula  (M). 
(, Referenda  62.) 

Leiomiomatose 

A  associapao  de  SA  com  leiomiomatose  do  esofago  e  da  arvore 
traqueobronquica  foi  relatada  em  cerca  de  30  familias.14  As  mulheres  afetadas 
exibem  quase  sempre  leiomiomas  genitais  bem  como  hipertrofia  do  clitoris  e 
envolvimento  variavel  dos  grandes  labios  e  do  utero.  Alem  disso,  a  catarata 
subcapsular  posterior  bilateral  ocorre  com  frequencia  em  individuos  afetados. 
Os  sintomas  geralmente  aparecem  na  infancia  tardia  e  incluem  disfagia, 
vomitos  pos-prandial,  dor  epigastrica  ou  retroesternal,  bronquite  recorrente, 


dispneia,  tosse  e  estridor.  Todos  os  pacientes  com  o  complexo  leiomiomatose 
difusa-SA  foram  detectados  com  as  deletes  que  abrangem  as  extremidades 
5'  de  COL4A5  e  COL4A6. 

Defeitos  Hematologicos 

Uma  sindrome  autossomica  dominante  de  nefrite  hereditaria,  surdez  e 
megatrombocitopenia,  chamada  sindrome  Epstein,  foi  descrita  em  um 
pequeno  numero  de  familias.  As  familias  com  sindrome  de  Fechtner 
apresentam  essas  caracteristicas  bem  como  inclusoes  leucocitarias  (anomalia 
de  May- Hegglin).  Ambas  as  sindromes,  Epstein  e  Fechtner,  sao  provenientes 
de  mutates  da  cadeia  pesada  da  miosina  IIA  nao  muscular.25  A  membrana 
basal  desses  pacientes  nao  exibe  anormalidades  na  expressao  da  cadeia  a  do 
colageno  tipo  IV.  Portanto,  as  sindromes  de  Epstein  e  Fechtner  sao,  em  vez  de 
variantes  da  SA,  mais  bem  consideradas  como  distintas  formas  de  nefrites 
hereditarias. 

Anomalias  Arteriais 

A  dilata<;ao  aneurismatica  da  aorta  toracica  e  abdominal  e  menores  vasos 
arteriais  foi  descrita  em  um  pequeno  numero  de  homens  com  a  sindrome  de 
Alport.26 


Patologia 

Nao  existem  lesoes  patognomonicas  pela  microscopia  optica  ou 
imunofluorescencia  direta  em  SA.  Nos  homens  afetados,  as  biopsias  obtidas 
antes  dos  cinco  anos  de  idade  normalmente  nao  mostram  nenhuma  altera<;ao 
a  microscopia  optica.  A  expansao  da  matriz  e  a  hipercelularidade  mesangial 
sao  observadas,  na  maioria  das  vezes,  em  crian<;as  mais  velhas  e  adolescentes. 
Os  glomerulos  dos  homens  afetados  eventualmente  mostram 
glomeruloesclerose  segmentar  e  focal;  fibrose  intersticial  e  atrofia  tubular  sao 
quase  sempre  encontradas  em  meninos  afetados  acima  de  10  anos.  Os 
achados  de  microscopia  optica  em  mulheres  afetadas  correlacionam-se  com 
proteinuria  e  fun^ao  renal;  uma  mulher  afetada  de  qualquer  idade,  que  tenha 
hematuria  isolada,  e  propensa  a  ter  pouca  ou  nenhuma  anormalidade  na 


microscopia  optica.  A  imunofluorescencia  indireta,  da  expressao  das  cadeias 
a  do  colageno  tipo  IV  em  membranas  basais  renais  ou  da  pele,  pode  ser 
diagnostica  (discussao  anterior)  e  e  cada  vez  mais  disponivel  em  laboratories 
especializados  em  todo  o  mundo. 

A  microscopia  eletronica  (ME)  frequentemente  revela  anormalidades 
diagnosticas.  A  principal  caracteristica  estrutural  fina  do  rim,  que  ocorre  na 
maioria  dos  pacientes  com  SA,  e  a  variabilidade  da  MBG  com  espessamento, 
afilamento,  entrela<;amento  e  lamela<;ao  (Fig.  48-7).  Os  segmentos  espessos 
medem  acima  de  1.200  nm  de  profundidade,  quase  sempre  tern  contornos 
externos  e  internos  irregulares  e  sao  encontrados  com  mais  frequencia  em 
homens  do  que  em  mulheres.  A  lamina  densa  e  transformada  em  uma  rede 
heterogenea  de  fios  membranosos,  que  delimitam  areas  claras  eletrolucentes, 
e  podem  conter  granulos  cilindricos,  de  densidade  variavel,  medindo  de  20  a 
90  nm  de  diametro.  Ha  graus  variaveis  de  fusao  de  processos  podocitarios 
epiteliais. 

Nem  todos  os  grupamentos  familiares  de  Alport  demonstram  es-sas 
caracteristicas  ultraestruturais.  As  altera<;6es  das  MBGs,  como  espessamento, 
afilamento,  normais  e  nao  especificadas,  foram  todas  descritas.  Os  pacientes 
do  sexo  masculino,  jovens,  afetados,  mulheres  heterozigotas  em  qualquer 
idade,  e,  ocasionalmente,  homens  em  idade  adulta  afetados,  podem  ter  a 
MBG  difusamente  fina,  medindo  menos  de  100  nm  ou  menos  em  espessura, 
em  vez  da  lesao  patognomonica.  Embora  a  difusa  atenua<;ao  da  MBG  seja 
considerada  o  padrao  da  nefropatia  por  membrana  basal  fina,  alguns 
pacientes  com  essa  anormalidade  sao  membros  de  familias  com  historia  de 
progressao  para  insuficiencia  renal.  Portanto,  o  significado  de  um  achado 
ultraestrutural  de  MBG  fina  deve  ser  considerado  no  contexto  da  historia 
familiar,  na  expressao  na  membrana  basal  das  cadeias  a  do  colageno  tipo  IV 
e,  se  disponivel,  na  informa^ao  genetica  molecular. 


Figura  48-7  Biopsia  renal  na  sindrome  de  Alport.  A,  Parede  do  capilar 
glomerular  normal.  EB,  espago  de  Bowman.  B,  Parede  capilar  glomerular  de  urn 
paciente  com  sindrome  de  Alport,  no  mesmo  aumento;  LC,  lumen  capilar.  Notar  o 
espessamento  da  membrana  basal  glomerular  (MBG),  a  divisao  da  lamina  densa 
dentro  das  multiplas  fibras  e  a  marcada  irregularidade  do  aspecto  epitelial  da  MBG 
em  paciente  com  sindrome  de  Alport. 
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Figura  48-8  Avaliagao  de  paciente  com  hematuria  e  historia  familiar  positiva. 

SAAD,  Sindrome  de  Alport  autossomica  dominante;  SAAR,  sindrome  de  Alport 
autossomica  recessiva;  SA,  sindrome  de  Alport;  ME,  microscopia  eletronica;  DRCT, 
doenga  renal  cronica  terminal;  IHQ,  imuno-histoquimica;  DMF,  doenga  da  membrana 
fina;  SALX,  sindrome  de  Alport  ligada  ao  X. 


Diagnostico  e  Diagnostics  Diferenciais 

A  Figura  48-8  resume  a  avalia^ao  dos  pacientes  com  hematuria  e  uma  historia 
familiar  positiva.  A  SA  devera  ser  incluida  no  diagnostico  diferencial  inicial 
dos  pacientes  com  microematuria  persistente  depois  de  excluir 
anormalidades  estruturais  dos  rins  ou  do  trato  urinario.  A  presen^a  de 
espessamento  difuso  e  multilamela<;ao  da  MBG  na  ME  preve  uma  nefropatia 
progressiva,  independentemente  da  historia  familiar.  No  entanto,  em  um 
paciente  com  historia  familiar  negativa,  nao  e  possivel  diferenciar  SALX  de 
novo  de  SAAR  mediante  ME.  Em  alguns  pacientes,  os  achados  de  biopsia 
podem  ser  ambiguos,  sobretudo  em  pacientes  do  sexo  feminino  e  pacientes 
jovens,  de  ambos  os  sexos.  Alem  disso,  as  familias  com  nefrite  progressiva  e 
muta^oes  de  COL4A5  em  associa<;ao  com  afilamento  da  MBG  foram 
descritas,  indicando  que  a  lesao  classica  de  Alport  na  MBG  nao  esta  presente 
em  todas  as  familias  com  Alport. 

Nao  e  incomum  ver  um  paciente  com  hematuria  ou  descobrir  que  varios 
parentes  tambem  tern  hematuria,  embora  nenhum  ja  tenha  sido  submetido  a 
biopsia  renal.  Quern  deve  ser  submetido  a  biopsia  nesses  casos?  A  historia 
natural  da  lesao  renal  em  SA  sugere  que  os  individuos  mais  velhos  do  sexo 
masculino  sao  os  mais  propensos  a  apresentar  diagnostico  ultraestrutural  de 
anormalidades  na  MBG.  Em  familias  com  um  diagnostico  seguro  de  SA 
estabelecida,  a  avalia^ao  de  individuos  com  hematuria  recentemente 
reconhecida  pode  ser  limitada  ao  ultrassom  dos  rins  e  do  trato  urinario  para 
excluir  tumor  coincidente  ou  anomalias  estruturais  do  trato  urinario. 

A  ausencia  das  cadeias  a3,  a4  e  a5  do  colageno  tipo  IV  da  MBG  e  da 
membrana  basal  tubular  distal  nao  foram  descritas  em  qualquer  condi<;ao, 
diferentemente  da  SA,  fazendo  desse  diagnostico  um  achado  da  biopsia  renal 
(Tabela  48-2).  A  analise  de  amostras  de  biopsia  de  pele  por 
imunofluorescencia  para  expressao  de  a5(IV)  no  MBE  pode  ser  informativa, 
mas  aparentemente  a  expressao  normal  das  cadeias  a  do  colageno  tipo  IV  nas 
membranas  basais  nao  exclui  o  diagnostico  de  SA.  A  expressao  de  mosaico  de 
a5(IV)  e  comum  em  mulheres  heterozigotas.  Embora  a  expressao  de  mosaico 
de  a5(IV)  seja  um  diagnostico  do  estado  de  portador,  um  resultado  normal 
nao  exclui  a  heterozigose.  Um  membro  feminino  de  uma  familia  com  Alport, 


que  nao  tem  hematuria,  pode  ainda  ser  portador,  mas  e  menos  provavel  que 
apresente  mosaicismo  detectavel  do  que  uma  mulher  com  hematuria. 

Um  diagnostico  histologico  seguro  de  SA  nao  pode  ser  sempre  estabelecido, 
ou  pode  nao  ser  possivel  determinar  o  modo  de  transmissao,  apesar  da 
cuidadosa  avalia^ao  da  genealogia  e  aplica<;ao  de  toda  a  gama  de  metodos 
histologicos.  Nessas  situates,  a  analise  genetica  pode  fornecer  informa<;6es 
essenciais  para  determinar  o  prognostico  e  orientar  o  aconselhamento 
genetico.  A  analise  genetica  para  SA  esta  se  tornando  cada  vez  mais 
disponivel  como  um  ensaio  clinico  em  laboratories  comerciais.  Uma  lista 
atual  dos  laboratories  que  oferecem  o  diagnostico  genetico  molecular  da 
sindrome  de  Alport  pode  ser  encontrada  em  genereviews.org. 

As  doen^as  glomerulares  que,  em  geral,  ocorrem  esporadicamente,  em 
algumas  ocasioes  podem  ser  hereditarias  e  devem  ser  consideradas  no 
diagnostico  diferencial.  Nessas  doen^as  sao  incluidas  glomeruloesclerose 
segmentar  e  focal,  nefropatia  membranosa,  glomerulonefrite 
membranoproliferativa,  nefropatia  por  IgA  e  glomerulopatia  por  C3. 


Imunomarcacao  do  Colageno  Tipo  IV  na  Sindrome  de  Alport 


Grupo  do 
Colageno  tipo  IV 
Normal  (Homens  e 
Mulheres) 

Membranas  Basais 
Glomerulares 

Capsula  de 
Bowman 

Membrana  Basal  Membrana  Basal 

Tubular  Distal  Epidermica 

a3(IV) 

Presente 

Presente 

Presente 

Ausente 

a4(IV) 

Presente 

Presente 

Presente 

Ausente 

a5(IV) 

Presente 

Presente 

Presente 

Presente 

Ligada  ao  X  (Homens) 

* 

a3(IV) 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

a4(IV) 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

a5(IV) 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ligada  ao  X  (Mulheres)* 

a3(IV) 

Mosaico 

Ausente 

a4(IV) 

Mosaico 

Ausente 

a5(IV) 

Mosaico 

Mosaico 

Autossomica  Recessiva  (Homens  e  Mulheres)* 

a3(IV) 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

a4(IV) 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

a5(IV) 

Ausente 

Presente 

Presente 

Presente 

Tabela  48-2  Imunomarcaqao  do  Colageno  Tipo  IV  na  Sindrome  de  Alport.  *Em  algumas  familias  com 
Alport,  a  coloragao  da  membrana  basal  para  as  cadeias  do  colageno  tipo  IV  e  completamente  normal.  Alem 
disso,  urn  resultado  normal  nao  exclui  um  diagnostico  de  sindrome  de  Alport  ligada  ao  X.  +Algumas  mulheres 
heterozigotas  tern  membrana  basal  normal  com  cadeias  imunorreativas  para  colageno  tipo  IV.  Alem  disso,  um 
resultado  normal  nao  exclui  o  estado  de  portadora. 


Historia  Natural 

A  hematuria  microscopica,  a  primeira  e  invariavel  manifesta^ao  renal  da  SA, 
provavelmente  reflete  o  afilamento  da  MBG  e  uma  tendencia  a  desenvolver 
rupturas  focais  por  causa  da  expressao  defeituosa  da  rede  de  a3-a4-a5(IV).  E 
provavel  que  o  lenticone  anterior  resulte  da  incapacidade  da  capsula  anormal 
da  lente  de  manter  a  conforma<;ao  normal  da  lente.  Os  estudos 
ultraestruturais  da  coclea  em  pacientes  com  Alport  sugerem  que  o  deficit  de 
audi^ao  pode  ser  atribuivel  a  um  defeito  na  adesao  do  orgao  de  Corti  na 
membrana  basilar.27 

Em  seus  estagios  iniciais,  a  SA  e  clinicamente  e  com  frequencia, 
histologicamente  indistinguivel  da  doen^a  de  membrana  fina,  que  tern,  na 
maioria  das  vezes,  um  resultado  benigno.  O  afilamento  da  MBG  e,  portanto, 
uma  explica<;ao  insuficiente  para  as  historias  naturais  divergentes  das  duas 
conduces.  Que  fatores  iniciam  e  conduzem  a  progressao  da  nefropatia  do 
Alport  para  DRCT?  A  redu<;ao  na  quantidade  das  cadeias  a3(IV),  a4(IV)  e 
a5(IV)  na  MBG,  como  e  possivel  que  ocorra  na  doen^a  de  membrana  fina, 
provavelmente  tern  consequencias  diferentes  da  perda  completa  dessas 
cadeias,  como  ocorre  na  maioria  dos  homens  com  SALX  e  na  maioria  dos 
pacientes  com  SAAR.  As  informa<;oes  sobre  os  eventos  moleculares  que 
ocorrem  em  consequencia  a  perda  da  rede  a3-a4-a5(IV)  estao  aumentando. 
Na  MBG,  a  transi^ao  normal  da  rede  al(IV)1-a2(IV)1  de  glomerulos 
embrionarios  para  a  rede  a3-a4-a5(IV)  de  glomerulos  maduros  deixa  de 
ocorrer,  e  cadeias  al(IV)  e  a2(IV)  acumulam-se  nos  glomerulos  em  Alport 
conforme  a  doen<;a  progride.28,29  A  MBG  em  Alport  mostra  superexpressao 
de  outras  proteinas  da  matriz  que  estao  normalmente  ausentes  na  MBG  ou 
presentes  em  pequenas  quantidades,  como  colageno  tipo  V,  colageno  tipo  VI, 
laminina,  cadeia  a2  e  fibronectina.  Essas  altera<;6es  na  composi<;ao  do  MBG 
sao  exclusivas  da  SA.28,30  Ambas  as  celulas  endoteliais  glomerulares  e  os 
podocitos  parecem  contribuir  para  o  acumulo  dessas  proteinas  na  MBG  em 


Alport.  As  altera<;6es  na  matriz  extracelular  glomerular  sao  acompanhadas 
por  mudan^as  no  comportamento  das  celulas  glomerulares,  como  a  expressao 
da  transforma<;ao  do  fator  de  crescimento  (31,  integrinas  e  metaloproteinases 
da  matriz.31  A  ativa^ao  das  vias  fibrogenicas  no  inter stlcio  renal 
presumivelmente  representa  uma  consequencia  a  favor  da  doen^a  glomerular. 


Tratamento 

As  recomenda^oes  da  pratica  clinica  atual  para  retardar  a  DRCT  em  pacientes 
com  SA  faca  na  introdu<;ao  precoce  de  inibidores  do  sistema  renina- 
angiotensina  (SRA)  para  suprimir  a  excre<;ao  urinaria  de  proteina.32,33  O  foco 
da  inibi^ao  do  SRA  e  fundamentado  em  evidencias  experimentais  e  clinicas, 
bem  como  as  considera<;6es  praticas.  A  inibi<;ao  da  enzima  conversora  da 
angiotensina  (ECA)  aumenta  a  sobrevida  em  ratos  com  SAAR.33 

Quando  o  inibidor  da  ECA  e  iniciado  em  ratos  com  Alport  antes  do 
aparecimento  da  proteinuria,  a  dura<;ao  da  sobrevida  e  dobrada,  um  resultado 
terapeutico  ate  agora  nao  foi  ultrapassado  por  qualquer  outra  interven^ao.  Os 
inibidores  da  ECA  come<;ados  apos  o  inicio  da  proteinuria  tambem 
melhoram  a  sobrevida  em  ratos  com  Alport,  em  menor  grau,  mas  ainda  assim 
significativo.  O  efeito  do  ramipril  na  sobrevida  foi  superior  em  rela^ao  aos 
que  usaram  candesartan  em  um  estudo  comparativo  com  murinos.34 

A  analise  de  dados  retrospectivos  coletados  pelo  European  Alport  Registry 
indica  que  a  terapia  com  inibidor  ECA,  iniciada  enquanto  a  taxa  de  filtra^ao 
glomerular  (TFG)  ainda  e  normal,  retarda  a  progressao  para  DRCT  por 
anos.35  Esse  efeito  tambem  foi  demonstrado  em  pares  de  irmaos  discordantes 
afetados  para  a  terapia  com  inibidor  da  ECA.35  A  inibi<;ao  da  ECA,  o  bloqueio 
do  receptor  de  angiotensina  e  a  inibi^ao  da  aldosterona  mostraram  redu<;ao 
da  proteinuria  em  crian^as  com  sindrome  de  Alport,  em  estudos  nao 
controlados  e  controlados.36  O  efeito  do  losartan  na  proteinuria  foi  maior  do 
que  o  efeito  da  anlodipina.36  Como  demonstrado  no  estudo  ESCAPE,  os 
inibidores  da  ECA  podem  ser  utilizados  com  seguran^a  em  crian<;as  com 
DRC,  em  doses  que  alcancem  a  supressao  da  excre^ao  de  proteina  urinaria.37 
Os  antagonistas  do  SRA,  sobretudo  os  inibidores  da  ECA,  sao  relativamente 
baratos  e  amplamente  disponiveis.  Em  teoria,  qualquer  crian^a  no  mundo 
com  SA  deve  ser  capaz  de  receber  tratamento  com  um  inibidor  da  ECA.  O 


mesmo  nao  pode  ser  dito  para  outros  tratamentos,  como  a  terapia  de  celulas- 
tronco,  que  se  mostraram  promissores  incialmente  no  modelo  de  SA  em 
murinos.38 

O  consenso  de  recomenda^oes  para  o  manejo  de  crian^as  com  SA  inclui  (1) 
triagem  precoce  de  hematuria  em  crian^as  em  situa^ao  de  risco;  (2) 
determina<;ao  regular  de  albumina  urinaria  e  a  excre<;ao  de  pro-teina  no 
diagnostico;  e  (3)  inicio  de  bloqueadores  da  angiotensina,  uma  vez  que  se 
desenvolva  proteinuria  evidente.  O  objetivo  do  bloqueio  e  reduzir  a  rela^ao  de 
proteina-creatinina  (PC)  na  urina  em  50%  nas  crian^as  com  uma  rela<;ao  de 
0,2  a  1  mg/mg,  ou  para  menos  de  0,5  mg/mg  naqueles  com  uma  rela<;ao 
superior  a  2  mg/mg.32  Um  estudo  randomizado  que  avaliou  o  efeito  do 
bloqueio  da  angiotensina  nas  transi<;oes  de  hematuria  isolada  para 
microalbuminuria  para  proteinuria  evidente  esta  em  andamento  na  Europa 
(EARLY  PRO-TECT).  Futuros  ensaios  clinicos  comparando  o  bloqueio  da 
angiotensina  com  outras  terapias,  isoladamente  ou  em  combina<;ao,  serao 
necessarios  para  identificar  as  abordagens  mais  eficazes  para  retardar  e 
prevenir  DRCT  em  pacientes  com  sindrome  de  Alport. 


Transplante 

Hoje,  o  transplante  renal  e  o  unico  tratamento  disponivel  para  SA.  A 
sobrevida  do  enxerto  em  pacientes  com  nefrite  familiar  e  equivalente  a 
sobrevida  dos  pacientes  com  outros  diagnosticos.  No  entanto, 
glomerulonefrite  anti-MBG  envolvendo  o  enxerto  renal  e  uma  manifesta^ao 
rara  mas  dramatica  de  SA,  que  ocorre  em  2%  a  3%  dos  pacientes  do  sexo 
masculino  com  SA  que  se  submetem  a  transplante  (Cap.  24). 

As  mulheres  que  sao  heterozigotas  para  a  muta^ao  COL4A5  sao  apropriadas 
para  serem  doadoras  de  rim?  Claramente,  aquelas  com  proteinuria, 
hipertensao  ou  TFG  reduzida  nao  devem  ser  doadoras,  nem  deve  ser  doadora 
a  mulher  com  deficiencia  auditiva.  Para  heterozigotos  com  hematuria,  mas 
com  fun^ao  renal  e  audi<;ao  normals,  nenhuma  informa^ao  de 
acompanhamento  a  longo  prazo  sobre  o  impacto  das  nefrectomia  unilateral 
esta  disponivel  em  tais  mulheres.  Tendo  em  vista  os  achados  recentes  que 
30%  a  40%  das  mulheres  heterozigotas  podem  eventualmente  desenvolver 
DRCT,  o  risco  de  um  doador  heterozigoto,  em  ultima  analise,  desenvolver 


disfun^ao  renal  significativa  no  futuro  deve  ser  maior  do  que  para  o  doador 
de  rim  comum.  No  entanto,  um  cenario  clinico  comum  e  uma  mae  escolher 
ser  doadora  para  seu  filho  com  SA,  e  as  escolhas  de  toda  a  familia  devem  ser 
consideradas. 

DOEN^A  DA  MEMBRANA  FINA:  FAMILIARES  E 

esporAdicas 

Definigao 

A  hematuria  glomerular  isolada  pode  ocorrer  como  uma  condi<;ao  familiar  ou 
esporadica  e  e  quase  sempre  associada  a  um  achado  de  biopsia  renal  de  MBG 
excessivamente  fina.  O  termo  hematuria  familiar  benigna  foi  usado  no 
passado  para  descrever  a  doen^a  em  grupamentos  familiares,  nos  quais 
muitos  individuos  em  varias  gera<;oes  tinham  hematuria  isolada  sem 
progressao  para  DRCT.  Mais  recentemente,  a  doen^a  da  membrana  fina 
(DMF)  foi  usada  para  identificar  tanto  hematuria  isolada  familiar  quanto 
hematuria  isolada  esporadica  associada  a  MBG  afilada.  E  provavel  que 
diversos  disturb ios  que  diferem  ao  nivel  molecular  estejam  associados  a  MBG 
afilada,  e  em  alguns  pacientes  talvez  seja  uma  variante  normal.  Em  geral,  essa 
discussao  e  aplicada  em  ambas  as  DMF,  familiares  e  esporadicas. 

Semelhantemente  a  sindrome  de  Alport,  a  DMF  familiar  e  um  disturbio 
hereditario  da  MBG,  manifestado  por  hematuria  cronica,  mas  difere 
clinicamente  da  SA  em  varios  aspectos  importantes:  (1)  anormalidades 
extrarrenais  sao  raras;  (2)  proteinuria,  hipertensao  arterial  e  progressao  para 
DRCT  sao  incomuns,  visto  em  menos  de  10%  dos  individuos  afetados  e 
extremamente  incomuns  antes  dos  40  anos;  (3)  diferen^as  de  genero  na 
expressao  de  DMF  nao  sao  vistas;  e  (4)  a  transmissao  e  autossomica 
dominante.  A  DMF  e  SA  precoce  podem  ser  dificeis  de  diferenciar 
histologicamente  porque  o  afilamento  difuso  da  MBG  e  caracteristico  de 
ambas.  No  entanto,  a  MBG  de  pacientes  com  DMF  continua  a  ser  atenuada 
ao  longo  do  tempo,  em  vez  de  sofrer  o  progressive  espessamento  e  a 
multilamela<;ao  que  ocorre  em  SA. 


Etiologia  e  Patogenese 


Embora  a  DMF  seja  uma  condi<;ao  autossomica  dominante,  uma  historia 
familiar  negativa  pode  nao  ser  confiavel,  porque  os  pacientes  quase  nunca 
sabem  que  eles  tem  parentes  com  hematuria.  A  DMF  familiar  foi  localizada 
em  COL4A3  ou  COL4A4  em  numerosas  familias. 39,40  Dos  portadores 
heterozigotos  de  uma  muta^ao  de  COL4A3  ou  COL4A4,  50%  ou  mais 
apresentam  hematuria.16,17  No  entanto,  a  liga<;ao  COL4A3  e  COL4A4  foi 
excluida  em  outras  familias  com  hematuria  isolada,  indicando  que  a  DMF  e 
uma  condi^ao  geneticamente  heterogenea. 

Os  estudos  imuno-histologicos  do  colageno  tipo  IV  na  MBG  de  pacientes 
com  a  DMF  nao  encontraram  nenhuma  anormalidade  na  distribui<;ao  de 
qualquer  uma  das  seis  cadeias  a.  A  avalia<;ao  imuno-histologica  do  colageno 
tipo  IV  da  MBG  pode,  portanto,  ser  util  na  diferencia^ao  entre  DMF  e  SA 
(discussao  a  seguir). 


Manifestagdes  Clnicas 

Uma  estimativa  de  20  a  25%  dos  pacientes  referenciados  a  um  nefrologista 
para  avalia<;ao  de  hematuria  persistente  provara  ter  MBG  fina  na  biopsia 
renal.  Os  individuos  com  DMF  tem  tipicamente  micro -hematuria  persistente, 
detectada  pela  primeira  vez  na  infancia.  Em  alguns  pacientes,  a 
microematuria  e  intermitente  e  pode  nao  ser  detectada  ate  a  idade  adulta. 

A  hematuria  macroscopica  episodica,  frequentemente  em  associa<;ao  com 
infec<;oes  do  trato  respiratorio  superior,  nao  e  incomum.  A  hematuria  na 
DMF  parece  ocorrer  ao  longo  da  vida. 

A  hipertensao  e  a  proteinuria  evidentes  sao  incomuns  na  DMF,  mas  tem 
sido  relatadas.  Alguns  desses  pacientes  podem  ter,  na  verdade,  SA,  em  que  a 
anormalidade  predominante  da  MBG  foi  o  afilamento,  ao  inves  de 
espessamento  e  multilamela<;ao.  Outras  doen^as  glomerulares,  como 
nefropatia  por  IgA  e  glomeruloesclerose  focal  ou  global,  podem  ocorrer 
simultaneamente  com  a  DMF. 


Patologia 

A  microscopia  optica  e  a  imunofluorescencia  sao  comuns  em  casos  tipicos  de 
DMF.  A  maioria  dos  pacientes  apresenta  afilamento  difuso  de  toda  a  MBG  e 


da  lamina  densa  (Fig.  48-9).  A  largura  da  MBG,  em  individuos  normais,  e 
dependente  da  idade  e  do  sexo.  Ambos,  lamina  densa  e  MBG,  aumentam 
rapidamente  em  espessura  entre  o  nascimento  e  os  dois  anos  de  idade, 
seguidos  por  espessamento  gradual  na  idade  adulta.  A  espessura  da  MBG  em 
homens  adultos  (373  ±  42  nm)  ultrapassa  a  espessura  em  mulheres  adultas 
(326  ±  45  nm).41  Cada  laboratorio  de  ME  deve  estabelecer  uma  tecnica 
consistente  para  medir  a  espessura  da  MBG  e  determinar  seu  proprio 
intervalo  de  referencia  para  largura  da  MBG  e  fazer  comparapoes  com  os 
dados  publicados,  significativos.  Normalmente,  um  valor  de  250  nm  vai 
separar  com  precisao  adultos  com  MBG  normal  daqueles  com  DMF  .  Para  as 
crianpas,  o  corte  esta  na  faixa  de  200  a  250  nm.  A  variabilidade 
intraglomerular  na  largura  da  MBG  e  minima  em  pacientes  com  DMF. 


Figura  48-9  Doenga  da  membrana  fina.  Microscopia  eletronica  de  especime  de 
biopsia  renal.  A,  Parede  capilar  glomerular  normal.  B,  Doenga  da  membrana  fina  em 
mesmo  aumento.  Notar  o  afilamento  difuso  e  uniforme  da  MBG  e  da  lamina  densa. 
(Referencia  63.) 


Diagnostico  e  Diagnostico  Diferencial 

Se  a  historia  familiar  indicar  transmissao  autossomica  dominante  de 
hematuria  isolada  sem  surdez  ou  anormalidades  oculares,  se  nao  ha  nenhuma 
historia  familiar  de  DRC,  e  se  os  estudos  de  imagem  do  rim  e  do  trato 
urinario  sao  normais,  um  diagnostico  presumido  da  DMF  pode,  na  maioria 
das  vezes,  ser  feito  sem  biopsia  renal  (Fig.  48-7).  Quando  a  historia  familiar  e 
negativa  ou  desconhecida,  ou  existem  caracteristicas  atipicas  coexistindo, 
como  proteinuria  e  surdez,  a  biopsia  renal  pode  ser  muito  informativa.  Um 
achado  de  MBG  fina  pode  ser  mais  bem  caracterizado  pela  analise  da 
distribuigao  das  cadeias  a  do  colageno  tipo  IV  no  rim.  A  distribuigao  normal 


dessas  cadeias  for-nece  evidencias  de  apoio,  mas  nao  conclusivas,  para  o 
diagnostico  da  DMF.  A  marcada  variabilidade  na  largura  da  MBG  dentro  de 
um  glomerulo,  em  paciente  com  microematuria  persistente,  deve  levantar 
suspeita  de  SA,  embora  a  divisao  focal  da  lamina  densa  tenha  sido  descrita  na 
DMF.  As  analises  geneticas  podem  confirmar  uma  muta<;ao  heterozigota  em 
COL4A3  ou  COL4A4. 

Tratamento 

Pacientes  com  DMF  devem  ser  tranquilizados,  mas  nao  devem  perder  o 
seguimento  com  exames.  O  risco  para  disfun^ao  renal  cronica  e  pequeno 
(provavel  <  5%),  mas  real.  A  analise  da  urina  e  a  medi<;ao  da  pressao  arterial  e 
da  fun^ao  renal  sao  recomendadas  a  cada  um  a  dois  anos. 

DOEN^A  DE  FABRY  (DOEN^A  DE  ANDERSON- 
FABRY) 

Definiqao 

A  doen^a  de  Fabry  compreende  as  manifesta<;6es  clinicas  e  patologicas  da 
deficiencia  hereditaria  da  enzima  a-galactosidase  A  (a-Gal  A),  resultando  no 
acumulo  intracelular  de  glicoesfingolipidios  neutros  com  metades  terminais 
de  a-galactosil  (Fig.  48-10).  Anderson42  e  Fabry,43  cada  um  descreveu  as 
lesoes  de  pele  caracteristicas  dessa  condi<;ao  em  1898,  e  observaram  a 
associa<;ao  de  proteinuria  com  a  lesao  de  pele,  para  os  quais  Fabry  cunhou  o 
termo  angiokeratoma  corporis  diffusum. 


Etiologia  e  Patogenese 

Mais  de  100  muta<;oes  causando  a  doen<;a  de  Fabry  foram  identificadas  no 
gene  da  a-Gal  A,  que  esta  localizado  no  cromossomo  X.  A  maioria  das 
muta^oes  descritas  esta  associada  ao  fenotipo  classico  de  Fabry,  no  qual  ha  o 
envolvimento  multissistemico.  Certas  mutates  missense  foram  identificadas 
em  pacientes  com  um  fenotipo  leve,  limitado  a  anormalidades  cardiacas.44 
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a  aenciencia  ae  a-Vrai  a  leva  ao  progressive  acumuio  mtraceiuiar  ae 
glicoesfingolipidios  neutros,  sobretudo  aqueles  com  metades  a-galactosil,  o 
mais  abundante  dos  quais  e  a  globotriaosilceramida  (Gb3).  Os 
glicoesfingolipidios  sao  constituintes  normais  da  membrana  plasmatica,  das 
membranas  das  organelas  intracelulares  e  circulam  em  associate*  com  as 
apolipoproteinas.  Os  que  se  acumulam  na  doen^a  de  Fabry  sao  identicos 
aqueles  encontrados  no  tecido  normal.  Todos  os  tecidos,  exceto  hemacias, 
acumulam  Gb3,  com  as  mais  altas  concentrates  encontradas  no  rim  doente. 


Patologia  e  Man  if  estates  Clmicas 

A  doen<;a  de  Fabry  classica  e  uma  desordem  multissistemica,  com 
envolvimento  proeminente  e  potencialmente  devastador  dos  rins,  cora^ao  e 
sistema  nervoso  central  e  periferico.  Conforme  o  esperado  para  uma  doen^a 
ligada  ao  X,  as  manifesta<;6es  clinicas  graves  ocorrem  em  homens 
homozigotos,  ao  passo  que  as  mulheres  heterozigotas  apresentam  um  curso 
variavel,  mas  tipicamente  menos  severo.  Em  homens  afetados,  as 
caracteristicas  iniciais  da  doen<;a  sao  vistas  na  infancia  e  inicio  da 
adolescencia  e  consistem  em  parestesias  e  dores  nas  maos  e  nos  pes,  com 
crises  episodicas  de  dor.  O  curso  da  doen<;a  e  variavel,  mas  geralmente  leva  a 
DRCT  na  terceira  a  sexta  decada.  Infartos  do  miocardio  ou  cerebrais  sao 
eventos  tipicos  terminais.  A  doen<;a  de  Fabry  grave  em  uma  mulher  reflete  a 
extensa  inativa^ao  do  cromossomo  X,  que  carrega  o  alelo  normal  da  a-Gal  A. 

Man  if  estates  Renais 

Embora  a  primeira  manifesta<;ao  do  envolvimento  renal  seja  um  defeito  de 
concentrate,  a  nefropatia  da  doen^a  de  Fabry  normalmente  manifesta-se 
como  proteinuria  leve  a  moderada,  as  vezes  com  micro -hematuria, 
come<;ando  na  terceira  decada  de  vida.  A  sindrome  nefrotica  e  incomum.  Os 
corpusculos  ovalares  lipidicos  urinarios,  com  uma  configura<;ao  de  Cruz  de 
Malta,  quando  vistos  com  um  microscopio  de  luz  polarizada,  sao  resultantes 
de  grandes  quantidades  de  glicoesfingolipidios  na  urina  (Cap.  4,  Fig.  4-2,  B). 
A  deteriorate  da  fun^ao  renal  e  gradual,  com  hipertensao  e  DRCT, 
desenvolvendo-se  pela  quarta  ou  quinta  decada  de  vida.  As  mulheres 


heterozigotas  normalmente  exibem  envolvimento  renal  leve,  mas  podem 
desenvolver  DRCT. 

A  microscopia  optica  mostra  notaveis  mudan^as  glomerulares  com 
anormalidades  adicionais  do  epitelio  tubular  e  vasos  (Fig.  48-11).  As  celulas 
epiteliais  viscerais  glomerulares  sao  grandes  e  embaladas  com  vacuolos 
pequenos,  claros,  que  representam  o  material  glicoesfingolipidico  que  foi 
extraido  durante  o  processamento.  Os  vacuolos  tambem  podem  ser  vistos  em 
celulas  epiteliais  parietais  e  nas  celulas  epiteliais  do  tubulo  contorcido  distal  e 
al<;a  de  Henle,  mas  so  raramente  em  celulas  mesangiais,  celulas  endoteliais 
glomerulares  ou  celulas  epiteliais  tubulares  proximais.  Ha  progressiva 
glomerulosclerose  segmentar  e  global.  Os  vacuolos  sao  tambem  observados 
em  celulas  endoteliais  e  celulas  musculares  lisas  das  arteriolas  e  arterias. 

Na  ME,  ocorrem  abundantes  inclusoes  dentro  dos  lisossomos,  sobretudo 
dentro  das  celulas  epiteliais  viscerais  (Fig.  48-12).  As  inclusoes  (figuras  de 
mielina)  sao  quase  sempre  arredondadas,  compostas  por  camadas 
concentricas  de  material  denso,  separadas  por  espa<;os  claros.  As  camadas 
podem  ser  organizadas  em  paralelo  (corpos  de  zebra).  A  descama<;ao  de 
celulas  epiteliais  viscerais  da  membrana  basal  subjacente  pode  ser  observada. 
As  inclusoes  tambem  sao  vistas  em  mulheres  heterozigotas,  embora,  na 
maioria  das  vezes,  em  numeros  menores  do  que  em  homens  afetados.  As 
inclusoes  tipicas  podem  ser  notadas  em  celulas  excretoras  tubulares  renais. 

A  progressao  da  nefropatia  de  Fabry  para  DRCT  provavelmente  reflete  dois 
processos  paralelos.  A  disfun<;ao  da  celula  epitelial  visceral,  que  resulta  em 
proteinuria,  e  seguida  pela  descama^ao  de  celulas  epiteliais  viscerais  e 
necrose,  levando  ao  colapso  da  al^a  capilar  e  esclerose  segmentar.  De  modo 
simultaneo,  pode  ocorrer  piora  progressiva  do  fluxo  arteriolar,  como  no 
alargamento  das  celulas  endoteliais,  impacto  no  lumen  vascular,  resultando 
em  dano  isquemico  glomerular. 


Via  da  Ceramida  Triexoskdase 
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Figura  48-10  Via  da  ceramida  triexosidase  na  doenga  de  Fabry.  Deficiencia  de 
a-Galactosidase  A  levando  ao  acumulo  de  triexosilceramida. 


Figura  48-11  Microscopia  optica  de  especime  de  biopsia  renal  na  doenga  de 
Fabry.  Deposito  de  glicoesfingolipidios  na  celula  epitelial  glomerular  demonstrado 
por  A,  vacuolizagao  na  coloragao  de  hematoxilina-eosina  (aumento  20x)  e  B, 
Coloragao  de  vermelho  de  oleo  0  (x20).  (Cortesia  Dr.  Paolo  Mene  e  Dra.  Antonella 
Stoppacciaro,  Universidade  de  Roma.) 


Figura  48-12  Microscopia  eletronica  de  especime  de  biopsia  renal  na  doenga 
de  Fabry.  Glicoesfingolipidio  e  depositado  nos  vacuolos  citoplasmaticos  nas  celulas 
epiteliais  viscerais  glomerulares.  Inserido  abaixo,  Vacuolos  citoplasmaticos,  contendo 
material  eletrodenso,  dispostos  paralelamente  (corpos  de  zebra)  e  em  espirais 
concentricas  (figuras  de  mielina).  (Cortesia  Dr.  J.  Carlos  Manivel.) 


Defeitos  Cardiacos 


O  acumulo  de  glicoesfingolipidios  em  celulas  endoteliais  arteriais 
coronarianas  e  no  miocardio  resulta  no  estreitamento  de  arteria  coronaria, 
que  pode  levar  a  angina,  infarto  do  miocardio  ou  insuficiencia  cardiaca 
congestiva.  As  arritmias  e  lesoes  valvulares  foram  identificadas.  Certas 
muta<;oes  missense  afetando  a-Gal  A  podem  apresentar-se  como  hipertrofia 
ventricular  esquerda  (HVE)  isolada.44 

Sistema  Nervoso 

A  disfun^ao  autonomica  e  uma  caracteristica  proeminente  da  doen^a  de 
Fabry,  geralmente  manifestada  por  hipoidrose,  parestesias  acrais  e  altera<;6es 
na  motilidade  intestinal.  Os  sintomas  cerebrovasculares  tendem  a  aparecer 
durante  a  quarta  decada  de  vida  e  incluem  hemiparesia,  vertigem,  diplopia, 
disartria,  nistagmo,  nauseas  e  vomitos,  cefaleia,  ataxia  e  perda  de  memoria.  A 
circula<;ao  vertebrobasilar  esta  preferencialmente  envolvida.  Os  sintomas  sao 
muitas  vezes  recorrentes.  As  hemorragias  intracerebrais  e  os  infartos  fatais 
nao  sao  incomuns.  O  surgimento  da  demencia  resultante  do  acumulo  de 
glicoesfingolipidios  em  pequenos  vasos  sanguineos  cerebrais  tambem  tern 
sido  descrito. 

Pele 

Na  maioria  das  vezes,  o  angioqueratoma  aparece  durante  a  segunda  decada  de 
vida,  apresentando-se  como  maculas  vermelho-escuras  ou  papulas  de 
tamanhos  variaveis  (Fig.  48-13).  As  localiza<;6es  tipicas  incluem  tronco 
inferior,  nadegas,  quadris,  genitais  e  por<;ao  superior  das  coxas.  O  numero  de 
lesoes  varia  de  nenhuma  ate  mais  de  40.  No  exame  histologico,  os 
angioqueratomas  consistem  em  pequenas  veias  dilatadas  na  derme  superior, 
cobertas  pela  epiderme  hiperqueratotica.  As  telangiectasias  podem  ser 
notadas,  sobretudo  atras  das  orelhas. 


Figura  48-13  Angioqueratoma  na  doen^a  de  Fabry.  Notar  os  multiplos 
angioqueratomas  periumbilicais.  (Cortesia  Dr.  5.  Waldek.) 

Olhos 

As  opacidades  caracteristicas  da  cornea  sao  comuns  em  homens  e  mulheres 
com  doenga  de  Fabry.  Essas  lesoes,  denominados  verticillata,  sao  identificadas 
por  exames  de  lampada  de  fenda,  e  sao  espirais  de  coloragao  esbranquigada 
que  irradiam  a  partir  do  centro  da  cornea.  Catarata  e  dilatagao  dos  vasos  da 
conjuntiva  ou  da  retina  podem  ser  observadas. 

Pulmdes 

Dispneia  e  tosse  sao  comuns  em  homens  com  doenga  de  Fabry,  muitas  vezes 
com  limitagao  do  fluxo  de  ar  na  espirometria,  o  que  pode  ser  uma 
consequencia  de  estreitamento  fixo  das  vias  aereas  causado  pelo  acumulo  de 
glicoesfingolipidios. 


Diagnostics 

O  diagnostico  de  homens  afetados  geralmente  pode  ser  feito  clinicamente, 
com  as  informapoes  adicionais  do  exame  oftalmologico  de  lampada  de  fenda. 
O  diagnostico  deve  ser  confirmado  demonstrando-se  diminuipao  ou  ausencia 
da  atividade  da  a-Gal  A,  no  soro,  leucocitos,  cultura  de  fibroblastos  da  pele  ou 
tecido.  As  variantes  atipicas  podem  ter  atividade  enzimatica  ate  35%  do 
normal.  As  mulheres  heterozigotas  apresentam  niveis  intermediaries  de 
atividade  da  a-Gal  A,  mas  os  valores  podem  estar  na  faixa  abaixo  do  normal, 
fazendo  da  medida  da  atividade  da  enzima  uma  maneira  insensivel  de 
diagnosticar  as  portadoras.  As  alternativas  incluem  exame  oftalmologico 
cuidadoso  de  lampada  de  fenda,  medida  da  ceramida  digalactosidase  e 
triexosidase  urinarias  e  tecnicas  moleculares.  As  informapoes  atuais  sobre  os 
sequenciamentos  oferecidos  nos  laboratories  do  gene  da  a-Gal  podem  ser 
obtidas  em  gene  reviews.org.  A  identificapao  dos  portadores  e  relevante 
sobretudo  quando  membros  da  familia  estao  sendo  considerados  como 
possiveis  doadores  vivos  de  rim. 

A  doenpa  de  Fabry  deve  ser  considerada  em  pacientes  com  DRCT 
inexplicavel,45  especialmente  se  a  HVE  estiver  presente  ou  se  houver  historia 


de  acidente  vascular  cerebral.46 


Tratamento 

Ate  recentemente,  os  medicos  poderiam  oferecer  um  pouco  alem  de  cuidados 
paliativos,  sintomaticos,  porem  a  introdu<;ao  da  terapia  utilizando  a  reposi^ao 
enzimatica  com  a-Gal,  um  (agalsidase)  humana  recombinante  transformou  o 
tratamento  da  doen^a  de  Fabry.  Os  ensaios  cllnicos  randomizados  mostraram 
que  a  administrate  de  agalsidase  durante  cinco  a  seis  meses  resultou  em 
redu<;ao  de  Gb3  no  plasma  e  na  urina;  melhora  da  dor  neuropatica;  maior 
qualidade  de  vida;  clareamento  dos  depositos  de  Gb3  no  rim,  no  cora^ao  e  na 
pele;  e  aumento  do  fluxo  sanguineo  cerebral.47,48  Um  estudo  longitudinal, 
multicentrico  mostrou  que  a  agalsidase,  se  comparada  a  fun^ao  basal  e 
redu<;ao  da  massa  ventricular  esquerda,  estabiliza  a  fun^ao  renal  em  pacientes 
com  disfun^ao  renal  leve  a  moderada  naqueles  com  HVE  durante  um  a  dois 
anos  de  tratamento  49  No  entanto,  o  resultado  do  impacto  da  terapia  de 
reposi<;ao  enzimatica  em  longo  prazo,  no  rim,  ainda  nao  esta  claro. 50,51  A 
adi<;ao  de  inibidor  da  ECA  e/ou  bloqueador  do  receptor  da  angiotensina 
(BRA)  a  terapia  de  reposi^ao  enzimatica  pode  resultar  em  redu<;ao  sustentada 
da  proteinuria.52  Em  pacientes  com  DRCT,  a  infusao  de  agalsidase  pode  ser 
combinada  com  a  hemodialise,  porque  ha  pouco  clareamento  da  enzima  pela 
dialise.53  A  terapia  com  agalsidase  tern  sido  recomendada  para  todos  os 
homens  afetados  e  mulheres  portadoras  sintomaticas,  mas  a  substancia  e 
proibitivamente  cara  em  muitas  partes  do  mundo.54  Uma  abordagem 
alternativa  de  tratamento  com  base  em  chaperones  quimicos  esta  sob 
investiga<;ao. 55,56 

O  transplante  renal  e  um  tratamento  eficaz  para  a  nefropatia  de  Fabry 
avan<;ada,  mas  nao  ameniza  as  manifesta<;6es  extrarrenais.  Os  rins 
transplantados  de  doadores  falecidos  ou  doadores  vivos  nao  afetados  podem 
desenvolver  inclusoes  de  glicoesfingolipidios,  mas  sao  quase  sempre 
infrequentes  e  clinicamente  insignificantes.  Os  heterozigotos  para  Fabry  nao 
devem  tornar-se  doadores  de  rim.  As  doen^as,  arterial  coronariana  e 
cerebrovascular  sao  as  principals  causas  de  mortalidade  em  pacientes  com 
doen^a  de  Fabry  que  foram  submetidos  a  transplante  renal.  Os  receptores  de 


aloenxerto  renal  com  doen^a  de  Fabry  sao  candidatos  para  o  tratamento  com 
agalsidase.54 


Doen^a  de  Fabry  na  Infancia 

Por  nao  ser  muitas  vezes  compreendido  que  os  sinais  e  sintomas  da  doen^a  de 
Fabry,  em  especial  crises  de  dor,  acroparestesias,  angioqueratomas  e 
opacidades  da  cornea,  tern  seu  inicio  quase  sempre  na  infancia,  o  diagnostico 
e  frequentemente  adiado  ate  a  vida  adulta.57  As  crian<;as  sintomaticas  com 
doen^a  de  Fabry  sao  potenciais  candidatos  a  terapia  com  agalsidase. 

SINDROME  UNHA-PATELA 
Definigao 

A  sindrome  unha-patela  (SUP)  e  uma  condi<;ao  autossomica  dominante 
caracterizada  por  hipoplasia  ou  ausencia  das  patelas,  unhas  distroficas, 
displasia  de  cotovelos,  cornos  iliacos  e  doen^a  renal. 


Etiologia  e  Patogenese 

O  locus  NPS  foi  identificado  em  1998  como  o  fator  de  transcri^ao  LMX1B  do 
homeodommio  LIM. 58,59  Uma  variedade  de  mutates  em  LMX1B  foi 
encontrada  em  pacientes  com  SUP,  como  altera<;oes  missense,  splicing, 
inser<;ao  ou  dele^ao  e  nonsense.  Os  resultados  de  estudos  in  vitro  dos  efeitos 
transcricionais  de  mistura  tipo  selvagem  e  mutante  de  LMX1B  sugerem  que  a 
SUP  resulta  da  haploinsuficiencia  do  LMX1B,  em  vez  de  um  efeito  dominante 
negativo.60  Embora  LMX1B  pare^a  ser  importante  para  o  desenvolvimento 
normal  dos  membros  e  renal,  os  mecanismos  precisos  para  os  efeitos  renais 
das  muta^oes  de  LMX1B  permanecem  sob  investiga^ao. 


Manifestagdes  Clnicas 

Defeitos  Renais 


A  doen^a  renal  clinicamente  aparente  ocorre  em  menos  da  metade  dos 
pacientes  com  SUP.  A  nefropatia  e  geralmente  benigna,  com  um  risco  de 
cerca  de  10%  para  a  progressao  para  DRCT.  Os  sinais  clmicos  da  nefropatia 
por  SUP  aparecem  na  adolescencia  ou  no  adulto  jovem  e  incluem,  na  maioria 
das  vezes,  hematuria  microscopica  e  proteinuria  leve,  embora  alguns 
pacientes  desenvolvam  sindrome  nefrotica  e  hipertensao  leve.  A  gravidade 
das  manifesta<;6es  renais  pode  diferir  substancialmente  em  individuos 
relacionados. 

Defeitos  Esqueleticos 

As  patelas  estao  ausentes  ou  hipoplasicas  em  mais  de  90%  dos  pacientes  com 
SUP  e  podem  estar  associadas  a  derrames  e  osteoartrite  dos  joelhos  (Fig.  48- 
14).  Em  cerca  de  80%  dos  pacientes,  os  processos  osseos  projetam-se 
posteriormente  a  partir  das  asas  do  iliaco  (cornos  iliacos),  que  e 
patognomonico  (Fig.  48-15).  As  anomalias  dos  cotovelos  incluem  aplasia, 
hipoplasia  e  processos  posteriores  na  extremidade  distal  dos  umeros. 

Unhas 

As  anormalidades  das  unhas  ocorrem  em  cerca  de  90%  dos  pacientes,  e  sao 
tipicamente  bilaterais  e  simetricas.  As  unhas  das  maos  sao  repetidas  vezes 
mais  afetadas  do  que  as  unhas  dos  pes.  As  unhas  podem  estar  ausentes  ou 
distroficas  com  descolora^ao,  coiloniquia,  cristas  longitudinais  ou  lunula 
triangular. 


Figura  48-14  Smdrome  unha-patela.  Aparencia  clinica  (A)  e  radiologica  (B)  de 
ausencia  da  patela.  (Cortesia  Dr.  R.  Vernier.) 


Figura  48-15  Smdrome  unha-patela.  Cornos  iliacos  (setas).  (Cortesia  Dr.  R. 
Vernier.) 


Patologia 

As  unicas  caracteristicas  especificas  da  lesao  renal  da  SUP  sao  ultraestruturais; 
A  ME  mostra  multiplas  luscencias  irregulares  da  MBG,  dando-lhe  uma 
aparencia  de  moth-eaten  (comido  de  trapa)  (Fig.  48-16).  Tais  luscencias 
tambem  podem  ser  observadas  no  mesangio.  Essas  areas  luscentes,  por  vezes, 
contem  fibrilas  atravessadas  de  colageno  que  sao  mais  facilmente  observadas 
apos  a  colorapao  com  acido  fosfotungstico  (Fig.  48-17).  As  fibrilas,  que  sao 
colageno  tipo  III,61  tendem  a  ser  organizadas  em  grupos,  e  a  MBG 
circundante  e  quase  sempre  espessada.  Isso  pode  ser  observado  nos  rins,  na 
ausencia  de  doenpa  renal  clinicamente  evidente,  mas  fibrilas  nao  foram 
encontradas  na  membrana  basal  extraglomerular.  As  fibrilas  atravessadas  de 
colageno  do  tipo  III  foram  vistas  na  MBG  de  pacientes  com  doenpa 
glomerular  e  poucas  anormalidades  nas  unhas  ou  esqueleticas,  as  vezes  como 
uma  condipao  familiar  com  heranpa  recessiva  autossomica  (glomerulopatia 
do  colageno  III;  Cap.  28).  E  incerto  se  ocorre  uma  relapao  patogenetica  entre 
glomerulopatia  do  colageno  tipo  III  e  SUP. 


C.BM 


CL 

Figura  48-16  Microscopia  eletronica  de  especime  de  biopsia  renal  na 
sindrome  unha-patela.  A  MBG  parece  comida-por-traga  (moth-eaten)  na  coloragao 
de  rotina.  LC,  Lumen  capilar;  EU,  espago  urinario.  (Cortesia  Dr.  R.  Vernier.) 


Figura  48-17  Microscopia  eletronica  de  especime  de  biopsia  renal  na 
sindrome  unha-patela.  Setas  pretas  mostram  margens  da  membrana  basal 
irregular.  A  coloragao  com  acido  fosfotungstico  revela  colageno  fibrilar  (setas 
brancas).  EU,  espago  urinario. 


Tratamento 

Nenhuma  terapia  especifica  esta  disponivel  para  a  nefropatia  da  SUP.  Nao  foi 
relatada  nenhuma  recorrencia  nos  rins  transplantados.  Por  ser  a  sindrome 
unha-patela  uma  desordem  autossomica  dominante,  a  cuidadosa  avaliagao 
dos  potenciais  doadores  vivos  relacionados  de  rim  para  as  caracteristicas  de 
SUP  e  essencial. 
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CAPITULO  49 


Disturbios  Hereditarios  do 
Manejo  do  Sodio  e  da  Agua 

Peter  Gross  e  Peter  Heduschka 


A  filtra<;ao  glomerular  produz  cerca  de  150  litros  de  agua,  21.000  mEq  de 
sodio  (Na+)  e  750  mEq  de  potassio  (K+)  em  um  indivlduo  saudavel,  em  24 
horas,  mas  apenas  em  minutos  frames  dessas  quantidades  sao  excretadas 
eventualmente  como  urina.  Essa  notavel  redu^ao  de  volume  e  realizada  por 
transporte  tubular  altamente  ativo.  Os  defeitos  herdados  de  protelnas 
transportadoras  tubulares  podem,  portanto,  levar  a  grandes  disturbios 
hidroeletroliticos.  Este  capitulo  descreve  transtornos  decorrentes  no  ramo 
ascendente  espesso  da  al^a  de  Henle  e  posteriormente;  disturbios  proximais 
tubulares  sao  descritos  no  Capitulo  50,  e  disturbios  de  acidifica<;ao, 
no  Capitulo  12. 

Estudos  geneticos  tern  desvendado  a  base  molecular  da  maioria  dos 
transtornos  tubulares  herdados,  estabelecendo  diagnostics  especificos  mais 
claramente  e  explicando  a  patogenese  correspondente  com  mais 
confiabilidade  do  que  era  possivel  antes.  Espera-se  que  melhores  terapias 
sejam  desenvolvidas  em  tempo.  Os  testes  geneticos  diagnostics  estao 
disponiveis  para  um  numero  de  doen^as  discutidas  neste  capitulo  (veja 
www.genetests.org) . 

FISIOLOGIA  DO  SODIO  E  REABSOR^AO  DA  AGUA 


Reabsorgao  de  Sodio 

Em  todas  as  celulas  epiteliais  tubulares,  uma  energia  basolateral  exigindo 
Na+K+-  adenosina  trifosfatase  (ATPase)  ira  garantir  que  o  Na+  intracelular 
seja  mantido  em  niveis  baixos,  enquanto  o  K+  mantenha-se  alto.  Os 
gradientes  de  concentra<;ao  resultantes  do  Na+  atraves  da  membrana  apical  da 
celula  conduzira  a  reabsor<;ao  passiva  de  Na+,  do  lumen  tubular  para  o 
interior  da  celula.  Os  canais  de  Na+  apicais  e  as  proteinas  transportadoras 
servem  para  regular  a  reabsor^ao  de  Na+,  e  as  proteinas  envolvidas  diferem 
das  proteinas  de  um  segmento  tubular  para  o  proximo  segmento. 

No  tubulo  proximal,  uma  proteina  apical  trocadora  (NHE3)  de  Na+- 
hidrogenio  (H+)  facilita  a  maior  parte  da  reabsor^ao  do  Na+.  Isso  e  inibido 
pela  acetazolamida.  O  ramo  ascendente  espesso  (RAEAH)  da  al^a  de  Henle 
tern  um  cotransportador  apical  Na+-K+-2C1-  (CNaK2Cl)  que  pode  ser 
bloqueado  por  furosemida  e  bumetanida.  Para  uma  reabsor<;ao  eficiente  de 
Na+  por  CNaK2C,  o  K+  deve  ser  retornado  atraves  do  canal  de  K+  (CKMER), 
na  por^ao  mais  externa  da  medula  renal,  da  celula  para  o  fluido  tubular  com 
baixo  K+  (Fig.  49-1).  Alem  disso,  e  importante  que  o  transporte  de  sodio  por 
esse  segmento  seja  dependente  de  um  canal  de  cloro  (Cl-)  basolateral  (C1C- 
Kb)  e  uma  proteina  acessoria  do  CIC-Kb  chamada  bartina  ( barttin )  (Fig.  49- 
1). 

O  tubulo  contorcido  distal  reabsorve  Na+  por  um  unico  cotransportador 
Na+K+  (CNaK)  apical.  A  proteina  e  especificamente  inibida  pelos  tiazidicos 
(Fig.  49-2).  Um  canal  de  cloro  basolateral  CIC-Kb  tambem  e  necessario  para  a 
reabsor^ao  eficiente  de  sodio. 

No  ducto  coletor,  o  canal  de  sodio  epitelial  apical  (CNaE)  regula  a 
reabsor^ao  de  Na+.  A  amilorida  e  o  triantereno,  especificamente,  bloqueiam  o 
CNaE  ,  ao  passo  que  o  mineralocorticoide,  a  aldosterona,  suprarregula  o 
CNaE  (Fig.  49-3).  A  Figura  49-4  fornece  uma  visao  geral  das  proteinas 
tubulares  da  reabsor^ao  de  Na+  e  seus  disturbios  hereditarios 
correspondentes  (Caps.  2  e  7). 


Trans porte  Eletrolitico  no 
Romo  Espesso  Ascendente 


Lumon 

C*.  Mg* 


Cotnin  oporto  dor  r’*a 

NKCC2  K*- 
2CT- 


Conal 

CKMER 


Sangue 


Canal  do  Ch 
Lr  — »"~|dC-Kb) 
Bortina 

-  .■  — 2K* 


HetK  ATFbso 

•  3Nb* 


-K* 


Msrrfcrana 

apical 


Membrana 

te8C<8l=48l 


Figura  49-1  Transporte  eletrolitico  no  ramo  espesso  ascendente  da  alga  de 

Henle.  0  cotransportador  Na+-K+-2Ch  ( CNaK2CI )  sensivel  a  furosemida  e  guiado  pela 
baixa  concentragao  intracelular  de  Na+  e  Ch  produzido  pela  bomba  Na+,K+-ATPase, 
pelo  cotransportador  K+-Ch  e  pelo  canal  de  Ch  basolateral  (CIC-Kb).  A  subunidade  p 
(bartina)  e  crucial  para  o  funcionamento  normal  dos  canais  CIC-Kb.  A  reciclagem 
apical  de  K+  por  meio  de  baixa  condutancia,  canais  de  K+  (CKMER  na  regiao  externa 
medular  renal,  sensiveis  ao  ATP,  garantem  o  eficiente  funcionamento  do 
cotransportador  CNaK2CI. 
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Figura  49-2  Transporte  eletrolitico  no  tubulo  contorcido  distal.  A  reabsorgao 
de  Na+  e  Chocorre  atraves  da  membrana  apical  pelo  cotransportador  Na+-Ch  (CNaK) 
sensivel  a  tiazidico,  e  esses  ions  deixam  a  celula  atraves  dos  canais  de  Che  da  bomba 
Na+,K+-ATPase.  Os  ions  calcio  entram  na  celula  pelos  canais  de  Ca2+  e  saem  pelo 
trocador  Na+-Ca2+. 
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Figura  49-3  Transporte  eletrolitico  na  celula  principal  do  tubulo  coletor.  A 

reabsorgao  de  sodio  ocorre  atraves  do  canal  de  Na+  epitelial  (CNaE),  sensivel  a 
amilorida.  Essa  captagao  e  acoplada  a  secregao  de  K+  e  H+.  A  aldosterona  aumenta  a 
atividade  do  CNaE  e  Na+,K+  ATPase,  que  aumenta  a  reabsorgao  de  Na+  e  a  secregao 
de  K+  e  H+,  resultando  em  alcalose  hipocalemica.  0  cortisol  tambem  e  um  ligante 
para  o  receptor  de  mineralocorticoide,  mas  e  normalmente  removido  por  oxidagao 
pela  1 1  p-hidroxiesteroide  desidrogenase  a  cortisona. 
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Figura  49-4  Vias  e  mediadores  envolvidos  na  reabsorgao  do  Na+.  Cerca  de 
60%  do  Na+  filtrado  e  reabsorvido  no  tubulo  proximal.  As  porgoes  distais  do  nefron 
reabsorvem  o  residual.  Os  principals  mediadores  envolvidos  na  reabsorgao  do  sodio  e 
disturbios  resultantes  das  suas  mutagoes  sao  mostrados  nos  boxes.  PHA,  Pseudo- 
hipoaldosteronismo. 


Reabsor^ao  de  Agua  no  Tiibulo  Distal 


Figura  49-5  Reabsor^ao  de  agua  no  tubulo  distal.  A  aquaporina  AQP2,  que  esta 
presente  exclusivamentenas  nas  celulas  principals  dos  tubulos  e  ductos  coletores,  e  o 
principal  canal  de  agua  regulado  pela  vasopressina.  A  ativaqao  da  proteina  quinase  A 
dependente  do  AMPc  medeia  a  fosforilaqao  da  proteina  que  provoca  a  inserqao 
exocitica  dos  canais  de  AQP2  na  membrana  apical.  Esses  canais  aumentam  a 
permeabilidade  da  agua  na  membrana  apical,  facilitando  o  transporte  de  agua. 


Reabsorgao  de  Agua 

Na  maioria  dos  segmentos  do  nefron,  a  agua  segue  o  cloreto  de  sodio  (NaCl, 
sal)  passivamente  atraves  das  aquaporinas,  constitutivamente,  as  proteinas  de 
transporte  de  agua  abertas  nas  membranas  apical  e  basolateral  das  celulas 
tubulares.  O  ducto  coletor  e  diferente,  no  entanto,  e  e  equipado  com  a 
aquaporina  2  (AQP2)  apical,  o  canal  de  agua  exclusivo  no  rim  que  pode  ser 
regulado  a  curto  prazo  pela  vasopressina.  Desse  modo,  o  ducto  coletor  pode 
ser  usado  para  um  eventual  ajuste  da  reabsorpao  ou  excrepao  de  agua  (Fig.  49- 
5;  Caps.  2  e  8). 
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Figura  49-6  Caracteristicas  dos  disturbios  hereditarios  do  manejo  do  sodio. 


TRANSTORNOS  DO  MANEJO  DO  SODIO 

A  Figura  49-6  fornece  uma  visao  geral  de  transtornos  hereditarios  do 
transporte  de  Na+.  Por  evidencias  clinicas,  quatro  fenotipos  diferentes  podem 
amplamente  ser  distinguidos,  como  segue: 

1.  Hipocalemia  e  pressao  arterial  normal  (sindrome  de  Bartter,  sindrome  de 
Gitelman). 

2.  Hipocalemia  e  hipertensao  arterial  (sindrome  de  Liddle, 
hiperaldosteronismo  remediavel  por  glicocorticoide,  excesso  aparente  de 
mineralocorticoide,  deficiencia  de  17  a-hidroxilase,  deficiencia  de  11  P- 
hidroxilase). 

3.  Hipercalemia  e  pressao  arterial  normal  (pseudo-hipoaldosteronismo, 
deficiencia  da  2 1 -hidroxilase,  deficiencia  adrenal  de  sintese  de  aldosterona). 

4.  Hipercalemia  e  hipertensao  arterial  (sindrome  de  Gordon). 

Algumas  das  doen^as  sao  causadas  por  proteinas  de  transporte  renal 
mutadas  (p.  ex.,  sindrome  de  Gitelman).  Em  outras,  o  defeito  genetico  reside 
nas  adrenais  e  as  mudan^as  nos  mineralocorticoides  e  glicocorticoides 
adrenais  criam  o  fenotipo  renal. 

CONDUCES  COM  HIPOCALEMIA,  ALCALOSE 
METABOLICA  E  PRESSAO  ARTERIAL  NORMAL 


Sindrome  de  Bartter 


A  smdrome  de  Bartter  e  rara  e  manifesta-se  na  infancia  ou  no  periodo 
perinatal  com  hipocalemia  severa,  alcalose  metabolica  e  pressao  arterial  (PA) 
normal  ou  baixa,  os  quais  sao  causados  por  perda  tubular  de  Na+  e  Cl-.1  Em 
contraste,  a  smdrome  de  Gitelman  e  principalmente  uma  doen^a  de  adultos,  e 
hipomagnesemia  e  uma  caracteristica  definidora.2 

Patogenese 

A  sindrome  de  Bartter  e  causada  por  disfun^ao  do  RAEAH  e  por  mutates  de 
inativa^ao,  em  cada  uma  das  suas  proteinas  transportadoras  principais: 
CNaK2Cl  para  a  smdrome  de  Bartter  tipo  1;  CKMER  para  tipo  2;  CIC-Kb, 
tipo  3;  e  bartina  ( barttin ),  tipo  43'6  (Tabela49-1;  Fig.  49-1).  As  consequencias 
patogenicas  dessas  mutates  sao  predominantemente  similares  nas  quatro 
variedades,  exceto  aquela  em  que  os  fenotipos  mais  graves  (tipos  1,  2  e  4) 
manifestam-se  no  inicio  da  vida. 


Disturbios  Hereditarios  de  um  Unico  Gene  no  Manejo  do  Sodio  e 

da  Agua 

Sindrome 

Localizacao  do 
Heran^a  Gene 

Produto  do  Gene 

Sindrome  de  Bartter  Neonatal 

AR  1 5q 

Cotransportador  Na-K-2CI 

CNaK2CI 

Sindrome  de  Bartter  Neonatal 

AR  1 1q 

Canal  de  potassio  renal  CKMER 

Sindrome  de  Bartter  Classica  AR  Ip  Canal  de  cloro  renal  CIC-Kb 


Sindrome  de  Bartter  com  surdez  AR  Ip  Subunidade  p  do  CIC-Kb  Bartina 

Sinrome  de  Gitelman  AR  16q  Cotransportador  NaCI  CNaK 

Sindrome  de  Liddle  AD  16p  Canal  de  sodio  epitelial  CNaE 

Sindrome  do  excesso  aparente  de  AR  16q  1  ip-hidroxiesteroide 

mineralocorticoide  desidrogenase  tipo  II 

Aldosteronismo  remediavel  por  AD  8q  Aldosterona  sintase  CYP1 1 B2 

glicocorticoide 

Pseudo-hipoaldosteronismo  tipo  I  AD  4p  Receptor  de  mineralocoticoide 

AR  12p,  16q  CNaE 

Sindrome  de  Gordon  AD  12p  WNK1 

AD  17q  WNK4 

AD  1q  Nao  identificado 


Hiperplasia  adrenal  congenita 


AR  6p 

AR  8q 

AR  lOq 


21-hidroxilase 
1 1  phidroxilase 
17a-hidroxilase 


Diabetes  insipido  nefrogenico 


Ligada  Xq 
ao  X  12q 
AR 


Receptor  AVP  2 
Aquaporina  2 


Tabela  49-1  Disturbios  hereditarios  de  um  unico  gene  no  manejo  do  sodio  e  da  agua.  AD,  Autossomico 
dominante;  AR,  autossomico  recessivo;  AVP,  arginina-vasopressina. 


A  perda  da  fun^ao  de  qualquer  uma  das  quatro  proteinas  transportadoras 
prejudicara  a  reabsor<;ao  de  NaCl  pelo  RAEAH,  aumentando  a  oferta  de  sal 
para  o  nefron  distal.  A  reabsor<;ao  de  NaCl  e  estimulada  nesse  segmento,  mas 
compensa  apenas  parcialmente  a  perda  de  sal;  esta  associada  a  secre<;ao  distal 
de  K+  e  H+.  A  perda  liquida  do  NaCl  do  nefron  causara  contra<;ao  no  volume 
de  plasma,  PA  normal  a  baixa  e  hiperaldosteronismo  secundario.  A  perda  de 
K+  e  H+  sera  seguida  por  severa  hipocalemia  e  alcalose  metabolica.  A 
hipocalemia  e  o  aumento  de  angiotensina  II  (Ang  II)  tambem  estimulam  a 
produ<;ao  de  prostaglandina  E2  (PGE2). 

A  absor<;ao  reduzida  de  Cl-  na  al<;a  de  Henle  inibe  a  absor^ao  paracelular, 
dependente  de  voltagem  do  Ca2+,  causando  hipercalciuria,  uma  importante 
caracteristica  da  sindrome  de  Bartter  que  pode  estar  associada  a 
nefrocalcinose. 

As  mutates  de  inativa<;ao  da  bartina  tambem  causam  surdez  porque  o 
transporte  de  cloreto  dependente  da  bartina  e  essencial  para  a  produ<;ao  da 
endolinfa  na  orelha  interna.6  Em  alguns  individuos  com  muta<;ao  do  CIC-Kb 
(tipo  3),  ha  uma  sindrome  de  Bartter  e  Gitelman  mista.7  Nesses  pacientes,  as 
caracteristicas  da  sindrome  de  Bartter  estao  associadas  a  hipomagnesemia  e 
hipocalciuria.  A  idade  de  apresenta<;ao  varia  de  um  mes  a  29  anos.  Essa 
sindrome  mista  pode  ser  explicada  pela  distribui^ao  sobreposta  do  CIC-Kb, 
que  tambem  e  expressa  no  tubulo  distal,  o  local  afetado  na  sindrome  de 
Gitelman.7  Enfim,  as  mutates  de  ganho  de  fun<;ao  no  receptor  extracelular 
sensivel  ao  calcio  tambem  causam  uma  sindrome  semelhante  a  sindrome  de 
Bartter.8  O  receptor  e  normalmente  expresso  no  RAEAH  e  sua  ativa<;ao  inibe 
a  reabsor<;ao  de  sal  semelhante  a  furosemida;  alem  disso,  essa  sindrome  esta 
associada  a  hipocalcemia.8 


Aval  la^ao  do  Padente  com  Hlpocalemla  e  Alcilose 


Figura  49-7  Avaliagao  do  paciente  com  hipocalemia  e  alcalose  metabolica. 
Manifesta^oes  Chnicas 

A  sindrome  de  Bartter  proveniente  das  mutates  em  CNaK2Cl,  CKMER  ou 
bartina  tem  um  fenotipo  mais  grave  do  que  a  causada  por  mutates  de  C1C- 
Kb.  O  fenotipo  mais  grave  normalmente  se  apresenta  no  periodo  perinatal  e 
chama-se  sindrome  de  Bartter  neonatal.  A  variedade  mais  suave  e  chamada 
sindrome  de  Bartter  classica. 

As  caracteristicas  clinicas  da  sindrome  de  Bartter  neonatal  incluem 
hipocalemia  e  alcalose  metabolica  no  recem-nascido  com  vomitos  e  atraso  no 
desenvolvimento.  Tambem  pode  haver  uma  historia  de  polidramnio  e  parto 
prematuro.  Poliuria,  hipercalciuria  e  altas  concentrates  de  cloro  urinario  sao 
caracteristicas.  A  nefrocalcinose  pode  se  manifestar  mais  tardiamente  ao 
longo  da  vida.  Um  diagnostico  pre-natal  da  sindrome  de  Bartter  pode  ser 
realizado  pela  demonstrate*  de  altas  concentrates  de  Cl-  no  liquido 
amniotico. 

Os  pacientes  com  sindrome  de  Bartter  classica  desenvolvem-se 
normalmente  durante  os  primeiros  dois  a  cinco  anos  de  vida.  Dai  em  diante, 
vomitos,  poliuria,  episodios  recorrentes  de  desidrata^ao  e  febre  tornam-se 
aparentes.  A  fadiga  e  os  espasmos  carpopedal  sao  comuns.  Muitas  crian^as 
mostram  atraso  no  desenvolvimento.  A  PA  esta  normal  a  baixa.  As 
caracteristicas  laboratoriais  sao  comparaveis  aquelas  descritas  anteriormente, 
mas  a  nefrocalcinose  esta  quase  sempre  ausente. 


Diagnostico 


Um  recem-nascido  ou  uma  crian<;a  pequena  com  vomitos,  desidrata<;ao,  PA 
normal  a  baixa,  hipocalemia  severa  e  alcalose  metabolica  e  provavel  que  tenha 
smdrome  de  Bartter  se  houver  altas  concentrates  de  Cl-  e  K+  urinarios.  A 
suspeita  diagnostica  sera  refor^ada  se  a  reposi<;ao  suplementar  de  Cl-  e  K+ 
forem  ineficientes  na  corre<;ao  da  hipocalemia  severa  e  da  PA.  Diureticos  nao 
sao  encontrados  na  urina.  Hipomagnesemia  e  hipocalciuria  estao  ausentes.  O 
hiperaldosteronismo  secundario  e  uma  caracteristica  comum.  Em  casos 
questionaveis,  a  genotipagem  deve  ser  utilizada  para  confirmar  o  diagnostico. 

Diagnostico  Diferencial 

Em  sindromes  de  hipocalemia  cronica  grave  com  alcalose  metabolica,  o 
diagnostico  diferencial  pode  ser  muito  facilitado,  levando  em  considera<;ao  a 
associa<;ao  de  PA  e  a  concentra^ao  urinaria  de  cloreto  (Fig.  49-7). 

A  hipertensao  indica  disturbios  relacionados  ao  hiperaldosteronismo.  No 
entanto,  se  a  smdrome  de  Bartter  e  associada  a  PA  normal  ou  baixa,  as  perdas 
extrarrenal  ou  renal  de  Cl-  e  Na+  sao  a  causa.  As  perdas  extrarrenais  de  sodio 
ocorrem  na  diarreia,  vomitos  ou  queimaduras  e  caracterizam-se  por 
baixissimas  concentrates  de  Cl-  na  urina,  muitas  vezes  1  mEq/L.  Por  outro 
lado,  a  perda  renal  de  sal  com  altas  concentrates  urinarias  de  Cl-  e  Na+  e 
tipica  da  smdrome  de  Bartter,  da  smdrome  de  Gitelman  e  do  uso  de  diuretico. 
Desse  modo,  a  ausencia  de  hipomagnesemia  e  hipocalciuria  vai  de  encontro  a 
smdrome  de  Gitelman  (Tabela  49-2).  A  genotipagem  e  recomendada  para 
diagnosticar  a  sobreposi^ao  das  sindromes  de  Bartter  e  Gitelman. 


Caracteristicas  que  Diferenciam  as  Sindromes  de  Bartter  e  de 

Gitelman 


Caracteristicas 

Smdrome  de  Bartter 

Neonatal  Classica 

Smdrome  de 
Gitelman 

Idade  de  inicio 

Perfodo 

neonatal 

Lactancia/infancia 

Infancia/mais  tardio 

Hidramnio  materno 

Comum 

Raro 

Ausente 

Poliuria,  polidipsia 

Acentuada 

Presente 

Rara 

Desidrata^ao 

Presente 

Frequentemente 

presente 

Ausente 

Tetania 

Ausente 

Rara 

Presente 

Retardo  do  crescimento 

Presente 

Presente 

Ausente 

Calcio  urinario  Muito  alto  Normal  ou  alto 


Baixo 


Nefrocalcinose 

Presente 

Rara 

Ausente 

Magnesio  serico 

Normal 

Ocasionalmente 

baixo 

Baixo 

Prostaglandina  (PGE2)  urinaria 

Muito  alta 

Alta  ou  normal 

Normal 

Resposta  ao  inibidor  da  PG  sintetase*  (p.  ex., 
indometacina) 

Boa 

Boa 

Rara 

Tabela  49-2  Caracteristicas  para  diferenciaqao  das  sindromes  de  Bartter  e  Gitelman.  Em  adigao  as 
caracteristicas  clfnicas  e  laboratoriais,  o  diagnostico  molecular  atual  e  possivel;  PGE2,  prostaglandina  E2. 
*Melhora  da  hipocalemia  e  da  perda  renal  de  sal. 


Tratamento 

Os  pacientes  com  a  forma  neonatal  da  smdrome  de  Bartter  tern  disturbios 
hidroeletroliticos  acentuados  que  precisam  ser  corrigidos  com  cuidado. 
Infusao  de  solu<;ao  salina  pode  ser  necessaria  no  periodo  neonatal;  porem,  a 
suplementa<;ao  de  cloreto  de  potassio  e  sempre  necessaria.9  A  adi^ao  de 
espironolactona  ou  triantereno  podem  ser  uteis  na  corre<;ao  de  hipocalemia, 
mas  o  efeito  dessas  substancias  e  quase  sempre  transitorio.  Os  inibidores  da 
enzima  conversora  da  angiotensina  (ECA)  tern  sido  utilizados  para  a  corre<;ao 
de  hipocalemia,  com  resultados  confidantes.  A  deficiencia  de  magnesio  pode 
agravar  a  perda  renal  de  K+  e,  se  presente,  deve  ser  corrigida. 

A  eficacia  do  tratamento  a  longo  prazo  com  inibidores  de  prostaglandina 
sintase,  como  a  indometacina  (1  a  3  mg/kg/24  h)  ou  ibuprofeno,  e  bem 
estabelecida.9  Essas  substancias  atuam  reduzindo  a  perfusao  cortical  e 
diminuindo  a  entrega  de  Na+  e  Cl-  para  o  nefron  distal,  atenuando  muitas 
das  caracteristicas  da  doen^a.  Alem  disso,  o  efeito  de  amplifica<;ao  das 
prostaglandinas  nos  tubulos  renais  e  neutralizado.  O  tratamento  resulta  na 
redu<;ao  da  poliuria  e  da  polidipsia,  restitui<;ao  do  crescimento  e  da  atividade 
normais  e  corre^ao  de  hipocalemia,  apesar  do  K+  serico  raramente  exceder 
3,5  mEq/L.  Os  niveis  plasmaticos  de  renina  e  aldosterona  diminuem  a  valores 
normais. 

Resultados 

Se  nao  tratados,  os  pacientes  com  Bartter  podem  sucumbir  a  episodios  de 
desidrata<;ao,  disturbio  eletrolitico  ou  infec<;ao  intercorrente.  Com  a 
terapeutica  adequada,  a  maioria  das  crian^as  melhora  clinicamente  e 
apresenta  a  retomada  rapida  do  crescimento;  o  desenvolvimento  puberal  e 


mental  e  quase  sempre  normal.  A  terapia  e  necessaria  para  toda  a  vida.  A 
nefropatia  tubulointersticial  cronica,  causada  por  hipercalciuria,  hipocalemia 
persistente  e  nefrocalcinose,  pode  levar  a  declmio  progressive  da  fun^ao 
renal.  Ha  relatos  de  transplante  renal  em  pacientes  com  estagio  final  da 
doen^a  renal  (DRCT).  Os  parametros  bioquimicos  retornam  ao  normal  apos 
o  transplante. 


Smdrome  de  Gitelman 

A  smdrome  de  Gitelman  e  uma  condi<;ao  autossomica  recessiva  caracterizada 
tambem  por  alcalose  metabolica  hipocalemica,  mas  com  hipocalciuria  e 
hipomagnesemia. 

Patogenese 

A  similaridade  das  caracteristicas  entre  a  smdrome  de  Gitelman  e  aquelas 
causadas  pela  administra<;ao  de  tiazidicos  originalmente  indicou  que  o  defeito 
pudesse  estar  no  tubulo  contorcido  distal.  A  condi^ao,  agora,  e  associada  a 
muta^oes  de  inativa^ao  no  gene  CNaK  (Figs.  49-2  e  49-4). 10  A  perda  da 
fun<;ao  de  CNaK  resulta  em  perda  de  Na+  e  Cl-  neste  segmento,  levando  a 
hipovolemia  com  ativa^ao  secundaria  do  sistema  renina-aldosterona.  No 
entanto,  o  aumento  resultante  da  reabsor^ao  de  Na+  no  tubulo  coletor  e 
contrabalan^ado  pela  excre<;ao  de  K+  e  H+,  causando  alcalose  hipocalemica.  O 
tubulo  contorcido  distal  reabsorve  normalmente  apenas  7%  a  8%  da  carga 
filtrada  de  Na+  e  Cl~.  O  grau  de  contra<;ao  de  volume,  o  estimulo  do  sistema 
renina-angiotensina  e  a  quantidade  de  perda  de  K+  nao  sao,  portanto, 
substanciais  o  suficiente  para  estimular  a  produ^ao  de  PGE2. 

A  hipocalciuria  pode  ser  causada  pelo  refor<;o  na  reabsor^ao  tubular 
proximal  de  calcio,  secundaria  a  contra<;ao  de  volume  do  plasma.  A  perda 
renal  de  magnesio  e  causada  por  infrarregula^ao  do  canal  epitelial  de 
magnesio  TRPM6  nos  tubulos  contorcidos  distais. 

Diagnostico  e  Man  if  estates  Chnicas 

A  prevalencia  da  smdrome  de  Gitelman  e  estimada  em  cerca  de  1:40.000  em 
populates  caucasianas.  A  gravidade  dos  sintomas  varia  amplamente.  Os 


pacientes  mais  gravemente  afetados  queixam-se  de  fraqueza  muscular 
generalizada,  incapacidade  para  trabalhar  por  longos  periodos,  desejo  de  sal  e 
uma  preferencia  por  alca<;uz.  Os  disturbios  cardlacos,  as  caimbras  musculares 
e  tetania  estao  apenas  excepcionalmente  presentes.  A  condrocalcinose  dos 
joelhos  ocorre  mais  tarde  na  vida,  um  resultado  da  hipomagnesemia.  A 
avalia<;ao  laboratorial  mostrara  hipomagnesemia  moderada,  hipocalemia 
severa,  hipocalciuria,  alta  concentra<;ao  de  cloro  urinario  e  ausencia  das 
tiazidas  da  urina.  A  PA  mantem-se  na  faixa  normal  a  baixa.  Esses  achados 
estabelecem  o  diagnostico.  A  genotipagem  deve  ser  executada  em  sindromes 
questionaveis  ou  incompletas. 

Tratamento 

Nao  ha  consenso  sobre  o  melhor  modo  de  tratamento  para  a  sindrome  de 
Gitelman.  Na  maioria  das  vezes,  os  suplementos  de  magnesio  em  5  a  15 
mmol/dia  (p.  ex.,  oxido  de  magnesio  ou  aspartato)  e  de  potassio  sao  utilizados 
para  melhorar  a  fraqueza  muscular  ou  caimbras.  No  entanto,  a  dosagem  pode 
ser  limitada  pelo  desconforto  abdominal  e  diarreia.  Em  casos  excepcionais, 
Mg2+  parenteral  pode  ser  infundido.  A  indometacina,  espironolactona  e 
inibidores  da  ciclo-oxigenase-2  (COX-2)  geralmente  nao  sao  uteis.  O 
prognostico  a  longo  prazo  da  fun^ao  cardiaca  e  renal  bem  como  da  saude 
geral  e  bom. 

CONDUCES  COM  HIPOCALEMIA,  ALCALOSE 
METABOLICA  E  HIPERTENSAO 

Condi<;oes  com  hipocalemia,  alcalose  metabolica  e  hipertensao  apresentam 
excesso  verdadeiro  ou  aparente  de  mineralocorticoide. 


Sindrome  de  Liddle  (Pseudo-hiperaldosteronismo) 

A  sindrome  de  Liddle  e  uma  sindrome  autossomica  dominante  de  graus 
variaveis  de  alcalose  metabolica  hipocalemica  e  hipertensao.  Os  pacientes  se 
assemelham  aqueles  com  hiperaldosteronismo  primario,  mas  os  niveis  de 
hormonio  mineralocorticoide  nao  estao  aumentados.  A  renina  e  a 
aldosterona  estao  suprimidas,  e  nao  ha  resposta  a  espironolactona  ou 


eplerenona.11  Entretanto,  o  triantereno  e  a  amilorida,  que  sao  inibidores 
independentes  da  aldosterona  no  transporte  distal  de  Na+,  corrigem  a 
hipertensao,  a  perda  renal  de  K+  e  a  hipocalemia.12 

Patogenese 

Sindrome  de  Liddle  e  relacionada  com  as  mutates  das  subunidades  P  ou  y 
do  CNaE  no  ducto  coletor.13  As  mutates  resultam  em  truncamento  da 
por<;ao  C-terminal  citoplasmatica  das  subunidades  afetadas.  A  reabsor<;ao  de 
sodio  nos  ductos  coletores  depende  da  densidade  do  canal  presente  na 
membrana  apical  da  celula.  A  densidade  do  canal  e  regulada  pela  remo<;ao  de 
CNaE  da  membrana  celular,  ubiquitina<;ao  e  degrada<;ao.  Na  sindrome  de 
Liddle,  a  proteina  mutada  do  CNaE  nao  pode  ser  reconhecida  pelo  NEDD4, 
uma  proteina  ubiquitina  ligase;  assim,  os  canais  permanecem  na  membrana 
celular  por  periodos  prolongados.12  Essa  a<;ao  resulta  em  aumento  na 
reabsor^ao  de  sodio,  hipertensao  e  alcalose  hipocalemica  (Fig.  49-3). 

Diagnostico  e  Man  if  estates  Chnicas 

A  sindrome  de  Liddle  e  um  transtorno  raro  de  hipertensao  em  adolescentes12 
que  esta  associado  a  alcalose  metabolica  hipocalemica  e  baixos  niveis 
sanguineos  de  renina  e  aldosterona.  A  paciente  original  desenvolveu 
insuficiencia  renal  de  causa  desconhecida  e  eventualmente  foi  submetida  a 
transplanted4  Em  seguida,  a  PA  dela  normalizou,  a  renina  e  a  aldosterona 
responderam  normalmente  aos  testes  provocativos. 

Essa  condi<;ao  deve  ser  diferenciada  de  um  hiperaldosteronismo  primario, 
excesso  aparente  de  mineralocorticoide  e  aldosteronismo  re-mediavel  por 
glicocorticoides  (Tabela  49-3),  bem  como  a  deficiencia  de  lip-hidroxilase 
(liP-monoxigenase  esteroide)  ou  deficiencia  de  17a-hidroxilase  (17a- 
monoxigenase  esteroide).  As  mutates  de  ativa<;ao  do  receptor  de 
mineralocorticoide  (RM)  foram  relatadas  e  tambem  devem  ser 
diferenciadas.15 

Tratamento 

A  terapia  consiste  em  restri<;ao  de  Na+  e  suplementa<;ao  de  K+.  O  triantereno 
inibe  diretamente  os  canais  apicais  de  Na+,  resultando  em  aumento  do  Na+ 


urinario,  diminui<;ao  da  excre<;ao  de  K+  e  resolu<;ao  da  hipertensao.  A 
amilorida  quase  sempre  normaliza  o  PA  e  os  niveis  de  K+.  No  entanto,  a 
maioria  dos  pacientes  com  sindrome  de  Liddle  continua  a  ter  restri<;ao  de 
crescimento.  A  terapia  e  necessaria  ao  longo  da  vida,  pois  a  patogenicidade  do 
transtorno  nao  e  corrigivel  com  idade. 


Caracteristicas  da  Sindrome  de  Liddle,  Excesso  Aparente  de 
Mineralocorticoide  e  Aldosteronismo  Remediavel  por 

Glicocorticoide 


Caracteristica 

Sindrome  de  Liddle 

EAM 

ARG 

Heranga 

Autossomica 

dominante 

Autossomica  recessiva 

Autossomica  dominante 

Caracteristicas 

principals 

Hipertensao 
significativa,  poliuria, 
retardo  do 
crescimento 

Baixo  peso  ao  nascimento, 
hipertensao  de  inicio  precoce, 
poliuria,  retardo  do  crescimento 

Hipertensao  significativa, 
acidente  vascular 
cerebral  hemorragico 

Aldosterona 

plasmatica 

Reduzida 

Reduzida 

Elevada 

Atividade  da  renina 
plasmatica 

Reduzida 

Reduzida 

Reduzida 

Metabolitos 
urinarios  do 
mineralocorticoide 

Normal 

Taxas  elevadas  de  THF  +  alo-THF 
para  THE;  livre  de  cortisol  para 
cortisona 

Elevados  produtos  da 
oxida^ao  do  cortisol  C- 
18 

Resposta  da  Hipertensao  a: 

Glicocorticoides 

Nao 

Satisfatoria 

Satisfatoria 

Triantereno 

Satisfatoria 

Satisfatoria 

Satisfatoria 

Espironolactona 

Nao 

Satisfatoria 

Satisfatoria 

Tabela  49-3  Caracteristicas  da  sindrome  de  Liddle,  excesso  aparente  de  mineralocorticoide  (EAM)  e 
aldosteronismo  remediavel  por  glicocorticoides  (ARG).  Estas  sindromes  sao  todas  caracterizadas  por 
hipocalemia,  alcalose  metabolica,  e  hipertensao;  THE,  tetraidrocortisona;  THF,  tetraidrocortisol. 


Excesso  Aparente  de  Mineralocorticoide 

Patogenese 

O  excesso  aparente  de  mineralocorticoide  (EAM)  e  uma  condi^ao 
autossomica  recessiva  resultante  da  deficiencia  da  isoforma  tipo  II  (renal  e 
placentaria)  da  enzima  ll|3-hidroxiesteroide  desidrogenase.  As  caracteristicas 
clinicas  do  EAM  mimetizam  estreitamente  as  da  sindrome  de  Liddle.16 

Em  condi<;oes  normais,  a  aldosterona  e  o  principal  mineralocorticoide  que 
regula  o  equilibrio  de  eletrolitos  e  agua  atraves  de  seus  efeitos  nos  tubulos 


renais  distais  e  ductos  coletores  corticais.  Apos  a  liga<;ao  com  os  RM,  a 
aldosterona  aumenta  a  sintese  de  varias  proteinas,  sobretudo  a  Na+,K+- 
ATPase  na  superficie  basolateral  e  o  CNaE  na  superficie  apical.  Essas 
proteinas  aumentam  a  reabsor^ao  de  Na+  e  a  secre^ao  de  K+  nos  tubulos 
distais  (Fig.  49-3).  O  cortisol  tambem  e  um  ligante  para  o  RM  e  mostra 
potente  atividade  retentora  de  sodio.  No  entanto,  ele  e  geralmente 
metabolizado  pela  ll(3-hidroxiesteroide  desidrogenase  para  cortisona,  que 
car ece  de  tal  a<;ao. 

As  mutates  de  perda  de  fun^ao  no  gene  que  codifica  a  ll(3-hidro- 
xiesteroide  desidrogenase  foram  detectadas  em  pacientes  com  a  forma 
hereditaria  do  EAM. 17,18  Como  consequencia,  no  rim,  a  depura<;ao 
metabolica  intracelular  de  cortisol  e  gravemente  prejudicada.  O  acumulo  de 
cortisol  provoca  estimulo  inespecifico  do  RM,  seguido  do  aumento  da 
reabsor^ao  de  Na+  com  secre^ao  de  K+  e  H+.  A  ll(3-hidroxiesteroide 
desidrogenase  tambem  e  expressa  na  placenta;  a  atividade  reduzida  dessa 
enzima  pode  estar  relacionada  a  caracteristica  de  peso  baixo  ao  nascimento 
dos  pacientes  com  EAM.  A  carbenoxolona  e  o  acido  glicirrizico  (encontrado 
em  compostos  de  alca^uz)  sao  potentes  inibidores  dessa  enzima.  O  consumo 
desses  agentes  pode  estar  associado  a  caracteristicas  semelhantes  as  do  EAM. 

Diagnostico  e  Man  if  estates  Chnicas 

O  excesso  aparente  de  mineralocorticoide  e  caracterizado  por  inicio  de 
hipertensao  na  infancia,  hipocalemia,  alcalose  metabolica,  niveis  plasmaticos 
muito  baixos  de  renina  e  aldosterona  e  aumento  dos  metabolitos  do  cortisol 
na  urina.  Pode  ter  historia  de  baixo  peso  ao  nascimento  e  subsequente  deficit 
de  crescimento. 

O  diagnostico  da  EAM  e  realizado  pelo  achado,  na  cromatografia  gasosa  ou 
espectroscopia  de  massa,  niveis  urinarios  elevados  de  metabolitos 
hidrogenados  do  cortisol  (tetraidrocortisol  mais  alotetraidrocortisol) 
comparados  com  a  cortisona  (tetraidrocortisona).  A  taxa  de  cortisol  livre 
urinario  para  cortisona  tambem  e  aumentada.19  Os  heterozigotos  podem, 
ocasionalmente,  apresentar  hipertensao,  niveis  sericos  normais  de  K+,  renina 
e  aldosterona  plasmaticas  suprimidas  e  rela^ao  dos  metabolitos  de 
cortisol/cortisona  urinarios  moderadamente  elevada.  Uma  variante  do  EAM, 


chamado  EAM  tipo  2,  tem  caracteristicas  clinicas  semelhantes,  mas  um  perfil 
de  esteroides  urinarios  mais  leve.20 

Tratamento 

O  tratamento  com  dexametasona  oral  (0,75  a  5  mg/dia)  suprime  a  secre<;ao  de 
cortisol,  resultando  em  redu<;ao  da  reabsor<;ao  de  Na+  e  melhora  da 
hipertensao  e  da  hipocalemia.  A  concentra^ao  urinaria  dos  metabolitos  do 
cortisol  e  da  cortisona  e  apenas  moderadamente  afetada.  Como  na  sindrome 
de  Liddle,  os  pacientes  com  EAM  respondem  ao  tratamento  com 
suplementa<;ao  de  K+  combinada  com  triantereno  ou  amilorida.  A 
espironolactona  e  eficaz  em  pacientes  com  EAM,  embora  nao  naqueles 
pacientes  com  sindrome  de  Liddle.  O  bloqueio  do  mineralocorticoide  e 
preferido  como  terapia  a  longo  prazo,  a  fim  de  que  os  efeitos  adversos  da 
dexametasona  sejam  evitados. 

O  transplante  renal  e  seguido  pela  normaliza^ao  do  metabolismo  do 
cortisol,  anormalidades  bioquimicas  e  hipertensao.21 


Aldosteronismo  Remediavel  por  Glicocorticoide 

O  aldosteronismo  remediavel  por  glicocorticoides  (ARG)  parece  ser  a  forma 
mais  comum  de  hipertensao  humana  monogenica.  E  uma  condi^ao 
autossomica  dominante.  Os  pacientes  apresentam-se  com  caracteristicas 
tipicas  de  hiperaldosteronismo  primario:  hipertensao,  atividade  da  renina 
plasmatica  suprimida  e  hipocalemia.  Ao  contrario  do  hiperaldosteronismo 
primario  (devido  a  produ^ao  de  aldosterona  por  adenoma  adrenal),  a 
hipersecre^ao  de  aldosterona  no  ARG  pode  ser  revertida  pela  administrate 
de  corticosteroides.  Os  individuos  afetados  tem  hipertensao  de  inicio  precoce. 
Ha  alta  prevalencia  de  acidente  vascular  cerebral  hemorragico  devido,  em 
grande  parte,  ao  resultado  da  rotura  de  aneurisma  intracraniano.  A 
hipocalemia  e  geralmente  leve,  mas  torna-se  mais  pronunciada  se  diureticos 
forem  utilizados.  Ocasionalmente,  os  niveis  de  potassio  sericos  podem  ser 


normals. 


Biossintese  da  AkJosterona  e  do  Cortisol 


Figura  49-8  Biossintese  da  aldosterona  e  do  cortisol.  Embora  ambos,  cortisol  e 
aldosterona,  necessitem  da  1 1  p-hidroxilagao  dos  precursores,  esses  passos  sao 
catalisados  por  diferentes  isoenzimas:  1 1  p-hidroxilase  esteroide  (CYP11B1)  e 
aldosterona  sintase  (CYP11B2),  respectivamente.  A  aldosterona  sintase  tambem 
medeia  duas  conversoes  adicionais.  A  deficiencia  comum  de  enzima  levando  ao 
desarranjo  no  balango  do  sodio  e  da  agua  sao  mostrados.  0  cortisol  e  convertido 
perifericamente  pela  1 1  p-hidroxiesteroide  desidrogenase  para  cortisona. 

Patogenese 

Os  pacientes  com  ARG  tern  produpao  de  aldosterona  sensivel  ao  hormonio 
adrenocorticotrofico  (ACTH)  ocorrendo  na  zona  fasciculada  da  glandula 
adrenal,  que  normalmente  e  responsavel  somente  pela  sintese  de  cortisol.  Os 
indivlduos  normais  sintetizam  aldosterona  na  zona  glomerulosa.  As  duas 
isoenzimas  da  11  P-hidroxilase  envolvidas  na  biossintese  da  aldosterona  e  do 
cortisol  sao  a  11  P-hidroxilase  esteroide  (CYP11B1)  e  a  aldosterona  sintase 
(CYP11B2),  respectivamente  (Figura  49-8).  Os  genes  dessas  isoenzimas  estao 
localizados  proximos  um  do  outro,  no  brapo  longo  do  cromossomo  8.  As 
permutas  desiguais  da  meiose  podem  produzir  genes  hibridos  por  fusao  da 
extremidade  promotora  de  CYP11B1  com  a  sequencia  codificadora  de 
CYP11B2,  entao  aquela  CYP11B2  que  codifica  a  aldosterona  sintase  esta 
inapropriadamente  regulada  pelo  ACTH,  como  esta  a  CYP11B1.16  A 


expressao  anormal  desse  gene  quimerico  na  zona  fasciculada  adrenal  foi 
demonstrada  por  hibrida<;ao  in  situ. 

Diagnostico 

Os  pacientes  com  ARG  sao  com  frequencia  diagnosticados,  de  modo 
equivocado,  com  hipertensao  primaria.  Os  pacientes  hipertensos  com  inicio 
precoce  de  hipertensao,  hemorragia  cerebral  precoce  (<  40  anos), 
hipocalemia,  antes  ou  depois  da  terapia  diuretica  e  refratariedade  a  medica<;ao 
anti-hipertensiva  padrao  sao  candidatos  aos  testes  de  ARG.  Semelhantemente 
a  outras  formas  geneticas  de  hipertensao  (sindrome  de  Liddle,  EAM, 
sindrome  de  Gordon),  a  atividade  da  renina  plasmatica  e  baixa.  Embora  os 
niveis  medios  de  aldosterona  estejam  elevados,  a  determina<;ao  de  aldosterona 
serica  tern  sensibilidade  ruim  como  um  teste  de  triagem.  Em  ARG,  a  taxa  de 
renina-aldosterona  e  elevada  (>  300),  ao  passo  que,  na  hipertensao  primaria, 
EAM  e  sindrome  de  Liddle,  nao  sao  aumentados. 

A  marca  bioquimica  do  ARG  e  a  superprodu<;ao  e  excre<;ao  de  produtos  da 
oxida<;ao  do  cortisol  C-18,  refletindo  a  a<;ao  da  aldosterona  sintase  sobre  o 
cortisol  na  zona  fasciculada.  Grandes  quantidades  dos  chamados  esteroides 
hibridos  (18-hidroxicortisol  e  18-oxicortisol)  podem  ser  encontradas  na  urina 
por  laboratories  especializados  em  esteroides. 

A  dexametasona  leva  a  supressao  dos  niveis  de  aldosterona  no  sangue. 
Quando  0,5  mg  de  dexametasona  e  dado  a  cada  6  horas  por  dois  dias,  a 
aldosterona  e  suprimida  para  niveis  indetectaveis  (<  4  ng/dL). 

A  triagem  direta  para  o  gene  hibrido  CYP11B1/CYP11B2  tambem  pode  ser 
realizada  para  confirmar  o  diagnostico22  (o  teste  pode  ser  obtido  em 
www.brighamandwomens.org/Departments_and_Services/medicine/services/ 

Tratamento 

O  tratamento  com  baixas  doses  de  corticosteroides  e  eficaz  em  pacientes  com 
ARG.  Em  geral,  0,125  a  0,25  mg  de  dexametasona  ou  2,5  a  5  mg  de 
prednisolona  e  administrada  na  hora  de  dormir.  Os  objetivos  terapeuticos  sao 
a  normotensao  e  a  normaliza<;ao  dos  marcadores  bioquimicos  (18- 
oxiesteroide  urinario,  aldosterona  serica).  Os  antagonistas  do  RM 
(espironolactona,  eplerenona)  e  os  antagonistas  do  CNaE,  como  triantereno  e 


amilorida,  sao  tambem  tratamentos  uteis.  A  terapia  anti-hipertensiva  com  (3- 
bloqueadores  e  inibidores  da  ECA  e  provavelmente  menos  eficaz. 


Fenotipos  Incompletos 

Ocasionalmente,  pacientes  com  sindrome  de  Liddle,  EAM  ou  ARG  podem 
nao  expressar  o  fenotipo  completo  ou  apresentar  caracteristicas  clinicas  ou 
bioquimicas  mais  leves,  e  serem  considerados  com  o  diagnostico  de 
hipertensao  primaria.  O  pobre  controle  de  PA  com  a  terapia  convencional 
deve  sugerir  um  diagnostico  alternativo.  A  hipocalemia  pode  nao  ser  uma 
caracteristica  na  apresenta<;ao,  mas  desenvolve-se  com  o  tratamento 
diuretico.  Essas  condi<;oes  devem  ser  consideradas  em  pacientes  com 
hipertensao  de  inicio  precoce,  deficit  de  crescimento  ou  historia  familiar 
forte.  A  resposta  a  tratamento  especifico  com  diureticos  poupadores  de 
potassio  ou  corticosteroides  pode  sugerir  o  diagnostico. 


Caracteristicas  das  Formas  Limitadas  ao  Rim  e  Multissistemica  do 
Pseudo-hipoaldosteronismo  Tipo  I 


Caracteristicas 

Formas  Limitadas  ao 
Rim 

Forma  Multissistemica 

Defeito  basico 

Receptor  de 
mineralocorticoide 

Canal  de  sodio  epitelial 

Orgaos 

afetados 

Apenas  o  rim 

Rim,  glandulas  salivares  e  sudoriparas,  colo  distal 

Heranga 

Autossomica  dominante 

Autossomica  recessiva 

Perda  de  sal 

Variavel 

Severa 

Renina, 

aldosterona 

sanguinea 

Muito  alta 

Aldosterona  muito  alta 

Na+  salivar  e  no 

suor 

Normal 

Alto 

Caracteristicas 

clinicas 

Perda  de  sal  variavel, 
durante  estresse 

Perda  de  sal  severa,  hipercalemia,  infec^oes  graves  de  pele, 
infecgoes  respiratorias  (mimetiza  fibrose  cistica) 

Tratamento  Suplementa^ao  com  Suplementagao  com  cloreto  de  sodio  por  longo  perfodo  da  vida; 

cloreto  de  sodio  por  1-3  restrigao  estrita  de  potassio;  antibiotico  profilatico,  se  sepse 
anos  recorrente  pelas  infec^oes  de  pele;  nenhuma  resposta  a 

Carbenoxolona  e  efetiva  carbenoxolona 
em  alguns  pacientes 
(criam  situates 
similares  ao  EAM) 

Prognostico  Melhora  normalmente  por  Raramente  melhora  com  a  idade 
6-8  anos,  necessidade  de 


suplementagao  de  sal 
diminui 

Tabela  49-4  Caracteristicas  das  formas  limitadas  ao  rim  e  multissistemica  do  pseudo- 
hipoaldosteronismo  tipo  1.  EAM,  Excesso  aparente  de  mineralocorticoide. 


Disturbios  Enzimaticos  Adrenais 

A  deficiencia  hereditaria  de  11(3-  ou  17a-hidroxilase  tambem  causa  excesso 
de  mineralocorticoide  com  hipertensao  e  alcalose  metabolica  hipocalemica 
(Fig.  49-8). 

A  deficiencia  de  17a-hidroxilase  (CYP17)  prejudica  a  produ^ao  normal  de 
cortisol  e  androgenos  adrenais,  resultando  em  pseudo-hermafroditismo  em 
pacientes  geneticamente  masculinos  e  amenorreia  primaria  nas  meninas. 

A  deficiencia  de  cortisol  resulta  em  maior  secre<;ao  de  ACTH,  baixos  niveis 
de  renina  e  aldosterona,  hipocalemia,  alcalose  metabolica  e  hipertensao.  O 
diagnostico  e  confirmado  pelo  achado  de  niveis  excessivos  de 
deoxicorticosterona  e  corticosterona  na  urina.  A  administra<;ao  de 
corticosteroides  corrige  o  estado  de  excesso  de  mineralocorticoide. 

A  deficiencia  de  ll(3-hidroxilase  (CYP11B1)  tambem  prejudica  a  produ<;ao 
de  cortisol,  mas  resulta  em  excesso  de  androgenos.  As  pacientes 
geneticamente  femininas  demonstram  pseudo-hermafroditismo,  ao  passo  que 
os  do  sexo  masculino  apresentam  viriliza<;ao.  A  deficiencia  de  cortisol  resulta 
em  niveis  sanguineos  elevados  de  ACTH,  desoxicortisol  e 
desoxicorticosterona;  os  niveis  de  corticosterona  estao  normais.  A 
hipocalemia  e  variavel.  O  diagnostico  e  confirmado  pela  medida  dos  niveis 
elevados  de  tetra-hidro- 11 -desoxicortisol  na  urina.  A  hipocalemia  e  variavel. 
O  tratamento  com  corticosteroides  corrige  a  hipertensao  e  a  hipocalemia; 
aumenta  os  niveis  de  renina,  mas  a  aldosterona  permanece  baixa  por  causa  do 
defeito  biossintetico. 


CONDUCES  COM  HIPONATREMIA,  HIPERCALEMIA, 
ACIDOSE  METABOLICA  E  PRESSAO  ARTERIAL 
NORMAL 


Condi<;oes  com  hiponatremia,  hipercalemia,  acidose  metabolica  e  PA  normal 
tern  caracteristicas  de  deficiencia  de  mineralocorticoide  ou  por  defeito  de 


sintese  ou  devido  a  resistencia  do  orgao-alvo. 


Pseudo-hipoaldosteronismo 

O  pseudo-hipoaldosteronismo  (PHA)  e  um  estado  de  arresponsividade 
tubular  renal  (e  de  outros  tecidos)  a  a<;ao  da  aldosterona.23  Os  sintomas 
come^am  na  infancia  precoce  com  marcada  perda  de  sal  e  deficit  de 
crescimento. 

O  PHA  tipo  1  inclui,  pelo  menos,  duas  entidades  principais,  com  qualquer 
defeito  renal  ou  de  multiplos  orgaos-alvo;  a  forma  renal  e  a  mais  comum.  A 
heran^a  do  PHA  tipo  1  limitada  ao  rim  e  autossomica  dominante,  mas  pode 
ser  esporadica.  As  mutates  de  perda  de  fun<;ao  do  gene  para  o  receptor  de 
mineralocorticoide  (localizado  no  4p)  foram  identificadas.24 

O  PHA  tipo  1  de  multiplos  orgaos-alvo  (multissistemico)  e  uma  doen^a 
grave,  autossomica  recessiva,  com  varios  orgaos-alvo  resistentes  a  a^ao  dos 
mineralocorticoides  e  esta  associado  a  mutates  de  inativa<;ao  das 
subunidades  a,  (3  ou  y  dos  CNaE.25  A  Tabela  49-4  compara  as  caracteristicas 
das  duas  principais  formas  de  PHA  tipo  1. 


Defeitos  na  Biossintese  da  Aldosterona 

Os  pacientes  com  defeitos  na  biossintese  de  aldosterona  mostram  perda  de  sal 
com  hiponatremia,  hipercalemia,  hipovolemia  e  elevada  atividade  de  renina 
plasmatica.26  As  enzimas  colesterol  desmolase,  3P-hidroxiesteroide 
desidrogenase  e  21-hidroxilase  sao  necessarias  para  a  sintese  de  colesterol  e 
aldosterona,  ao  passo  que  a  aldosterona  sintase  e  seletivamente  responsavel 
pela  produ^ao  de  aldosterona  no  cortex  adrenal  (Fig.  49-8).  A  Tabela  49- 
5  compara  as  caracteristicas  de  doen^as  com  defeitos  de  biossintese  da 
aldosterona. 

Deficiencia  da  21-hidroxilase 

As  mutates  no  gene  que  codificam  a  21-hidroxilase  ( CYP21 )  resultam  em 
duas  formas  principais  da  doen<;a:  uma  forma  virilizante,  e  o  tipo  mais 
comum,  uma  forma  perdedora  de  sal.27  Os  pacientes  com  sinais  apenas  de 
excesso  de  androgenos  tern  a  forma  virilizante.  As  meninas  mostram  varios 


graus  de  pseudo-hermafroditismo,  ao  passo  que  meninos  afetados  tern  o 
desenvolvimento  sexual  normal  ou  precoce.  Os  pacientes  com  o  tipo 
perdedor  de  sal  apresentam-se  com  hiponatremia,  hipercalemia  e  moderada  a 
grave  deple<;ao  de  volume. 

Deve-se  suspeitar  do  diagnostico  de  deficiencia  da  21-hidroxilase  em 
qualquer  recem-nascido  com  ambiguidade  genital,  perda  de  sal  ou 
hipotensao.  Os  niveis  sanguineos  de  progesterona,  17-hidroxiprogesterona  e 
dehidroepiandrosterona  estao  mais  altos  varias  vezes  acima  do  valor  normal. 

Os  pacientes  com  desequilibrio  eletrolitico  e  choque  requerem  ressuscita^ao 
com  fluidos  intravenosos  e  suplementos  de  sal.  A  terapia  de  reposi<;ao  com 
hidrocortisona  oral  e  9a-fludrocortisona  e  necessaria  a  longo  prazo.  Alguma 
melhora  na  tendencia  de  perda  de  sal  pode  ser  vista  com  a  idade  por  causa  da 
capacidade  das  crian^as  para  regular  sua  ingestao  dietetica  de  sal  e  matura^ao 
da  fun^ao  tubular  proximal. 

A  cirurgia  de  reconstru<;ao  genital  pode  ser  necessaria  em  meninas  com 
ambiguidade  genital.  A  analise  do  DNA  fetal  e  a  demonstra<;ao  de  17- 
hidroxiprogesterona  elevada  no  liquido  amniotico  tornam  possivel  a  detec<;ao 
pre-natal  de  bebes  do  sexo  feminino  afetados.  O  tratamento  da  mae  com 
dexametasona  a  partir  do  inicio  da  gesta<;ao  reduz  a  viriliza<;ao  da  genitalia 
dos  fetos  feminino s  afetados. 


Defeitos  na  Biossmtese  da  Aldosterona 

Defeito 

Enzimatico 

21-Hidroxilase 

3p-Hidroxiesteroide 

desidrogenase 

Colesterol 

desmolase 

Aldosterona 

sintase 

Incidencia 

Mais  comum  (1:1 1.000- 
23.000  nascimentos) 

Raro 

Raro 

Raro 

Aldosterona 

Deficiente 

Deficiente 

Deficiente 

Deficiente 

Produgao  de 
cortisol 

Deficiente 

Deficiente 

Deficiente 

Cortisol  normal 

ACTH 

Perda  da  inibi^ao  do 
feedback 

Perda  da  inibi^ao  do 
feedback 

Perda  da  inibi^ao 
do  feedback 

Inibi^ao  normal 
do  feedback 

Hiperplasia 

adrenal 

Sim 

Sim 

Sim 

Nao 

Genitalia 

ambigua 

Em  meninas 

Em  meninas 

Em  meninas 

Nao 

Caracteristicas 

clinicas 

Crian^as  com  deficit  de  crescimento;  hiponatremia,  hipercalemia,  acidose  e  hipotensao 

Metabolitos 

17-Hidroxiprogesterona 

Deidroepiandrosterona 

Corticosterona 

elevados 


Terapia  Hidrocortisona  oral  e  9a-fludrocortisona  9a-fludrocortisona 

Tabela  49-5  Caracteristicas  das  doenqas  por  defeito  na  biossintese  da  aldosterona.  ACTH,  Hormonio 
adrenocorticotropico. 

UMA  CONDigAO  COM  HIPERCALEMIA,  ACIDOSE 
METABOLICA  E  HIPERTENSAO 

Pseudo-hipoaldosteronismo  tipo  2  (Smdrome  de 
Gordon) 

A  clinica  inversa  da  smdrome  de  Gitelman,  a  smdrome  de  Gordon,  e  uma 
condi^ao  autossomica  dominante  caracterizada  por  hipertensao,  hipercalemia 
e  acidose  metabolica  hipercloremica  leve. 

Patogenese 

Dois  genes  foram  identificados  como  responsaveis  pelo  PHA  tipo  2. 28  Os 
genes  codificam  dois  membros  da  familia  quinase  livres  de  lisina:  WNK1  e 
WNK4.  As  quinases  WNK  sao  ambas  expressas  no  rim  dentro  do  tubulo 
contorcido  e  nos  ductos  de  coletores.  WNK4  atua  como  um  regulador 
negativo  da  fun^ao  da  CNaK  sensivel  a  tiazidicos  (Fig.  49-2),  reduzindo  a 
expressao  de  CNaK  na  superficie  celular.  WNK4  tambem  infrarregula  o 
CKMER  e  o  fluxo  epitelial  de  cloreto.  As  muta^oes  no  WNK4  sao  missense  e 
causam  perda  de  fun<;ao,  de  modo  que  WNK4  perde  sua  capacidade  de 
suprimir  CNaK  e  CKMER.  A  superatividade  do  transportador,  portanto,  leva 
a  reten<;ao  de  Na+  e  K+.  WNK1  previne  WNK4  da  intera<;ao  com  CNaK.  As 
muta^oes  em  WNK1  sao  deletes  intronicas  que  aumentam  a  expressao  de 
WNK1.  WNKs  sao  alvos  de  interesse  para  novos  agentes  anti-hipertensivos. 

Diagnostics  e  Man  if  estates  Chnicas 

A  hipercalemia  pode  estar  presente  desde  o  nascimento,  mas,  como  no  ARG, 
a  hipertensao  pode  nao  se  manifestar  ate  idades  mais  avan^adas.  Os  pacientes 
mostram  acidose  metabolica  hipercloremica;  a  aldosterona  e  a  renina 
plasmaticas  sao  reduzidas  em  graus  variaveis. 


Tratamento 


Como  inibidores  especificos  de  CNaK,  os  tiazidicos  sao  capazes  de  corrigir 
completamente  as  caracteristicas  clinicas  e  bioquimicas  da  sindrome  de 
Gordon. 

DIABETES  INSIPIDO  NEFROGENICO 

O  diabetes  insipido  nefrogenico  congenito  (DIN)  e  um  disturbio  raro, 
poliurico,  identificado  pela  incapacidade  de  concentra<;ao  urinaria,  apesar  de 
niveis  normais  ou  elevados  de  vasopressina.  A  taxa  de  filtra<;ao  glomerular 
(TFG)  e  taxa  de  excre^ao  de  soluto  estao  normais.  O  DIN  congenito  e 
causado  por  mutates  em  proteinas-chave  que  controlam  a  reabsor<;ao  de 
agua  nos  tubulos  distais  (Fig.  49-5).  O  diabetes  insipido  adquirido  e  muito 
mais  comum,  e  seu  diagnostico  e  tratamento  sao  discutidos  no  Capitulo  8. 


Patogenese 

Mais  de  90%  dos  pacientes  tern  DIN  recessivo  ligado  ao  X,  com  mutates  em 
AVPR2;  o  gene  em  Xq28  codifica  para  o  receptor  da  arginina- vasopressina 
(AVPR).  As  proteinas  mutadas  sao  diferentes  em  sua  conforma<;ao, 
resultando  no  aprisionamento  intracelular  do  receptor,  que  e  retido  no 
reticulo  endoplasmatico.  Ocasionalmente,  o  receptor  pode  estar  expresso  na 
superficie  das  celulas,  mas  e  incapaz  de  ligar-se  a  vasopressina  ou  de  disparar 
uma  resposta  adequada  do  monofosfato  de  adenosina  ciclico  (AMPc).29  Em 
menos  de  10%  das  familias,  o  DIN  congenito  tern  uma  heran^a  autossomica 
recessiva,  e  foram  identificadas  muta^oes  no  gene  da  aquaporina  2  localizado 
no  cromossomo  12ql3.  Semelhantemente  ao  DIN  ligado  ao  X,  a  maioria  das 
mutates  autossomicas  recessivas  da  AQP2  esta  retida  no  reticulo 
endoplasmatico.  Uma  forma  rara  autossomica  dominante  de  DIN,  tambem 
causada  pela  muta^ao  em  AQP2,  foi  relatada.  Essas  mutates  levam  a 
localiza<;ao  erronea  das  proteinas  AQP2  mutadas  para  a  membrana 
basolateral  em  vez  da  membrana  apical.30  A  redu<;ao  na  expressao  da  AQP2 
pode  resultar  em  DIN  adquirida  secundaria  a  terapia  com  litio  ou 
demeclociclina. 


Caracteristicas  Clmicas 

As  manifesta^oes  de  DIN  congenito  aparecem  nas  primeiras  semanas  de  vida. 
Os  meninos  com  mutates  em  AVPR2  tem  marcada  poliuria  e  sede  excessiva, 
que  muitas  vezes  nao  e  reconhecida  na  infancia  precoce.  A  menos  que  a 
condi^ao  seja  suspeita  precocemente,  as  crian<;as  tem  episodios  recorrentes  de 
desidrata<;ao  hipernatremica  grave,  ocasionalmente  complicada  por 
convulsoes.31  O  atraso  no  desenvolvimento  e  o  retardo  mental  sao  possiveis 
consequencias  desses  episodios.  A  tomografia  computadorizada  de  cranio 
pode,  ocasionalmente,  mostrar  calcifica^ao  distrofica  nos  ganglios  da  base  e 
no  cortex  cerebral. 

Reduzida  ingesta  de  calorias  devido  a  grandes  quantidades  de  agua  que  sao 
ingeridas  leva  a  um  deficit  de  crescimento  iniciado  na  infancia  precoce.  O 
aumento  no  volume  de  urina  pode  resultar  em  dilata^ao  do  trato  urinario 
baixo.  Contudo,  o  dano  cortical  renal  por  episodios  recorrentes  de 
desidrata<;ao  severa  pode  resultar  em  comprometimento  da  fun^ao  renal.  As 
meninas  heterozigotas  podem  apresentar  graus  variaveis  de  poliuria  e 
polidipsia.  O  inicio  e  a  severidade  das  caracteristicas  clmicas  do  DIN 
autossomico  recessivo  sao  semelhantes  a  forma  ligada  ao  X. 


Diagnostico 

Os  episodios  de  desidrata<;ao  sao  marcados  por  hipernatremia,  hipercloremia 
e  ocasionalmente  elevados  niveis  de  ureia  e  creatinina.  Poliuria  com 
osmolalidade  urinaria  baixa  (<  200  mOsm/kg)  e  hipernatremia  com 
concentra<;ao  de  Na+  plasmatico  acima  de  150  mEq/L  e  osmolalidade 
plasmatica  acima  de  300  mOsm/kg  sao  altamente  sugestivos  de  deficiencia  de 
vasopressina  (diabetes  insipido  central)  ou  resistencia  a  sua  a^ao  (DIN).  O 
diabetes  insipido  central  e  mais  comum  que  o  DIN.  A  polidipsia  primaria 
assemelha-se  ao  diabetes  insipido  verdadeiro,  no  qual  a  ingesta  de  agua 
compulsiva  resulta  em  poliuria  com  baixa  osmolalidade  urinaria;  no  entanto, 
a  osmolalidade  do  plasma  em  polidipsia  primaria  e  normal  ou  no  limite 
inferior. 

Um  teste  de  vasopressina  deve  ser  realizado  para  confirmar  a  falta  de 
capacidade  de  concentra<;ao  renal  e  distinguir  DIN  de  diabetes  insipido 
central  e  polidipsia  primaria.  Deamino-8-D-arginina  vasopressina  (DDAVP) 


e  administrado  por  via  nasal  (5  a  10  pg  em  recem-nascidos  e  lactentes;  20  pg 
em  crian^as)  ou  por  uma  inje^ao  intramuscular  (0,4  a  1,0  pg  em  lactentes  e 
crian^as  j ovens;  2  pg  em  crian^as  mais  velhas).  A  coleta  de  urina  de  hora  em 
hora  e  feita  durante  as  proximas  6  horas.  Apos  a  administra^ao  de  DDAVP, 
os  pacientes  com  DIN  nao  apresentam  aumento  da  osmolalidade  urinaria,  de 
200  para  300  mOsm/kg  (normal,  >  800  mOsm/kg).  Aqueles  com  diabetes 
insipido  central  e  polidipsia  primaria  concentram  a  urina  de  modo  adequado. 

A  persistencia  da  poliuria  por  anos  pode  resultar  em  uma  falha  do 
mecanismo  de  concentra<;ao  em  contracorrente  medular.  Podem  ser 
necessarios  varios  dias  de  tratamento  com  DDAVP  para  se  obter  uma 
resposta  adequada  nesses  pacientes.  Em  pacientes  com  forte  suspeita  de 
polidipsia  primaria,  a  redu^ao  supervisionada  da  ingestao  de  liquidos  durante 
varios  dias  pode  restaurar  a  sensibilidade  normal  ao  DDAVP. 


Diagnostico  Diferencial 

Os  pacientes  com  diabetes  insipido  central  mostram  hipernatremia  com  urina 
inadequadamente  diluida,  sem  doen^a  renal  primaria  e  aumento  na 
osmolalidade  da  urina  apos  a  administra^ao  de  vasopressina  ou  seus 
analogos.  O  diabetes  insipido  central  geralmente  resulta  de  dano  neuronal  na 
hipofise  posterior,  que  pode  ser  secundario  a  tumores  (craniofaringioma, 
glioma  optico,  metastases),  histiocitose  das  celulas  de  Langerhans,  trauma  (p. 
ex.,  fratura  da  base  do  cranio)  ou  infec<;oes  (meningite,  encefalite).  A 
deficiencia  de  vasopressina  tambem  pode  ser  familiar,  com  uma  heran^a 
autossomica  dominante.  As  muta^oes  de  AVP-NPII  no  gene  da  vasopressina- 
neurofisina  II  foram  relatadas.32  O  aparecimento  da  deficiencia  de 
vasopressina  na  forma  familiar  pode  nao  ser  aparente  ate  apos  os  primeiros 
anos  de  vida.  O  diabetes  insipido  central  tambem  pode  ocorrer  com  a 
sindrome  autossomica  recessiva  de  diabetes  insipido,  diabetes  melito,  atrofia 
optica  e  surdez  (DIDMOAD  ou  sindrome  de  Wolfram),  que  e  autossomica 
recessiva. 

Muitos  pacientes  com  diabetes  insipido  central  ou  DIN  tern  um  defeito 
parcial  na  secre^ao  ou  a<;ao  da  vasopressina.  Sao,  portanto,  capazes  de 
concentrar  a  urina  em  diferentes  graus  apos  a  administra^ao  de  DDAVP, 
dificultando  o  diagnostico  preciso.  A  medida  plasmati-ca  de  vasopressina  em 


rela^ao  a  osmolalidade  do  plasma  apos  um  estimulo  osmotico,  como  restri^ao 
de  fluidos,  possibilita  a  diferencia<;ao  nesses  pacientes.  Os  pacientes  com 
diabetes  insipido  central  grave  ou  parcial  mostram  sempre  niveis  de 
vasopressina  subnormal  em  rela<;ao  a  osmolalidade  do  plasma.  Em  contraste, 
os  valores  de  pacientes  com  DIN  ou  polidipsia  psicogenica  sempre  estao 
dentro  ou  acima  da  faixa  normal. 

A  imagem  de  ressonancia  magnetica  do  cerebro  produz  um  ponto  brilhante 
nas  imagens  em  T1  da  hipofise  posterior  em  individuos  normais  e  tambem 
naqueles  com  DIN  ou  polidipsia  primaria.  Esse  sinal  esta  ausente  na  maioria 
dos  pacientes  com  diabetes  insipido  central. 

A  resposta  diferencial  dos  fatores  de  coagula<;ao  e  da  osmolalidade  da  urina 
ao  DDAVP  e  util  na  diferencia<;ao  da  forma  ligada  ao  X  (anormalidades  em 
AVPR2 )  da  autossomica  recessiva  (mutates  em  AQP2 )  NDI.  Os  pacientes 
com  anormalidades  em  AQP2  mostram  aumentos  normais  no  fator  VIII  e 
fator  de  von  Willebrand  apos  a  infusao  de  DDAVP;  essa  resposta  esta  ausente 
naqueles  com  um  defeito  de  AVPP2.31,33  O  sequenciamento  de  AVPR2  e 
AQP2  e  util  na  identifica<;ao  do  defeito  molecular  subjacente  do  DIN.  O  DIN 
congenito  tambem  deve  ser  diferenciado  das  formas  adquiridas  do  DIN  (Cap. 
8). 

Tratamento 

O  manejo  adequado  dos  pacientes  com  DIN  evita  episodios  de  desidrata<;ao, 
possibilitando  o  crescimento  fisico  e  o  desenvolvimento  normais.  Os 
pacientes  devem  ter  a  ingestao  de  agua  adequada  para  prevenir  a 
desidrata<;ao.  A  carga  renal  de  soluto  e  minimizada  pela  restri^ao  de  proteina 
na  dieta  e  ingestao  de  sal.  Energia  e  nutrientes  adequados,  de  acordo  com  a 
idade,  devem  ser  fornecidos  para  promover  o  desenvolvimento  e  crescimento 
normais. 

Os  diureticos  tiazidicos,  como  a  hidroclorotiazida  (1  a  2  mg/kg  a  cada  12 
horas),  quando  combinados  com  a  redu<;ao  do  consumo  de  sal,  sao  eficazes 
na  redu<;ao  do  debito  urinario.  Os  tiazidicos  inibem  a  reabsor<;ao  de  sal  nos 
tubulos  contorcidos  distais  que  leva  a  leve  deple^ao  de  volume.  A 
hipovolemia  estimula  a  reabsor<;ao  de  fluido  nos  tubulos  proximais, 
diminuindo,  assim,  a  oferta  de  agua  nos  ductos  coletores.  O  efeito 


antipoliurico  pode  ser  refor<;ado  pela  terapia  combinada  com  amilorida  (0,1  a 
0,2  mg/kg  a  cada  8  a  12  horas). 

Os  inibidores  de  prostaglandina  sintase  tambem  sao  eficazes  na  redu<;ao  do 
volume  urinario  e  libera^ao  de  agua  livre,  pois  as  prostaglandinas 
normalmente  antagonizam  a  a<;ao  da  vasopressina.  Nem  todos  os  anti- 
inflamatorios  nao  esteroidais  sao  igualmente  potentes  em  inibir  a  sintese  de 
prostaglandinas  renais.  A  indometacina  (1  mg/kg  a  cada  12  horas)  e  utilizada 
com  mais  frequencia,  mas  pode  reduzir  a  TFG  e  causar  efeitos  colaterais 
gastrointestinais. 
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C  APITULO  50 


Smdrome  de  Fanconi  e  outros 
Disturbios  do  Tubulo  Proximal 

John  W.  Foreman 


O  tubulo  proximal  e  responsavel  pela  reabsor<;ao  da  maior  parte  de  uma  serie 
de  solutos,  como  aminoacidos,  glicose,  bicarbonato  e  fosfato.  Este  capltulo 
descreve  diversos  transtornos,  sobretudo  hereditarios,  que  afetam  a 
reabsor^ao  no  tubulo  proximal,  en quanto  os  Capitulos  10  e  12  abordam, 
respectivamente,  tipos  familiares  de  hiperfosfaturia  e  acidose  tubular  renal. 

A  maioria  dos  solutos  nao  eletroliticos  e  reabsorvida  no  tubulo  proximal 
por  meio  de  proteinas  transportadoras  especificas  que  cotransportam  esses 
solutos  em  conjunto  com  o  sodio  (Fig.  50-1).  A  for<;a  motriz  para  esse 
transporte  de  soluto  e  o  gradiente  eletroquimico  para  a  entrada  de  sodio, 
mantida  pela  enzima  Na+,  K+-ATPase.  A  maioria  dos  transtornos  de 
reabsor<;ao  isolada  de  soluto  esta  relacionada  com  defeitos  em  proteinas 
transportadoras  especificas,  ao  passo  que  os  disturbios  que  afetam  varios 
solutos,  como  a  smdrome  de  Fanconi,  sao  provavelmente  secundarios  a 
defeitos  na  gera<;ao  de  energia,  da  atividade  da  Na+,K+-ATPase,  ou  da 
disfun^ao  de  organelas  celulares  envolvidas  com  reciclagem  de  proteinas  da 
membrana. 


Manejo  de  Solutos  no  Tubulo 
Proximal  e  Potentials  Defelt  os 
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Figura  50-1  Defeitos  e  potenciais  defeitos  no  manejo  de  solutos  no  tubulo 
proximal.  A  captagao  luminal  de  solutos  pela  borda  em  escova  da  membrana  e 
acoplada  ao  influxo  de  Na+.  A  forga  motora  eletroquimica  favoravel  para  o  Na+ 
luminal  e  mantida  pela  bomba  de  Na+,K+-ATPase.  0  soluto  transportado  e  entao 
utilizado  pela  celula  ou  retorna  ao  sangue  pela  membrana  basolateral.  A  sindrome  de 
Fanconi  poderia  surgir  em  fungao  de  urn  defeito  em  uma  das  seis  areas,  como 
mostrado.  ATP,  Adenosina  trifosfato. 


SINDROME  DE  FANCONI 
Definigao 

Na  decada  de  1930,  de  Toni,  Debre  et  al.,  e  Fanconi  independentemente 
descreveram  varias  criangas  com  a  combinagao  de  raquitismo  renal, 
glicosuria  e  hipofosfatemia.  A  sindrome  de  Fanconi  refere-se  hoje  a  uma 
disfungao  global  do  tubulo  proximal,  levando  a  excessiva  excregao  urinaria  de 
aminoacidos,  glicose,  fosfato,  bicarbonato,  acido  urico  e  outros  solutos, 
transportados  por  esse  segmento  do  nefron.  Essas  perdas  levam  a  problemas 
clinicos  de  acidose,  desidratagao,  desequilibrio  eletrolitico,  raquitismo, 
osteomalacia  e  falha  do  crescimento.  Muitos  disturbios  herdados  ou 
adquiridos  estao  associados  a  sindrome  de  Fanconi  (Quadro  50-1). 


Causas  da  Sindrome  de  Fanconi 


Causas  Hereditarias 

Cistinose 

Galactosemia 

Intolerance  hereditaria  a  frutose 
Tirosinemia 
Doen^a  de  Wilson 
Sindrome  de  Lowe 


Doen^a  de  Dent 
Glicogenose 

Citopatias  mitocondriais 
Idiopaticas 

Causas  Adquiridas* 

Drogas:  cisplatina,  ifosfamida,  tenofovir,  cidofovir,  adefovir,  didanosina,  gentamicina,  azatioprina,  acido 
valproico  (valproato  de  sodio),  suramina,  estreptozocina  (estreptozotocina),  ranitidina 
Disproteinemia:  mieloma  multiplo,  sindrome  de  Sjogren,  proteinuria  de  cadeia  leve,  amiloidose 
Intoxicagao  por  metal  pesado:  chumbo,  cadmio 
Outras  intoxicates:  ervas  medicinais  chinesas,  cheirar  cola 
Outras:  sindrome  nefrotica,  transplante  renal,  necrose  tubular  aguda 

Quadro  50-1  Causas  da  sindrome  de  Fanconi.  *As  causas  mais  comuns  adquiridas  estao  escritas  em  italico. 


Etiologia  e  Patogenese 

A  sequencia  de  eventos  que  levam  a  sindrome  de  Fanconi  esta  definida  de 
modo  incompleto  e  provavelmente  varia  de  acordo  com  cada  causa.  Os 
possiveis  mecanismos  incluem  anormalidade  generalizada  da  maioria  ou  de 
todos  os  carreadores  do  tubulo  proximal,  como  um  defeito  na  liga<;ao  do 
sodio  com  seu  carreador  ou  na  inser<;ao  de  um  carreador  na  borda  em  escova 
da  membrana,  ou  uma  falha  na  membrana  com  borda  em  escova  “furada”  ou 
nas  jun^oes  oclusivas,  ou  uma  bomba  Na+,  K+-ATPase  inibida  ou  anormal, 
ou  prejuizo  da  gera<;ao  mitocondrial  de  energia  (Fig.  50-1).  Uma 
anormalidade  na  gera^ao  de  energia  tern  sido  implicada  em  uma  serie  de 
disturbios,  como  intolerancia  hereditaria  a  frutose,  galactosemia,  citopatias 
mitocondriais  e  intoxica<;ao  por  metais  pesados,  bem  como  em  varios 
modelos  experimentais  da  sindrome  de  Fanconi.  A  fun^ao  anormal  das 
organelas  subcelulares,  como  o  lisossomo  na  cistinose  ou  na  via  endocitica 
megalina-cubilina  na  doen^a  de  Dent,  e  tambem  uma  causa  da  sindrome  de 
Fanconi  (Fig.  50-2). 

Em  adultos,  as  causas  mais  comuns  da  sindrome  de  Fanconi  persistente  sao 
toxinas  endogenas  ou  exogenas,  como  metal  pesado,  medica<;ao  e 
disproteinemia.  Em  crian^as,  a  causa  mais  comum  e  um  erro  inato  do 
metabolismo,  como  a  cistinose.  As  causas  especificas  da  sindrome  de  Fanconi 
serao  discutidas  apos  uma  descri^ao  geral  das  manifesta<;oes  clinicas  e  do 
tratamento  da  sindrome. 


Via  En  doc  it  lea  da  Meg  a  I  Ini  nas 
Celulas  Tubulares  Proximal* 
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Figura  50-2  Via  endocitica  megalina-cubilina  nas  celulas  do  tubulo  proximal. 

As  proteinas  de  baixo  peso  molecular  no  fluido  luminal  ligam-se  ao  complexo 
megalina-cubilina  e  sao  endocitadas.  A  reciclagem  da  megalina  e  o  catabolismo 
adicional  dessas  proteinas  dependem  da  acidificagao  das  vesiculas  pela  bomba  de 
protons.  0  canal  de  cloro  CIC-5  fornece  urn  desvio  eletrico  para  urn  eficiente 
funcionamento  da  bomba  de  protons.  Essa  via  da  endocitose  desempenha  urn  papel 
na  reciclagem  do  transportador  da  membrana,  e  a  interrupgao  dessa  via  interfere  na 
absorgao  de  outros  solutos  luminais. 


Manifestagdes  Clinicas 

A  smdrome  de  Fanconi  da  origem  a  uma  serie  de  anormalidades  clinicas 
(Quadro  50-2). 


Caracteri'sticas  da  Smdrome  de  Fanconi 


Anormalidades  Metabolicas 

Glicosuria 

Hiperaminoaciduria 

Hipofosfatemia 

Acidose 

Hipocalemia 

Hipouricemia 

Hipocarnitinemia 

Caracteristicas  Clinicas 

Raquitismo,  osteomalacia 

Retardo  do  crescimento 


Poliuria 

Desidrata^ao 

Proteinuria 

Quadro  50-2  Caracteristicas  da  sindrome  de  Fanconi. 


Aminoaciduria 

A  aminoaciduria  e  uma  caracteristica  primordial  da  sindrome  de  Fanconi. 
Praticamente,  todo  aminoacido  e  encontrado  em  excesso  na  urina,  sendo  dai 
o  termo  aminoaciduria  generalizada.  No  entanto,  nao  ha  consequencias 
clinicas,  pois  as  perdas  sao  triviais,  de  0,5  a  1  g/dia,  em  rela<;ao  a  ingestao 
alimentar. 

Glicosuria 

A  glicosuria  secundaria  a  disfun^ao  do  tubulo  proximal  e  outra  das 
caracteristicas  principal  da  sindrome  de  Fanconi  e  resulta  da  reabsor^ao 
tubular  deficiente  de  glicose.  Esta  e,  na  maioria  das  vezes,  uma  das  primeiras 
pistas  para  o  diagnostico.  Como  na  aminoaciduria,  a  glicosuria  raramente 
causa  sintomas,  como  perda  de  peso  ou  hipoglicemia. 

Hipofosfatemia 

A  hipofosfatemia,  secundaria  a  diminui^ao  na  reabsor^ao  de  fosfato,  e  um 
achado  comum  na  sindrome  de  Fanconi.  A  avalia<;ao  do  manejo  tubular  de 
fosfato  pode  ser  feita  pela  medida  da  reabsor^ao  maxima  de  fosfato  em 
rela<;ao  a  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (TmP/TFG)  em  amostras  de  urina  e 
sangue  em  jejum.  Niveis  elevados  de  paratormonio  (PTH)  e  niveis  baixos  de 
vitamina  D  tambem  podem  desempenhar  um  papel  na  fosfaturia  da  sindrome 
de  Fanconi,  embora  estas  anormalidades  hormonais  nao  estejam  sempre 
presentes.  Alguns  pacientes  tern  a  conversao  diminuida  de  25- 
hidroxivitamina  D  em  1,25-hidroxivitamina  D;  acidose  metabolica,  outra 
caracteristica  da  sindrome  de  Fanconi,  tambem  pode  prejudicar  essa 
conversao.  Outro  mecanismo  para  a  hipofosfatemia  e  a  deficiencia  de 
reabsor^ao  e  da  degrada<;ao  de  PTH  filtrado  dependente  de  megalina.1  O 
PTH  nao  absorvido  liga-se  entao  aos  receptores  em  por^oes  mais  distais  do 
tubulo  proximal,  levando  ao  aumento  da  endocitose  dos  transportadores 
apicais  de  fosfato  e  aumento  na  fosfaturia.  A  hipofosfatemia,  sobretudo  se 
acompanhada  de  hiperparatireoidismo  e  niveis  baixos  de  1,25- 


hidroxivitamina  D,  muitas  vezes  levam  a  significativa  doen^a  ossea, 
apresentando-se  com  dor,  fraturas,  raquitismo  ou  falha  do  crescimento. 

Acidose  Metabolica  Hiperdoremica 

A  acidose  metabolica  hiperdoremica,  outra  caracteristica  da  sindrome  de 
Fanconi,  e  resultado  da  reabsor<;ao  reduzida  de  bicarbonato  pelo  tubulo 
proximal  (acidose  tubular  renal  proximal  ou  tipo  2;  Cap.  12).  Essa  reabsor^ao 
reduzida  pode  levar  a  perda  de  mais  de  30%  da  carga  normal  filtrada  de 
bicarbonato.  Como  a  concentra<;ao  serica  de  bicarbonato  ([HC03-])  cai,  a 
carga  filtrada  cai,  e  a  excre^ao  diminui  de  modo  que  o  [HC03“]  serico 

permanece  geralmente  entre  12  e  18  mmol/L.  As  vezes,  pode  ocorrer  um 
defeito  combinado  na  acidifica^ao  distal,  na  maioria  das  vezes  em  associa<;ao 
com  hipocalemia  ou  nefrocalcinose  duradouras.  A  amoniogenese  e 
geralmente  normal  ou  aumentada  por  causa  da  hipocalemia  e  da  acidose,  a 
menos  que  haja  comprometimento  associado  na  TFG. 

Natriurese  e  Caliurese 

A  natriurese  e  a  caliurese  sao  comuns  na  sindrome  de  Fanconi  e  podem  dar 
origem  a  problemas  significativos,  ate  amea<;adores  a  vida.  Essas  perdas 
eletroliticas  estao,  em  parte,  associadas  a  reabsor<;ao  reduzida  de  bicarbonato 
com  a  subsequente  excre<;ao  urinaria  dos  ions  sodio  e  potassio  com  o 
bicarbonato.  Em  alguns  casos,  as  perdas  de  so-dio  e  potassio  sao  tao  grandes 
que  resultam  em  alcalose  metabolica  e  hiperaldosteronismo,  simulando  a 
sindrome  de  Bartter  apesar  do  limiar  baixo  do  bicarbonato.  A  depura<;ao  de 
potassio  pode  ser  o  dobro  da  TFG,  e  a  grave  hipocalemia  resultante  pode 
causar  morte  subita. 

Poliuria  e  Polidipsia 

A  poliuria,  a  polidipsia  e  episodios  frequentes  de  desidrata<;ao  severa  sao 
sintomas  comuns  em  pacientes  j ovens  com  sindrome  de  Fanconi.  A  poliuria 
esta  relacionada  sobretudo  a  diurese  osmotica  proveniente  das  perdas 
excessivas  de  soluto  urinario;  mas  alguns  pacientes  tern  um  defeito  de 
concentra<;ao  associado,  especialmente  aqueles  com  hipocalemia  prolongada. 


Retardo  de  Crescimento 

O  retardo  de  crescimento  em  crian^as  com  sindrome  de  Fanconi  e 
multifatorial.  A  hipofosfatemia,  o  metabolismo  desordenado  da  vitamina  D  e 
a  acidose  contribuem  para  a  falha  do  crescimento,  assim  como  a  hipocalemia 
cronica  e  a  contra^ao  do  volume  extracelular.  A  glicosuria  e  a  aminoaciduria 
provavelmente  nao  estao  implicadas.  No  entanto,  mesmo  com  a  corre^ao  de 
todas  essas  anormalidades  metabolicas,  a  maioria  dos  pacientes  falha  em 
crescer,  sobretudo  aqueles  com  cistinose. 

Hipouricemia 

A  hipouricemia,  decorrente  do  manuseio  renal  deficiente  de  acido  urico,  esta 
frequentemente  presente  na  sindrome  de  Fanconi,  de  modo  especial  em 
adultos.  A  urolitiase  proveniente  da  uricosuria  raramente  tern  sido  relatada, 
provavelmente  porque  o  fluxo  urinario  e  pH  estao  aumentados,  inibindo  a 
cristaliza<;ao  do  acido  urico. 

Proteinuria 

A  proteinuria  e  geralmente  minima,  exceto  quando  a  sindrome  de  Fanconi 
desenvolve-se  em  associa^ao  com  a  sindrome  nefrotica.  Normalmente, 
apenas  proteinas  de  baixo  peso  molecular  (<  30.000  daltons)  sao  excretadas, 
como  as  proteinas  ligadoras  de  vitaminas  D  e  A,  enzimas,  cadeias  leves  de 
imunoglobulinas  e  hormonios. 


Tratamento  da  Sindrome  de  Fanconi 

Sempre  que  possivel,  a  terapia  deve  ser  direcionada  para  as  causas  da 
sindrome  de  Fanconi  (discussao  mais  adiante).  Isso  inclui  evitar  alimentos 
prejudicial  na  galactosemia,  na  intolerancia  hereditaria  a  frutose  e  na 
tirosinemia;  tratamento  da  doen<;a  de  Wilson  com  penicilamina  e  outros 
quelantes  de  cobre;  ou  o  tratamento  da  intoxica<;ao  por  metal  pesado  pela 
terapia  de  quela^ao.  Nesses  pacientes,  a  resolu<;ao  da  sindrome  de  Fanconi 
geralmente  e  completa. 

Em  outros  pacientes  com  sindrome  de  Fanconi,  a  terapia  dirige-se  as 
anormalidades  bioquimicas  decorrentes  das  perdas  renais  de  solutos  e  a 


doen<;a  ossea  muitas  vezes  presente  nesses  pacientes.  A  acidose  tubular  renal 
proximal  (ATR  tipo  2)  requer,  em  regra,  grandes  doses  de  alcalis  para 
corre<;ao.  Alguns  pacientes  beneficiam-se  de  hidroclorotiazida  para 
minimizar  a  expansao  de  volume  associada  as  grandes  doses  de  alcalis.  Na 
maioria  das  vezes,  a  suplementa<;ao  de  potassio  tambem  e  necessaria, 
sobretudo  se  houver  ATR  significativa.  O  uso  de  citrato,  lactato  ou  acetato  de 
potassio  ira  corrigir  nao  apenas  a  hipocalemia  mas  tambem  a  acidose.  Alguns 
pacientes  necessitarao  de  suplementa<;ao  de  sodio  juntamente  com  o  potassio. 
Do  mesmo  modo,  o  uso  de  um  anion  metabolizavel  auxiliara  na  corre<;ao  da 
acidose.  Os  pacientes  raramente  necessitam  de  suplementa<;ao  de  cloreto  de 
sodio.  Na  maioria  das  vezes,  esses  pacientes  tern  alcalose  quando  nao 
tratados,  como  resultado  de  grandes  perdas  urinarias  de  NaCl  que  determina 
contra<;ao  de  volume  que  se  sobrepoe  a  ATR.  Suplementa<;ao  de  magnesio 
pode  ser  necessaria  e  a  ingestao  adequada  de  liquidos  e  essencial.  A  corre^ao 
da  hipocalemia  e  seus  efeitos  sobre  a  capacidade  de  concentra<;ao  do  tubulo 
distal  podem  minimizar  a  poliuria. 

A  doen^a  ossea  e  multifatorial,  incluindo  hipofosfatemia,  perda  urinaria  de 
proteina  ligadora  de  vitamina  D  e  de  vitamina  D,  diminui<;ao  da  sintese  de 
calcitriol  em  alguns  pacientes,  hipercalciuria  e  acidose  cronica.  A 
hipofosfatemia  deve  ser  tratada  com  1  a  3  g/dia  de  fosfato  oral  com  o  objetivo 
de  normalizar  os  niveis  de  fosfato  serico.  Muitos  pacientes  com  sindrome  de 
Fanconi  exigirao  suplementa<;ao  de  vitamina  D  para  o  tratamento  adequado 
do  raquitismo  e  da  osteomalacia.  Nao  esta  claro  se  a  vitamina  D  padrao 
(calciferol  [ergocalciferol] )  ou  um  metabolito  da  vitamina  D  e  melhor  para 
suplementa<;ao.  Hoje,  a  maioria  dos  clinicos  utiliza  um  metabolito  da 
vitamina  D,  como  1,25-diidroxicolecalciferol  (calcitriol).  Esses  metabolitos 
eliminam  a  preocupa<;ao  da  hidroxila<;ao  inadequada  de  vitamina  D  pela 
mitocondria  do  tubulo  proximal  e  reduzem  o  risco  de  hipercalcemia 
prolongada  por  causa  de  sua  meia-vida  mais  curta.  A  terapia  com  vitamina  D 
tambem  ira  melhorar  a  hipofosfatemia  e  diminuir  o  risco  de 
hiperparatireoidismo.  O  calcio  suplementar  esta  indicado  para  os  pacientes 
que  persistem  com  hipocalcemia  apos  o  inicio  da  suplementa<;ao  de  vitamina 
D.  Na  maioria  das  vezes,  hiperaminoaciduria,  glicosuria,  proteinuria  e 
hiperuricosuria  nao  constituem  problemas  clinicos  e  nao  requerem 
tratamento  especifico.  A  suplementa<;ao  de  carnitina,  para  compensar  as 


perdas  urinarias,  pode  melhorar  a  fun^ao  muscular  e  o  perfil  lipidico,  mas  a 
evidencia  e  inconsistente. 


causas  hereditArias  da  sindrome  de 

FANCONI 

Cistinose 

Definigao 

A  cistinose,  ou  doen^a  de  deposito  de  cistina,  caracteriza-se  bioquimicamente 
por  excessivo  deposito  intracelular,  sobretudo  nos  lisossomos,  do  aminoacido 
cistina.2  Tres  diferentes  tipos  de  cistinose  podem  ser  distinguidos  com  base 
na  evolu<;ao  clinica,  idade  de  aparecimento  e  conteudo  intracelular  de  cistina. 
A  cistinose  benigna  ou  do  adulto  esta  associada  a  cristais  de  cistina  apenas  na 
cornea  e  medula  ossea,  bem  como  com  eleva^ao  mais  suave  nos  niveis 
intracelulares  de  cistina;  nao  ocorre  doen^a  renal.  A  cistinose  infantil  ou 
nefropatica  e  o  tipo  mais  comum  de  cistinose  e  esta  associada  aos  mais  altos 
niveis  intracelulares  de  cistina  e  ao  inicio  mais  precoce  de  doen^a  renal.  No 
tipo  intermediary  ou  adolescente,  os  niveis  intracelulares  de  cistina  sao 
intermediaries  entre  aqueles  do  tipo  infantil  e  os  do  adulto,  com 
aparecimento  mais  tardio  de  doen^a  renal. 

Etiologia  e  Patogenese 

A  cistinose  nefropatica  e  transmitida  como  um  tra^o  autossomico  recessivo 
localizado  no  bra<;o  curto  do  cromossomo  17,  com  uma  incidencia  estimada 
de  1  para  200.000  nascidos-vivos.  O  gene  CTNS  codifica  uma  proteina  da 
membrana  lisossomal,  cistinosina,  que  medeia  o  transporte  de  cistina  a  partir 
do  lisossomo.3  Os  tipos  benignos  e  intermediaries  da  cistinose  tambem  estao 
associados  as  mutates  do  CTNS,  mas  preservam  algumas  proteinas 
transportadoras  funcionais,  conduzindo  para  niveis  mais  baixos  de  cistina 
intracelulares  e  inicio  mais  lento  da  doen^a  renal  no  tipo  intermediary  e 
nenhuma  doen<;a  renal  no  tipo  benigno. 


Figura  50-3  Opacidades  na  cornea  na  cistinose.  Opacidades  refletivas 
semelhante  a  metal  na  cornea  de  paciente  com  cistinose  sob  o  exame  de  lampada  de 
fenda.  (Referenda  4.) 


Man  if  estates  Chnicas 

Os  primeiros  sinais  e  sintomas  clinicos  em  cistinose  nefropatica  sao  aqueles 
da  sindrome  de  Fanconi  e  aparecem  quase  sempre  na  segunda  metade  do 
primeiro  ano  de  vida.  Anormalidades  sutis  da  funpao  tubular  podem  ser 
demonstradas  precocemente  em  familias  com  casos  indice,  mas  sempre  ha 
um  atraso  entre  o  nascimento  e  os  primeiros  sintomas.  O  raquitismo  e 
comum  apos  o  primeiro  ano  de  vida,  juntamente  com  o  deficit  de 
crescimento.  O  deficit  de  crescimento  ocorre  apesar  da  correpao  das 
deficiencias  de  eletrolitos  e  minerais,  e  antes  que  a  TFG  comece  a  declinar.  A 
TFG  invariavelmente  cai  e  a  doenpa  renal  cronica  terminal  (DRCT)  ocorre  na 
infancia  tardia. 

A  nefrocalcinose  e  relativamente  comum,  e  alguns  pacientes  desenvolveram 
calculos  renais.  A  fotofobia  e  outro  sintoma  comum  que  ocorre  aos  tres  anos 
de  idade  e  e  progressiva.  Os  pacientes  mais  velhos,  com  cistinose,  podem 
desenvolver  deficiencia  visual  e  cegueira.  Na  maioria  das  vezes,  as  crianpas 
com  cistinose  tern  diminuipao  da  pigmentapao  da  pele  e  do  cabelo,  mas  o 
cabelo  escuro  tern  sido  observado  em  alguns.  A  cistinose  foi  observada  em 
outros  grupos  etnicos,  mas  em  taxas  menores  do  que  em  caucasianos. 

O  diagnostico  baseia-se  na  demonstrapao  de  altos  niveis  intracelulares  de 
cistina,  geralmente  em  leucocitos  ou  fibroblastos  da  pele.  Os  pacientes  com 
cistinose  nefropatica  e  intermediary  tern  niveis  de  cistina  intracelular  que 
excedem  2  nmol  meia-cistina  por  mg  de  proteina  (normal  <  0,2  nmol  meia- 
cistina  por  mg  de  proteina).  Os  heterozigotos  para  cistinose  terao  niveis  que 
variam  de  0,2  a  1  nmol  meia-cistina/mg  de  proteina.  Uma  demonstrapao  de 
cristais  na  cornea  por  lampada  de  fenda  sugere  fortemente  o  diagnostico2 


(Fig.  50-3).  Um  diagnostico  pre-natal  pode  ser  feito  a  partir  de  amniocitos  ou 
vilosidades  corionicas. 

As  complicates  comuns  tardias  de  cistinose  incluem  hipotireoidismo, 
esplenomegalia  e  hepatomegalia,  diminuipao  da  acuidade  visual,  dificuldades 
de  deglutipao>  insuficiencia  pulmonar  e  ulcerates  da  cornea.5  Menos 
frequentemente,  os  pacientes  mais  velhos  tern  desenvolvido  diabetes  melito 
insulino-dependente,  miopatia  e  disturbios  neurologicos  progressives. 
Diminuipao  do  cortex  cerebral  tambem  foi  observada  nos  exames  de  imagens 
em  alguns  pacientes.  Os  pacientes  mais  velhos  podem  desenvolver 
calcificapao  vascular,  sobretudo  das  arterias  coronarias,  que  pode  levar  a 
isquemia  miocardica. 


Figura  50-4  Cristais  de  cistina  no  rim  de  paciente  com  cistinose.  A,  Os  cristais 
sao  vistos  na  fotomicrografia,  em  amostra  de  nefrectomia,  fixada  no  alcool,  feita 
atraves  de  filtros  polarizadores  incompletamente  cruzados.  Os  cristais  birrefringentes 
sao  evidentes  nas  celulas  epiteliais  tubulares  e  livres  no  intersticio.  B,  Micrografia 
eletronica  de  uma  amostra  da  biopsia  renal  que  mostra  cristais  hexagonais, 
retangulares  e  em  forma  de  agulha  em  macrofagos  dentro  do  intersticio.  (Aumento 
do  original  3.000x.)  (A  da  referenda  6;  B  da  referenda  7.) 


Patologia 


As  caracteristicas  morfologicas  da  cistinose  no  rim  variam  de  acordo  com  o 
estagio.  No  inicio  da  doen^a,  cristais  de  cistina  estao  presen-tes  nas  celulas 
epiteliais  tubulares,  nas  celulas  intersticiais  e  raramente  nas  celulas  epiteliais 
glomerulares6,7  (Fig.  50-4,  A).  Uma  deformidade  em  forma  de  pesco<;o  de 
cisne  ou  adelga<;amento  da  primeira  parte  do  tubulo  proximal  e  um  achado 
precoce,  mas  nao  e  exclusivo  de  cistinose.  Mais  tardiamente,  ha  pronunciada 
atrofia  tubular,  fibrose  intersticial  e  deposi<;ao  abundante  de  cristal  com 
forma^ao  de  celulas  gigantes  do  epitelio  visceral  glomerular,  esclerose 
segmentar  e  eventual  obsolescencia  glomerular.  Estudos  de  microscopia 
eletronica  (ME)  demonstraram  inclusoes  cristalinas  intracelulares, 
consistentes  com  cistina  (Fig.  50-4,  B).  “Celulas  escuras”  peculiares,  exclusivas 
do  rim  cistinotico,  tambem  foram  observadas. 

Tratamento 

A  terapia  inespecifica  para  a  cistinose  infantil  consiste  em  terapia  com 
vitamina  D  e  reposi^ao  das  perdas  eletroliticas  urinarias,  seguida,  no  devido 
momento,  do  manejo  da  insuficiencia  renal  progressiva  (Tabela  50-1).  Hoje,  a 
terapia  com  cisteamina  tern  mostrado  reduzir  os  niveis  de  cistina  tecidual  e 
retardar  o  declinio  da  TFG,  sobretudo  em  crian^as  com  uma  concentra^ao  de 
creatinina  serica  normal  tratadas  antes  dos  dois  anos  de  idade8  (Fig.  50-5).  A 
terapia  com  cisteamina  tambem  melhora  o  crescimento  linear,  mas  nao  a 
sindrome  de  Fanconi.  Os  problemas  mais  comuns  associados  a  terapia  com 
cisteamina  sao  nauseas,  vomitos,  e  odor  e  sabor  desagradaveis.  O  tratamento 
deve  come<;ar  com  uma  dose  baixa  de  cisteamina  assim  que  o  diagnostico  e 
feito,  aumentando-a  durante  4  a  6  semanas  para  60  a  90  mg/kg/dia,  dividida 
em  quatro  doses,  o  mais  proximo  possivel  de  a  cada  6  horas.  O  aumento  lento 
da  dose  minimiza  o  risco  de  neutropenia,  rash  e  artrite.  Os  niveis  de  cistina 
nos  leucocitos  devem  ser  verificados  a  cada  3  a  4  meses  para  monitorar  a 
eficacia  e  a  aderencia,  com  o  objetivo  de  alcan<;ar  e  manter  um  nivel  de  cistina 
abaixo  de  2,0  e  preferencialmente  abaixo  de  1,0  nmol  meia-cistina/mg  de 
proteina.  Uma  formula<;ao  de  a^ao  prolongada  de  cisteamina  deve  estar 
disponivel  em  breve  e  permitira  a  dosagem  de  duas  vezes  ao  dia.  Uma  solu<;ao 
de  50-mM  de  cisteamina  aplicada  topicamente  sobre  o  olho  tem-se  revelado 
util  na  redu<;ao  de  cristais  de  cistina  da  cornea,  mas  requer  administrate  de 
seis  a  12  vezes  por  dia  para  ser  eficaz. 


Comparando  com  as  outras,  o  tratamento  da  DRCT  nessas  crian^as  e  feito 
sem  grandes  problemas.  O  transplante  renal  bem-sucedido  melhora  a 
insuficiencia  renal  e  a  sindrome  de  Fanconi,  mas  nao  parece  melhorar  as 
manifesta<;6es  extrarrenais  da  cistinose.  A  terapia  com  cisteamina  deve  ser 
continuada  apos  o  transplante.  A  cistina  nao  se  acumula  no  rim 
transplantado,  exceto  em  celulas  imunologicas  infiltr antes  no  enxerto. 


Galactosemia 

Etiologia  e  Patogenese 

A  galactosemia  e  um  disturbio  hereditario  autossomico  recessivo  do 
metabolismo  da  galactose.  Resultando  mais  frequentemente  da  atividade 
deficiente  da  enzima  galactose- 1-fosfato  uridil  transferase,  a  incidencia  e  de  1 
em  62.000  nascidos-vivos.9  A  deficiencia  dessa  enzima  leva  ao  acumulo 
intracelular  de  galactose  1-fosfato,  com  dano  para  o  figado,  tubulo  renal 
proximal,  ovario,  cerebro  e  cristalino.  Uma  causa  menos  frequente  da 
galactosemia  e  uma  deficiencia  da  galactose  quinase,  que  forma  a  galactose  1- 
fosfato  a  partir  da  galactose.  A  catarata  e  a  unica  manifesta<;ao  desse  tipo  de 
galactosemia. 

A  patogenese  dos  sintomas  da  galactosemia  nao  esta  clara.  O  acumulo  da 
galactose  1-fosfato,  subsequente  a  ingestao  de  galactose,  pode  inibir  um 
numero  de  vias  para  o  metabolismo  dos  carboidratos,  e  seus  niveis 
correlacionam-se  um  pouco  com  os  sintomas  clinicos.  A  galactosila^ao 
defeituosa  das  proteinas  tambem  foi  postulada.  Sugerida  como  um 
mecanismo  patogenico,  a  forma<;ao  de  galactitol  a  partir  da  galactose  pela 
aldose  redutase  e  provavelmente  responsavel  pela  forma^ao  da  catarata. 


Tratamento  da  Cistinose 

Problema 

Terapia 

Remo^ao  da  cistina  Cisteamina,  0,235g/m2  a  cada  6  h  para  manter  o  nfvel  de  cistina  leucocitaria  <  1  nmol 
lisossomal  meia-cistina*/mg  proteina 

Correcao  da  Tubulopatia 


Desidrata^ao 

2-6  L/d  de  liquidos 

Acidose 

2-1 5  mmol/kg/d  de  citrato  de  K+ 

Hipofosfatemia 

1-4  g/d  de  fosfato  de  K+ 

Raquitismo 

0,25-1  pg/d  de  calcitriol 

Terapias  adjuvantes 

NaCI,  carnitina,  indometacina,  hidroclorotiazida 

Terapias  Tardias 

Falencia  do 
crescimento 

Flormonio  do  crescimento 

Hipotireoidismo 

Tiroxina 

Falencia  renal 

Terapia  de  substituigao  renal,  idealmente  transplante  renal 

Tabela  50-1  Tratamento  da  cistinose.  *Pela  convengao,  a  unidade  utilizada  e  a  de  meia-cistina  pois  a  cistina 
originalmente  e  convertida  em  duas  moleculas  de  cistelna,  ou  "quebrada  na  metade",  antes  da  medida 


Man  if  estates  Chnicas 

Os  bebes  afetados  que  ingerem  leite  contendo  lactose,  a  fonte  mais  comum  de 
galactose  na  dieta,  rapidamente  desenvolvem  vomitos,  diarreia  e  deficit  de 
crescimento.  A  ictericia  por  hiperbilirrubinemia  nao  conjugada  e  comum, 
juntamente  com  hemolise  severa.  A  ingestao  continuada  de  galactose  leva  a 
hepatomegalia  e  cirrose.  A  catarata  aparece  dentro  de  dias  apos  o  nascimento, 
embora  seja  inicialmente  detectavel  somente  com  lampada  de  fenda.  O 
retardo  mental  pode  de-senvolver-se  dentro  de  alguns  meses.  Sepse 
fulminante  por  Escherichia  coli  foi  descrita  em  uma  serie  de  lactentes, 
possivelmente  uma  consequencia  da  inibi^ao  da  atividade  bactericida  dos 
leucocitos. 

Alem  desses  achados  clinicos,  a  ingestao  de  galactose  leva,  dentro  de  dias,  a 
hiperaminoaciduria  e  albuminuria.  O  aumento  de  excre<;ao  de  a<;ucar  na 
urina  e  sobretudo  um  resultado  da  galactosuria  e  nao  da  glicosuria.  Parece 
haver  pouco  ou  nenhum  dano  no  manejo  da  glicose  pelos  tubulos  renais.  A 
galactosemia  deve  ser  suspeita  sempre  que  houver  uma  substancia  redutora 
urinaria  que  nao  reage  em  um  teste  de  glicose  oxidase.  O  diagnostico  pode  ser 
confirmado  pela  demonstra<;ao  de  atividade  deficiente  da  transferase  em 
globulos  vermelhos,  fibroblastos,  leucocitos  ou  hepatocitos.  A  maioria  das 
crian^as  com  galactosemia  e  diagnosticada  pelo  screening  metabolico  neonatal 
(teste  do  pezinho). 

Tratamento 

A  galactosemia  e  tratada  pela  elimina^ao  da  galactose  da  dieta.  Os  sinais  e 
sintomas  agudos  resolvem-se  em  poucos  dias.  A  catarata  tambem  ira  regredir 
em  certa  medida.  No  entanto,  mesmo  com  a  elimina^ao  precoce  da  galactose, 
um  resultado  comum  na  galactosemia  e  o  atraso  do  desenvolvimento, 


deficiencia  na  fala,  disfunpao  ovariana  e  retardo  no  crescimento.  Deficits 
intelectuais  graves  sao  raros  mesmo  em  lactentes  tratados  mais  tardiamente. 


Efeito  da  Clsteamina  na  Cistina  Lisossomal 
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Figura  50-5  Efeitos  da  cisteamina  na  cistina  lisossomal.  Na  cistinose,  o 
transportador  (cistinosina)  para  a  saida  da  cistina  (Cys-Cys)  do  lisossomo  esta  alterado. 
A  cisteamina  pode  facilmente  entrar  no  lisossomo  e  combinar-se  com  a  cistina, 
formando  cisteina  (Cys)  e  a  mistura  dissulfeto  de  cisteamina-cistina.  Ambos  os 
compostos  podem  sair  do  lisossomo  atraves  de  urn  outro  transportador  que  nao  o 
carreador  de  cistina. 
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Ctetroslna 


Intolerancia  Hereditaria  a  Frutose 

Etiologia  e  Patogenese 

A  intolerancia  hereditaria  a  frutose  e  outro  disturbio  do  metabolismo  dos 
carboidratos  associado  a  sindrome  de  Fanconi.10  A  intolerancia  a  frutose  e 
herdada  como  um  trapo  autossomico  recessivo,  com  uma  incidencia  estimada 
de  1  em  cada  20.000  nascidos  vivos.  E  causada  pela  deficiencia  da  isoforma  B 
da  enzima  frutose  1-fosfato  aldolase,  que  cliva  a  frutose  1-fosfato  em  D- 
gliceraldeido  e  fosfato  de  diidroxiacetona.  A  atividade  deficiente  da  aldolase  B 
leva  ao  acumulo  tecidual  de  frutose  1-fosfato  e  baixos  niveis  de  adenosina 
trifosfato  (ATP). 

Man  if  estates  Chnicas 

Os  sintomas  de  intolerancia  hereditaria  a  frutose  aparecem  no  desmame 
quando  frutas,  legumes  e  cereais  adopados  que  contenham  frutose  ou 
sacarose  sao  introduzidos.  As  crianpas  com  esse  transtorno  apresentam 
nauseas,  vomitos  e  sintomas  de  hipoglicemia  logo  apos  a  ingestao  de  frutose, 
sacarose  ou  sorbitol.  Esses  sintomas  podem  progredir  para  convulsoes,  coma 
e  ate  morte,  dependendo  da  quantidade  consumida.  Quando  eles  sao  expostos 


a  frutose,  criaru^as  pequenas  podem  ter  uma  doen<;a  catastrofica,  com 
desidrata<;ao  grave,  choque,  disfun^ao  hepatica  aguda,  hemorragia  e 
insuficiencia  renal  aguda  (IRA).  Achados  bioquimicos  sericos  concomitantes 
subsequentes  a  ingestao  de  frutose  sao  diminui^ao  da  glicose,  fosfato  e 
bicarbonato,  e  aumento  de  acido  urico  e  de  acido  lactico.  A  exposi<;ao  cronica 
a  frutose  leva  a  deficit  de  crescimento,  hepatomegalia  e  esteatose  hepatica, 
ictericia,  cirrose  hepatica  e  nefrocalcinose.  Crian^as  com  intolerancia 
hereditaria  a  frutose  aprendem  a  evitar  doces. 

Diagnostico 

O  diagnostico  deve  ser  suspeitado  quando  os  sintomas  se  desenvolverem  apos 
a  ingestao  de  frutose.  Isso  pode  ser  confirmado  pela  analise  da  atividade  da 
frutose  1 -fosfato  aldolase  em  uma  amostra  de  biopsia  do  figado  e  cada  vez 
mais  pelo  teste  genetico  utilizando  leucocitos. 

Tratamento 

No  tratamento  da  intolerancia  hereditaria  a  frutose  devem-se  evitar 
estritamente  alimentos  que  contenham  frutose  e  sacarose,  mas  e  geralmente 
facil  porque  a  maioria  dos  pacientes  desenvolvem  uma  forte  aversao  a  esses 
alimentos.  O  maior  risco  ocorre  durante  a  infancia,  antes  que  os  afetados 
aprendam  a  evitar  a  frutose. 


Glicogenose 

A  maioria  dos  pacientes  com  doen^a  do  armazenamento  de  glicogenio  e 
sindrome  de  Fanconi  apresenta  um  disturbio  autossomico  recessivo 
caracterizado  por  glicosuria  pesada  e  aumento  do  armazenamento  de 
glicogenio  no  figado  e  no  rim,  conhecido  como  sindrome  de  Fanconi-Bickel, 
ou  sindrome  perdedora  de  glicose,  ja  que  as  perdas  de  glicose  podem  ser 
madias.11  O  defeito  e  a  atividade  deficiente  do  transportador  de  glicose 
GLUT2  (Fig.  50-6).  O  GLUT2  facilita  a  saida  de  glicose  do  lado  basolateral  do 
tubulo  proximal  e  celula  intestinal,  e  entrada  e  saida  de  glicose  do  hepatocito 
e  celula  (3  do  pancreas.  Alguns  pacientes  com  doen<;a  do  armazenamento  de 
glicogenio  tipo  I  tern  sindrome  de  Fanconi  leve,  mas  nao  a  sindrome  de 
Fanconi-Bickel.  A  terapia  para  esse  transtorno  e  dirigida  as  perdas  renais  de 


soluto,  ao  tratamento  do  raquitismo  (que  pode  ser  grave)  e  a  alimenta^ao 
frequente  para  evitar  a  cetose.  O  amido  de  milho  cru  mostrou  reduzir  a 
hipoglicemia  e  melhorar  o  crescimento. 


Tirosinemia 

Definigao 

A  tirosinemia  hereditaria  tipo  I,  tambem  conhecida  como  tirosinemia 
hepatorrenal,  e  uma  altera^ao  do  metabolismo  de  tirosina  que  afeta  o  figado, 
os  rins  e  os  nervos  perifericos.12 

Etiologia  e  Patogenese 

A  causa  de  tirosinemia  hereditaria  tipo  I  e  uma  deficiencia  da  atividade  da 
fumarilacetoacetato  hidrolase  (FAH);  e  um  transtorno  autossomico  recessivo. 
A  atividade  diminuida  ou  ausente  da  FAH  leva  ao  acumulo  de 
maleilacetoacetato  (MAA)  e  fumarilacetoacetato  (FAA)  em  tecidos  afetados. 
Estes  compostos  podem  reagir  com  grupos  sulfidrilas  livres,  reduzir  os  niveis 
intracelulares  de  glutationa  e  atuar  como  agentes  alquilantes.  MAA  e  FAA 
nao  sao  detectaveis  no  plasma  ou  na  urina,  mas  sao  convertidos  em 
succinilacetoacetato  e  succinilacetona.  A  succinilacetona  e  estruturalmente 
semelhante  ao  acido  maleico,  um  composto  que  causa  sindrome  de  Fanconi 
experimentalmente  em  ratos,  e  pode  ser  a  causa  da  sindrome  de  Fanconi  em 
seres  humanos  afetados  com  tirosinemia. 


Reabsor^&o  da  Qlicose  no  Tubulo  Proximal 
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Figura  50-6  Reabsorgao  tubular  proximal  da  glicose.  A  glicose  entra  na  celula 
tubular  proximal  acoplada  a  reabsorgao  luminal  do  Na+  atraves  de  urn  transportador 
(SGLT2)  de  alta  capacidade  e  baixa  afinidade  no  inicio  do  tubulo  proximal  e  urn 
transportador  (SLGT1)  de  baixa  capacidade  e  alta  afinidade  no  final  do  tubulo 
proximal.  A  glicose  sai  da  celula  atraves  do  transportador  GLUT1  e  GLUT2  localizados 
no  final  e  no  inicio  do  tubulo  proximal,  respectivamente. 

Man  if  estates  Clinicas 

O  figado  e  o  principal  orgao  afetado,  evidente  tao  cedo  quanto  no  primeiro 
mes  de  vida.  Na  maioria  das  vezes,  essas  crianpas  tem  doenpa  grave  e  morrem 
no  primeiro  ano  de  vida.  Todas  as  crianpas  com  tirosinemia  eventualmente 
desenvolverao  cirrose  macronodular,  e  muitas  desenvolvem  carcinoma 
hepatocelular.  Neuropatia  periferica  dolorosa  aguda  e  disfunpao  autonomica 
tambem  podem  ocorrer.  A  disfunpao  tubular  renal  proximal  e  evidente  em 
todos  os  pacientes  com  tirosinemia,  sobretudo  naqueles  que  tem  apresentapao 
apos  a  infancia.  A  nefromegalia  e  muito  comum,  e  a  nefrocalcinose  pode  ser 
vista.  A  glomeruloesclerose  e  a  piora  na  TFG  podem  ser  observadas  com  o 
tempo. 

Diagnostico 

Deve-se  suspeitar  do  diagnostico  com  os  niveis  plasmaticos  elevados  de 
tirosina  e  metionina  juntamente  com  seus  metabolitos  p-hidroxi.  A  presenpa 
de  succinilacetona  no  sangue  ou  na  urina  e  diagnostico  de  tirosinemia 
hereditaria  tipo  I. 

Tratamento 

A  instituipao  de  uma  dieta  com  baixa  fenilalanina  e  tirosina  melhora 
drasticamente  a  disfunpao  tubular  renal.  Nitisinona,  que  inibe  a  formapao  de 
MAA  e  FAA,  melhora  drasticamente  a  disfunpao  renal  e  hepatica.12  O 
transplante  hepatico  tem  sido  utilizado  com  sucesso  para  tratar  pacientes  com 
insuficiencia  hepatica  grave  e  para  prevenir  o  desenvolvimento  de  carcinoma 
hepatocelular.  O  transplante  hepatico  leva  a  rapida  correpao  da  sindrome  de 
Fanconi. 


Doenga  de  Wilson 

Definigao 

A  doen<;a  de  Wilson  e  um  disturb io  hereditario  do  metabolismo  do  cobre  que 
afeta  varios  orgaos  e  sistemas. 13,14  Tem  incidencia  global  de  1  em  30.000 
nascidos-vivos.  Cerca  de  40%  dos  pacientes  apresentam-se  com  doen^a 
hepatica,  40%  com  sintomas  extrapiramidais  e  20%  com  anormalidades 
psiquiatricas  ou  comportamentais. 

Etiologia  e  Patogenese 

A  doen^a  de  Wilson  e  causada  por  um  defeito  no  transportador  de  cobre 
adenosina  trifosfatase  tipo  P  ATP7B,  que  e  altamente  expresso  no  figado,  rim 
e  placenta.  Isso  prejudica  a  excre<;ao  biliar  de  cobre  e  a  incorpora<;ao  do  cobre 
na  ceruloplasmina.  Essas  anormalidades  causam  acumulo  excessivo  de  cobre 
intracelular  no  figado,  com  subsequente  sobrecarga  em  outros  tecidos,  como 
cerebro,  cornea  e  tubulo  renal  proximal. 

Man  if  estates  Chnicas 

O  armazenamento  excessivo  de  cobre  no  rim  leva  a  disfun^ao  tubular  renal 
na  maioria  dos  pacientes  e  sindrome  de  Fanconi  completa  em  alguns.  Alem 
disso,  a  hematuria  foi  observada.  O  fluxo  plasmatico  renal  e  a  TFG  diminuem 
conforme  a  doen^a  progride,  mas  a  morte  por  causas  extrarrenais  ocorre 
antes  do  aparecimento  de  insuficiencia  renal.  A  sindrome  de  Fanconi 
geralmente  aparece  antes  do  inicio  da  insuficiencia  hepatica.  A  hipercalciuria 
com  desenvolvimento  de  calculos  renais  e  nefrocalcinose  tambem  foram 
relatadas.  Alem  da  disfun^ao  tubular  proximal,  anormalidades  na  fun^ao 
tubular  distal,  diminui^ao  na  capacidade  de  concentra<;ao  e  acidose  tubular 
renal  distal  (ATR  tipo  1)  foram  igualmente  observadas.  Anormalidades 
neurologicas,  como  disartria  e  disturbios  da  marcha,  podem  ser  o  sintoma  de 
apresenta<;ao  em  adultos  jovens  com  doen^a  de  Wilson.  Os  aneis  de  Kayser- 
Fleischer,  depositos  de  cobre  marrons,  densos,  ao  redor  da  iris,  podem  ser 
visiveis,  mas  normalmente  sao  vistos  apenas  com  uma  lampada  de  fenda. 


Patologia 


O  exame  histologico  do  rim  na  doen<;a  de  Wilson  sem  tratamento  nao  mostra 
nenhuma  altera<;ao  na  microscopia  optica  ou  apenas  algumas  celulas 
achatadas  tubulares  proximais  sem  borda  em  escova  reconhecivel.  A  ME 
mostra  a  perda  da  borda  em  escova,  interrupt  da  rede  tubular  apical, 
corpos  eletrondensos  provavelmente  representando  as  metaloproteinas  na 
regiao  subapical  do  citoplasma  das  celulas  tubulares  e  cavita<;ao  das 
mitocondrias  com  o  rompimento  do  padrao  normal  de  cristas.  A  Colorado 
com  acido  rubeanico  mostra  granulos  de  cobre  intracitoplasmaticos.  O 
conteudo  de  cobre  do  tecido  renal  e  extremamente  elevado. 

Diagnostico 

O  diagnostico  da  doen^a  de  Wilson  deve  ser  suspeito  em  crian<;as  e  adultos 
jovens  com  doen^a  neurologica  inexplicavel,  hepatite  cronica  ativa,  crise 
hemolitica  aguda,  disturbios  comportamentais  ou  psiquiatricos,  ou  com  o 
aparecimento  da  sindrome  de  Fanconi.  Em  tais  pacientes,  a  presen<;a  dos 
aneis  de  Kayser- Fleischer  e  uma  pista  importante  para  fazer  o  diagnostico.  Os 
niveis  de  ceruloplasmina  serica  estao  diminuidos  em  96%  dos  pacientes  com 
doen^a  de  Wilson.  Alem  disso,  um  grande  aumento  dos  niveis  urinarios  de 
cobre  e  util  para  fazer  o  diagnostico,  sobretudo  se  houver  aumento 
significativo  com  D-penicilamina.  Os  niveis  hepaticos  de  cobre  sao 
aumentados  em  pacientes  nao  tratados.  A  analise  mutacional  tambem  esta 
disponivel. 

Tratamento 

O  tratamento  com  penicilamina,  1  a  1,5  g/dia,  reverte  a  disfun<;ao  renal  e 
pode  reverter  a  doen<;a  hepatica  e  neurologica,  dependendo  do  grau  de  dano 
antes  do  inicio  da  terapia.  No  entanto,  a  recupera<;ao  e  bastante  lenta.  A 
trientina  tambem  pode  quelar  o  cobre  e  e  indicada  para  pacientes  que  nao 
podem  tolerar  a  penicilamina.  Tetratiomolibdato  e  um  agente  potente  na 
remo<;ao  de  cobre  do  corpo  e  foi  utilizado  em  alguns  pacientes  com  doen<;a 
neurologica,  a  fim  de  prevenir  a  piora  imediata  dos  sintomas  que  podem 
ocorrer  com  a  penicilamina.  Os  sais  de  zinco,  que  induzem  a  metalotioneina 
intestinal  e  o  bloqueio  da  absor<;ao  intestinal  de  cobre,  sao  uteis  na  terapia  de 
manuten<;ao.  O  transplante  hepatico  tern  sido  bem-sucedido  em  alguns 
pacientes,  mas  deve  ser  reservado  para  aqueles  com  insuficiencia  hepatica. 


Smdrome  de  Lowe 

A  smdrome  de  Lowe  (smdrome  oculocerebrorrenal)  caracteriza-se  por 
catarata  congenita  e  glaucoma,  retardo  mental  severo,  hipotonia  com  redu^ao 
ou  ausencia  dos  reflexos  e  anormalidades  renais. 15,16  A  smdrome  de  Fanconi 
e  seguida  por  disfun<;ao  renal  progressiva.  A  DRCT  geralmente  nao  ocorre  ate 
a  terceira  a  quarta  decada  de  vida. 

A  smdrome  de  Lowe  e  transmitida  como  um  tra<;o  recessivo  ligado  ao  X. 
Nao  obstante  esse  padrao  de  heran^a,  a  smdrome  de  Lowe  ocorreu  em  alguns 
pacientes  do  sexo  feminino.  O  gene  defeituoso  codifica  para  o 
fosfatidilinositol  4,5-bisfosfato  5-fosfatase,  OCRL1,  envolvido  com  trafego  e 
sinaliza<;ao  celulares. 

A  microscopia  optica  do  rim  e  normal  no  inicio  do  transtorno,  com  a  celula 
endotelial  edemaciada,  espessamento  e  fenda  da  membrana  basal  glomerular 
vista  pela  ME.  Nas  celulas  do  tubulo  proximal,  ha  encurtamento  da  borda  em 
escova  e  o  alargamento  das  mitocondrias,  com  distor<;ao  e  perda  das  cristas. 
Apenas  o  tratamento  sintomatico  esta  disponivel. 


Doen^a  de  Dent 

Definigao 

A  doen^a  de  Dent  e  uma  doen^a  recessiva  ligada  ao  X,  caracterizada  por 
proteinuria  de  baixo  peso  molecular,  hipercalciuria,  nefrolitiase, 
nefrocalcinose  e  raquitismo. 17-19  Meninos  afetados  frequentemente  tern 
aminoaciduria,  glicosuria  e  fosfaturia.  A  insuficiencia  renal  e  comum  e  pode 
ocorrer  na  infancia  tardia.  Na  maioria  das  vezes,  meninas  hemizigotas  tern 
somente  proteinuria  e  hipercalciuria  leve.  A  nefrolitiase  recessiva  ligada  ao  X 
e  o  raquitismo  hipofosfatemico  recessivo  ligado  ao  X  tern  caracteristicas 
semelhantes,  e  a  maioria  apresenta  um  defeito  no  canal  de  cloro  renal  C1C-5. 
A  doen^a  de  Dent  tipo  2  e  uma  doen<;a  clinicamente  semelhante  que  afeta 
meninos,  mas  ha  uma  muta<;ao  no  mesmo  gene  que  causa  a  smdrome  de 
Lowe,  embora  pacientes  com  Dent  tipo  2  nao  tenham  o  envolvimento 
cerebral  ou  ocular  visto  na  smdrome  de  Lowe.17 


Etiologia  e  Patogenese 


A  maioria  dessas  altera^oes  e  causada  por  uma  muta<;ao  no  gene  CLCN5  que 
leva  a  inativa<;ao  da  fun^ao  do  canal  de  cloro  C1C-5  (Fig.  50-2).  O  canal  de 
cloro  C1C-5  atravessa  a  membrana  das  veslculas  pre-endociticas  logo  abaixo 
da  borda  em  escova  do  tubulo  proximal.  Este  canal  desempenha  um  papel  na 
acidifica<;ao  dessas  vesiculas  por  meio  de  uma  bomba  de  protons.  A  falta  do 
canal  de  Cl-  interfere  na  reabsor<;ao  de  proteinas  do  tubulo  pelo  sistema  de 
receptor  megalina-cubilina  e  pela  reciclagem  de  receptores  de  superficie 
celular,  que  podem  explicar  a  fosfaturia,  glicosuria  e  aminoaciduria. 

O  OCRL1  defeituoso  em  pacientes  com  doen^a  de  Dent  tipo  2  interfere  no 
trafego  celular  normal  de  proteinas.  A  doen^a  renal  e  semelhante  aquela  vista 
na  doen^a  de  Dent  tipo  1.  Embora  os  pacientes  nao  tenham  a  doen^a  ocular  e 
cerebral  vistas  nos  pacientes  com  Lowe,  alguns  pacientes  com  Dent  tipo  2 
apresentam  um  deficit  intelectual  leve,  hipotonia  e  catarata  subclinica. 

O  PTH  filtrado  tambem  e  reabsorvido  pelo  sistema  megalina-cubilina  para 
a  degrada<;ao  no  lisossoma.  A  diminui<;ao  da  reabsor<;ao  do  PTH  torna 
possivel  o  aumento  da  liga<;ao  a  receptores  de  PTH  luminal  e  da  endocitose 
dos  transportadores  luminais  de  fosfato,  levando  ao  aumento  da  fosfaturia.1 


Citopatias  Mitocondriais 

Definigao 

As  citopatias  mitocondriais  sao  um  grupo  diverso  de  doen^as  com 
anormalidades  no  DNA  mitocondrial  que  levam  a  disfun<;ao  mitocondrial  em 
varios  tecidos.20 

Man  if  estates  Chnicas 

A  maior  parte  das  citopatias  mitocondriais  apresentam-se  com  disturbios 
neurologicos,  como  miopatia,  mioclonias,  ataxia,  convulsoes,  oftalmoplegia 
externa,  episodios  semelhantes  a  acidente  vascular  cerebral  e  neuropatia 
optica.  Outras  manifesta<;6es  incluem  retinite  pigmentosa,  diabetes  melito, 
insuficiencia  pancreatica  exocrina,  anemia  sideroblastica,  perda  auditiva 
neurossensorial,  pseudo-obstru^ao  do  colon,  doen^a  hepatica,  disturbios  de 
condu^ao  cardiaca  e  cardiomiopatia. 

A  manifesta<;ao  renal  mais  comum  associada  a  citopatias  mitocondriais  e  a 
sindrome  de  Fanconi,  embora  um  numero  de  pacientes  tenha  sido  descrito 


com  glomerulosclerose  segmentar  e  focal  (GESF)  e  sindrome  nefrotica 
corticorresistente.  Todos  os  pacientes  com  anormalidades  renais  tiveram 
disturbios  extrarrenais,  sobretudo  doen^a  neurologica.  Na  maioria  dos 
pacientes  apresenta-se  nos  primeiros  meses  de  vida;  eles  morrem  logo  depois. 

Diagnostic© 

Uma  pista  para  citopatias  mitocondriais  e  a  eleva<;ao  dos  niveis  sericos  ou 
cerebrospinais  de  lactato,  sobretudo  em  associa^ao  a  uma  rela<;ao  alterada  de 
lactato-piruvato,  sugerindo  defeito  na  respira^ao  mitocondrial.  A  presen^a  de 
“fibras  vermelhas  rasgadas”,  uma  manifesta<;ao  das  mitocondrias  anormais, 
em  uma  amostra  de  biopsia  do  musculo  e  outra  pista,  especialmente  com 
mitocondria  grande  e  anormal  na  ME  do  tecido  muscular. 

Tratamento 

Ha  pouco  para  oferecer  a  esses  pacientes  em  termos  de  terapia  definitiva.  A 
baixa  atividade  do  complexo  III  das  enzimas  mitocondriais  pode  ser  tratada 
com  menadiona  ou  ubidecarenona.  A  atividade  deficiente  do  complexo  I  das 
enzimas  mitocondriais  pode  ser  tratada  com  riboflavina  e  ubidecarenona.  O 
acido  ascorbico  tern  sido  utilizado  para  minimizar  os  danos  de  oxida^ao  por 
radicais  livres.  A  dieta  com  alto  lipidio  e  baixo  carboidrato  tern  sido  tentada 
em  deficiencia  de  citocromo  c  oxidase. 


Sindrome  de  Fanconi  idiopatica 

Uma  serie  de  pacientes  desenvolve  a  sindrome  de  Fanconi  completa  na 
ausencia  de  qualquer  causa  conhecida.  Tradicionalmente  denomina-da 
sindrome  de  Fanconi  do  “adulto”,  ja  que  se  acreditava  que  apenas  adultos 
fossem  afetados,  esta  condi<;ao  parece  visivelmente  afetar  tambem  crian^as,  e 
por  isso  uma  denomina<;ao  mais  adequada  e  sindrome  de  Fanconi  idiopatica. 
Nem  todas  as  caracteristicas  da  sindrome  de  Fanconi  podem  estar  presentes 
quando  o  paciente  e  visto  pela  primeira  vez,  mas  aparecem  com  o  tempo.  A 
sindrome  de  Fanconi  idiopatica  pode  ser  herdada  em  um  padrao  autossomico 
dominante,  autossomico  recessivo  ou  ate  mesmo  ligado  ao  X.  No  entanto,  a 
maioria  dos  casos  ocorrem  de  modo  esporadico,  sem  evidencia  de 
transmissao  genetica.  O  prognostico  e  variavel,  e  alguns  pacientes 


desenvolvem  insuficiencia  renal  cronica  10  a  30  anos  apos  o  inicio  dos 
sintomas.  Alguns  pacientes  foram  submetidos  a  transplante  renal;  em  parte 
deles,  a  smdrome  de  Fanconi  recorreu  no  aloenxerto  sem  evidencia  de 
rejei^ao,  sugerindo  uma  causa  extrarrenal  do  tipo  idiopatico.  Em  uma  familia, 
o  gene  defeituoso  foi  localizado  no  cromossomo  15. 21 

As  describes  morfologicas  renais  de  tais  casos  sao  escassas.  Em  alguns 
relatos,  nenhuma  anormalidade  foi  encontrada,  e,  em  outros,  atrofia  tubular 
com  fibrose  intersticial  foi  intercalada  com  areas  de  dilata<;ao  tubular. 
Tubulos  proximais  muito  dilatados,  com  epitelio  edemaciado  e  mitocondrias 
grosseiramente  alargadas  com  cristas  deslocadas  tambem  tern  sido 
observados. 

CAUSAS  ADQUIRIDAS  DE  SINDROME  DE  FANCONI 

Numerosas  substancias  podem  lesar  o  tubulo  renal  proximal.  A  lesao  pode 
variar  de  uma  smdrome  de  Fanconi  incompleta  a  necrose  tubular  aguda  ou 
DRCT.  A  extensao  do  dano  tubular  varia  dependendo  do  tipo  de  toxina,  da 
quantidade  ingerida  e  do  hospedeiro.  Uma  historia  cuidadosa  de  possivel 
exposi^ao  a  toxina  e  ao  uso  recente  de  medicamentos  e  importante  em 
pacientes  com  disfun^ao  tubular.  O  Quadro  50-1  lista  as  causas  mais  comuns 
da  smdrome  de  Fanconi  adquirida. 


Intoxicagao  por  Meta  is  Pesados 

Uma  causa  muito  importante  de  disfun<;ao  tubular  proximal  e  a  intoxica^ao 
aguda  por  metais  pesados,  sobretudo  o  chumbo  e  o  cadmio.  Na  intoxica^ao 
por  chumbo,  a  disfun^ao  renal  tubular,  principalmente  aminoaciduria, 
glicosuria  leve  e  fosfaturia,  e  ofuscada,  na  maioria  das  vezes,  pelo 
envolvimento  de  outros  orgaos,  especialmente  o  sistema  nervoso  central.22  A 
smdrome  de  Fanconi  relacionada  a  intoxica<;ao  por  cadmio  esta  associada  a 
dor  ossea  severa,  originando  o  nome  doen<;a  de  itai-itai  (“ai-ai”)  por  sua 
ocorrencia  em  pacientes  japoneses  afetados  pela  contamina^ao  industrial  do 
solo.23 


Tetraciclina 

A  tetraciclina  com  data  de  validade  ultrapassada  provoca  uma  sindrome  de 
Fanconi  reversivel,  mesmo  em  doses  terapeuticas.  A  recupera<;ao  e  rapida 
quando  a  droga  degradada  e  eliminada.  O  composto  responsavel  pela 
disfun^ao  tubular  e  a  anidro-4-tetraciclina,  formado  a  partir  da  tetraciclina, 
pelo  efeito  de  calor,  umidade  e  baixo  pH. 


Agentes  de  Quimioterapia  para  Cancer 

Varios  agentes  quimioterapicos  para  cancer  tern  sido  associados  a  sindrome 
de  Fanconi  e  disfun<;ao  tubular  renal,  sobretudo  a  cisplatina  e  a  ifosfamida.  A 
carboplatina  tern  sido  associada  a  reduzida  TFG  e  perda  de  magnesio,  mas 
nao  a  sindrome  de  Fanconi.  A  nefrotoxicidade  da  cisplatina  e  da  ifosfamida  e 
dose-dependente  e  muitas  vezes  irreversivel.  Alem  das  manifesta<;6es  usuais 
da  sindrome  de  Fanconi,  a  toxicidade  da  cisplatina  e  caracterizada  por 
hipomagnesemia,  causada  por  hipermagnesiuria,  que  pode  ser  extremamente 
grave,  persistente  e  dificil  de  tratar.24  A  ifosfamida  e  mais  frequentemente 
associada  ao  raquitismo  hipofosfatemico.25  O  cloroacetaldeido,  um 
metabolito  da  ifosfamida,  parece  causar  experimentalmente  a  sindrome  de 
Fanconi.  Tanto  a  ifosfamida  quanto  a  cisplatina  podem  causar  redu<;ao 
irreversivel  da  TFG. 


Outras  Drogas  e  Toxinas 

A  exposi<;ao  a  uma  ampla  gama  de  toxinas  pode  dar  origem  a  sindrome  de 
Fanconi,  frequentemente  em  associa<;ao  a  reduzida  TFG,  incluindo  6- 
mercaptopurina,  tolueno  (cheirar  cola)  e  ervas  medicinais  chinesas  que 
contem  especies  de  Aristolochia.26  Alem  disso,  ha  relatos  de  sindrome  de 
Fanconi  associada  ao  acido  valproico  (valproato),  suramina,  antisseptico 
contendo  cresol  (Lysol®),  gentamicina  e  ranitidina.  Os  medicamentos 
antivirais,  sobretudo  os  agentes  antirretrovirais  como  o  tenofovir,  sao  uma 
causa  cada  vez  mais  comum  da  sindrome  de  Fanconi.27 


Disproteinemias 


A  disproteinemia28  do  mieloma  multiplo,  proteinuria  de  cadeia  leve,29 
sindrome  de  Sjogren  e  amiloidose  sao  algumas  vezes  associadas  a  sindrome 
de  Fanconi,  que  parecem  estar  correlacionadas  com  cadeias  le-ves  livres 
urinarias,  com  caracteristicas  fisico-quimicas  especificas  que  cristalizam  no 
interior  das  celulas  tubulares. 


Doenga  Glomerular 

A  sindrome  nefrotica  raramente  tern  sido  associada  a  sindrome  de  Fanconi.  A 
maioria  desses  pacientes  tern  GESF  e  a  ocorrencia  de  sindrome  de  Fanconi 
associa-se  a  mau  prognostico. 


Apos  Lesao  Renal  Aguda 

A  disfun<;ao  tubular  pode  ocorrer  durante  a  recupera^ao  da  IRA  de  qualquer 
causa,  seja  originalmente  implicada  ou  nao  uma  toxina  tubular  conhecida. 


Apos  Transplante  Renal 

A  sindrome  de  Fanconi  raramente  tern  aparecido  apos  o  transplante  renal.  E 
provavel  que  a  patogenese  seja  multifatorial,  incluindo  sequelas  da  necrose 
tubular  aguda,  rejei<;ao,  drogas  nefrotoxicas,  isquemia  por  estenose  de  arteria 
renal  e  hiperparatireoidismo  residual. 

mA  absor^ao  familiar  de  glicose- 

GALACTOSE  E  GLICOSURIA  RENAL  HEREDITARIA 
Definigao 

A  glicosuria  renal  refere-se  ao  aparecimento  de  glicose  prontamente 
detectavel  na  urina  quando  a  concentra<;ao  de  glicose  serica  esta  em  uma  faixa 
normal.  Quando  a  concentra<;ao  serica  de  glicose  esta  em  uma  faixa 
fisiologica,  praticamente  toda  a  glicose  filtrada  e  reabsorvida  no  tubulo 
proximal.30  A  glicose  filtrada  entra  no  tubulo  proximal  atraves  de  dois 
carreadores  especificos  (SGLT1  e  SGLT2)  acoplada  ao  sodio  e  sai  da  celula 


atraves  de  transportadores  de  glicose  GLUT1  e  GLUT2  (Fig.  50-6).  No 
entanto,  quando  o  nivel  serico  excede  o  intervalo  fisiologico,  a  carga  filtrada 
excede  a  capacidade  desses  carreadores,  e  a  glicose  come^a  a  aparecer  na 
urina;  isto  e  denominado  o  limiar  renal. 


Etiologia  e  Patogenese 

A  ma  absor<;ao  familiar  de  glicose-galactose  e  um  disturbio  autossomico  raro 
que  e  causado  por  mutates  no  gene  que  codifica  o  cotransportador  de  sodio- 
glicose  SGLT1  na  borda  em  escova,  que  e  encontrado  na  celula  intestinal  e 
nas  celulas  do  segmento  S3  do  tubulo  renal  proximal.  O  disturbio  e 

caracterizado  pelo  desenvolvimento  ainda  no  periodo  neonatal  de  diarreia 
potencialmente  fatal  pela  ma  absor^ao  intestinal  de  glicose  e  galactose,  que  se 
resolve  rapidamente  com  a  remo^ao  de  glicose  e  galactose  e  seu  dipeptideo 
lactose  da  dieta.  Alem  disso,  esses  pacientes  frequentemente  tern  uma 
glicosuria  renal  leve. 

A  glicosuria  renal  familiar  ocorre  com  uma  incidencia  de  1  em  20.000 
nascidos-vivos  e  parece  ser  herdada  como  um  tra<;o  codominante,  com 
penetrancia  variavel.31  Ela  e  causada  por  mutates  no  gene  SLC5A2  que 
codificam  o  transportador  de  glicose  SGLT2  encontrado  na  por<;ao  inicial  do 
tubulo  proximal.  Os  inibidores  de  SGLT2,  que  mimetizam  esse  defeito 
genetico,  foram  usados  recentemente  no  diabetes  tipo  2  para  reduzir  a 
hiperglicemia  sem  causar  ganho  de  peso  ou  agravar  o  hiperinsulinismo. 

No  passado,  a  glicosuria  renal  foi  dividida  em  tres  tipos,  com  base  nos 
padroes  de  reabsor^ao,  observados  durante  os  estudos  de  infusao  da  glicose, 
mas  esse  sistema  de  classifica^ao  tern  sido  questionado  porque  a  analise  dos 
dados  sugere  que  os  pacientes  com  glicosuria  renal  tern  taxas  de  reabsor^ao 
de  glicose  que  variam  de  praticamente  nenhuma  reabsor^ao  ate  taxas 
proximas  ao  normal,  em  vez  de  tres  tipos  distintos,  provavelmente  refletindo 
diferentes  muta^oes  no  gene  SLC5A2 .31 


Historia  Natural 

Pacientes  com  ma  absor<;ao  de  glicose-galactose  familiar  parecem  crescer  e 
desenvolver-se  normalmente  com  remo<;ao  dos  a^ucares  implicaveis  da  dieta. 


O  curso  clinico  da  glicosuria  renal  hereditaria  e  benigno,  exceto  para  alguns 
pacientes  com  poliuria  e  perda  de  sal,  e  este  nao  e  um  precursor  do  diabetes 
melito.  Os  pacientes  preci-sam  estar  cientes  da  condi<;ao  para  nao  receber 
investigates  diagnosticas  desnecessarias,  ou  ainda  o  tratamento  para 
diabetes  melito  presumivel. 


AMINOACIDURIAS 

Como  com  a  glicose,  os  aminoacidos  sao  quase  completamente  reabsorvidos 
no  tubulo  proximal  por  uma  serie  de  carreadores  especificos.  Estudos 
descreveram  uma  serie  de  doen^as  hereditarias,  que  resultam  da  reabsor^ao 
incompleta  de  um  aminoacido  especifico  ou  um  grupo  de  aminoacidos32,33 
(Tabela  50-2). 


Cistinuria 

Definigao 

A  cistinuria  e  caracterizada  pela  excre<;ao  urinaria  excessiva  de  cistina  e  dos 
aminoacidos  dibasicos  ornitina,  lisina  e  arginina.35 

Etiologia  e  Patogenese 

Esses  quatro  aminoacidos  compartilham  de  um  sistema  de  transporte  na 
borda  em  escova  da  membrana  do  tubulo  proximal.  Devido  a  relativa 
insolubilidade  da  cistina  quando  a  sua  concentra<;ao  urinaria  excede  250 
mg/L  (1  mmol/L),  pacientes  com  cistinuria  tern  calculos  renais  recorrentes. 

A  cistinuria  e  um  tra^o  autossomico  recessivo,  com  uma  incidencia  de 
doen^a  de  1  em  15.000  nascimentos.34  A  principio,  pareciam  existir  tres  tipos 
geneticos,  com  base  nos  estudos  in  vitro  de  transporte  intestinal  e  de  excre<;ao 
de  aminoacidos  em  heterozigotos.  Mais  recentemente,  dois  genes  ( SLC3A1 
que  codifica  para  a  proteina  rBAT,  e  SLC7A9,  para  a  proteina  b0,+AT)  foram 
identificados  como  alterados  na  cistinuria.  Os  heterozigotos  para  SLC3A1  tern 
taxas  de  excre^ao  normal  de  cistina.  Os  heterozigotos  para  SLC7A9  tern  taxas 
de  excre<;ao  de  cistina  que  variam  de  normal  para  quase  a  mesma  dos 
pacientes  homozigotos.  Baseados  nesses  dados,  uma  classifica<;ao  mais 
recente  propos  tipo  A  para  muta<;6es  em  ambos  os  genes  SLC3A1  e  tipo  B 


para  mutapoes  em  SLC7A9.34  O  tipo  AB  e  composto  heterozigoto.  O  tipo  A  e 
responsavel  por  38%  de  pacientes  com  cistinuria;  o  tipo  B,  47%;  e  o  tipo  AB, 
14%. 


Aminoacidurias  Hereditarias 

Doen^a 

Achados  Clinicos 

Aminoacidos  urinarios 

Cistinuria 

Urolitiase 

Cistina,  lisina,  ornitina,  arginina 

Doen^a  de  Hartnup 

Rash,  doen^a  neurologica 

Aminoacidos  neutros 

Iminoglicinuria 

Nenhum 

Prolina,  hidroxiprolina  e  glicina 

Intolerance  a  proteina  lisinurica  Hiperamonemia,  vomito,  diarreia 

Aminoacidos  dibasicos 

Tabela  50-2  Aminoacidurias  hereditarias. 


Man  if  estates  Chnicas 

Os  calculos  de  cistina  sao  tipicamente  amarelo-marrons  (Fig.  50-7,  A)  e 
radiopacos  (Fig.  50-7,  B).  Os  cristais  de  cistina  aparecem  como  hexagonos 
pianos  microscopicos  na  urina  (Fig.  50-7,  C),  e  sugerem  esse  diagnostico. 

Diagnostico 

Os  pacientes  podem  ser  triados  para  cistinuria  com  o  teste  de  cianeto- 
nitroprussiato,  mas  heterozigotos  tipo  B  tambem  podem  apresentar  um 
resultado  positivo.  O  teste  definitivo  e  quantificar  a  excrepao  de  cistina  e  de 
aminoacidos  dibasicos  em  uma  amostra  de  urina  de  24  horas.  Os 
homozigotos  excretam  mais  de  118  mmol  de  cistina  por  mmol  de  creatinina 
(250  mg/g). 


Figura  50-7  Cistinuria.  A,  Ambos  os  calculos  de  cistina,  aspero  e  liso.  B,  Imagem 
de  raios  X  dos  calculos  de  cistina  na  pelve  renal  direita  e  multiplos  calculos  adicionais 
no  parenquima.  C,  Microscopia  urinaria  mostrando  caracteristicos  cristais  pianos 
hexagonais  (Fig.  4-4,  G). 


Tratamento 


O  objetivo  da  terapia  na  cistinuria  e  diminuir  a  concentra<;ao  de  cistina  na 
urina  para  abaixo  de  300  mg/L  (1,25  mmol/L).  O  primeiro  passo  e  aumentar  a 
ingestao  de  liquidos.  No  entanto,  um  debito  urinario  de  2  a  4  L/dia  e 
necessario  para  atingir  essa  meta,  pois  a  maioria  dos  pacientes  com  cistinuria 
excretam  0,5  a  1  g/dia  de  cistina.  A  solubilidade  da  cistina  aumenta  em  urina 
alcalina,  mas  o  pH  da  urina  deve  estar  acima  de  7,5  para  ser  eficaz.  Em 
pacientes  com  doen<;a  calculosa  recorrente,  os  tiois,  assim  como  a 
penicilamina,  sao  extremamente  uteis,  por  meio  da  forma<;ao  de  um 
dissulfeto  mais  soluvel,  misto  de  tiol  e  cisteina  a  partir  da  cistina.  A 
penicilamina  deve  ser  iniciada  com  250  mg/dia  e  gradualmente  aumentada 
(ate,  no  maximo,  2  g/dia)  durante  tres  meses,  para  atingir  uma  concentra^ao 
de  cistina  na  urina  abaixo  de  300  mg/L  em  conjunto  com  uma  ingestao  alta  de 
liquidos.  A  tiopronina  e  igualmente  eficaz  e  e  mais  bem  tolerada  que  a 
penicilamina.  Ela  tambem  deve  ser  iniciada  com  uma  dose  baixa  e  lentamente 
aumentada  (ate,  no  maximo,  2  g/dia).  O  captopril  pode  ser  util  (um  efeito 
resultante  de  sua  estrutura  de  tiol,  nao  seu  efeito  inibidor  da  enzima 
conversora  da  angiotensina),  mas  a  varia^ao  da  dose  (75  a  150  mg/dia)  pode 
ser  limitada  por  seus  efeitos  hipotensores. 


Doenga  de  Hartnup 

A  doen^a  de  Hartnup  consiste  num  tra^o  autossomico  recessivo  caracterizado 
por  aminoaciduria  neutra  que  surge  de  um  defeito  em  um  carreador 
especifico  para  o  transporte  de  aminoacidos  neutros  presente  no  intestino  e 
nos  tubulos  renais  proximais.  O  gene  responsavel  pela  doen<;a  de  Hartnup  e  o 
SLC6A19.  Ele  codifica  para  o  transportador  de  aminoacidos  neutros  B°AT1. 
A  julgar  pelos  programas  de  triagem  neonatal,  esse  defeito  genetico  e  mais 
comum  do  que  se  pensava,  uma  vez  que  a  maioria  dos  individuos  com  a 
aminoaciduria  nunca  manifesta  sintomas.  Os  individuos  que  se  tornam 
sintomaticos  com  doen^a  de  Hartnup  tern  caracteristicas  clinicas  semelhantes 
a  pelagra,  como  dermatite  fotossensivel,  ataxia  e  comportamento  psicotico. 
Esses  sintomas  parecem  ser  secundarios  a  deficiencia  de  niacina,  em  parte 
causada  por  absor<;ao  intestinal  inadequada  de  triptofano,  o  precursor  para  a 
sintese  de  niacina.  No  entanto,  como  a  maioria  dos  individuos  que  herdam  o 


defeito  de  transporte  na  Hartnup  nao  apresentam  sintomas,  entao  deve  haver 
outros  fatores  ambientais  ou  geneticos  que  contribuem  para  a  doen^a.  A 
suplementa<;ao  de  nicotinamida  leva  a  resolu^ao  da  doen<;a  cutanea  e 
ocasionalmente  de  alguns  dos  problemas  neurologicos.  A  perda  renal  de 
aminoacidos  neutros  parece  ter  minima  importancia  clinica. 


Iminoglicinuria 

A  iminoglicinuria  e  um  defeito  hereditario  benigno  no  transportador  PAT1 
do  tubulo  proximal,  levando  a  reabsor^ao  incompleta  de  prolina, 
hidroxiprolina  e  glicina. 


Intolerance  a  Proteina  Lisinurica 

A  intolerancia  a  proteina  lisinurica  esta  associada  a  crises  recorrentes  de 
hiperamonemia  apos  uma  carga  de  proteina,  resultantes  da  diminui<;ao  do 
transporte  renal  e  intestinal  de  aminoacidos  dibasicos. 


Outras  Aminoacidurias 

Foram  descritos  casos  raros  de  individuos  com  anormalidades  na  excre<;ao  de 
outros  aminoacidos.  Eles  geralmente  ocorrem  em  associa^ao  ao  retardo 
mental. 


DEFEITOS  HEREDUARIOS  NO  MANEJO  DO  ACIDO 
URICO 

Hipouricemia  Renal  Hereditaria 

A  hipouricemia  renal  hereditaria  e  uma  doen^a  autossomica  recessiva  rara 
caracterizada  por  niveis  sericos  muito  baixos  de  acido  urico  (<  2,5  mg/dL;  [< 
150  pmol/L]  em  homens  adultos  e  <  2,1  mg/dL  [<124  pmol/L]  em  mulheres 
adultas)  e  aumento  da  depura<;ao  de  acido  urico,  que  variam  de  30%  a  150% 
da  carga  filtrada.36  No  rim  normal,  o  acido  urico  e  tanto  reabsorvido  quanto 
secretado  no  tubulo  proximal  por  dois  diferentes  transportadores  de  troca  de 


acido  urico-anions  e  por  uma  via  sensivel  a  voltagem.  Em  alguns  pacientes,  o 
defeito  e  no  gene  SLC22A12  que  codifica  para  a  proteina  URAT1;  outros 
pacientes  foram  encontrados  por  terem  mutates  em  SLC2A9  ( GLUT9 ).  A 
maioria  dos  pacientes  nao  tem  sintomas  e  sao  encontrados  por  acaso,  quando 
uma  concentra<;ao  serica  de  acido  urico  baixo  e  observada  durante  a  avalia<;ao 
de  rotina  de  exames  sericos  laboratoriais.  Cerca  de  um  quarto  dos  pacientes 
com  hipouricemia  renal  apresenta  calculos  renais,  mas  apenas  um  ter<;o 
destes  e  formado  por  acido  urico.  Alem  disso,  pode  haver  hipercalciuria,  e 
alguns  desses  pacientes  tiveram  IRA  induzida  pelo  exercicio,  que 
provavelmente  foi  causada  por  lesao  tubular  aguda  decorrente  da  passagem 
do  agromerados  de  acido  urico,  em  associa<;ao  a  deple<;ao  de  volume  e  pH 
urinario  reduzido.  A  maioria  dos  pacientes  nao  necessita  de  tratamento, 
porem  eles  devem  manter  alta  ingestao  de  liquidos  se  houver  forma<;ao  de 
calculos  de  acido  urico.  O  alopurinol  e  alcaliniza^ao  da  urina  podem  ser 
utilizados  por  pacientes  com  calculos  persistentes  de  acido  urico. 


Nefropatia  Hiperuricemica  Juvenil  Familiar  e  Doenga 
Renal  Cistica  Medular  Tipo  2 

A  nefropatia  hiperuricemica  juvenil  familiar  (NHJF)  e  uma  rara  condi^ao 
autossomica  dominante,  caracterizada  por  hiperuricemia  associada  a  um 
defeito  tubular  na  excre<;ao  de  acido  urico.37  As  crian<;as  desenvolvem  a 
doen^a  renal  cronica  (DRC)  progressiva,  com  fibrose  intersticial  e 
glomeruloesclerose.  A  hiperuricemia  e  causada  por  reduzida  excre<;ao  renal 
de  acido  urico.  O  diagnostico  e  sugerido  por  uma  excre<;ao  fracionada  de 
acido  urico  menor  do  que  5%  (normal,  10%  a  15%).  Ha  controversia  a 
respeito  do  quanto  a  redu^ao  do  acido  urico  serico  retardaria  a  progressao  da 
DRC;  os  estudos  relatando  beneficios  geralmente  envolveram  o  inicio  precoce 
do  inibidor  da  xantina  oxidase  no  curso  da  doen^a.  A  isostenuria  e  a 
hipertensao  sao  comuns,  e  alguns  pacientes  tem  perda  renal  de  sal.  Muitas  das 
caracteristicas  de  NHJF  tambem  sao  vistas  na  doen<;a  renal  cistica  medular 
tipo  2  (DRCM2).38  A  maioria  desses  pacientes  tem  um  defeito  no  gene 
UMOD,  no  cromossomo  16pl2,  que  codifica  para  a  proteina  de  Tamm- 
Horsfall/uromodulina.  Essa  muta<;ao  pode  interferir  na  fun^ao  do 
transportador  Na-K-2C1,  levando  a  um  aumento  secundario  na  reabsor^ao 


proximal  de  sodio  e  acido  urico.  Alem  disso,  ela  pode  levar  a  deposiqao  de 
proteina  anormal  no  reticulo  endoplasmatico  e,  como  desfecho,  morte 
celular. 
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C  APITULO  51 


Anemia  Falciforme 

Jan  C.  ter  Maaten  e  Fatiu  A.  Arogundade 


DEFINICQES 

A  doenga  falciforme  e  uma  doenga  hereditaria  autossomica  recessiva  que  afeta 
predominantemente  individuos  descendentes  da  Africa,  Mediterraneo,  India 
e  Oriente  Medio.  O  gene  para  a  hemoglobina  falciforme  (hemoglobina  S  ou 
HbS)  resulta  da  substitui^ao  de  glutamina  normal  por  valina,  na  sexta  posi^ao 
da  subunidade  (3-globina,  alterando,  assim,  a  configura^ao  da  molecula  de 
hemoglobina  e  aumentando  a  aglutina<;ao  dessas  moleculas  durante  hipoxia 
celular  ou  tecidual,  desidrata<;ao  ou  estresse  oxidativo.  Essa  aglutina<;ao 
diminui  a  elasticidade  dos  eritrocitos  e  pode  distorcer  a  sua  forma  para  uma 
caracteristica  de  crescente  ou  de  foice,  resultando  em  sua  destrui^ao 
prematura  (hemolise)  e  episodios  vaso-oclusivos  frequentes  e  disseminados, 
com  subsequente  lesao  dos  orgaos  aguda  e  cronica.  A  anemia  falciforme 
ocorre  nos  homozigotos  para  a  HbS  ou  em  heterozigotos  quando  HbS 
coexiste  com  outra  hemoglobina  anormal  (p.  ex.,  a  hemoglobina  C,  cadeias  (3 
da  talassemia).  O  tr  ago  falciforme  ocorre  nos  heterozigotos  para  HbS  quando  a 
outra  molecula  de  hemoglobina  e  normal. 

A  nefropatia  falciforme  descreve  as  anormalidades  estruturais  e  funcionais 
do  rim  em  doen<;a  falciforme. 


DOEN^A  FALCIFORME 


Epidemiologia 

A  doen<;a  falciforme  foi  reconhecida  primeiramente  na  Africa  Ocidental.  A 
alta  prevalencia  de  HbS  nesta  regiao  representa  provavelmente  um  beneficio 
de  sobrevida,  uma  vez  que  a  presen^a  do  tra<;o  falciforme  protege  contra  a 
malaria.  Neste  momenta,  a  doen<;a  falciforme  e  um  problema  de  saude  em 
todo  o  mundo  porque  a  HbS  se  espalhou  por  toda  a  Africa,  em  torno  do 
Mediterraneo,  para  o  Oriente  Medio  e  para  a  India,  bem  como  para  o  Caribe, 
America  do  Norte  e  norte  da  Europa.  A  prevalencia  do  gene  falciforme  e 
cerca  de  8%  em  afro-americanos  e  cerca  de  25%  da  popula<;ao  adulta  na 
Nigeria  e  em  algumas  areas  na  Africa  equatorial,  Arabia  Saudita  e  India. 

As  tecnicas  de  enzima  de  restri<;ao  identificaram  varios  haplotipos  de  HbS, 
muta^oes  da  molecula  HbS,  que  provavelmente  surgiram  de  modo 
independente  umas  das  outras.  Existem  quatro  tipos  principals  na  Africa  - 
Benin,  Senegal,  Camaroes  e  Bantu  (ou  Republica  Centro -Africana)  -  e  um 
haplotipo  asiatico.  Varia<;6es  nestes  haplotipos  determinam  a  severidade  da 
doen^a;  por  exemplo,  o  haplotipo  Senegales  esta  associado  a  maior 
concentra<;ao  de  hemoglobina  F  (HbF)  e  apresenta  melhor  prognostico  do 
que  outros.  Em  uma  amostra  da  popula<;ao  de  nigerianos,  o  haplotipo  Benin 
foi  detectado  em  92,3%. 1  O  genero  influencia  na  severidade  da  doen^a;  as 
pacientes  do  sexo  feminino  portadoras  de  HbSS  com  o  haplotipo  Benin 
apresentam  um  nivel  maior  de  HbF  do  que  os  pacientes  do  sexo  masculino. 


Patogenese 

Genetica 

A  doen^a  falciforme  engloba  um  grupo  de  transtornos  heterogeneos  que 
compartilham  a  presen^a  do  gene  para  HbS,  tanto  como  homozigotos  (ou 
seja,  anemia  falciforme,  HbSS)  quanto  como  duplo  heterozigotos  (ou  seja, 
combina<;ao  de  HbS  com  outra  hemoglobina  anormal).2,3  A  anemia 
falciforme  e  o  tipo  mais  comum.  Os  transtornos  duplo  heterozigotos  mais 
comuns  sao  as  combina<;oes  de  HbS  com  hemoglobina  C  (HbSC)  e  com  (3- 
talassemia  (HbS-tal).  Os  pacientes  com  HbS-tal  podem  produzir  quantidades 
reduzidas  de  cadeias  (3  normals  (HbS-(3+-tal),  mas  nem  sempre  (HbS-(3°-tal). 


Aqueles  pacientes  com  um  trapo  falciforme  ou  estado  de  portador  sao 
heterozigotos  apenas  para  HbS. 

Fisiopatologia 

O  fator  fisiopatologico  condutor  e  a  polimerizapao  da  HbS.  A  mutapao  das 
cadeias  de  (3-globina  da  molecula  HbS  tende  a  cristalizar-se  a  um  nucleo  de 
polimeros  quando  privadas  de  oxigenio.  A  polimerizapao  distorce  a 
arquitetura  e  muda  o  formato  dos  globulos  vermelhos  (GV),  aumentando  a 
sua  rigidez  e  causando  falcizapao  (Fig.  51-1).  A  polimerizapao  e  dinamica  e 
depende  de  tres  variaveis  independentes:  o  grau  de  hipoxia  celular,  a 
concentrapao  intracelular  de  hemoglobina  e  a  presenpa  ou  ausencia  de  HbF 
(hemoglobina  fetal).4  O  principal  determinante  da  severidade  da  doen^a  e  a 
taxa  e  a  extensao  da  polimeriza^ao  da  HbS,  que  conduz  os  dois  principais 
processos  fisiopatologicos:  a  vaso-oclusao  com  lesoes  de  isquemia-reperfusao 
e  a  anemia  hemolitica  (Fig.  5 1-2). 5 


Figura  51-1  Hemacias  falciformes.  A,  Eritrocitos  falciformes  caracteristicos  em 
lamina  de  sangue  periferico  de  paciente  homozigoto  com  anemia  falciforme.  B, 
Micrografia  eletronica  mostrando  dois  eritrocitos  normais  e  dois  eritrocitos  em 
formato  de  foice.  (Cortesia  Professors  Sally  C.  Davies.) 
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Figura  51-2  Fisiopatologia  da  doen^a  falciforme.  HbS,  Hemoglobina  S  [Hb  em 
foice];  NO,  oxido  nitrico;  VCAM-1,  molecula  de  adesao  a  celula  vascular-1. 
(Modificado  da  referenda  5.) 


A  vaso-oclusao  ocorre  em  todos  os  pacientes,  muitas  vezes  desencadeada 
por  inflama^ao,  e  tipicamente  encontrada  em  estados  clinicos  de  infec<;ao, 
hipoxia,  hipovolemia,  hipotermia,  acidose  e  hiperosmolaridade.  A  vaso- 
oclusao  e  provavelmente  causada  pela  dinamica  intera^ao  adesiva  endotelio- 
leucocito-eritrocito  nas  obstru<;6es  das  venulas  pos-capilares  e  pre-capilares 
por  hemacias  rigidas,  deformadas.  As  oclusoes  microvasculares  episodicas  e  a 
decorrente  isquemia  podem  ser  interrompidas  pela  restaura<;ao  do  fluxo 
sanguineo  e  reperfusao,  que  promovem  ainda  mais  estresse  inflamatorio  e 
lesao  tecidual. 

Mostrou-se  recentemente  que  a  hemolise  contribui  para  o  desenvolvimento 
da  vasculopatia  progressiva,  caracterizada  pela  disfun<;ao  endotelial  e 
altera<;oes  proliferativas  na  mtima  e  na  musculatura  lisa  dos  vasos  sanguineos. 
O  grau  de  hemolise  esta  associado  ao  desenvolvimento  de  hipertensao 
pulmonar  em  doen<;a  falciforme.  Um  importante  papel  e  atribuido  a 
hemoglobina  livre,  que  inativa  o  oxido  nitrico  e  produz  especies  reativas  de 


oxigenio.  Esses  dois  fatores  podem  contribuir  para  a  hipercoagulabilidade  e  a 
vasculopatia. 


Man  if  estates  Clinicas 

As  manifesta<;oes  clinicas  da  doen^a  falciforme  sao  individualizadas  e 
dependentes  da  idade  (Fig.  51-3).  Uma  anemia  hemolitica  cronica,  de  baixo 
grau,  sempre  ocorre  e  predispoe  a  calculos  biliares.  O  problema  clinico  mais 
prevalente  sao  as  crises  periodicas  de  dor  ossea.  Durante  os  primeiros  anos  de 
vida,  a  dor  ossea  apresenta-se  como  a  sindrome  mao-pe,  e  ao  longo  dos  anos 
pode  resultar  em  necrose  avascular  das  cabe<;as  do  femur  e  do  umero.  Outras 
complicates  incapacitantes  incluem  acidente  vascular  cerebral  (A VC)  - 
resultante  da  oclusao  de  vasos  cerebrais  principals  sindrome  toracica 
aguda,  priapismo,  ulcerates  cronicas  dos  membros  inferiores,  doen^a 
pulmonar  cronica  com  hipertensao  pulmonar  e  doen^a  renal  cronica.6,7 

Os  pacientes  com  doen<;a  falciforme  sao  propensos  a  infectes  por  causa  de 
asplenia  funcional  no  inicio  da  vida  como  resultado  do  sequestro  esplenico, 
infarto  esplenico  recorrente  e  consequente  autoesplenectomia.  As  infectes 
bacterianas  comuns,  sobretudo  com  organismos  encapsulados,  podem  ser 
fatais  nesses  pacientes.  As  bacterias  isoladas  durante  as  infectes  bacterianas 
invasivas  incluem  Streptococcus  pneumoniae  (38%),  Salmonella  spp.  (33%), 
Haemophilus  influenzae  (14%),  Escherichia  coli  (11%)  e  Klebsiella  spp  (4%).8 
S.  pneumoniae  e  H.  influenzae  ocorrem  predominantemente  antes  dos  cinco 
anos  de  idade;  Salmonella  aumenta  quase  linearmente  com  a  idade;  e 
Klebsiella  e  Escherichia  coli  predominam  em  pacientes  maiores  de  10  anos.  As 
infectes  pneumococicas  carregam  altas  taxas  de  morbidade  e  de  mortalidade 
nos  primeiros  anos  de  vida,  necessitando  de  vacina<;ao  ou  profilaxia.2 

A  febre  e  comum  em  pacientes  com  doen^a  falciforme.  As  complicates 
comuns  que  acompanham  a  febre  sao  crises  dolorosas  e  sindrome  toracica 
aguda.  A  bacteremia  nao  e  sempre  confirmada,  e  em  alguns  casos  a  febre 
pode  ser  de  origem  viral  ou  relacionada  a  infectes  por  organismos  atipicos. 
No  entanto,  recomenda-se  tratamento  antibiotico  precoce  ate  a  confirma^ao 
das  informates  microbiologicas. 

Existem  diferen^as  notaveis  na  severidade  clinica  e  nos  desfechos  da 
doen^a.  O  tra^o  falciforme  e  uma  condi<;ao  bastante  benigna.  Os  pacientes 


com  HbSS  tendem  a  ter  uma  doen<;a  mais  grave  do  que  aqueles  com  HbSC. 
Da  mesma  maneira,  os  pacientes  com  HbS-(3+-tal  evoluem  melhor  do  que 
aqueles  com  HbS-(3°-tal.  O  haplotipo  Bantu  esta  associado  a  frequencia  mais 
alta  de  danos  organicos.  No  entanto,  a  gravidade  da  doen^a  tambem  pode 
diferir  entre  os  pacientes  com  o  genotipo  identico.  Em  parte,  essas  diferen<;as 
podem  ser  explicadas  pela  quantidade  de  HbF  presente,  ja  que  isso  protege 
contra  a  severidade  clinica.  Alem  disso,  fatores  endoteliais  provavelmente 
desempenham  papel  importante.  O  grau  de  adesao  entre  os  eritrocitos  fal- 
cemicos  e  as  celulas  endoteliais  mostrou  estar  correlacionado  com  a  se¬ 
veridade  clinica  da  doen^a.  Do  mesmo  modo,  foi  encontrada  uma  associa<;ao 
entre  as  celulas  endoteliais  ativadas  circulantes,  de  origem  microvascular,  e  o 
inicio  das  crises  dolorosas  falciformes.9 


Distribute)  dos  Problemas  Clfnlcos 
por  kiade  na  Doenca  Falciforme 


Figura  51-3  Distribui^ao  por  idade  dos  problemas  clinicos  na  doenca 
falciforme.  (Modificado  da  referenda  2.) 


Historia  Natural 

A  expectativa  de  vida  e  reduzida  em  doenca  falciforme,  sobretudo  em 
pacientes  com  doenca  sintomatica.  Um  risco  aumentado  de  morte  precoce 
esta  associado  a  baixos  niveis  de  HbF,  insuficiencia  renal,  sindrome  toracica 


aguda  e  convulsoes.7,10  A  sobrevida  de  criangas  ate  os  20  anos  de  idade 
melhorou  durante  as  ultimas  decadas.  No  curso  da  vida,  a  lesao  irreversivel 
dos  orgaos  causada  por  vasculopatia  obstrutiva  da  microcirculagao  arterial  e 
capilar  torna-se  gradualmente  mais  prevalente.  O  diagnostico  de  um  tipo 
clinicamente  evidente  de  lesao  de  orgao  -  como  ulcera  de  membro  inferior, 
osteonecrose  ou  retinopatia  -  preve  o  desenvolvimento  dos  tipos  mais  letais 
de  lesao  dos  orgaos- alvo,  como  doenga  pulmonar  cronica,  insuficiencia  renal 
ou  acidente  vascular  cerebral.11  Em  geral,  as  principais  causas  de  morte  em 
pacientes  com  anemia  falciforme  sao  doenga  pulmonar  cronica,  em  20%; 
insuficiencia  renal,  em  14%;  e  acidente  vascular  cerebral,  em  10%.  Em 
pacientes  mais  jovens,  a  principal  causa  de  morte  e  a  infecgao;  em  pacientes 
mais  velhos,  a  principal  causa  de  morte  e  o  dano  irreversivel  dos  orgaos  (Fig. 
51-4). 


Mortalldade  na  Doenga  Falciforme 
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Figura  51-4  Mortalidade  na  doenga  falciforme.  Causas  de  morte  entre  os  232 
pacientes  HbSS,  comparando  pacientes  menores  de  20  anos  (46  morreram)  com 
pacientes  maiores  de  20  anos  (186  morreram).  A  categoria  infecgao  inclui  ambas  as 
doengas  bacterianas  e  virais.  (Modificado  da  referenda  1 1 .) 


Tratamento 

O  manejo  da  doenga  falciforme  e  primariamente  direcionado  ao  alivio  dos 
sintomas  e  prevengao  de  complicagoes;  no  entanto,  tratamentos  mais  recentes 
estao  sendo  idealizados  e  se  destinam  as  alteragoes  fisiopatologicas  da 


doen^a.12  A  penicilina  oral  diaria,  para  crian<;as  de  dois  a  cinco  anos  de  idade, 
e  eficaz  na  redu^ao  da  taxa  de  infec<;ao  e  da  mortalidade  relacionadas  a 
infec^ao  pneumococica.13  A  imuniza^ao  contra  pneumococo  e  recomendada 
para  crian^as  com  dois  anos  de  idade,  com  doses  de  refor<;o  aos  cinco  anos, 
embora  a  prote<;ao  das  vacinas  atuais  seja  deficiente.  Alem  disso,  a 
imuniza<;ao  contra  a  influenza  em  crian^as  e  importante. 

Antibioticos  empiricos  de  largo  espectro,  eficazes  contra  organismos  Gram- 
positivos  e  Gram-negativos,  devem  ser  utilizados  em  adultos  com  febre, 
enquanto  se  aguarda  a  confirma<;ao  microbiologica  da  infec<;ao.  Um 
antibiotico  comum  e  a  amoxicilina. 

As  crises  de  falciza^ao  sao  manejadas  com  oxigenoterapia,  reidrata^ao  com 
fluidos  intravenosos,  transfusoes  de  GV  e  analgesia.  Em  casos  graves, 
exsanguineotranfusoes  podem  ser  eficazes.  O  tratamento  com  hidroxiureia 
em  pacientes  com  anemia  falciforme  e  eventos  vaso-oclusivos  recorrentes 
diminui  a  incidencia  de  crises  dolorosas,  de  sindrome  toracica  aguda  e  a 
mortalidade  global.  Compostos  de  butirato,  desoxiazacitidina  e  varias 
combina<;6es  com  eritropoietina  ainda  sao  testados. 12,14  O  transplante  de 
celulas-tronco  hematopoieticas  e  potencialmente  curativo  em  pacientes  com 
anemia  falciforme,  associado  a  80%  a  85%  de  sobrevida  livre  de  doen^a  em 
varias  series.15  Os  pacientes  jovens  e  pre-sintomaticos,  com  caracteristicas  de 
alto  risco  de  doen^a  grave,  tern  maior  beneficio  com  o  transplante  de  celulas- 
tronco  hematopoieticas. 


PATOGENESE  DA  NEFROPATIA  FALCIFORME 

A  marca  da  nefropatia  falciforme  e  a  combina^ao  de  redu<;ao  da  capacidade 
de  concentra<;ao  renal  e  uma  capacidade  normal  de  dilui^ao.16,17 


Capacidade  de  Concentra^ao 

O  defeito  na  capacidade  de  concentra^ao  resulta  da  perda  do  mecanismo  de 
troca  em  contracorrente  na  medula  renal  interna  pela  perda  dos  vasos  retos 
( vasa  recta)  e  da  al<;a  longa  de  Henle  dos  nefrons  justamedulares  (Fig.  51-5). 
Os  vasos  retos  dos  nefrons  justamedulares  apresentam  cenario  ideal  para  a 
falciza^ao.  A  medula  renal  e  relativamente  hipoxemica  e  hiperosmotica,  com 


viscosidade  sangumea  aumentada  na  circula<;ao  medular  e  fluxo  de  sangue 
medular  lento.  Estudos  em  ratos  falciformes  modificados  geneticamente 
demonstraram  a  dilata<;ao  e  a  congestao  dos  vasos  retos  sob  condi<;6es  de 
hipoxia.  Esse  ambiente  facilita  a  falciza^ao  dos  eritrocitos,  a  forma<;ao  de 
microtrombos  intravasculares  e  a  obstru<;ao  do  fluxo  de  sangue  atraves  dos 
vasos  retos.  A  perda  dos  vasos  retos  foi  confirmada  por  estudos 
microrradioangiograficos18  (Fig.  51-6). 

O  exame  histologico  da  medula  mostra  edema,  cicatrizes  focais  e  fibrose 
intersticial,  resultando  em  atrofia  tubular.  O  infarto  isquemico  nos  vasos  retos 
provoca,  por  vezes,  necrose  papilar.  Verificou-se  que  o  defeito  de 
concentra<;ao  e  reversivel  em  crian^as  pequenas  quando  a  falciza<;ao  e 
prevenida  apos  multiplas  transfusoes  de  sangue  normal,  mas  torna-se 
irreversivel  depois  disso.  Os  adultos  com  anemia  falciforme  nao  conseguem 
concentrar  a  urina  acima  de  450  mOsm/kg  H20.  Isso  relaciona-se  a 
osmolaridade  intersticial,  na  transi^ao  da  medula  externa  e  interna,  onde 
posicionam-se  as  extremidades  das  al<;as  curtas  de  Henle  dos  nefrons 
corticais.  Os  pacientes  com  tra<;o  falciforme  ou  doen^a  falciforme  hibrida 
mostram  defeitos  de  concentra<;ao  intermediaries.  A  maxima  osmolaridade 
varia  de  400  a  900  mOsm/kg  H20  em  tra<;o  falciforme,  e  de  400  a  700 

mOsm/kg  H20  em  HbSC,  e  declina  ainda  mais  com  o  envelhecimento. 


Flstopatologia  das  Anormalkiades  Renats  na  Doenca  Falctforme 


Figura  51-5  Fisiopatologia  das  anormalidades  renais  na  doenca  falciforme. 


Figura  51-6  Microrradioangiografia  mostrando  perda  dos  vasos  retos  na 
nefropatia  falciforme.  A,  Rim  de  controle,  com  vasos  retos  normais.  B,  Paciente 
com  anemia  falciforme,  com  ausencia  dos  vasos  retos.  (Referenda  18.) 


Capacidade  de  Dilui^ao 


A  capacidade  de  dilui^ao  e  normal  devido  a  fun^ao  reabsortiva  intacta  da  al<;a 
superficial  de  Henle  dos  nefrons  corticais.  Estes  sao  supridos  pelos  capilares 
peritubulares,  que  apresentam  um  cenario  menos  ideal  para  falciza<;ao  que  os 
vasos  retos.  Em  contraste  com  a  capacidade  de  dilui<;ao,  a  reabsor<;ao  de  agua 
livre  ou  a  capacidade  de  produzir  balan<;o  negativo  de  agua  livre  e  prejudicada 
pela  captura  deficiente  de  soluto  na  medula  interna. 

Os  volumes  de  urina  sao  normalmente  mais  elevados  do  que  o  normal  - 
uma  consequencia  da  capacidade  de  concentra<;ao  prejudicada.  Na  maioria 
das  vezes,  a  resposta  a  um  teste  de  priva<;ao  de  agua  em  doen^a  falciforme  e 
positiva  com  marcada  eleva^ao  de  hormonio  antidiuretico  endogeno,  e  a 
resposta  a  desmopressina  e  ruim.  Ha  suscetibilidade  a  desidrata<;ao 
normonatremica  porque  a  isostenuria  e  tipica. 


Outras  Anormalidades  Tubulares 

Os  defeitos  na  acidifica^ao  urinaria  e  excre<;ao  de  potassio  sao  outras 
anormalidades  de  fun^ao  do  nefron  distal.17  Essas  anormalidades  podem 
tornar-se  evidentes  somente  quando  ha  uma  oferta  aumentada  de  acido  e 
potassio,  como  durante  a  rabdomiolise.  As  causas  exatas  sao  desconhecidas, 
mas  esses  defeitos  provavelmente  refletem  a  incapacidade  de  manter  os 
gradientes  de  ion  hidrogenio  (H+)  e  eletroquimicos,  dependentes  de  energia, 
ao  longo  dos  ductos  coletores  pela  redu<;ao  medular  do  fluxo  de  sangue  e  da 
consequente  hipoxia.  A  piora  na  excre<;ao  de  potassio  e  independente  de 
aldosterona. 

Em  contraste  com  as  anormalidades  funcionais  do  nefron  distal,  a  fun^ao 
tubular  proximal  e  refor<;ada.  A  reabsor^ao  de  fosfato  e  (32-microglobulina  e  a 

secre<;ao  de  acido  urico  e  creatinina  no  tubulo  proximal  estao  aumentadas. 
Portanto,  o  clearance  de  creatinina  hiperestima  consideravelmente  a  taxa  de 
filtra^ao  glomerular  (TFG).  A  causa  desse  refor<;o  na  fun<;ao  proximal  nao 
esta  clara,  mas  provavelmente  representa  um  mecanismo  compensators 
secundario  para  corrigir  defeitos  na  fun^ao  medular. 


Hemodinamica  Renal 


A  hemodinamica  renal  mostra  mudan<;as  notaveis  no  curso  da  doen^a  (Fig. 
51-7).  Os  pacientes  jovens  com  doen^a  falciforme  tem  aumentos  no  fluxo 
plasmatico  renal  (FPR)  e  no  fluxo  sanguineo  renal  e,  em  menor  medida,  na 
TFG.  O  aumento  no  FPR  e  atribuido  ao  aumento  na  libera^ao  de 
prostaglandinas  vasodilatadoras  como  resultado  da  isquemia  medular,  ja  que 
a  inibi<;ao  de  prostaglandina  reduz  significativamente  o  FPR  e  a  TFG.  Tem 
sido  sugerido  que  a  disfun<;ao  endotelial  da  hemolise  pode  induzir 
vasodilata^ao  no  cortex,  como  hiperfiltra^ao  e  hipertrofia  glomerular,  em 
contraste  com  o  predommio  de  vaso-oclusao  na  medula.19 

A  diminui^ao  na  fra<;ao  de  filtra^ao  pode  ser  causada  por  dano  seletivo  de 
nefrons  justamedulares,  que  tem  as  mais  altas  frames  de  filtra<;ao. 


Lesao  Glomerular 

A  hipertrofia  glomerular  e  uma  manifesta^ao  precoce  de  nefropatia 
falciforme.  O  exame  histologico  dos  rins  de  crian^as  jovens  mostra  aumento 
glomerular  e  congestao,  sobretudo  em  glomerulos  justamedulares.  Ambas  as 
arteriolas  aferentes  e  eferentes  desses  glomerulos  podem  estar  dilatadas.  Os 
pacientes  adultos  jovens  com  anemia  falciforme  mostram  um  padrao  distinto 
de  disfun^ao  glomerular,  com  prejuizo  na  permeabilidade  seletiva  glomerular, 
aumento  do  coeficiente  de  ultrafiltra<;ao,  hiperfiltra^ao  glomerular  e 
proteinuria.20,21  A  hiperfiltra<;ao  glomerular  prolongada  pode  causar  lesoes 
glomerulares  adicionais,  o  que  e  sustentado  pelo  achado  histologico  comum 
de  glomeruloesclerose  segmentar  e  focal  (GESF)  em  pacientes  adultos  com 
doen^a  falciforme22  (Fig.  51-8).  Alem  da  GESF,  outras  variantes 
histopatologicas  sao  glomerulonefrite  membranoproliferativa, 
micro angiopatia  trombotica  e  nefropatia  falciforme  especifica.23  A  hipoxia 
nao  parece  desempenhar  um  papel-chave  na  progressao  das  lesoes 
glomerulares  em  estudos  histopatologicos  porque  a  imuno-histoquimica  nao 
revelou  indu<;ao  especifica  dos  marcadores  de  hipoxia  no  momento  da 
biopsia  renal. 

Em  pacientes  mais  velhos,  podem  ser  encontradas  a  isquemia  progressiva  e 
a  fibrose,  com  oblitera<;ao  dos  glomerulos.  Os  estudos  glomerulares  mostram 
diminui^ao  no  numero  de  poros  da  membrana  basal  glomerular  e  defeito  de 
seletividade  por  tamanho  em  pacientes  com  disfun^ao  renal.24  Ha  boa 


correlagao  entre  disfungao  glomerular  e  tubular,  com  ambas  contribuindo 
para  a  nefropatia  em  pacientes  com  doenpa  falciforme.25  Eventualmente,  uma 
combinapao  de  redupao  na  capacidade  de  ultrafiltrapao  e  FPR  pode  resultar 
em  doenpa  renal  cronica  terminal  (DRCT).20 


Figura  51-7  Hemodinamica  renal  e  filtragao  glomerular  na  nefropatia 
falciforme.  MBG,  Membrana  basal  glomerular;  TFG,  taxa  de  filtragao  glomerular 


Figura  51-8  Glomeruloesclerose  segmentar  e  focal  na  nefropatia  falciforme. 

Ha  esclerose  segmentar  na  metade  superior  do  glomerulo.  (Cortesia  Professor  J. 
Weening.) 


Hormonios  na  Nefropatia  Falciforme 


Ha  deficiencia  relativa  de  eritropoietina  (EPO)  em  doen^a  falciforme;  ou 
seja,  os  niveis  de  EPO  nao  aumentam  para  o  nivel  esperado,  de  acordo  com  o 
grau  de  anemia,  talvez  por  causa  da  curva  de  dissocia<;ao  oxigenio- 
hemoglobina  desviada  para  a  direita.  Alem  disso,  os  niveis  de  EPO  caem  com 
o  declinio  da  fun^ao  renal,  provavelmente  proveniente  do  dano  renal  causado 
pelo  processo  de  falciza<;ao. 

Elevados  niveis  sericos  de  renina  e  aldosterona  foram  relatados  em  alguns 
estudos  sob  condi<;oes  ideais  e  conduces  volume-depletadas,  embora  os 
valores  normais  sejam,  em  geral,  encontrados  na  anemia  falciforme.16 

Estudos  com  infusao  de  hormonio  tern  ajudado  a  localizar  os  locais  de  a<;ao 
no  rim.  A  falha  da  infusao  de  baixa  dose  de  peptideo  natriuretico  atrial  (ANP) 
em  aumentar  a  natriurese  na  anemia  falciforme26  sugere  que  o  ANP  nesta 
dose  exerce  seu  efeito  natriuretico  nas  al<;as  de  Henle  longas  dos  nefrons 
justamedulares,  ao  passo  que  a  insulina  induz  a  reten^ao  de  sodio  semelhante 
em  pacientes  com  anemia  falciforme  e  em  individuos  normais,26  sugerindo 
que  seu  efeito  antinatriuretico  provavelmente  ocorra  em  um  outro  local 
tubular  distal  que  nao  a  al<;a  longa  de  Henle.  A  endotelina-1  urinaria  esta 
elevada  em  pacientes  assintomaticos  com  doen^a  falciforme.  Tal  fato 
correlaciona-se  com  defeito  na  concentra<;ao  urinaria  e  microalbuminuria, 
que  poderia  ser  explicado  por  uma  combina^ao  de  resistencia  funcional  a 
vasopressina  e  fibrose.27 

MANIFESTAgOES  CLINICAS  DA  NEFROPATIA 
FALCIFORME 

A  apresenta<;ao  das  manifesta<;6es  clinicas  da  nefropatia  falciforme  apresenta 
um  padrao  dependente  da  idade.  Alem  da  idade  do  paciente,  a  dura<;ao  da 
doen^a  falciforme,  a  frequencia  das  crises  e  das  interna^oes  sao  preditoras  da 
doen^a  renal.28  A  Tabela  51-1  descreve  a  frequencia  e  a  etiologia  das 
anormalidades  renais  associadas  a  anemia  falciforme,  ao  tra<;o  falciforme  e 
aos  disturbios  mais  comuns  duplos  heterozigotos  (HbSC  e  HbS-tal). 


Frequencia  e  Etiologia  das  Anormalidades  Renais  Associadas  a 

Doen^a  Falciforme 


Tipo  de 
Doen^a  Renal 

Etiologia 

Anemia 

Falciforme 

Traco  Falciforme 

HbSC  e  HbS-tal 

Redu^ao  na 
capacidade  de 
concentragao 

Perda  dos  vasos  retos  nos 
nefrons  justamedulares 

Defeitos 
irreversiveis  em 
todos  os 
adultos 

Defeitos 

intermediaries  em 
todos  os  nefrons  de 
adultos 

Defeitos 

intermediaries  em 
todos  os  adultos 

Redu^ao  na 
acidificaqao 
urinaria 

Forma  incompleta  de 
acidose  tubular  renal 
distal 

Quase  todos, 
durante  carga 
de  acido 

Raro 

Pelo  menos  30%, 
durante  carga  de 
acido 

Redu^ao  na 
excre^ao  de 
potassio 

Independente  da 
aldosterona 

Quase  todos, 
durante  carga 
de  potassio 

Raro 

Desconhecida, 
provavelmente 
pelo  menos  30% 

Hematuria 

Infarto,  extravasamento  de 
sangue  na  medula  renal 

Comum 

3% -4% 

Comum 

Proteinuria 

Hiperfiltra^ao  glomerular 
mais  redugao  da 
permeabilidade  seletiva 

Ate  50-60%  com 
o  aumento  da 
idade 

Raro 

20%-25% 

Sfndrome 

nefrotica 

Mais  comum  GESF 

Cerca  de  4% 

Raro 

0%-4% 

Falencia  renal 
cronica 

Figura  51-7 

4, 2% -4, 6% 

Raro 

Cerca  de  2,4% 

Carcinoma 
medular  renal 

Possivel  predisposi^ao 
genetica 

Raro 

Raro 

Raro 

Tabela  51-1  Frequencia  e  etiologia  das  anormalidades  renais  associadas  a  doenqa  falciforme. 


Hematuria 

A  hematuria  e  uma  manifesta^ao  clinica  comum  na  anemia  falciforme  e  no 
transtorno  hibrido  de  falciza^ao  e  ocorre  em  3%  a  4%  dos  individuos  com 
tra^o  falciforme,  em  algum  momento.  Os  pacientes,  muitas  vezes,  apresentam 
hematuria  microscopica  persistente,  com  hematuria  macroscopica  episodica. 
A  hematuria  pode  acompanhar  um  trauma  relativamente  menor.  A 
hematuria  ocorre  com  mais  frequencia  em  homens  e  e  quase  sempre 
unilateral,  proveniente  do  rim  esquerdo  em  80%  dos  pacientes.  Os  eritrocitos 
urinarios  sao  tipicamente  isomorficos,  mas  hemacias  falcizadas  sao 
ocasionalmente  encontradas  na  urina. 


Figura  51-9  Necrose  papilar  na  doenqa  falciforme.  Urografia  excretora 
mostrando  calices  anormais  com  defeito  de  preenchimento  ( setas ). 

Patogenese 

Falcizagao  O  principal  mecanismo  de  hematuria  relaciona-se,  de  modo 
provavel,  com  a  falcizapao  dos  eritrocitos  na  vasa  recta  (ou  vasos  retos), 
infarto  microtrombotico  e  extravasamento  de  sangue  na  medula  renal.  O 
exame  histologico  mostra  normalmente  estase  grave  nos  capilares 
peritubulares  do  cortex,  sobretudo  da  medula,  assim  como  extravasamento  de 
sangue  para  dentro  do  sistema  coletor. 

Necrose  Papilar  A  necrose  papilar  e  uma  causa  frequente  de  hematuria  na 
anemia  falciforme,  nos  disturbios  hibridos  falciformes  e  no  trapo  falciforme 
(Fig.  51-9).  A  incidencia  de  necrose  papilar  varia  de  23%  a  67%  em  estudos  da 
doenpa  falciforme.17,29  Essa  complicapao  resulta  da  obliterapao  dos  vasos 
retos,  com  necrose  e  fibrose  medular.  O  uso  frequente  de  analgesicos  para  a 
dor  ossea  tambem  pode  contribuir  para  a  necrose  papilar.  O  sintoma  mais 
comum  de  apresentapao  e  a  hematuria  macroscopica  indolor.  Outras 
apresentapoes  sao  a  colica  renal  resultante  da  passagem  de  coagulos  de  sangue 
ou  papilas  necroticas,  micro -hematuria,  sintomas  de  infecpao  do  trato 
urinario  (ITU)  e  raramente  insuficiencia  renal  aguda.  Alem  disso,  a  necrose 
papilar  pode  ser  assintomatica  e  e  frequentemente  um  achado  incidental 
durante  um  exame  de  imagem. 

Fenomeno  de  Nutcracker  (Quebra-nozes)  A  predominance  de  hematuria  do 
lado  esquerdo  e  atribuida  ao  fenomeno  chamado  quebra-nozes,  com 
compressao  da  veia  renal  esquerda  entre  a  aorta  e  a  arteria  mesenterica 
superior,  aumentando  a  pressao  na  veia  renal.  Isso  pode  contribuir,  de  modo 
especial,  para  o  desenvolvimento  de  hematuria  em  pacientes  com  anemia 
falciforme,  pois  o  aumento  da  pressao  na  veia  renal  poderia  piorar  a  anoxia 
na  medula  renal,  aumentando  a  probabilidade  de  falciza<;ao  no  rim  esquerdo. 

Man  if  estates  Chnicas 

A  hematuria  macroscopica  indolor  apresenta-se,  muitas  vezes,  apos  a 
atividade  fisica  ou  pequeno  trauma  renal  ou  esta  associada  a  eventos 
hipoxemicos  (p.  ex.,  voos  de  aviao).  Esses  episodios  sao  acompanhados  quase 


sempre  por  uma  substancial  redu<;ao  do  hematocrito.  O  sangramento 
tipicamente  remite  de  modo  espontaneo  dentro  de  alguns  dias. 


Diagnostico  e  Diagnostico  Diferencial 

O  exame  de  urina  pode  excluir  a  presen^a  de  mioglobinuria  e  rabdomiolise, 
que  podem  mimetizar  a  hematuria.  A  rabdomiolise  pode  ser  provocada 
durante  os  exercicios  extenuantes  e  desidrata<;ao,  e  pode  tambem  ocorrer 
durante  as  crises  graves  de  falciza<;ao.  A  coexistencia  de  hematuria  com 
leucocituria  nao  e  incomum  e  nao  necessariamente  indica  ITU,  mesmo  em 
combina<;ao  com  dor  no  flanco.  A  infec<;ao  deve  ser  confirmada  pelo  exame 
do  sedimento  urinario  e  da  cultura  de  urina. 

O  tra<;o  falciforme  foi  relatado  em  50%  dos  afro-americanos  com  DRCT 
causada  por  doen^a  renal  policistica  autossomica  dominante  (DRPAD),  mas 
em  apenas  7,5%  dos  pacientes  afro-americanos  com  outras  causas  de  DRCT. 
Alem  disso,  pacientes  com  DRPAD  e  tra<;o  falciforme  tinham  um  inicio  mais 
precoce  de  DRCT.30  A  prevalencia  da  doen<;a  falciforme  em  pacientes  com 
DRPAD  nao  foi  relatada. 

O  carcinoma  medular  renal  foi  reconhecido  como  uma  entidade  especifica 
na  nefropatia  falciforme.17,31  E  um  tipo  agressivo  de  carcinoma  de  celulas 
renais  que  parece  afetar  exclusivamente  pacientes  com  hemoglobinopatias 
falciformes,  sobretudo  tra<;o  falciforme  ou  HbSC,  e  de  modo  especial 
adolescentes  e  adultos  jovens.  Acredita-se  que  a  hipoxia  medular  cronica 
contribua  para  a  sua  patogenese.8  Os  tumores  sao  resistentes  a  quimioterapia 
e,  quando  do  diagnostico,  tendem  a  ser  metastaticos,  com  relato  de  uma 
sobrevida  pos-cirurgica  media  de  apenas  15  semanas.  Nao  esta  definido  ainda 
se  a  triagem  regular  para  carcinoma  medular  renal  em  pacientes  jovens  com 
doen<;a  ou  tra<;o  falciforme  poderia  resultar  em  diagnostico  precoce  e  melhor 
sobrevida.3 hematuria  macroscopica,  dor  em  flanco  e  perda  de  peso  sao 
sinais  sinistros  de  malignidade,  sobretudo  em  pacientes  jovens  com  tra<;o 
falciforme.  Na  maioria  das  vezes,  o  tumor  esta  localizado  profundamente  ao 
parenquima,  ao  contrario  do  tumor  de  Wilms  ou  carcinoma  de  celulas  renais. 
A  analise  imuno-histoquimica  para  marcadores  celulares  epiteliais  (p.  ex., 
CAM  5.5),  antigeno  da  membrana  epitelial  e  citoqueratina  pode  ajudar  no 
diagnostico. 


A  doen<;a  de  von  Willebrand  foi  descrita  ocasionalmente  em  pacientes  com 
tra<;o  falciforme  e  hematuria  macroscopica. 

Avalia<;ao  adicional  esta  indicada  para  pacientes  com  hematuria  grave  ou 
prolongada  que  sao  resistentes  as  medidas  terapeuticas  conservadoras.  O 
exame  de  ultrassom  sera  normal,  a  menos  que  haja  necrose  papilar  ou  uma 
causa  coincidente  de  hematuria,  como  doen<;a  renal  policistica,  tumor  ou 
calculo  renal.  A  urografia  excretora  costumava  ser  o  metodo  de  escolha  para  o 
diagnostico  de  necrose  papilar,  mas  este  exame  nao  faz  a  distin<;ao  confiavel 
entre  necrose  papilar  e  outras  causas  de  defeitos  de  enchimento  no 
pielograma,  como  coagulos  de  sangue,  neoplasia,  calculos  e  hemangioma.  O 
ultrassom  e,  portanto,  preferido,  embora  ja  se  tenha  sugerido  que  a 
tomografia  computadorizada  com  contraste  possa  retratar  melhor  uma  gama 
completa  de  caracteristicas  tipicas.32  O  papel  da  ressonancia  magnetica  nesse 
cenario  ainda  nao  foi  suficientemente  avaliado. 

A  cistoscopia  nao  e  rotineiramente  necessaria,  mas  esta  indicada  se  o 
episodio  de  hematuria  for  atipico,  como  um  primeiro  episodio  de  hematuria 
macroscopica  em  paciente  com  mais  de  40  anos  ou  um  episodio  que  persista 
por  mais  de  duas  semanas.  A  cistoscopia  tambem  pode  ser  necessaria  para 
definir  a  lateralidade  da  fonte  do  sangramento,  se  a  interven<;ao  cirurgica 
estiver  sendo  considerada  (a  seguir). 

Angiografia  renal  raramente  identifica  a  fonte  do  sangramento,  mas 
possibilita  a  emboliza<;ao  quando  e  identificada.  No  entanto,  a  abordagem 
ideal  em  qualquer  institui<;ao  depende  da  experiencia  local  com  tecnicas 
especificas. 

Tratamento 

A  estrategia  terapeutica  para  a  hematuria  depende  da  gravidade  e  da  dura<;ao 
de  um  episodio  de  sangramento  especifico.  O  sangramento  ira  parar  na 
maioria  dos  pacientes  de  modo  espontaneo,  ou  apos  repouso  no  leito,  embora 
isso  possa  ocasionalmente  demorar  semanas  ou  meses.  Cerca  de  metade  dos 
pacientes  terao  episodios  recorrentes. 

As  medidas  terapeuticas  iniciais  incluem  repouso  e  interven<;oes  destinadas 
ao  retardo  do  processo  de  falciza<;ao  na  medula  renal  anoxica.  Deve-se 
induzir  a  elevada  taxa  de  fluxo  urinario,  por  administra<;ao  intravenosa  de 
fluidos  e  diureticos,  para  reduzir  ainda  mais  a  tonicidade  medular,  e  deve-se 


ainda  alcalinizar  a  urina  pela  administrate)  de  bicarbonato  de  sodio,  por  via 
oral  ou  intravenosa,  com  um  alvo  de  pH  urinario  de  8.  A  transfusao  de 
sangue  com  HbA  normal  esta  indicada  caso  a  anemia  seja  grave,  o  que  pode 
tambem  reduzir  o  processo  de  falciza^ao.  Se  necessario,  a  irriga<;ao  da  bexiga 
e  realizada  para  remover  os  coagulos  de  sangue. 

Oxigenoterapia  hiperbarica  pode  ser  util,  mas  nao  foi  formalmente  avaliada. 
A  irrigate*  do  sistema  pielocalicinal  com  nitrato  de  prata  tambem  foi 
descrita.  O  agente  antifibrinolitico  acido  £-aminocaproico,  embora  eficaz, 
pode  estar  associado  a  resultados  adversos  renais,  e  nao  e  recomendado. 

Nefrectomia  unilateral  e  ocasionalmente  necessaria  em  pacientes  com 
hematuria  persistente,  refrataria  a  abordagens  conservadoras  e  amea<;adora  a 
vida.  A  avalia^ao  completa  para  outras  causas  de  hematuria,  como  cistoscopia 
para  excluir  uma  lesao  de  bexiga  e  estabelecer  qual  rim  e  a  origem  da 
hemorragia,  e  necessaria  antes  que  se  prossiga  com  a  nefrectomia. 


Infec^ao  do  Trato  Urinario 

Individuos  com  doen^a  falciforme  tern  maior  suscetibilidade  a  infec<;oes 
bacterianas,  e  ate  mesmo  bacteremias  leves  com  um  organismo  comum 
podem  ser  fatais.  Alem  da  imunidade  diminuida  resultante  da 
autoesplenectomia,  ha  deficiencia  na  opsoniza^ao  por  anticorpos  que 
predispoe  a  infec<;oes  bacterianas.  A  incidencia  precisa  de  ITUs  nao  e  bem 
definida.  No  entanto,  a  incidencia  de  bacteriuria  assintomatica  durante  a 
gravidez  e  o  puerperio  parecem  ser  duas  vezes  mais  altas  em  mulheres  com 
doen^a  falciforme  ou  tra<;o  do  que  em  mulheres  sem  doen^a  falciforme,  e 
requer  terapia  apropriada  (Cap.  44). 

Pielonefrite  e  sepse  urinaria,  tal  como  acontece  com  qualquer  infec<;ao, 
podem  precipitar  uma  crise  falciforme.  O  medico  deve  ser  particularmente 
cuidadoso  com  essa  possibilidade  em  crian<^as  pequenas,  que  frequentemente 
nao  se  queixam  dos  sintomas  do  trato  urinario.  Os  organismos  mais 
comumente  isolados  incluem  E.  coli,  especies  de  Klebsiella  e  outras 
enterobacterias  Gram-negativas.  As  infec<;oes  bacterianas  invasivas  com  E. 
coli  ocorrem  sobretudo  em  mulheres  apos  a  idade  de  15  anos,  sugerindo 
maior  possibilidade  de  ITUs  relacionadas  a  atividade  sexual. 


Insuficiencia  Renal  Aguda 

Pessoas  com  doen^a  falciforme  apresentam-se  algumas  vezes  com 
caracteristicas  de  lesao  renal  aguda  (IRA).  Definida  como  uma  duplica^ao  da 
creatinina  serica,  a  IRA  e  relatada  em  10%  dos  pacientes  hospitalizados  com 
anemia  falciforme.33  Uma  disfun^ao  renal  potencialmente  reversivel,  com 
redu<;ao  significativa  na  TFG,  pode  ocorrer  durante  as  crises  vaso-oclusivas.34 

Etiologia 

Uma  causa  pre-renal  de  IRA  sera  encontrada  em  mais  da  metade  dos 
pacientes,  sobretudo  naqueles  com  deple^ao  de  volume  no  cenario  de  crise 
falciforme.  Os  pacientes  com  doen^a  falciforme  sao  propensos  a  IRA  causada 
por  deple<;ao  de  volume,  em  razao  da  prejudicada  capacidade  de 
concentra<;ao  da  urina;  assim,  portanto,  ela  e  tipicamente  nao  oligurica.  Uma 
causa  pre-renal  menos  frequente  e  a  insuficiencia  cardiaca  congestiva. 

As  causas  renais  de  IRA  tipicamente  intrinsecas  sao  rabdomiolise,  sepse  e 
nefrotoxicidade  por  drogas.  As  causas  menos  comuns  sao  a  trombose  de  veia 
renal  e  a  sindrome  hepatorrenal  (causada  por  falencia  hepatica  induzida  por 
hemossiderose).  A  rabdomiolise  por  esfor<;o  e  nao  traumatica  foi  relatada  em 
pacientes  com  doen^a  falciforme,  e  esta  ultima  ocorre  especialmente  durante 
as  crises  falciformes,  pela  falciza<;ao  intravascular  e  isquemia  muscular.  A 
rabdomiolise  e  um  achado  comum  em  pacientes  que  desenvolvem  falencia  de 
multiplos  orgaos  durante  as  crises  graves  de  anemia  falciforme,  alem  da 
sindrome  toracica  aguda,  que  contribui  ainda  mais  para  a  IRA.  A  causa  pos- 
renal  mais  comum  de  IRA  e  a  obstru<;ao  do  trato  urinario  por  necrose  papilar 
ou  coagulos  de  sangue. 

Tratamento 

O  tratamento  e  a  recupera^ao  da  fun^ao  renal  dependem  do  processo 
patologico  especifico  subjacente.  A  acidose  metabolica  pode  ser  proeminente 
e  deve  ser  ativamente  corrigida  com  bicarbonato  de  sodio.  Os  pacientes  com 
deple^ao  de  volume  tern  um  desfecho  favoravel  apos  a  reposi^ao  de  fluidos.33 
A  fun<;ao  renal  pode  ser  recuperada  em  pacientes  com  sepse  e  rabdomiolise, 
embora  a  terapia  renal  substitutiva  (TRS)  temporaria  possa  ser  necessaria.  A 
IRA,  como  parte  da  falencia  multiorganica  durante  uma  crise  falciforme 


grave,  pode  apresentar  melhora  dramatica  com  terapia  de  transfusao  de  GV 
agressiva,  embora  alguma  perda  de  fun^ao  renal  possa  persistir. 


Proteinuria  e  Smdrome  Nefrotica 

A  microalbuminuria  foi  relatada  em  19%  a  26%  de  crian<;as  com  anemia 
falciforme. 35,36  A  presen^a  de  microalbuminuria  esta  diretamente  relacionada 
com  a  idade  e  inversamente  relacionada  com  os  niveis  de  hemoglobina.36  A 
proteinuria  foi  relatada  em  17%  a  33%  dos  pacientes  com  doen^a  falciforme 
por  medi^ao  semiquantitativa  ou  por  tira  reagente  (dipstick).7,28  A 
prevalencia  de  proteinuria  e  menor  em  pacientes  com  co-hereditariedade  de 
anemia  falciforme  e  a-talassemia  do  que  naqueles  com  anemia  falciforme  e 
genes  a-globina  intactos  (13%  vs.  40%). 37  O  efeito  “renoprotetor”  das 
microdele<;6es  no  gene  a-globin  pode  estar  relacionado  com  um  baixo 
volume  corpuscular  medio  ou  menor  concentra^ao  de  hemoglobina  nos 
eritrocitos  das  hemacias  falciformes.  A  frequencia  de  proteinuria  aumenta 
com  a  idade  (56%  em  pacientes  com  40  anos  ou  mais),  e  sua  presen^a  esta 
associada  a  disfun^ao  renal. 

A  smdrome  nefrotica,  segundo  estimativa,  ocorre  em  4%  dos  pacientes  com 
anemia  falciforme.  O  desenvolvimento  de  insuficiencia  renal  parece 
praticamente  inevitavel,  uma  vez  que  o  paciente  tenha  smdrome  nefrotica. 

Patologia 

A  lesao  patologica  mais  comum  e  a  GESF, 22,23  que  tambem  e  a  principal  lesao 
em  pacientes  que  desenvolvem  insuficiencia  renal  (Fig.  51-8).  Outra  lesao 
patologica  especifica  e  um  tipo  de  glomerulonefrite  membranoproliferativa 
(GNMP)  com  expansao  mesangial  e  duplica<;ao  da  membrana  basal.3  A 
ausencia  de  complexos  imunes  e  de  depositos  eletrodensos  discrimina  essa 
entidade  da  GNMP  tipo  I  idiopatica.  Tern  sido  proposto  que  esse  tipo  de 
GNMP  possa  ser  causado  pela  fragmenta^ao  intracapilar  de  eritrocitos.  Os 
fragmentos  dos  eritrocitos  ficam  alojados  em  al<;as  de  capilares  isoladas  e  sao 
continuamente  fagocitados  por  celulas  mesangiais.  Como  resultado,  o 
mesangio  se  expande  e  deposita  novo  material  na  membrana  basal. 

Os  pacientes  podem  tornar-se  positivos  para  o  virus  da  hepatite  C  por 
multiplas  transfusoes  de  sangue,  que  tambem  pode  estar  associado  a  GNMP, 


embora  isso  seja  raro  com  os  procedimentos  atuais  adequados  de  triagem 
pre-transfusional.  Em  nossas  series,  observou-se  positividade  para  o  virus  da 
hepatite  C  em  apenas  um  paciente  (0,26%),  um  reflexo  da  taxa  de 
soroprevalencia  geralmente  baixa  no  ambiente.28  Ocasionalmente,  outras 
causas  foram  relatadas,  como  glomerulonefrite  pos-estreptococcica,  doen^a 
de  lesao  minima  e  glomerulonefrite  mediada  por  imunocomplexo.  Alem 
disso,  a  glomerulonefrite  foi  descrita  em  associa<;ao  a  crises  aplasicas  na 
infec^ao  por  parvovirus.  A  trombose  de  veia  renal  deve  ser  considerada 
quando  a  sindrome  nefrotica  desenvolver-se  na  doen<;a  falciforme,  mas  sua 
incidencia  nao  e  conhecida  com  exatidao. 

Tratamento 

Teoricamente,  a  restri^ao  proteica  da  dieta  pode  reduzir  a  hiperfiltra<;ao  e 
retardar  o  desenvolvimento  de  insuficiencia  renal  nos  pacientes  com  GESF, 
mas  isso  ainda  nao  foi  avaliado  especificamente  na  doen^a  falciforme. 

O  tratamento  em  curto  prazo  com  inibidor  da  enzima  conversora  da 
angiotensina  (ECA)  reduz  significativamente  o  grau  de  proteinuria,  sem 
afetar  a  pressao  arterial  (PA)  ou  a  hemodinamica  renal.  Com  tempo  mais 
prolongado  de  tratamento,  a  inibi<;ao  da  ECA  reduz  a  proteinuria  com  uma 
ligeira  diminui<;ao  da  PA.  Em  curto  prazo,  o  uso  do  bloqueador  do  receptor 
da  angiotensina  (BRA)  levou  a  regressao  da  microalbuminuria  e  da 
proteinuria  franca,  e  a  melhora  da  TFG  em  pacientes  com  anemia  falciforme 
e  nefropatia.38  No  entanto,  permanece  indeterminado  o  quanto  o  tratamento 
a  longo  prazo  com  inibidores  da  ECA  ou  BRA  retarda  o  desenvolvimento  de 
insuficiencia  renal  progressiva.  Combina^oes  de  inibidor  da  ECA  e 
hidroxiureia  mostraram-se  uteis  em  retardar  a  progressao  da 
microalbuminuria  para  proteinuria  franca.35,39 

A  preven<;ao  da  hiperfiltra^ao,  teoricamente,  tambem  pode  ser  obtida  com 
anti-inflamatorios  nao  esteroides  (AINEs),  mas  esses  farmacos  reduzem  o 
FPR  e  a  TFG  em  anemia  falciforme  e,  portanto,  sao  contraindicados. 


Disturbios  do  Sodio  e  Acido-Base 

Fun^ao  Tubular  Distal 


A  excre<;ao  reduzida  de  potassio  e  a  acidifica<;ao  urinaria  deficiente  sao 
causadas  por  um  modo  incompleto  de  acidose  tubular  distal.  No  entanto,  a 
hipercalemia  e  a  acidose  metabolica  nao  estao  presentes  em  circunstancias 
normais  e  podem  se  manifestar  apenas  com  cargas  excessivas  de  potassio  ou 
de  acido,  com  leve  disfun<;ao  renal  ou  deple<;ao  de  volume,  e  durante  a 
rabdomiolise. 16,17  Alem  disso,  a  hipercalemia  pode  desenvolver-se  mais 
facilmente  durante  o  tratamento  com  AINEs,  inibidores  da  EC  A,  (3- 
bloqueadores,  diureticos  poupadores  de  potassio  ou  heparina. 

O  pH  da  urina  nao  cai  abaixo  de  5  durante  testes  de  carga  de  acidos  a  menos 
que  estimulos  acidificantes  maximos  sejam  utilizados.  A  excre^ao  de  acido 
titulavel  e  de  H+  estao  reduzidas,  ao  passo  que  a  excre<;ao  de  amonio  e  normal 
ou  diminuida.  A  acidose  metabolica  que  se  desenvolve  durante  a  disfun^ao 
renal  ou  doen^as  intercorrentes  em  doen<;a  falciforme  requer  tratamento 
ativo  com  bicarbonato  de  sodio  porque  o  processo  de  acidose  estimula  a 
falciza^ao.  O  bicarbonato  plasmatico  deve  ser  monitorado  rotineiramente  e 
suplementos  orais  de  bicarbonato  de  sodio  devem  ser  dados  para  mante-lo 
dentro  do  intervalo  de  referenda. 

Fun^ao  Tubular  Proximal 

Aa  anormalidades  de  fun<;ao  tubular  proximal  modificam  o  manejo  do 
soluto,  produzindo  maior  reabsor^ao  de  fosfato  e  aumento  da  secre^ao  de 
acido  urico.  A  hiperfosfatemia  pode  desenvolver-se  facilmente  quando  a 
fun<;ao  renal  declina,  necessitando  de  restri<;ao  dietetica  de  fosfato  e  de 
quelantes  de  fosforo  desde  as  etapas  iniciais  da  disfun<;ao  renal.  A  secre^ao 
aumentada  de  acido  urico  protege  os  pacientes  com  doen^a  falciforme  contra 
hiperuricemia,  pois  ha  elevada  produ<;ao  de  acido  urico  resultante  da 
hemolise.  No  entanto,  a  incidencia  de  hiperuricemia  e  o  risco  para  a  gota 
aumentam  com  a  idade,  assim  como  com  o  declinio  da  fun^ao  renal. 


Hipertensao 

Epidemiologia 

A  prevalencia  de  hipertensao  em  pacientes  com  anemia  falciforme  e  de  cerca 
de  2%  a  6%,  que  e  significativamente  menor  do  que  na  popula^ao  controle 
com  mesma  idade  e  genero. 16,28,40  No  entanto,  a  PA  em  pacientes  com 


anemia  falciforme  e  maior  do  que  em  pacientes  com  (3-talassemia  e 
semelhantes  graus  de  anemia.  A  hipertensao  na  anemia  falciforme  ocorre 
sobretudo  na  presen^a  de  insuficiencia  renal  avan<;ada. 

Patogenese 

Ainda  nao  esta  claro  se  a  hipotensao  relativa,  em  pacientes  com  doen<;a 
falciforme  comparado  com  controles,  relaciona-se  a  condi<;ao  patologica  da 
medula  renal  em  doen<;a  falciforme  ou  a  outros  mecanismos.  O  rim  na 
doen<;a  falciforme  apresenta  capacidade  global  normal  para  a  conserva<;ao  do 
sodio,  apesar  de  uma  tendencia  a  perda  de  sodio  e  agua  mediante  o  defeito 
medular. 16,40  Essa  conserva<;ao  do  sodio  na  doen^a  falciforme  pode  estar 
relacionada  ao  estimulo  do  sistema  renina-angiotensina,  como  descrito  em 
alguns  estudos,  mas  nao  em  outros.  A  hipotensao  relativa  pode  estar 
relacionada  com  a  vasodilata<;ao  geral  porque  a  resistencia  vascular  periferica 
e  reduzida  em  pacientes  com  anemia  falciforme.  A  produ<;ao  aumentada  de 
prostaglandinas  vasodilatadoras  ou  de  oxido  nitrico  pode  estar  envolvida.  A 
vasodilata<;ao  sistemica  e  o  aumento  do  fluxo  sao  mecanismos 
compensatorios  para  disturbios  de  fluxo  na  microcircula<;ao  e  na  oclusao 
microvascular  intermitente.41  Alem  disso,  a  reatividade  vascular  reduzida  foi 
demonstrada  em  pacientes  com  anemia  falciforme  e  pode  proteger  contra 
eleva^ao  da  PA  40 

Tratamento 

O  tratamento  anti-hipertensivo  de  escolha  e  um  inibidor  da  ECA  ou  BRA 
devido  aos  potenciais  efeitos  beneficos  sobre  a  progressao  da  proteinuria  e 
insuficiencia  renal  e  pelos  incrementos  relatados  na  atividade  da  renina 
plasmatica.  No  entanto,  o  risco  de  hipercalemia  e  aumentado.  Nao  ha 
nenhuma  recomenda<;ao  especifica  no  alvo  da  PA  em  doen<;a  falciforme,  e  as 
metas  para  outras  nefropatias  nao  diabeticas  estao  apropriadas. 

Uma  op<;ao  terapeutica  alternativa  e  um  bloqueador  dos  canais  de  calcio, 
mas  os  BCCs  reconhecidos  por  agravarem  a  proteinuria,  como  as 
diidropiridinas  de  a^ao  curta,  devem  ser  evitados.  Os  diureticos  sao  menos 
eficazes  em  pacientes  com  doen<;a  falciforme  devido  ao  defeito  medular 
especifico. 


Doenga  Renal  Cronica 

Epidemiologia 

Em  um  estudo  longitudinal  prospective  de  25  anos,  a  doen^a  renal  cronica 
(DRC)  desenvolveu-se  em  4,2%  dos  725  pacientes  com  anemia  falciforme  e 
em  2,4%  dos  209  pacientes  com  HbSC.42  Os  pacientes  com  anemia  falciforme 
eram  muito  mais  j ovens  quando  tiveram  o  diagnostico  de  insuficiencia  renal 
do  que  aqueles  com  HbSC  (mediana  de  idade,  23,1  e  49,9  anos, 
respectivamente).  No  entanto,  em  outro  estudo  de  368  pacientes  com  anemia 
falciforme  e  prevalencia  geral  de  DRC  de  4,6%,  a  prevalencia  de  DRC 
claramente  aumentou  com  a  idade.43  A  prevalencia  de  DRC  provavelmente 
aumentara  ainda  mais  no  futuro  com  a  melhora  progressiva  nos  cuidados 
medicos  e  maior  expectativa  de  vida.  Em  nossa  serie,  a  idade  mais  jovem  no 
diagnostico  e  a  maior  dura<;ao  da  doen<;a  falciforme  foram  encontradas  como 
forte  preditores  para  o  desenvolvimento  da  nefropatia.28 

Os  preditores  da  DRC  sao  hipertensao,  proteinuria,  hematuria,  anemia 
progressivamente  mais  grave,  sindrome  nefrotica  e  heran<;a  dos  haplotipos 
dos  grupos  Bantu  ou  Republica  Centro-Africana  do  gene  da  (3-globina.42 
Alem  de  uma  aparente  predisposi<;ao  genetica,  a  hipertensao  capilar 
glomerular  e  hiperfiltra<;ao  glomerular  prolongada  parecem  ser  importantes 
para  o  desenvolvimento  de  insuficiencia  renal. 

Historia  Natural 

Os  pacientes  com  anemia  falciforme  e  DRC  tern  mortalidade  aumentada  em 
compara^ao  com  pacientes  sem  insuficiencia  renal  (Fig.  51-10).  Os  pacientes 
com  insuficiencia  renal  tambem  sao  propensos  a  outras  manifesta<;6es  da 
vasculopatia  induzidas  por  falciza^ao,  como  doen^as  cerebrovasculares, 
doen^a  pulmonar  restritiva  cronica  e  ulceras  de  membro  inferior,  levando  a 
frequentes  interna^oes.42  Os  adultos  com  doen<;a  falciforme  e  DRCT  tern 
risco  aumentado  de  mortalidade  (razao  de  risco  2,80;  intervalo  de  confian^a 
de  95%,  2,31-3,38)  em  compara<;ao  com  aqueles  sem  doen^a  falciforme  mas 
com  DRCT 44  Os  pacientes  com  doen<;a  falciforme  e  DRCT  recebendo 
cuidados  pre-dialise  tiveram  menor  mortalidade  do  que  aqueles  com  doen^a 
falciforme  e  DRCT  que  nao  receberam  cuidados  pre-dialise  (razao  de  risco 
0,67;  IC  95%  0,45-0,99). 


Como  a  nefropatia  progride  na  doen^a  falciforme,  as  estrategias  destinadas 
a  retardar  essa  progressao  e  prepara^oes  para  eventual  TRS  devem  ser 
iniciadas.  A  Tabela  51-2  resume  o  perfil  de  mudan^as  na  disfun^ao  renal  em 
doen^a  falciforme  com  a  idade  e  as  op<;oes  de  tratamento  disponiveis.17 


Sobrevida  na  Anemia  Falciform 
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Figura  51-10  Sobrevida  na  anemia  falciforme  na  presen^a  ou  ausencia  de 
insuficiencia  renal.  (Modificado  da  referenda  43.) 


Mudan^as  de  Perfil  da  Disfun^ao  Renal  na  Doen^a  Falciforme 
com  a  Idade  e  Op^oes  de  Tratamento  Disponiveis 


Media  de 

Idade  Observa^ao 

(anos)  Clinica  Processo  Modificadores*  Opcoes  de  Tratamento 


1 


Anemia,  dor  Falcizagao  Nivel  HbF  (+)  Hipertransfusao,  hidroxiureia, 

Nivel  de  p-globina  suplementagao  de  zinco 

aberrante  (±)  Terapia  do  gene  p-globina 

Aumento  do  nivel  de  HbA  Transplante  de  medula  ossea 

(+) 


Flematuria 

Congestao 

Aumento  da  adesao  de 

Flidratagao 

Aumento  da  TFG, 

medular 

GB,  resultando  em 

Inibidor  da  ECA 

redu^ao  na 

Fliperperfusao 

adesao  de  GV  (-) 

Evitar  AINEs 

creatinina  serica 

Hipertrofia 
Necrose  papilar 
Hiperfiltra^ao 

Altos  niveis  de  oxigenio 
sanguineo  (+) 

Alta  produ^ao  de 
prostaglandina  E  (+) 
Flipoxia  (-) 

Alta  sintese  de  NO  (+) 

Altos  niveis  de  caspase-3 
(+) 

Altos  niveis  de  FISP-70  (+) 
Aumento  da  produgao  da 
COX-2  (+) 

Niveis  elevados  de  PCR  (-) 

Analogo  de  somatostatina 
Flidrata^ao 

Inibidor  da  ECA  ou  BRA 
Analogo  da  prostaciclina 

Niveis  elevados  de  HO-1 
(+) 

Aumento  da  produgao  de 
angiotensina  II  (+) 

Altos  nfveis  de 
prostaciclina  (+) 


15 

Microalbuminuria 

Hiperperfusao 

Produgao  elevada  de 
prostaglandina  E  (+) 

Inibidor  da  ECA 

20 

NAG  urinaria 
elevada  e  p2- 
microglobulina 

Dano  tubular 

Desconhecido 

Sem  tratamento  especffico 

30 

Proteinuria 

Hipertensao 

glomerular, 

GESF 

Aumento  da  produgao  de 
angiotensina  II  (+) 

Inibidor  da  ECA  ou  BRA 

35 

Baixa  TFG 

Perda  da  fungao 
glomerular 

Desconhecido 

Estrategias  para  retardar  a 
progressao  da  DRC 

40 

Queda  da  TFG 

Perda  adicional 
da  fungao 
glomerular 

Desconhecido 

Estrategias  para  retardar  a 
progressao  da  DRC, 
preparagao  para  TRS 

Tabela  51-2  Perfil  de  mudangas  da  disfungao  renal  na  doenga  falciforme  com  a  idade  e  opgoes  de 
tratamento  dispomveis.  ECA,  Enzima  conversora  da  angiotensina;  BRA,  bloqueador  do  receptor  da 
angiotensina;  DRC,  doenga  renal  cronica;  COX-2,  ciclo-oxigenase-2;  PCR,  proteina  C  reativa;  GESF, 
glomeruloesclerose  segmentar  e  focal;  TFG,  taxa  de  filtragao  glomerular;  HbA,  hemoglobina  A;  HbF, 
hemoglobina  fetal;  HO-1,  hemo-oxigenase-1;  HSP-70,  proteina  do  choque  quente  70;  NAG,  N- 
acetilglucosamina;  NO,  oxido  nitrico;  AINEs,  anti-inflamatorios  nao  esteroides;  GV,  globulos  vermelhos;  TRS, 
terapia  renal  substitutiva;  GB,  globulos  brancos.  *(+),  Fator  de  melhora;  (-),  fator  de  risco.  (Modificado  da 
referenda  17.) 


Tratamento 

Para  retardar  o  desenvolvimento  progressive  da  insuficiencia  renal,  e 
importante  controlar  a  hipertensao  arterial  e  evitar  o  uso  de  drogas 
nefrotoxicas,  sobretudo  os  AINEs.  Embora  plausivel,  esta  ainda  por  ser 
estabelecido  o  quanto  a  redu<;ao  do  grau  de  proteinuria  com  inibidores  da 
ECA  ou  uma  dieta  com  baixa  proteina  podem  retardar  a  progressao  da 
insuficiencia  renal. 

A  resposta  a  terapia  com  EPO  e  ruim,  mesmo  quando  altas  doses  sao  usadas 
durante  longos  periodos  de  tratamento.  O  tratamento  com  EPO 
predominantemente  resulta  na  libera^ao  de  reticulocitos  contendo  HbS,  e 
apenas  um  modesto  aumento  da  HbF,  mais  estavel.  Um  aumento  acentuado 
nos  niveis  de  hemoglobina,  embora  incomum,  pode  precipitar  a  crise 
falciforme.  Portanto,  o  uso  rotineiro  de  EPO  nao  e  recomendado,  mas  pode 
ser  tentado  de  modo  individual,  com  doses  mais  elevadas  do  que  o  necessario 
em  outros  tipos  de  DRCT.  Como  alternativa,  o  apoio  com  transfusao  de  GV 
pode  ser  necessario.  O  acumulo  excessivo  de  ferro,  pelo  risco  de 


hemocromatose,  deve  ser  evitado  em  pacientes  submetidos  a  transfusoes 
frequentes,  embora  a  disfun^ao  organica  causada  por  sobrecarga  de  ferro 
tecidual  pare^a  menos  previsivel  na  doen^a  falciforme  do  que  na  talassemia 
major.  A  acidose  metabolica  tambem  e  proeminente  e  requer  corre<;ao  com 
suplementos  de  bicarbonato  de  sodio. 

Em  pacientes  com  doen^a  falciforme,  a  DRCT  foi  tratada  com  sucesso  com 
a  hemodialise,  a  dialise  peritoneal  e  o  transplante.  A  hemodialise  e  utilizada 
com  mais  frequencia  do  que  a  dialise  peritoneal.  As  crises  de  anemia 
falciforme  nao  sao  comuns,  apesar  do  potencial  para  hipotensao,  hipoxemia  e 
libera<;ao  de  citocinas  durante  a  hemodialise.  A  sobrevida  em  30  meses  de  77 
pacientes,  predominantemente  tratados  com  hemodialise,  foi  de  59%, 
comparavel  a  sobrevida  de  outros  grupos  de  pacientes  com  disturbios 
multissistemicos  recebendo  dialise. 


TRANSPLANTE 

O  transplante  e  uma  forma  apropriada  de  TRS  em  nefropatia  falciforme.  A 
sobrevida  do  paciente  com  doen^a  falciforme  apos  transplante  renal  tern 
melhorado  recentemente.  A  sobrevida  em  seis  anos  foi  menor  entre  os 
pacientes  com  doen<;a  falciforme  em  um  periodo  inicial  (1988-1999)  em 
compara^ao  com  outros  diagnosticos  (56%  vs.  78%;  P  <  0,001).45  Num 
periodo  mais  recente  (2000-2011),  a  sobrevida  do  paciente  em  seis  anos  com 
doen^a  falciforme  melhorou  (70%)  e  nao  foi  mais  significativamente  menor 
do  que  para  os  outros  diagnosticos  (80%;  P  =  0,07). 45  A  sobrevida  no  periodo 
recente  dos  pacientes  com  anemia  falciforme  e  receptores  de  transplante  renal 
e  analoga  a  sobrevida  dos  receptores  diabeticos  de  transplante  renal 
comparaveis  45 

Em  pacientes  com  doen^a  falciforme,  os  riscos  perioperatorios,  como  crise 
grave  e  falciza<;ao  maci^a,  podem  ser  reduzidos  por  transfusoes  pre- 
operatorias  de  sangue  normal,  reduzindo,  assim,  a  propor^ao  de  HbS.  Apos  o 
transplante,  o  hematocrito  aumenta,  podendo  ate  tornar-se  maior  do  que  em 
pacientes  com  doen^a  falciforme  e  fun<;ao  renal  normal.  A  crise  falciforme 
pode  ocorrer  apos  o  transplante,  mas  ainda  nao  esta  claro  se  o  aumento  do 
hematocrito  aumenta  o  risco.  A  terapia  imunossupressora  padrao  nao 
aumenta  o  risco  de  crise  falciforme.  No  entanto,  deve-se  ter  cuidado  com  o 


uso  de  anticorpos  antilinfocitarios,  pois  o  aparecimento  de  crise  foi 
relacionado  com  essa  terapia  em  alguns  pacientes,  talvez  por  causa  do 
aumento  da  libera<^ao  de  citocinas.  A  recorrencia  de  hipostenuria  e  nefropatia 
falciforme  apos  o  transplante  foi  ocasionalmente  descrita. 

O  transplante  de  celulas  hematopoeticas  e  o  unico  tratamento  curativo  para 
a  doen^a  falciforme.  No  entanto,  essa  terapia  e  utilizada  apenas  numa  escala 
muito  limitada,  ate  agora  so  quando  os  pacientes  tern  graves  complicates  de 
doen^a  falciforme,  como  doen^a  cerebrovascular  em  crian^as  que  sao 
dependentes  de  transfusoes.5 
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C  APITULO  52 


Anormalidades  Congenitas  dos 
Rins  e  Trato  Urinario 

John  0.  Connolly  e  Guy  H.  Neild 


As  anomalias  congenitas  dos  rins  e  do  trato  urinario  podem  resultar  em 
problemas  renais  e  insuficiencia  renal.  Quase  metade  das  crian<;as  que 
desenvolvem  doen^a  renal  cronica  em  estadio  terminal  (DRET)  tern  rins 
assimetricos,  de  modo  irregular.1,2  Essa  aparencia,  muitas  vezes  referida  como 
“cicatriz  renal  bilateral”,  e  frequentemente  associada  a  anomalias  do  trato 
urinario  baixo,  que  incluem  o  refluxo  vesicoureteral  (RVU).  As  condi<;6es 
mais  graves  envolvem  a  obstru<;ao  da  saida  da  bexiga  e  muitas  anomalias, 
agora  detectadas  no  periodo  pre-natal. 

Esses  casos  foram  descritos  anteriormente  como  nefropatia  do  refluxo  ou 
pielonefrite  cronica.  Com  os  avan<;os  na  genetica  e  na  biologia  do 
desenvolvimento,  no  entanto,  torna-se  claro  que  muitas  anomalias  sao 
causadas  por  malforma<;oes  renais  primarias,  ou  displasia  renal ,  muitas  vezes 
associadas  a  malforma<;6es  congenitas  do  ureter,  da  bexiga  e  da  uretra.  Essa  e 
uma  mudan^a  a  partir  da  visao  de  que  cicatriz  renal  e  lesoes  sao  secundarias 
para  o  problema  de  fluxo  e  refluxo  ureteral.  Embora  ainda  um  tanto 
discutivel,  a  British  Association  for  Pediatric  Nephrology  afirmou  que  a 
distin^ao  clinica  entre  nefropatia  de  refluxo  e  displasia  renal  e  arbitraria  e 
desnecessaria.1 


PRINCIPIOS  CLINICOS 


As  anomalias  congenitas  do  trato  renal  podem  apresentar-se  em  um  dos 
cinco  cenarios: 

1.  Diagnostico  pre-natal  nos  exames  de  ultrassom  fetal 

2.  Deficit  de  crescimento  em  um  lactente  ou  crianga  pequena 

3.  Investigagao  de  infecgao  do  trato  urinario  (ITU) 

4.  Um  achado  ocasional  em  uma  crianga  ou  adulto 

5.  Um  adulto  com  exame  de  urina  anormal,  calculos,  hipertensao  ou  disfungao 
renal 

A  identifica<;ao  desses  problemas  sempre  coloca  as  seguintes  questoes: 

•Qual  e  a  causa? 

•Qual  e  a  historia  natural? 

•Essa  condi<;ao  necessita  de  interven<;ao  cirurgica? 

Tais  pacientes  caem  em  dois  grandes  grupos.  O  primeiro  grupo  de  pacientes 
parece  ter  bexigas  normals,  sem  obstru^ao  do  fluxo  de  salda  e  calibre  normal 
dos  ureteres,  quando  nao  miccional,  descrito  como  tendo  RVU  primario  ou 
displasia  renal  primaria.  O  segundo  grupo  tern  algum  tipo  de  disfungao  do 
fluxo  de  salda  da  bexiga  que  causa  RVU  secundario  e  dilata<;ao  do  trato 
urinario  superior,  cuja  causa  mais  comum  e  a  valvula  de  uretra  posterior  em 
meninos. 

Como  previsto  pela  hipotese  de  Brenner,3  pequenos  rins  assimetricos,  com 
taxa  de  filtra^ao  glomerular  (TFG)  reduzida,  desenvolvem  todas  as 
caracterlsticas  de  hiperfiltra^ao  glomerular,  com  o  aparecimento  de 
insuficiencia  renal  progressiva,  sinalizado  pelo  aumento  da  proteinuria.  Isso 
pode  ser  significativamente  modificado  pelo  tratamento  com  bloqueadores 
do  sistema  renina-angiotensina.4,5  Os  detalhes  do  manejo  pre-natal  e 
pediatrico  desses  pacientes  estao  alem  do  escopo  deste  capltulo,  que  foca  o 
manejo  desses  pacientes  na  adolescencia  e  na  idade  adulta. 

DESENVOLVIMENTO  DO  TRATO  URINARIO 

O  trato  urinario  se  desenvolve  a  partir  da  cloaca  e  do  mesoderma 
intermediario  em  paralelo,  com  a  diferencia<;ao  precoce  do  blastema 
metanefrico  (futuro  rim)6'8  (Fig.  52-1).  Na  quinta  semana  de  gesta<;ao,  o 
ducto  mesonefrico  (wolffiano)  conecta-se  ao  alantoide  e  a  cloaca.  Na  sexta 
semana,  a  dobra  urorretal  aparece  e  divide  essa  cavidade,  que  separa  o  futuro 


sistema  urinario  (seio  urogenital)  do  reto  (intestino  posterior).  O  crescimento 
da  parede  abdominal  anterior  entre  o  alantoide  e  a  membrana  urogenital  e 
acompanhado  por  aumento  no  tamanho  e  na  capacidade  desse  precursor  da 
bexiga.  O  alantoide  permanece  anexado  ao  apice  da  bexiga  fetal  e  estende-se 
ate  a  raiz  umbilical,  embora  ele  perca  sua  patencia  e  persista  como  uraco 
remanescente,  o  ligamento  umbilical  mediano,  que  conecta  a  bexiga  ao 
umbigo.  Na  setima  semana,  ha  uma  abertura  separada  do  ducto  mesonefrico 
dentro  da  bexiga  que  se  tornara  a  abertura  vesicoureteral  e  a  area  conhecida 
como  trigono.  A  parte  distal  do  seio  urogenital  primitivo  formara  o  seio 
urogenital  definitivo.  Em  meninas,  isso  da  origem  a  uretra  inteira  e  ao 
vestibulo  da  vagina.  Em  meninos,  da  origem  a  uretra  posterior,  enquanto  a 
uretra  anterior  e  formada  a  partir  do  fechamento  das  pregas  uretrais. 


Desenvolvimento  doTrato  Urinario 
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Figura  52-1  Desenvolvimento  do  trato  urinario.  Crescimento  e  desenvolvimento 
do  ureter,  pelve  e  calices  sao  mostrados  em  partes  A  a  D.  A,  Os  rins  metanefricos 
primeiro  tornam-se  detectaveis  como  pequenas  areas  no  mesoderma  proximos  a 
aorta.  0  ureter  epitelial  primitivo  sai  do  ducto  mesonefrico  e  faz  contato  com  o 
mesenquima  metanefrico.  B,  Sob  a  influencia  de  sinais  do  ureter,  o  mesenquima  se 
condensa  e  prolifera  ao  redor  da  ponta  do  ureter,  com  alongamento  simultaneo  e 
ramificagao  da  ponta  do  ureter.  C  e  D,  Uma  pelve  primitiva  aparece  e  ramifica  para 
formar  a  divisao  dos  calices.  0  processo  de  ramificagao  continua,  com  o  sistema 
epitelial  finalmente  diferenciando-se  em  nefrons  do  parenquima  renal.  Conforme  o 
feto  cresce,  o  rim  ascende  devido  ao  continuo  crescimento  rostral.  E,  Crescimento  e 
desenvolvimento  da  cloaca  durante  a  quinta  e  sexta  semanas  de  gestagao.  F, 
Crescimento  e  desenvolvimento  do  seio  urogenital  para  a  bexiga  e  trato  do  fluxo  de 
saida  durante  a  oitava  e  nona  semanas. 


No  embriao  de  seis  semanas,  os  ductos  mesonefricos  e  paramesonefricos 
(miillerianos)  correm  em  paralelo.  Com  sete  semanas,  nos  meninos,  o  ducto 
mulleriano  come^a  a  regredir  e  o  ducto  wolffiano  finalmente  evoluira  para  o 
epididimo  e  para  a  parte  caudal  do  ducto  deferente.  Nas  meninas,  os  ductos 
miillerianos  se  fundem  para  tornarem-se  o  cordao  uterovaginal,  que  se  abre 
para  o  seio  urogenital  em  vao  desenvolver-se  na  vagina. 

Enquanto  o  trato  urogenital  se  desenvolve,  ha  desenvolvimento  simultaneo 
do  rim  fetal  (Fig.  52-1).  O  broto  ureteral  surge  a  partir  da  extremidade  distal 
do  ducto  de  Wolff  como  um  diverticulo  nao  ramificado  (dia  28),  e  invade  o 
mesenquima  metanefrico  adjacente,  iniciando  a  ramifica<;ao  do  sistema  de 
ductos  coletores,  dentro  do  rim  primitivo.  Na  ausencia  do  broto  ureteral,  o 
rim  metanefrico  nao  se  forma.  A  urina  fetal  atinge  a  bexiga  em  oito  a  10 
semanas  e  contribui  significativamente  para  o  liquido  amniotico  por  16 
semanas.  A  forma^ao  do  nefron  esta  completa  em  34  semanas  de  gesta<;ao. 

O  desenvolvimento  renal  e  orquestrado  pela  expressao  dos  fatores  de 
transcri^ao,  fatores  de  crescimento  e  sobrevida,  e  moleculas  de  adesao. 6,8,9  As 
mutates  geneticas  que  codificam  todas  as  classes  dessas  moleculas  causam 
malforma^oes  no  trato  urinario  em  camundongos.8'10  Uma  familia  de 
proteinas  de  fator  de  transcri<;ao  contem  o  dominio  de  liga^ao  ao  DNA 
pareado  e  e  codificada  pelos  genes  PAX.  Estudos  em  ratos  mostram  que  tais 
genes  regulam  o  desenvolvimento  do  cerebro,  olhos,  sistema  linfoide, 
musculatura,  crista  neural  e  vertebras.11,12  O  PAX2  e  expresso  nos 
metanefrons  e  em  linhagens  de  celulas  que  estao  formando  nefrons,  e 
tambem  naquelas  que  estao  destinadas  a  diferenciarem-se  em  ureter,  pelve 
renal  e  ramifica^ao  do  sistema  de  ducto  coletor.  A  abla<;ao  de  um  unico  alelo 
PAX2  em  camundongos  nocaute  causa  crescimento  metanefrico  prejudicado 
e  menos  nefrons  que  o  normal,  bem  como  megaureter,  um  achado 
consistente  com  RVU  completo.12  O  WT1,  que  e  uma  muta^ao  relacionada 
com  os  tumores  de  Wilms,  e  outro  fator  de  transcri^ao,  cuja  muta<;ao  esta 
associada  ao  desenvolvimento  anormal  do  trato  urinario. 

O  desenvolvimento  normal  parece  depender  do  fluxo  urinario  do  rim  fetal. 
Isso  requer  o  peristaltismo  e  nenhuma  obstru<;ao  anatomica  para  o  fluxo. 
Diversos  defeitos  agora  podem  ser  unificados  e  claramente  eles 
desempenham  um  papel-chave  no  peristaltismo.  Isso  pode  ser  causado  por 
defeitos  no  desenvolvimento  do  musculo  liso  ou  inerva<;oes  no  ureter.  Por 
exemplo,  os  ratos  sem  o  fator  de  transcri^ao  “teashirt  3”  nao  conseguem 


desenvolver  o  musculo  liso  normal  no  ureter  e  tern  hidronefrose  congenita, 
sem  obstru^ao  anatomica.13  A  angiotensina  desempenha  papel  fundamental 
na  inicia<;ao  do  peristaltismo,  e  ratos  nos  quais  o  receptor  tipo  1  da 
angiotensina  e  nocauteado  nao  conseguem  desenvolver  uma  pelve  renal,  e 
morrem  por  insuficiencia  renal.9 

Os  ratos  com  genes  mutantes  nulos  do  receptor  tipo  2  da  angiotensina 
exibem  anomalias  congenitas  dos  rins  e  do  trato  urinario,  como  agenesia 
unilateral,  megaureter  unilateral,  hidronefrose  e  obstru^ao  de  jun<;ao 
ureteropielica  (JUP),  e  imitam  uma  variedade  de  anor-malidades  encontradas 
em  seres  humanos.9  A  administrate)  de  inibidor  da  enzima  conversora  da 
angiotensina  (ECA)  durante  toda  a  gravidez  em  seres  humanos  pode  causar 
hipotensao  e  anuria  no  bebe  com  caracteristicas  histologicas  de  displasia 
tubular  renal.  Esse  fenotipo  tambem  e  causado  por  mutates  em  genes  que 
codificam  a  renina,  o  angiotensinogenio,  a  ECA  e  o  receptor  tipo  1  da 
angiotensina  II.  Ainda  pouco  se  conhece  sobre  a  genetica  da  obstru<;ao  da  via 
de  saida  da  bexiga  congenita.13 

Outras  sindromes  associadas  a  displasia  e  agenesia  em  que  a  muta<;ao  e 
agora  conhecida  incluem  sindrome  branquio-oto-renal  (muta<;ao  EYA1, 
proteina  fator  de  transcri^ao-E/cc),  sindrome  de  Frasier  (muta<;ao  FRAS1, 
molecula  de  adesao  celular  putativa),  sindrome  de  Kallmann  (forma  ligada  ao 
X,  muta^ao  KALI,  molecula  de  adesao  celular;  forma  autossomica,  muta^ao 
FGFR1,  receptor  do  fator  de  crescimento)  e  sindrome  de  diabetes  e  cistos 
renais  (muta<;ao  HNF1,  fator  de  transcribe)-14 


Defini^oes  da  Displasia  Renal  e  Malformagao 

Termo 

Caracteristicas 

Agenesia 

renal 

Ausencia  do  rim  ou  de  uma  estrutura  metanefrica  identificavel 

Aplasia 

renal 

Displasia  grave  com  rim  extremamente  pequeno,  as  vezes  identificavel  apenas  por  exame 
histologico 

Displasia 

renal 

Diferenciagao  anormal  do  parenquima  renal  com  desenvolvimento  de  estruturas  anormais, 
como  ductos  primitivos  cercados  por  colares  de  tecido  conjuntivo,  cartilagem  metaplastica, 
variedade  de  malformagoes  inespecificas,  como  pre-glomerulo  do  tipo  fetal,  e  redugao  da 
ramifica^ao  dos  ductos  coletores  com  dilata^ao  cistica  e  tubulos  primitivos 

Hipoplasia 

renal 

Redu^ao  significativa  da  massa  renal  e  do  numero  de  nefrons  sem  evidencia  de 
desenvolvimento  anormal  do  parenquima 

Displasia 

renal 

multicistica 

Displasia  cistica  severa  com  rins  grandemente  aumentados  repletos  de  estruturas  cisticas; 
ocorrem  como  uma  lesao  renal  isolada  em  resposta  a  atresia  ureteral  e  obstrugao  uretral;  10% 
dos  pacientestem  historia  familiar. 

Tabela  52-1  Definiqdes  da  displasia  renal  e  malformagao. 


MALFORMA^OES  RENAIS 

Os  rins  anormais  congenitos  podem  ser  grandes  ou  pequenos,  cisticos  ou 
irregulares  no  contorno  e  ausentes  ou  deslocados.  Essas  condi<;oes  foram 
tradicionalmente  discutidas  com  base  nos  achados  de  urografia  excretora 
(UE),  mas  os  achados  na  tomografia  computadorizada  (TC)  e  na  ressonancia 
magnetica  (RM)  sao  agora  cada  vez  mais  real^ados. 


Rins  Grandes 

Rins  aumentados  de  tamanho,  resultantes  de  problemas  congenitos,  sao 
geralmente  hidronefroticos  ou  cisticos.  O  tumor  de  Wilms  tambem  deve  ser 
considerado.  O  diagnostico  diferencial  em  adultos  com  rins  aumentados, 
congenitos  e  adquiridos  e  mostrado  no  Capitulo  5  (Fig.  5-1)  e  o  diagnostico 
diferencial  de  doen^a  renal  cistica  e  discutido  detalhadamente  nos 
Capitulos  46  e  47. 


Rins  Irregulares 

A  irregularidade  do  contorno  renal  pode  resultar  de  lobula^ao  fetal  ou  uma 
“corcova  de  dromedario”,  nenhuma  com  quaisquer  implicates  funcionais. 
Muito  mais  importante  e  o  diagnostico  de  displasia  renal. 


Displasia  Renal 

A  Tabela  52-1  apresenta  uma  gama  de  malforma<;6es  displasicas  e  outras 
malforma<;6es  do  rim.  Claramente,  anormalidades  do  ureter,  da  bexiga  e  da 
uretra  sao  frequentemente  associadas  a  displasia  renal.15,16  Alem  disso,  todos 
os  tipos  de  displasia  renal  podem  ocorrer  como  anomalias  isoladas  do 
desenvolvimento.  A  displasia  renal,  embora  normalmente  produza  rins 
pequenos  e  irregulares,  pode  ser  displasia  renal  cistica  ou  multicistica. 


Hipoplasia  Renal  (Oligomeganefronia) 


A  hipoplasia  renal  e  definida  como  um  rim  pequeno  congenito  (dois  desvios- 
padrao  abaixo  da  media  esperada)  que  carece  de  evidencia  de  qualquer 
diferencia<;ao  anormal  parenquimatosa  (displasia  renal)  ou  doen<;a  adquirida, 
suficiente  para  explicar  o  tamanho  reduzido.  O  termo  e  muitas  vezes  utilizado 
livremente;  no  entanto,  a  maioria  dos  pacientes  com  um  rim  pequeno  e 
outras  malforma^oes  terao  oligomeganefronia.  Este  e  um  tipo  de  hipoplasia 
renal  resultante  de  uma  redu<;ao  congenita  do  numero  de  nefrons  que  resulta 
do  desenvolvimento  reprimido  do  blastema  metanefrico  de  14  a  20  semanas 
de  gesta^ao  com  subsequente  hipertrofia  dos  glomerulos  e  tubulos  no  rim.  A 
hipertrofia  e  hiperfiltra<;ao  resultam  em  lesao  progressiva  do  nefron  e 
esclerose  mais  tarde  na  vida.  A  oligomeganefronia  e  reconhecida  na  biopsia 
renal  pelo  grande  tamanho  dos  glomerulos  e  tubulos  e  pelo  pequeno  numero 
de  glomerulos  vistos  em  um  bom  nucleo  de  cortex  renal.  E  relatado  em 
sindromes  congenitas,  causadas  por  mutates  em  PAX2  e  fator  nuclear  de 
hepatocito  1(3  (HNF1[ 3). 

Diagnostics  Diferencial  das  Cicatrizes  Renais 

Displasia  versus  Refluxo  As  cicatrizes  progressivas  e  a  insuficiencia  renal  ja 
foram  consideradas  como  sendo  causadas  por  infec<;ao  parenquimatosa 
cronica  (entao  chamada  pielonefrite  cronica)  e  foram  consideradas  como 
uma  consequencia  de  RVU.  Na  decada  de  1980,  no  entanto,  houve  uma 
mudan<;a  do  paradigma  do  papel  primario  da  infec<;ao  que  foi  focado  nas 
cicatrizes  como  resultado  do  refluxo  e  a  natureza  progressiva  da  lesao 
glomerular  associada  a  hipertensao  glomerular  (ou  hiperfiltra^ao),  entao 
chamada  nefropatia  do  refluxo.3,17,18  O  foco  esta  mudando  novamente  para  o 
conceito  que  a  cicatriz  e  muitas  vezes  uma  consequencia  da  displasia  renal,  e 
que  o  refluxo  e  uma  caracteristica  secundaria  ou  incidental  (Fig.  52-2).  Assim, 
os  rins  irregulares  com  ureteres  de  calibre  normal  sao  mais  propensos  a  ser 
causados  por  displasia  primaria,  e  nenhuma  evidencia  de  RVU  pode  ser  vista. 


Figura  52-2  Displasia  renal.  A,  Urografia  excretora  (UE)  mostrando  cicatriz  bilateral 
macroscopica  em  uma  mulher  de  20  anos  de  idade  que  foi  acompanhada  desde  os 
dois  anos  de  idade.  Observou-se  progressao  da  cicatriz  na  ausencia  de  obstrugao  e 
infecgao  do  trato  urinario,  o  que  provavelmente  representa  displasia  renal  primaria.  B, 
Tomografia  computadorizada  (TC)  com  contraste  mostrando  cicatriz  macroscopica  do 
rim  direito.  (Cortesia  Dr.  A.  Kirkam,  University  College  Hospitals,  London.) 

Cicatriz  Renal  em  Adultos  Um  problema  da  pratica  clinica  e  o  diagnostico 
diferencial  dos  rins  assimetricos  com  cicatrizes.  Em  pacientes  mais  velhos,  o 
diagnostico  diferencial  de  rins  aumentados  com  cicatrizes  ou  “ lumpy  bumpy  ’ 
aumenta.  Muitas  vezes  atribuida  a  nefropatia  por  analgesicos  na  decada  de 
1970,  essa  aparencia  agora  e  frequentemente  designada  “nefropatia  do 
refluxo”.  Em  pacientes  mais  velhos,  varias  cicatrizes  de  doenpa  arterial 
ateromatosa  e  embolizapao  do  rim  e  uma  causa  cada  vez  mais  importante  de 
insuficiencia  renal.  O  diagnostico  vem  sendo  feito,  historicamente,  pelas 
caracteristicas  radiologicas  na  UE,  mas,  na  pratica,  os  pacientes  apresentam 
quase  sempre  disfunpao  renal  avanpada  e  sao  incapazes  de  excretar 
radiocontraste  suficiente  para  delinear  a  anatomia  dos  calices  e  pelve  e  sua 
relapao  com  a  cicatriz.  Tecnicas  mais  recentes  que  incluem  Uro-TC  e  Uro- 
RM  tern  suplantado  a  UE.19  Com  condipoes  urologicas,  terao  distorpao  e 
agressao  dos  calices;  com  outras  condipoes,  o  padrao  calicinal  deve  ser 
normal,  exceto  por  exemplos  de  necrose  papilar  (Fig.  52-3).  A  cicatriz  e  mais 


bem  demonstrada  pela  cintilografia  com  acido  dimercaptosuccmico  marcado 
com  tecnecio-99m  (DMSA-99mTc). 


Figura  52-3  Diagnostico  diferencial  de  rins  " lumpy  bump"  pela  aparencia  na 
urografia  excretora.  A,  Anemia  falciforme:  necrose  papilar.  A  papila  ausente  deixa 
uma  cavidade  arredondada  na  medula  (seta)  e  da  uma  aparencia  baqueteada.  Por 
outro  lado,  a  arquitetura  calicinal  esta  relativamente  bem  preservada.  B,  Nefropatia 
do  refluxo.  Ha  cicatriz  macroscopica  e  distorgao  do  padrao  calicinal  do  rim  direito, 
dando  origem  a  uma  aparencia  baqueteada  ao  calice  dilatado.  Com  refluxo,  ha 
predilegao  da  cicatriz  pelos  polos  superiores  e  inferiores;  com  necrose  papilar  ou 
nefropatia  por  analgesicos,  as  alteragoes  sao  menos  previsiveis.  C,  Nefropatia  por 
analgesicos.  0  rim  pequeno,  uniformemente  contraido,  tern  o  padrao  calicinal 
relativamente  preservado.  Uma  radiografia  simples  mostrou  areas  de  calcificagao  em 
ambos  os  rins. 


Rins  Ausentes 

Agenesia  Renal  Unilateral 

A  completa  ausencia  de  um  rim  ocorre  para  cada  1  em  520  a  1.000 
nascimentos.  Pode  ser  familiar,  e  o  termo  aplasia  renal  hereditaria  e  utilizado 
por  pediatras.  E  um  trago  autossomico  dominante  com  penetrancia 
incompleta  e  expressao  variavel,  e  pode  ser  associado  a  agenesia  renal  bilateral 
ou  displasia  grave.  Em  algumas  familias,  encontram-se  mutagoes  em 
uroplakin  Ilia.20 

Normalmente,  nao  ha  nenhum  ureter,  e  a  metade  do  trigono  da  bexiga 
ipsilateral  esta  ausente.  Na  maioria  das  vezes,  o  rim  unico  e  hipertrofico,  mas 
pode  ser  ectopico,  rodado  ou  hidronefrotico  com  um  megaureter.  Quanto 
mais  grave  a  displasia  do  rim  remanescente,  mais  precoce  e  a  apresentagao.  O 
testiculo  e  o  ducto  seminifero  ipsilateral  estao  geralmente  ausentes,  e  em  10% 
dos  casos  a  glandula  adrenal  tambem  esta  ausente.  As  meninas  podem  ter 


uma  trompa  de  Falopio  ou  ovario  ausente  ou  malforma^ao  da  vagina  ou  do 
utero.  Outras  associates  incluem  anus  imperfurado  e  malforma^oes  do 
sistema  cardiovascular  e  vertebras.  A  agenesia  pode  resultar  de  falencia  na 
forma^ao  dos  metanefrons  ou  do  broto  ureteral;  no  entanto,  em  associate 
com  anormalidades  cloacais,  o  broto  ureteral  e  mais  provavel. 

A  normalidade  do  rim  unico  deve  ser  confirmada  por  cintilografia  de 
DMSA-99mTc,  TFG  isotopica  normal  e  ausencia  de  proteinuria.  Se  o  rim  nao 
e  normal,  o  acompanhamento  e  necessario  ao  longo  da  vida.  Recomenda-se  o 
ultrassom  dos  rins  em  parentes  de  primeiro  grau,  em  todas  as  familias  em  que 
tenha  um  individuo  com  agenesia  renal  unilateral  ou  bilateral. 

Agenesia  Renal  Bilateral 

A  agenesia  renal  bilateral  e  letal.  Esta  associada  a  hipoplasia  pulmonar  e  uma 
aparencia  facial  caracteristica  (facies  de  Potter)  causada  por  compressao 
intrauterina,  que  e  uma  consequencia  de  oligoidramnio. 

A  prevalencia  e  de  cerca  de  1  em  10.000  nascimentos,  com  risco  de 
ocorrencia  em  irmaos  de  cerca  de  3%,  a  menos  que  haja  uma  historia  familiar 
de  agenesia,  quando  o  risco  aumenta  para  15%  a  20%. 


Anomalias  Renais  de  Posigao  e  Rotagao 

Ectopia  Renal,  Ma-rotagao  Renal  e  Rins  Cruzados  com  Fusao 

A  posi^ao  inicial  do  rim  fetal  e  profundamente  na  pelve.  Os  rins  que  nao 
conseguem  subir  adequadamente  e,  portanto,  permanecem  mais  baixos  do 
que  o  habitual  ocorrem  a  cada  1  em  800  nascimentos  (Fig.  52-4;  Fig.  5-16). 
Durante  o  desenvolvimento  e  ascensao  do  rim,  a  pelve  renal  vem  para  a  face 
mais  medial.  A  anomalia  mais  comum  e  a  pelve  virada  para  a  frente. 

Quanto  mais  ectopico  o  rim,  mais  grave  e  a  rota<;ao  e  mais  anormal  e  a 
aparencia.  Em  mais  de  90%  das  ectopias,  ha  fusao  de  ambos  os  rins,  o  que 
agora  e  mais  bem  visualizado  na  Uro-TC  ou  na  Uro-RM  (Fig.  52-5).  Os 
sintomas  e  as  complicates,  se  houverem,  sao  causados  por  refluxo  ou 
estenose  de  JUP  associados. 


Figura  52-4  Rim  unico  pelvico.  Ressonancia  magnetica  (RM),  corte  transversal, 
mostra  rim  unico  pelvico  na  linha  media.  (Cortesia  Dr.  A.  Kirkham,  University  College 
Hospitals,  London.) 

Rim  em  Ferradura 

Se  ambos  os  rins  sao  baixos,  eles  podem  juntar-se  no  polo  inferior  e 
geralmente  sao  drenados  por  dois  ureteres  (Fig.  52-6).  Os  rins  repousam 
abaixo  do  normal,  e  uma  subida  adicional  e  impedida  pela  raiz  da  arteria 
mesenterica  inferior.  O  rim  em  ferradura  ocorre  em  1  a  cada  400  a  1.800 
nascimentos  e  e  mais  comum  em  meninos  (2:1).  Os  pacientes  apresentam-se, 
em  sua  totalidade,  com  complicates  de  refluxo,  obstrupao  ou  formapao  de 
calculo. 


Anormalidades  dos  Calices 

Hidrocalice  e  Hidrocalicose 

As  dilatapoes  dos  calices  sao  geralmente  causadas  por  obstrupao.  A  dilatapao 
focal  tambem  pode  ser  causada  por  estenose  infundibular  congenita, 
compressao  extrinseca  por  vasos  ou  tumor,  calculos  ou  tuberculose.  Se  a 
obstrupao  estiver  excluida,  e  provavel  que  seja  uma  anomalia  congenita  e 
pode  ser  um  achado  acidental.  Alem  disso,  se  a  TFG  e  normal  e  a  funpao 
dividida  dos  rins  e  50:50,  a  cirurgia  para  “melhorar”  a  anatomia  nao  deve  ser 
tentada. 


Figura  52-5  Ectopia  cruzada  com  fusao.  A,  RM  mostrando  rins  fundidos  a  direita. 
B,  Ha  dois  ureteres  ( setas ).  (Cortesia  Dr  A.  Kirkham,  University  College  Hospitals, 
London.) 

Megacalicose 

Na  megacalicose,  ha  displasia  grosseira  do  sistema  calicinal,  com  aumento  no 
numero  de  calices.  Nao  ha  nenhuma  obstru<;ao,  e  a  causa  e  a  malforma<;ao  das 
papilas  renais.  A  megacalicose  e  congenita,  geralmente  unilateral  e  e  um 
achado  acidental.  E  muito  mais  comum  em  homens  (6:1)  e  ocorre  apenas  em 
caucasianos.  A  doen<;a  bilateral  e  restrita  a  homens  e  a  doen<;a  segmentar, 
unilateral  para  mulheres,  que  sugere  um  gene  recessivo  parcialmente  ligado 
ao  X  com  penetrancia  reduzida  no  sexo  feminino.  Pode  haver  um  megaureter 
segmentar  ipsilateral  associado,  geralmente  afetando  o  ter<;o  distal. 

Diverti'culo  do  Calice  (Cisto  Calicinal) 

Um  diverticulo  do  calice  e  uma  cavidade  periferica  para  um  calice  menor  que 
nao  e  um  cisto  fechado,  mas,  em  vez  disso,  esta  ligado  ao  calice  por  um  canal 


estreito.  Na  maioria  das  vezes,  e  um  achado  acidental,  em  cinco  por  1.000 
UEs  e  e  mais  bem  visualizado  em  um  filme  mais  tardio  (Fig.  52-7).  Se  um 
diverticulo  calicinal  estiver  presente,  os  sintomas  relacionam-se  a  calculos  ou 
infecgao  dentro  da  cavidade. 


Figura  52-6  Rim  em  ferradura.  A,  UE  logo  apos  a  gestagao  em  mulher  de  25  anos 
de  idade  mostrando  nao  apenas  o  rim  em  ferradura  unido  na  linha  media,  mas 
tambem  ureteres  dilatados  como  um  efeito  transitorio  da  gestagao.  B,  Exame  com 
dimercaptosuccinato  mostrando  um  rim  em  ferradura. 


Figura  52-7  Cisto  calicinal.  UE  mostrando  um  cisto  calicinal  no  polo  superior 
preenchido  por  contraste  ( setas ).  Radiografia  simples  abdominal  mostrou  calculos 
agrupados  no  assoalho  do  cisto. 

Si'ndrome  de  Bardet-Biedl 

Multiplas  agressoes  no  calice  e  divertlculos  calicinais  sao  as  caracteristicas  da 
displasia  renal  vistas  na  sindrome  de  Bardet-Biedl  (anteriormente  conhecida 
como  sindrome  de  Laurence-Moon-Biedl).21  Essa  condipao  autossomica 
recessiva  e  caracterizada  por  retinite  pigmentosa,  extremidades  dismorficas 
(as  vezes  com  polidactilia),  obesidade  e  hipogonadismo.  A  malformapao 
calicinal  esta  associada  a  displasia  parenquimatosa;  a  insuficiencia  renal  no 
inlcio  da  vida  adulta  e  comum.  Desde  que  foi  demonstrado  que  a  sindrome  de 
Bardet-Biedl  foi  causada  por  um  defeito  do  corpo  basal  das  celulas  ciliadas,22 
foram  relatadas  mutapoes  em  15  genes  que  codificam  diferentes  protelnas, 
localizadas  no  corpo  basal  e  cllios  da  celula,  tornando  a  sindrome  um 
arquetipo  de  ciliopatias. 

Obstru^ao  da  Jun^ao  Ureteropielica 

Em  crianpas,  a  obstrupao  da  JUP  e  uma  das  causas  mais  frequentes  de 
uropatia  obstrutiva.  A  condipao  e,  na  maioria  das  vezes,  congenita,  mas  pode 
ter  uma  base  mecanica  adquirida,  causada  por  estenose  ou  compressao 
externa,  proveniente  de  aderencias,  vasos  aberrantes  do  polo  inferior  ou 
acotovelamento  do  ureter  mais  proximal.  As  anormalidades  associadas  sao 
comuns  e  ate  50%  dos  lactentes  tern  outra  anormalidade  urologica,  como  JUP 
contralateral,  rim  displasico  e  rim  multiclstico  contralaterais,  graus  menores 
de  RVU  e  agenesia  renal  contralateral. 

Crianpas  mais  velhas  podem  apresentar-se  com  uma  massa  abdominal  ou 
com  dor  no  Banco,  hematuria  secundaria  a  trauma  leve  ou  ITU.  A 
hipertensao  arterial  e  incomum,  mas  pode  ocorrer  temporariamente  apos  a 
corregao  cirurgica. 

Procedimentos  diagnostics  sao  necessarios  para  diferenciar  entre 
obstrugao  significativa,  que  requer  corregao  cirurgica,  e  ectasia  congenita  da 
pelve  renal,  em  que  a  cirurgia  nao  esta  indicada  (Fig.  52-8).  As  indicates 
para  intervengao  cirurgica  incluem  comprometimento  da  fungao  renal, 
pielonefrite,  calculos  renais  e  dor.  Na  maioria  das  vezes,  os  rins  com  boa 


fun<;ao  podem  ser  deixados,  e  a  cirurgia  e  indicada  apenas  quando  a  fun^ao  se 
mostrar  claramente  em  declinio.23 


Disgenesia  Gonadal 

Os  problemas  de  micropenis,  identidade  de  genero  e  intersexo  estao  alem  do 
escopo  deste  capitulo  e  raramente  encontrados  na  pratica  em  adultos.  No 
entanto,  os  pacientes  serao  abordados  com  DRET  que  sao  fenotipicamente 
femininos,  mas  genotipo  XY  e  com  muta^oes  de  WT1  (sindromes  de  Denys- 
Drash  e  Frasier).  Eles  tern  disgenesia  gonadal  e  os  ovarios  vestigiais  devem  ter 
sido  removidos;  caso  contrario,  irao  desenvolver  gonadoblastomas. 


ANOMALIAS  URETERAIS 
O  Ureter 

O  ureter  e  revestido  por  um  epitelio  com  multiplas  camadas,  impermeavel 
(urotelio)  rodeado  por  musculo  liso,  que  produz  ondas  peristalticas 
distalmente  da  pelve  para  a  bexiga.  O  mecanismo  molecular  e  os  fatores  de 
crescimento,  que  iniciam  e  regulam  o  brotamento  e  a  ramifica<;ao  ureteral, 
sao  cada  vez  mais  estudados,  e  alguns  genes  ja  implicados  na  displasia  ureteral 
incluem  PAX2,  HNF1[ 3,  GATA3,  ROBQ2  e  UPK3A.24 


Algorltmo  para  Exciuir  Obstructs 
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Figura  52-8  Algoritmo  para  excluir  obstrugao  da  jungao  ureteropielica  (JUP). 

Caminho  diagnostico  utilizado  para  diferenciar  entre  obstrugao  de  JUP  significativa  e 
ectasia  congenita  da  pelve  renal. 


Duplicidade  Ureteral 

A  duplicagao  do  ureter  e  da  pelve  renal  e  uma  anomalia  comum,  com  uma 
incidencia  de  cerca  de  1  em  150  nascimentos;  a  duplicagao  unilateral  e  seis 
vezes  mais  frequente  do  que  a  bilateral.  E  mais  comum  em  meninas.  Se  a 
duplicagao  foi  detectada  em  um  paciente,  a  probabilidade  de  haver  um  outro 
irmao  com  duplicagao  sobe  para  1  em  8. 

Patogenese 

Se  o  broto  ureteral  bifurca  apos  sua  origem  do  ducto  mesonefrico,  mas  ergue- 
se  ate  seu  local  normal,  ele  ira  desenvolver  duplicagao  ureteral  incompleta 
com  um  ureter  em  Y.7  A  duplicagao  ureteral  completa  ocorre  se  houver  dois 
brotos  ureterais,  um  na  posigao  normal  e  o  outro  em  uma  posigao  mais  baixa. 
O  broto  normal  termina  no  sitio  correto  sobre  o  trigono  da  bexiga  e  nao  e 
refluxivo.  O  broto  inferior,  representando  o  ureter  do  polo  inferior  do  rim, 
termina  na  bexiga  como  um  orificio  lateral  com  um  curto  tunel  submucoso. 
O  ureter  do  polo  inferior,  por  conseguinte,  esta  frequentemente  associado  a 
RVU  e  pode  resultar  em  cicatriz  do  polo  inferior. 

Se  existem  dois  brotos  ureterais,  um  com  uma  localizagao  normal  e  um  com 
uma  posigao  elevada,  o  ureter  superior  e  incorporado  no  desenvolvimento  da 
bexiga,  terminando  mais  distalmente  e  medial  ao  normal.  Desse  modo,  o 
ureter  do  polo  superior  termina  ectopico  e,  em  fungao  da  obstrugao  ou 
displasia,  ha  muitas  vezes  graves  cicatrizes  na  porgao  do  polo  superior. 

Man  if  estates  Chnicas 

Em  pacientes  mais  adultos,  a  duplicagao  ureteral  e  assintomatica  e  nao  causa 
problemas  a  longo  prazo.  As  criangas  com  duplicagao  ureteral 
frequentemente  apresentam  RVU.  O  desaparecimento  espontaneo  do  refluxo 
e  menos  comum  em  ureteres  duplicados  do  que  em  pacientes  com  um  unico 
ureter.25  As  duplicidades  ureterais  sao  mais  bem  diagnosticadas  por  imagens 


de  urotomografia.  Pode  ocorrer  obstrupao  de  JUP  do  ureter  que  drena  o  polo 
inferior  do  rim. 

Condipoes  associadas,  como  ureter  ectopico  e  ureterocele  (discussao  a 
seguir),  costumam  causar  problemas  no  inicio  da  vida  e,  portanto,  tern  sido 
abordadas  na  adolescencia.  A  cicatriz  do  polo  superior  e  associada  a  um 
ureter  ectopico,  e  a  do  polo  inferior,  a  RVU  (Fig.  52-9,  A). 


Figura  52-9  Duplicagao  renal.  A,  UE  mostrando  duplicagao  renal  a  esquerda.  0 
polo  inferior  term  cicatriz  e  mostra  evidencia  de  lesao  por  refluxo.  Os  dois  ureteres 
entram  na  bexiga  separadamente  com  o  ureter  do  polo  inferior  numa  localizagao 
anormal.  0  rim  direito  tambem  mostra  caracteristicas  de  refluxo,  com  baqueteamento 
dos  calices  e  algumas  cicatrizes.  B,  TC  mostrando  um  megaureter  isolado  do  lado 
direito  ( setas ). 

Ureteres  Ectopicos 

Os  ureteres  ectopicos  quase  sempre  estao  associados  a  duplicagao  ureteral,  e 
10%  sao  bilaterais.  A  proporgao  masculino-feminino  e  de  7:1.  O  ureter 
ectopico  vem  do  polo  superior  e  se  insere  na  bexiga  mais  distalmente  e  em 
diregao  ao  colo  da  bexiga,  ou  se  abre  na  uretra  superior.  Em  meninas,  o  ureter 
pode  terminar  na  uretra,  na  vagina  ou  na  vulva,  e  as  pacientes  apresentam 


incontinencia,  infec<;6es  do  trato  urinario  ou  corrimento  vaginal  persistente, 
sobretudo  se  o  esfmcter  externo  estiver  lesado,  como  ocorre  no  parto. 

Os  ureteres  ectopicos  sao  raros  em  homens  e  apresentam-se  como  ITU.  Na 
maioria  das  vezes,  ha  um  ureter  unico  associado  a  um  rim  displasico  que 
termina  na  uretra  posterior,  no  ducto  ejaculatorio,  na  vesicula  seminal  ou  no 
canal  deferente.  Os  pacientes  do  sexo  masculino  sao  geralmente  continentes 
porque  o  ureter  e  proximal  ao  esfincter  externo. 

Os  ureteres  ectopicos  sao  mais  bem  visualizados  por  uro-TC  ou  uro-RM. 
Uma  uretrocistografia  miccional  mostra  refluxo  para  o  polo  inferior  do  rim 
em  50%  dos  pacientes. 

Ureterocele 

As  ureteroceles  sao  dilata^oes  cisticas  dos  segmentos  terminais  do  ureter 
causadas  por  desenvolvimento  equivocado  do  ureter  caudal.  As  ureteroceles 
afetam  meninas  mais  do  que  meninos  (4:1),  e  quase  exclusivamente  afetam 
caucasianos;  10%  sao  bilaterais.  Os  ureteres  ectopicos  e  os  ureteres  com 
ureteroceles  frequentemente  (80%)  drenam  o  polo  superior  e  sao  muitas 
vezes  associados  a  tecido  renal  displasico  ou  nao  funcional.  Eles  geralmente 
apresentam-se  na  infancia  com  infec^ao;  quando  grandes,  eles  podem 
obstruir  o  colo  vesical  ou  ate  mesmo  o  ureter  contralateral.  Em  adultos,  as 
ureteroceles  normalmente  apresentam-se  com  calculos  no  ureter  inferior. 

O  tratamento  de  ureteroceles  simples  e  a  excisao  cirurgica  com 
reimplanta^ao  do  ureter  ou  incisao  simples  se  eles  delimitam  uma  por<;ao 
com  bom  funcionamento.  Na  maioria  das  vezes,  nao  ha  sequelas  medicas. 


Megaureter 

A  dilata<;ao  isolada  do  ureter  nao  implica  necessariamente  obstru<;ao.  Ha  tres 
grandes  grupos  de  condi<;oes  com  ureteres  amplamente  dilatados,  como  se 
segue: 

1.  Obstru<;ao  propria  do  ureter.  Pode  ser  intrinseco  (p.  ex.,  calculo)  ou 
extrinseco  (p.  ex.,  fibrose  retroperitoneal);  nao  esta  associado  a  refluxo. 

2.  Obstru<;ao  do  fluxo  de  saida  da  bexiga,  com  obstru<;ao  ureteral  secundaria. 
Exemplos  incluem  uma  bexiga  neuropatica  e  valvula  de  uretra  posterior; 
pode  ou  nao  ser  associado  a  refluxo. 


3.  Um  ureter  dilatado,  mas  nao  obstruido.  Ocorre,  na  maioria  das  vezes,  sem 
refluxo,  e  podera  ter  uma  fun^ao  renal  normal;  pode  ser  causado  por  um 
segmento  adinamico  do  ureter  inferior  (Fig.  52-9,  B). 

Patogenese 

No  ureter  normal,  ha  uma  orienta^ao  helicoidal  caracteristica  das  fibras 
musculares.  Quando  o  megaureter  e  secundario  a  obstru^ao  do  fluxo  de  saida 
da  bexiga,  ha  hiperplasia  muscular  e  hipertrofia  da  parede  ureteral.  Em 
megaureteres  sem  causa  aparente,  muitas  anormalidades  da  orienta<;ao 
muscular  sao  descritas,  ou  as  fibras  musculares  podem  ate  mesmo  estarem 
ausentes  na  extremidade  proximal  do  segmento  nao  dilatado. 

A  microscopia  eletronica  mostra  aumento  de  colageno  entre  os  feixes 
musculares  no  nivel  do  segmento  obstruido.  A  obstru<;ao  parece  ser  causada 
por  uma  falha  do  peristaltismo  por  meio  do  segmento  ureteral  distal. 

Man  if  estates  Chnicas 

A  maioria  dos  casos  de  megaureter  associado  a  obstru<;ao  apresenta-se  na 
infancia  com  infec<;oes  graves,  muitas  vezes  complicada  por  sepse.  Esses 
pacientes  tern  alta  incidencia  de  outras  anomalias  congenitas.  Em  casos 
menos  graves  ou  sem  obstru^ao,  os  pacientes  podem  apresentar-se  com  dor 
abdominal,  dor  lombar,  hematuria  e  ITU.  Os  calculos  renais  podem  se  formar 
com  facilidade  nos  sistemas  dilatados.  A  exclusao  da  obstru^ao  e  estabelecida, 
muitas  vezes  apenas  por  um  estudo  de  fluxo -pressao  anterogrado  (teste  de 
Whitaker),  em  que  uma  nefrostomia  e  colocada  na  pelve  renal  e  material  de 
contraste  e  infundido  a  10  mL/min.26 

Tratamento 

Um  diagnostico  definitivo  deve  ser  feito  na  existencia  de  uma  obstru<;ao  (Fig. 
52-8).  A  visao  atual  e  que  pacientes  com  doen^a  assintomatica  nao  obstrutiva 
devem  ser  acompanhados  de  modo  conservador,  e  a  maioria  evolui  bem  com 
essa  abordagem. 


DISTURBIOS  DA  BEXIGA  E  DO  FLUXO  DE  SAIDA  DA 
BEXIGA 


Smdrome  de  Prune-Belly 

A  smdrome  de  Prune-Belly  ocorre  em  meninos  e  consiste  na  ausencia  dos 
musculos  da  parede  abdominal  anterior,  malforma<;6es  grotescas  do  trato 
urinario  com  enorme  dilata<;ao  da  bexiga  e  dos  urete-res,  e  criptorquidia 
bilateral.27'29  Quando  a  doen^a  e  diagnosticada  precocemente,  o  exito  renal 
esta  relacionado  com  o  grau  de  displasia  renal.  Existem  formas  incompletas 
da  smdrome  de  Prune-Belly  (pseudo- Prune-Belly).  Raramente,  um  megacisto 
ou  um  megaureter  semelhante  pode  ser  visto  em  paciente  do  sexo  masculino 
ou  feminino. 

Patogenese 

Nenhum  defeito  genetico  ou  hipotese  unificadora  surgiu  para  explicar  essas 
caracteristicas.  A  incidencia  da  smdrome  de  Prune-Belly  varia  de  1:30.000  a 
1:52.000  nascimentos.  Existem  alguns  casos  familiares  e  a  condi<;ao  foi 
relatada  em  gemeos,  mas  ha  100%  de  discordancia  relatada  em  gemeos 
identicos,  que  e  um  forte  argumento  contra  uma  base  genetica.  Ha  evidencias 
de  um  impedimento  primario  localizado  do  desenvolvimento  do 
mesenquima,  com  base  na  falta  de  diferencia<;ao  prostatica;  o  elemento 
epitelial  na  prostata  e  hipoplasico  ou  ausente.  Estudos  ultraestruturais  do 
ureter  mostram  a  substitui<;ao  maci<;a  do  musculo  liso  por  tecido  fibroso  e 
colagenoso  e  ausencia  de  plexos  nervosos.  Uma  smdrome  quase  identica  pode 
resultar  na  obstru<;ao  fetal  da  uretra,  como  atresia  uretral. 

Man  if  estates  Chnicas 

O  prognostico  depende  do  grau  de  displasia  renal  e  de  lesao.  Distinguem-se 
tres  grupos  de  Prune-Belly.  No  grupo  I  (20%),  obstru<;ao  completa  da  uretra 
causa  natimorto  ou  morte  neonatal.  No  grupo  II  (20%),  aguda,  no  inicio  da 
apresenta<;ao  requer  desvio  e  reconstru^ao.  No  grupo  III  (60%),  boa  saude  e 
fun<;ao  renal  continuam,  apesar  das  aparencias  urologicas. 

Ha  ausencia  completa  ou  forma<;ao  incompleta  do  musculo  reto  abdominal 
e  outros  musculos,  que  leva  a  parede  abdominal  enrugada,  em  ameixa,  da 


crianga  (Fig.  52-11,  C).  Isso  da  lugar  a  um  discreto  “abdome  globoso”  mais 
tarde  na  vida  (Fig.  52-10).  A  cirurgia  de  reconstruct)  nao  e  normalmente 
necessaria.  Os  pacientes  crescem  fisicamente  ativos  e  fortes,  mas  nao 
conseguem  se  sentar  diretamente  a  partir  de  uma  posipao  supina.  Anomalias 
da  caixa  toracica,  como  pectus  excavatum,  sao  comuns. 

Nao  obstante  a  obstrupao  verdadeira  do  fluxo  de  saida  poder  estar  presente, 
a  dilatapao  grande  e  irregular  do  trato  urinario,  caracteristica  da  sindrome  de 
Prune-Belly,  e  causada  sobretudo  por  um  defeito  no  desenvolvimento,  com 
um  grau  variavel  de  aplasia  do  musculo  liso,  levando  a  ureteres  aperistalticos 
(Fig.  52-11).  Estudos  urodinamicos  muitas  vezes  sao  dificeis  de  interpretar 
por  causa  do  grande  RVU,  mas  normalmente  ha  baixa  pressao  na  bexiga. 
Com  apresentapao  tardia,  alguns  pacientes  manifestam  instabilidade  do 
detrusor. 


Figura  52-10  Sindrome  de  Prune-Belly.  Notar  a  musculatura  abdominal  frouxa 
levando  a  um  abdome  globoso  aparente.  Ha  tambem  marcada  deformidade  de  caixa 
toracica.  (Cortesia  Prof.  C.  R.  i.  Woodhouse,  University  College  Hospital,  London.) 


Figura  52-11  Smdrome  de  Prune-Belly.  A,  UE  tipica  de  paciente  com  sindrome  de 
Prune-Belly  e  boa  funpao  renal.  Frequentemente,  os  ureteres  sao  extremamente 
dilatados  e  tortuosos.  B,  Urotomografia  mostrando  enorme  hidronefrose  bilateral.  C, 
Ausencia  da  musculatura  da  parede  abdominal  anterior  ( setas ). 

Diagnostics  Diferencial 

Em  casos  graves  de  megacistos  ou  megaureter  com  importante 
comprometimento  da  funpao  renal  (muitas  vezes  com  rins  displasicos),  o 
diagnostico  diferencial  da  smdrome  de  Prune-Belly  inclui  valvula  de  uretra 
posterior,  displasia  renal,  com  ou  sem  multiplos  defeitos  congenitos,  bexiga 
neuropatica  e  diabetes  insipido  nefrogenico. 

Historia  Natural 

Uma  vez  que  qualquer  obstrupao  do  fluxo  de  saida  e  diagnosticada, 
geralmente  na  infancia,  a  funpao  renal  deve  permanecer  estavel,  apesar  da 
assustadora  aparencia  radiologica.  Em  pacientes  com  Prune-Belly  observados 
em  nossa  unidade  por  ate  40  anos,  hipertensao  e  deteriorapao  renal  tern  sido 
raras.  Em  um  pequeno  numero  que  progrediu,  infecpao  recorrente, 
hipertensao  e  proteinuria  tern  sido  sinais  de  aviso  para  problemas  iminentes. 
As  cicatrizes  renais  devem  ser  avaliadas  por  cintilografia  isotopica  com 
DMSA  e  funpao  renal,  seguida  por  medidas  isotopicas  seriadas  de  TFG.  Deve- 
se  estar  atento,  ao  longo  da  vida,  a  pressao  arterial,  as  infecpoes  do  trato 
urinario  e  a  formapao  de  calculos  renais. 


Tratamento 


Em  todas  as  crianpas  com  sindrome  de  Prune-Belly,  mesmo  com  boa  funpao 
renal,  uma  busca  cuidadosa  por  obstrupao  deve  comepar  com  a  uretra  e  seguir 
para  a  JUP.  Muitas  vezes,  no  entanto,  nenhuma  obstrupao  e  encontrada,  e 
nenhuma  cirurgia  e  necessaria.  Em  muitos  outros  pacientes,  a  bexiga  flacida 
nao  e  anatomicamente  obstrulda,  mas  o  esvaziamento  da  bexiga  e  melhorado 
por  uretrotomia  (“obstrupao  funcional”).  Na  infancia,  a  necessidade  de 
cirurgia  reconstrutiva  e  abordada.  Certamente,  um  grupo  de  pacientes  que 
nasce  com  funpao  renal  severamente  comprometida  exige  reconstrupao  apos 
estabilizapao  por  derivapao  precoce.30 

A  visao  atual  e  que  os  testiculos  devem  ser  colocados  no  escroto 
(orquidopexia)  na  infancia.  Espera-se  que  a  cirurgia  precoce  proporcione  o 
desenvolvimento  adequado  das  celulas  germinativas  e  assim  preserve  a 
fertilidade.  No  entanto,  nenhum  paciente  com  Prune-Belly  mostrou-se  fertil 
ate  o  momento. 


Extrofia  Vesical  (Ectopia  Vesical) 

A  extrofia  classica  e  a  falencia  do  fechamento  da  parede  abdominal  anterior  e 
da  bexiga.  No  entanto,  esses  defeitos  variam  de  epispadias  de  um  penis 
praticamente  normal  para  grandes  anormalidades  cloacais  (Fig.  52-12). 


Figura  52-12  Extrofia  vesical.  Todo  o  comprimento  do  penis  tambem  esta  aberto 
(epispadias).  (Cortesia  Prof.  C.  R.  J.  Woodhouse,  University  College  Hospital,  London.) 

Patogenese 

A  falha  de  crescimento  da  parede  abdominal  inferior  entre  o  alantoide  e  a 
membrana  urogenital,  juntamente  com  a  separapao  da  membrana  urogenital, 
deixa  uma  pequena  mucosa  da  bexiga  exposta,  a  raiz  umbilical  deslocada  para 


baixo  e  diastase  dos  ossos  pubicos  (Fig.  13-52,  B ).  O  tuberculo  genital  e 
provavelmente  deslocado  para  baixo  nesses  pacientes,  e  a  membrana  cloacal 
rompe  acima  disso,  levando  a  um  penis  com  abertura  na  superficie  dorsal  que 
e  continua  com  a  mucosa  de  bexiga.  Um  defeito  de  fechamento  de  linha 
media  causa  falha  de  fusao  inferior  da  parede  abdominal  anterior,  como  a 
sinfise  pubica,  o  trato  urinario  inferior  e  a  genitalia  externa.  Sao  raros  os 
relatos  de  incidencia  familiar.  A  condi^ao  ocorre  em  1  a  cada  10.000  a  52.000 
nascimentos.  A  rela<;ao  homem-mulher  e  2:1. 

Man  if  estates  Chnicas 

Em  casos  graves,  a  mucosa  da  bexiga  encontra-se  exposta  na  parede 
abdominal  inferior,  com  o  colo  vesical  e  a  saida  da  uretra  abertos.  A  prostata  e 
os  testiculos  sao  normais.  A  maioria  dos  pacientes  tern  rins  normais  ao 
nascimento,  embora  muitos  relatorios  nao  registrem  o  estado  dos  rins  ao 
nascimento.  Em  uma  serie,  33%  tinham  ureteres  dilatados  na  apresenta<;ao, 
mas  a  UE  era  quase  sempre  normal  apos  a  deriva<;ao.  Em  outra  serie,  no 
entanto,  um  ter^o  dos  pacientes  foi  relatado  com  “agenesia  renal  unilateral”.31 
A  fun<;ao  renal  pode  ser  preservada  apos  a  deriva<;ao,  embora  o  refluxo  seja 
comum  (Fig.  52-13). 

Outras  anormalidades  congenitas  estao  apenas  raramente  presentes.  As 
anormalidades  cloacais  mais  graves  estao  associadas  a  anus  imperfurado  e  alta 
ou  baixa  atresia  de  reto. 


Figura  52-13  Cistografia  em  extrofia  vesical.  A,  Uma  mulher  de  26  anos  de 
idade  com  extrofia  vesical  que  tern  urn  sistema  continente  Mitrofanoff  (Fig.  52-19) 
com  o  uso  do  colon  para  criar  urn  reservatorio.  Ha  refluxo  para  o  rim  esquerdo.  0 
refluxo  tambem  ocorre  no  rim  direito,  mas  o  rim  esta  encoberto  pelo  preenchimento 
do  reservatorio.  A  taxa  de  filtraqao  glomerular  e  130  mL/min.  B,  RM  de  paciente  com 
extrofia  vesical  mostrando  rim  esquerdo  pequeno,  com  cicatriz  e  diversos  calculos 
renais  (seta).  Notar  a  sinfise  pubica  amplamente  alargada. 

Historia  Natural 

O  resultado  renal  a  longo  prazo  depende  da  bexiga.  Ate  os  25  anos,  os  rins 
sobrevivem  muito  melhor  com  um  bom  funcionamento  da  bexiga;  13%  das 
pessoas  com  uma  bexiga  boa  tinha  dano  renal  significativo  comparado  com 
82%  daqueles  com  condutos  ileais,  22%  com  conduto  colonico  nao  refluxivo  e 
33%  com  ureterossigmoidostomia.32  Hoje,  a  bexiga  e  normalmente  ampliada 
(enterocistoplastia,  ileocistoplastia,  cecocistoplastia)  ou  substituida  pelo 
intestino  (reservatorio  intestinal).  Em  um  estudo,  dos  53  pacientes 
monitorados  mais  de  10  anos,  a  funpao  renal  deteriorou-se  (TFG  diminui  > 
20%)  em  apenas  10  pacientes  (~  20%). 33 

Tratamento 

Quando  a  crianpa  nasce,  os  tres  objetivos  do  tratamento  urologico  sao  fechar 
a  parede  abdominal,  estabelecer  a  continencia  urinaria  e  preservar  a  funpao 
renal,  e  reconstruir  a  genitalia  de  modo  esteticamente  aceitavel.  O  objetivo  da 
cirurgia  inicial  e  converter  o  defeito  para  uma  epispadia  completa  (Fig.  52- 
14).  Aos  quatro  anos  de  idade,  podem  ser  realizadas  a  reconstrupao  do  colo 
vesical  e  a  correpao  da  epispadia.  Se  a  bexiga  for  pequena,  a  ampliapao  com 
intestino  e  necessaria.  Os  pacientes  podem  ser  capazes  de  urinar,  mas  muitos 
tern  que  usar  cateteres.  A  incontinencia  pode  ser  um  problema  a  longo  prazo. 


Figura  52-14  Epispadias.  Resultado  de  multiplas  cirurgias  para  fechar  a  epispadia  e 
alongar  o  penis.  (Cortesia  Prof.  C.  R.  J.  Woodhouse,  University  College  Hospital, 
London.) 


Bexiga  Neuropatica 

Na  infancia,  a  causa  mais  comum  de  uma  bexiga  neuropatica  e  a 
mielomeningocele,  embora  seja  menos  comum  com  o  diagnostico  pre-natal. 
Uma  bexiga  neuropatica  tambem  pode  ser  vista  sem  associates  neurologicas 
ou  outras  causas  obvias  (Quadro  52-2).  As  principal  consequencias  sao 
incontinencia,  infecpao  e  refluxo  com  dilatapao  do  trato  superior  e 
subsequente  insuficiencia  renal.  A  avaliapao  urodinamica  precoce  e  essencial 
(Fig.  52-15).  Tres  diferentes  padroes  de  comportamento  da  bexiga  sao  vistos: 
contratil,  intermediario  e  nao  contratil. 


Cerebral  Acidente  cerebrovascular/paralisia  cerebral,  encefalopatia,  trauma,  doen^a  de  Parkinson, 
demencia 

Espinhal  Isolada  (sem  nenhuma  caracteristica  neurologica),  trauma,  esclerose  multipla,  compressao, 
espinha  bifida,  disrafismo  espinhal,  medula  presa,  agenesia  sacral,  teratoma  sacral 

Nervo  Cirurgia  pelvica,  diabetes 
periferico 

Tabela  52-2  Causas  de  bexiga  neuropatica. 


Comportamento  Contratil 

Um  detrusor  hiperativo  (hiper-reflexia)  pode  produzir  algum  esvaziamento 
da  bexiga  (incontinencia).  Infelizmente,  95%  dos  pacientes  tern  dissinergia  do 
esfincter  (incapacidade  de  relaxar  o  esfincter  uretral),  que  resulta  em  nenhum 


relaxamento  e  esvaziamento  incompleto  da  bexiga.  Pacientes  com  lesoes 
incompletas  podem  ter  algum  controle  do  esfmcter  distal  e  reflexos  anais  e 
sacrais  normais.  Ironicamente,  embora  este  ultimo  grupo  tenha  o  menor 
deficit  neurologico,  ele  tern  a  pior  situagao  vesical,  produzindo  altas  pressoes 
e  grande  risco  de  lesao  renal.  A  bexiga  torna-se  progressivamente 
hipertrofica,  fibrotica  e  pouco  complacente. 
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Figura  52-15  Avaliagao  urodinamica  por  cistometrografia.  A  pressao  vesical  e 
medida  simultaneamente  com  a  pressao  abdominal  atraves  do  reto;  a  pressao  do 
detrusor  e  a  diferenga.  Uma  tosse  e  utilizada  como  marcador  para  mostrar  que  o 
sistema  esta  funcionando.  Durante  o  preenchimento,  o  primeiro  desejo  para  urinar 
normalmente  e  na  pressao  do  detrusor  de  menos  de  10  cm  H20.  0  ponto  e  anotado. 
A  pressao  de  esvaziamento  deveria  ser  normalmente  menor  que  40  cm  H20  (e  e  mais 
baixa  nas  mulheres).  A  instabilidade  do  detrusor  e  uma  contragao  instavel 
(espontanea)  ocorrendo  com  a  pressao  do  detrusor  acima  de  1  5  cm  H20.  Pressoes 
mais  altas  podem  causar  incontinencia.  Em  combinagao  com  a  imagem  radiologica 
(videocistometrografia),  os  seguintes  dados  sao  anotados:  colo  vesical,  abertura  e 
fechamento;  pressao  vesical,  enchimento  final;  pressao  do  detrusor  de  esvaziamento; 
estabilidade  vesical;  complacencia;  taxa  de  fluxo,  maxima;  sensagao,  primeira;  volume, 
esvaziamento  e  residuo.  (Cortesia  Prof.  M.  Craggs,  University  College  Hospital ' 
London.) 

Comportamento  Intermediary 

Esses  pacientes  tern  alguma  atividade  do  detrusor,  mas  nao  o  suficiente  para 
esvaziar  a  bexiga.  As  bexigas  intermediarias  sao  minimamente  complacentes  e 
os  pacientes  nao  tern  nenhum  controle  voluntario  dos  seus  esfincteres. 
Qualquer  aumento  da  pressao  da  bexiga  tende  a  causar  incontinencia,  ou  as 
elevadas  pressoes  intravesicais  levam  a  lesao  renal. 


Comportamento  Nao  Contratil 

Cerca  de  25%  dos  pacientes  nao  apresentam  nenhuma  atividade  do  detrusor, 
e  ha  extravasamento  vesical  quando  ela  esta  suficientemente  cheia.  A  bexiga 
nao  contratil  geralmente  nao  se  associa  a  insuficiencia  renal. 


Mielodisplasia 

A  mielodisplasia  refere-se  a  um  grupo  de  anomalias  do  tubo  neural  que  afeta 
sobretudo  o  segmento  lombar  e  sacral  da  medula  espinhal  e  e  a  causa  mais 
comum  de  bexiga  neurogenica  disfuncional  em  crian<;as.  A  espinha  bifida 
reflete  o  defeito  de  fusao  dos  arcos  vertebrais  posteriores.  A  meningocele 
implica  meninges  que  se  estendem  alem  dos  limites  do  canal  vertebral  sem 
elementos  neurais  contidos  dentro.  Mielomeningocele  tern  tecido  neural 
sobressaindo  da  meningocele.  O  disrafismo  espinhal  (espinha  bifida  oculta 
sintomatica)  define  um  grupo  de  anomalias  estruturais  da  extremidade  caudal 
da  medula  espinhal,  que  nao  resulta  em  um  canal  vertebral  aberto,  mas  esta 
associado  a  fusao  incompleta  dos  arcos  vertebrais  posteriores. 

A  agenesia  sacral  e  uma  anomalia  rara,  em  que  parte  ou  a  totalidade  de  dois 
ou  mais  corpos  vertebrais  estao  ausentes.  Ocorre  no  inicio  do 
desenvolvimento  fetal  quando  ha  falha  de  ossifica<;ao  dos  segmentos 
vertebrais  mais  baixos.  O  unico  teratogeno  conhecido  e  a  insulina.  A  agenesia 
sacral  ocorre  em  1%  das  crian^as  nascidas  de  maes  dependentes  de  insulina. 
A  agenesia  sacral  parcial  pode  ser  associada  a  meningocele  anterior. 

Patogenese 

O  tubo  neural  normalmente  forma- se  com  o  fechamento  sobre  as  dobras 
neurais  e  fusao,  iniciando  na  regiao  cervical  e  progredindo  no  sentido  caudal. 
Acredita-se  que  o  defeito  embriologico  seja  uma  tubulariza<;ao  incompleta  do 
tubo  neural,  com  invagina<;ao  inadequada  do  mesoderma  e  subsequente 
impedimento  da  forma^ao  de  arco  vertebral. 

A  incidencia  da  mielodisplasia  varia  de  1  a  5  em  1.000  nascidos -vivos,  mas 
ha  amplas  varia<;oes  de  larguras  geograficas.  Os  gemeos  monozigoticos  sao 
frequentemente  discordantes  para  espinha  bifida,  mas  irmaos  tern  risco 
aumentado  (1:10  a  1:20),  e  os  filhos  de  pais  afetados  tern  uma  chance  de  4% 
de  ter  um  filho  igualmente  afetado.  A  mielomeningocele  e  responsavel  por 


mais  de  90%  dos  lactentes  mielodisplasicos.  Suplementos  de  acido  folico 
tornados  durante  o  ultimo  trimestre  reduzem  a  incidencia  de  mielodisplasia 
em  52%. 

Man  if  estates  Chnicas 

Todas  as  causas  de  medula  presa  podem  produzir  deficits  neurologicos 
variaveis.  Durante  o  desenvolvimento,  algumas  crian^as  desenvolvem  o 
disturbio  neurologico  progressive  com  disfun<;ao  vesical,  disfun^ao  intestinal, 
escoliose  e  uma  sindrome  de  pes  cavos  e  falencia  de  crescimento  dos 
membros. 

Disfun^ao  VesicalA  bexiga  neuropatica  pode  ser  um  problema  isolado  com 
estudos  urodinamicos  anormais,  mas  um  exame  neurologico  normal.34 

Disfun^ao  Intestinal  A  disfun^ao  intestinal  esta  frequentemente  presente  e 
necessita  ser  corrigida  adequadamente.  Pode  ocorrer  constipa<;ao  severa  e 
incontinencia  por  extravasamento.  O  procedimento  de  enterostomia 
continente  anterograda  foi  desenvolvido  para  melhorar  o  manejo.  O  apendice 
e  levado  para  a  superficie  abdominal,  e  assim  o  colon  pode  ser  irrigado  de 
modo  anterogrado  com  solu^ao  salina. 

Deficit  Cognitivo  Os  pacientes  com  mielomeningocele  podem  ter  algum 
deficit  intelectual,  sobretudo  aqueles  que  necessitam  de  deriva<;ao 
ventriculoperitoneal  para  hidrocefalia  associada.  A  destreza  manual  tambem 
pode  ser  afetada.  Estas  sao  questoes  cruciais  no  manejo  a  longo  prazo. 

Historia  Natural 

Cerca  de  14%  dos  pacientes  tern  complicates  renais  ao  nascimento  que  sao 
de  alto  risco  nos  proximos  anos.  Em  ultima  analise,  cerca  de  52% 
desenvolvera  problemas  do  trato  superior,  embora  possam  levar  ate  30  anos 
para  ocorrer  (Fig.  52-16).  Em  um  estudo  prospective,  o  resultado  renal 
poderia  ser  previsto  por  achados  do  estudo  urodinamico,  com  piores 
resultados  relacionados  com  a  espessura  aumentada  da  parede  da  bexiga,  grau 
do  refluxo,  pressoes  uretrais  acima  de  70  cm  H20  e  capacidade  reduzida  de 

bexiga.  O  RVU  ocorre  em  3%  a  5%  dos  recem-nascidos  com  hipertonia  do 
detrusor  ou  dissinergia.  Sem  tratamento,  isso  aumenta  para  30%  a  40%  aos 
cinco  anos  de  idade.35 


Figura  52-16  Espinha  bifida  sacral  com  bexiga  neuropatica.  A,  UE  mostrando 
evidencia  de  hidronefrose  previa  e  subsequente  cicatriz  em  rim  direito.  A  arquitetura 
do  rim  esta  preservada.  B,  Cistografia  miccional.  A  tipica  bexiga  afunilada, 
hipertrofiada,  trabeculada,  dando  aparencia  caracteristica  de  cone  (pinho).  Notar  o 
grande  refluxo  do  lado  direito,  provavelmente  ajudando  a  proteger  o  rim  esquerdo 
por  atuar  como  mecanismo  de  "pop-off" .  Isso  e  analogo  a  protegao  que  ocorre  em 
meninos  com  valvula  de  uretra  posterior. 

Tratamento 

O  tratamento  da  bexiga  varia  de  acordo  com  as  conclusoes  do  estudo 
urodinamico.  Em  1970,  o  autocateterismo  intermitente  limpo  (CIL)  foi 
introduzido;36  porem,  antes  disso,  a  derivagao  urinaria  era  o  tratamento 
usual.  Hoje,  quando  o  refluxo  e  o  ureter  dilatado  estiverem  presentes,  o 
tratamento  e  realizado  principalmente  com  CIL  e  drogas  antimuscarinicas, 
que  aumentam  a  complacencia  da  bexiga.  Com  a  persistencia  dos  sintomas 


relacionados  ao  armazenamento  da  bexiga  ou  hiperreflexia,  uma  op<;ao 
oferecida  e  a  inje<;ao  de  toxina  botulinica  tipo  Al,  na  parede  da  bexiga.  Na 
presen^a  de  deteriora<;ao  da  fun^ao  renal  ou  sintomas  intrataveis,  a  amplia<;ao 
vesical  continente  ou,  as  vezes,  o  conduto  ileal  sao  necessarios.37 


Obstru^ao  do  Colo  Vesical 

A  obstru<;ao  do  colo  vesical  congenita  e  rara  e  quase  sempre  causada  por 
bexiga  neuropatica,  valvula  de  uretra  posterior  ou  ureterocele  ectopica. 


Valvula  de  Uretra  Posterior 

As  valvulas  de  uretra  posteriores  sao  a  causa  mais  comum  de  obstru^ao 
infravesical  grave  no  lactente  do  sexo  masculino  (mas  corresponde  a  apenas 
10%  da  hidronefrose  neonatal).  Como  resultado,  ocorrem  hidronefrose 
bilateral  e  megaureter.  A  obstru<;ao  e  causada  por  um  diafragma  que  se 
estende  do  assoalho  ate  o  teto  da  uretra,  no  apice  da  prostata.  As  valvulas 
aparecem  como  dobras  da  mucosa  na  uretra  posterior,  abaixo  do 
verumontano.  Ha  dilata<;ao  da  uretra  proximal,  hipertrofia  e  trabecula<;ao  da 
parede  da  bexiga.  Acima  das  valvulas,  a  uretra  prostatica  dilata-se,  invadindo 
o  colo  da  bexiga.  As  valvulas  obstruem  o  fluxo  somente  em  uma  dire^ao,  e, 
portanto,  um  cateter  pode  ser  passado  sem  dificuldade. 

Patogenese 

A  uretra  desenvolve-se  em  duas  partes:  a  diferencia<;ao  da  parte  do  seio 
urogenital  (uretra  posterior)  e  tubulariza^ao  da  placa  uretral  (uretra  anterior). 
A  obstru<;ao  precoce,  durante  o  desenvolvimento  renal,  pode  resultar  em 
grave  displasia  renal. 

Man  if  estates  Chnicas 

A  maioria  das  valvulas  de  uretra  posteriores  e  detectada  no  periodo  pre-natal 
por  ultrassom.  Metade  de  todos  os  pacientes  manifesta  os  sintomas  antes  da 
idade  de  um  ano.  Os  lactentes  apresentam-se  com  uma  bexiga  distendida 
palpavel  e  rins  aumentados,  fluxo  de  urina  anormal  ou  deficit  de 


desenvolvimento  devido  a  insuficiencia  renal.  No  momento  do  diagnostics, 
30%  a  52%  das  crian<;as  tern  tambem  RVU.  As  crian^as  com  doen^a  menos 
grave  apresentam-se  com  fluxo  urinario  reduzido,  hematuria,  incontinencia, 
ITU  aguda  ou  insuficiencia  renal.  No  entanto,  a  apresenta^ao  tardia  tambem 
esta  associada  a  pior  resultado.38 

Tres  caracteristicas  anormais  podem  ajudar  a  proteger  o  rim,  reduzindo  as 
altas  pressoes  produzidas  durante  a  mic<;ao:  refluxo  unilateral  maci<;o, 
geralmente  com  displasia  renal  ipsilateral  (protegendo  o  outro  rim); 
diverticulo  em  bexiga  grande;  e  extravasamento  urinario,  muitas  vezes  com 
ascite  urinaria.  Esses  mecanismos  de  defesa  sao  referidos  como  mecanismos 
“pop-off”39  (Fig.  52-16,  B).  O  ultrassom  pode  mostrar  o  espessamento  da 
bexiga,  o  sistema  dilatado  e  a  dilata<;ao  da  uretra  posterior.  Um  diagnostico 
especifico  deve  ser  documentado  por  videocistometrografia  (se^ao 
Urodinamica,  mais  adiante). 

Historia  Natural 

Na  decada  de  1960,  25%  das  crian^as  com  valvula  de  uretra  posterior 
morriam  dentro  dos  primeiros  12  meses  e  25%  morriam  mais  tarde  na 
infancia,  incluindo  “morte  renal”  (ou  seja,  DRET).  No  final  dos  anos  1990,  a 
mortalidade  precoce  foi  de  menos  de  5%,  e,  apos  15  anos  de  seguimento, 
apenas  15%  a  20%  dos  pacientes  tinham  alcan<;ado  a  DRET.40 

A  bexiga  pode  tornar-se  tensa,  resultando  em  pobre  esvaziamento,  ou 
instavel,  levando  a  pequena  complacencia,  contra^oes  do  detrusor  nao 
suprimidas  e  armazenamento  com  alta  pressao.  Ambas  as  situates  sao 
pioradas  por  poliuria  progressiva.  Tais  pacientes  podem  ter  um  volume  de 
urina  diario  de  5  litros.  Os  estudos  urodinamicos  de  seguimento  sugerem  que 
a  instabilidade  diminui  com  o  tempo;  a  capacidade  da  bexiga  aumenta,  mas 
ha  contra<;6es  miccionais  nao  sustentadas.  O  prognostico  correlaciona-se  com 
o  nadir  do  valor  da  creatinina  serica,  uma  vez  que  a  obstru^ao  tenha  sido 
aliviada.  Nao  obstante  o  adequado  tratamento  precoce,  a  doen^a  renal  cronica 
(DRC)  causada  por  displasia  renal  desenvolve-se  em  muitas  crian^as.38,41 

Tratamento 

Todas  as  crian^as  devem  ter  a  ressec<;ao  transuretral  de  suas  valvulas  na 
infancia.  A  deriva<;ao  da  bexiga  deve  ser  evitada.  A  questao  da  “nao 


deriva<;ao”  com  condutos  ileais,  anteriormente  criada,  e  discutida  a  seguir.  A 
instabilidade  da  bexiga  e  a  pobre  complacencia  vesical  devem  ser  tratadas, 
independentemente  de  resultarem  em  sintomas.  Os  meninos  com  volumes 
residuais  substanciais  podem  ser  manejados  com  CIL,  mas  a  aderencia  muitas 
vezes  e  pobre  por  causa  do  desconforto  uretral  ou  por  causa  da  cirurgia 
uretral  anterior  que  dificulta  a  passagem  dos  cateteres.  A  aderencia  e  um 
problema  particular  com  adolescentes  que  sao  continentes  e  para  quern  a 
insuficiencia  renal  e  um  conceito  muito  complexo.  A  continencia  muitas 
vezes  melhora  espontaneamente  na  puberdade,  mas  pode  ser  ajudada  por 
imipramina.  A  deteriora<;ao  da  fun^ao  renal  exigira  exame  adicional  da  taxa 
de  fluxo  urinario  e  exclusao  da  estenose  uretral. 


Diverticulo  Uretral 

Na  maioria  das  vezes,  o  diverticulo  uretral  ocorre  em  meninos  e  e  raro.  Pode 
apresentar-se  com  ITU,  obstru<;ao  ou  calculos.  Os  dois  tipos  sao  anterior  e 
posterior.  O  tipo  anterior  pode  estar  associado  a  valvula  de  uretra  anterior  e 
obstru<;ao. 


Outras  Causas  Congenitas  de  Obstru^ao  do  Fluxo  de 
Saida  da  Bexiga 

A  bexiga  neurogenica  nao  neurogenica,  ou  sindrome  de  Hinman,  e  utilizada 
para  descrever  um  grupo  de  pacientes  com  disfun<;ao  grave  da  bexiga, 
urodinamicamente  consistente  com  bexiga  neurogenica,  mas  nenhum  defeito 
neurologico  pode  ser  demonstrado.  Descobriu-se  um  fundo  genetico  para 
alguns  desses  disturbios. 

Sindrome  Urofacial 

A  sindrome  urofacial,  ou  sindrome  de  Ochoa,  e  uma  doen^a  rara, 
autossomica  recessiva,  caracterizada  por  caretas  ao  tentar  sorrir  e  falha  da 
bexiga  urinaria  para  esvaziar  completamente,  apesar  da  ausencia  de  obstru^ao 
anatomica  do  fluxo  de  saida  da  bexiga  ou  evidentes  danos  neurologicos.  Os 
pacientes  apresentam-se  com  enurese  e  ITU  e  todas  as  caracteristicas  de  uma 
bexiga  neuropatica,  juntamente  com  o  trato  superior  dilatado.  Eles  tern  risco 


de  insuficiencia  renal.  Algumas,  mas  nem  todas  as  familias,  tern  mutates  do 
HPSE2  (heparanase-2),  que  e  expresso  no  sistema  nervoso  central  fetal  e  do 
adulto  e  tambem  na  musculatura  lisa  da  bexiga,  consistente  com  um  papel  na 
morfologia  e  na  fun^ao  do  trato  renal.42 


Si'ndrome  de  Prune-Belly-/#7ce 

A  smdrome  de  Prune- Belly- like,  ou  “pseudo-Prune-Belly”,  pode  resultar  da 
muta<;ao  do  CHRM3  (receptor  muscarinico  M3  da  acetilcolina).  Um 
problema  vesical  semelhante  pode  ser  visto  em  modelo  de  ratos  ao  nocautear 
esse  gene.  No  sexo  masculino,  essa  smdrome  pode  simular  a  valvula  de  uretra 
posterior.43 


Manejo  das  Anormalidades  Congenitas  do  Trato  Renal 


Educagao  e  explicagao  para  encorajar  a  aderencia 
Revisao  da  condigao  urologica 

Encontrar  a  causa  da  obstrugao  do  trato  urinario  e  tratar 

Controlar  a  pressao  arterial 

Monitorar  a  fungao  renal  e  a  proteinuria 

Tratar  a  acidose 

Prevenir  a  doenga  ossea 

Verificar  se  ha  calculos 

Autocateterismo  intermitente  limpo  para  retengao  cronica 
Manter  a  pressao  de  armazenamento  abaixo  de  40  cm  H20 
Manter  o  volume  vesical  abaixo  de  400  mL 

Quadro  52-1  Princi'pios  gerais  do  manejo  das  anormalidades  congenitas  do  trato  renal. 


MANEJO  GERAL  DAS  ANOMALIAS  CONGENITAS 
DO  TRATO 

Os  principios  do  manejo  das  anomalias  congenitas  do  trato  sao  mostrados 
no  Quadro  52-1.  A  parte  mais  importante  do  manejo  e  assegurar  que  o 
paciente,  a  familia  e  o  medico  da  aten^ao  primaria  saibam  o  que  pode  e  deve 
ser  feito.  Primeiro,  eles  devem  entender  a  necessidade  de,  pelo  menos 
anualmente,  acompanhamento  a  longo  prazo.  A  DRET  muitas  vezes  ocorre 
quando  um  paciente  perde  o  seguimento,  frequentemente  apresentando-se 
mais  tarde  com  hipertensao  avan<;ada  e  rapida  perda  da  fun^ao  renal. 


Avalia^ao  Cli'nica 


No  momento  em  que  o  adolescente  requer  um  clinico,  presume-se  que  o  trato 
urinario  nao  esteja  obstruido  e  que  nenhuma  cirurgia  adicional  seja 
necessaria.  No  entanto,  essa  e  a  responsabilidade  dos  nefrologistas  e  dos 
urologistas  que  cuidam  desses  jovens  -  rever  esse  aspecto  periodicamente. 

A  ITU  sintomatica  e  comum  e  deve  ser  tratada  prontamente.  O  aumento  na 
frequencia  ou  severidade  das  infec<;oes  deve  levar  a  investigates  para 
encontrar  sua  causa.44  A  pressao  arterial  deve  ser  monitorada  regularmente  e 
mantida  normal.  Finalmente,  a  fun^ao  renal  deve  ser  monitorada,  a 
proteinuria  avaliada  e  a  causa  de  qualquer  deteriorate  identificada.  Como 
em  qualquer  condi<;ao  renal,  a  fun^ao  remanescente  do  rim  pode  deteriorar 
inexoravelmente,  e  esta  associada  ao  aumento  da  proteinuria  e  da 
hipertensao.  Como  ocorre  com  outras  doen^as  renais,  a  fun^ao  renal 
geralmente  e  estavel  quando  a  proteinuria  e  minima  ou  ausente.  A 
deteriorate*  na  ausencia  de  proteinuria,  deve  alertar  o  medico  para  a 
probabilidade  de  obstru<;ao  ou  o  efeito  adverso  de  uma  droga  nefrotoxica. 

As  investigates  de  rotina  realizadas  para  documentar  a  situate  atual 
servem  como  ponto  de  referenda  para  o  futuro  (Tabela  52-3).  Se  a  bexiga 
esvazia  completamente,  com  uma  taxa  de  fluxo  adequado  (15  mL/s),  nenhum 
problema  deve  surgir.  Se  houver  qualquer  duvida  sobre  a  condi<;ao  da  bexiga, 
investigates  urodinamicas  sao  necessarias.  Se  a  situate  clinica  mudar,  mais 
investigates  devem  ser  realizadas.  Um  aumento  nas  ITUs  pode  sugerir  um 
calculo  ou  aumento  na  urina  residual.  Com  um  declinio  inesperado  da  fun^ao 
renal,  a  obstru<;ao  novamente  deve  ser  excluida. 

O  paciente  deve  coletar  um  volume  de  urina  de  24  horas  a  cada  6  a  12 
meses,  anotando  o  tempo  de  esvaziamento  e  o  volume.  E  melhor  solicitar  aos 
pacientes  para  que  fa^am  isso  em  dois  dias  consecutivos,  a  fim  de  determinar 
a  capacidade  maxima  da  bexiga  e  o  volume  total  de  urina  em  24  horas.  Isso 
deve  ser  feito  antes  das  investigates  urodinamicas,  porque  os  resultados 
podem  ser  falsos  se  a  bexiga  nao  estiver  com  a  capacidade  completa. 


Monitoramento  dos  Pacientes  com  Anormalidades  Congenitas  do 

Trato  Renal 


Medidas  de  Referenda  Razao  para  o  Exame 

Radiologia 

Radiografia  simples  de  abdome  Excluir  calculos 

Ultrassom 


Ultrassom  dos  rins 

Referenda 

Ultrassom  da  bexiga  apos  micgao 

Avaliar  volume  residual 

Taxa  de  fluxo  urinario 

Garantir  a  adequagao 

Cintilografia 

Taxa  de  filtragao  glomerular: 

EDTA  marcado  com  51Cr 

Referenda 

Exame  isotopico  dinamico:  MAG3  marcado  com  "Tc  ou  DTPA 

Avaliar  obstrugao  do  fluxo  de  saida/retengao 

Exame  isotopico  estatico:  DMSA  marcado  com  "Tc 

Avaliar  cicatriz  e  fungao  relativa  de  cada  rim 

Bioquimica 

Relagao  proteina-creatinina 

Referenda 

Tabela  52-3  Monitoramento  de  pacientes  com  anormalidades  congenitas  do  trato  renal.  Rotina  de 
investigagao  para  avaliagao  da  condigao  clinica.  51Cr,  Cromo  51;  DMSA,  acido  dimercaptosuccfnico;  DTPA,  acido 
dietileno  triamino  pentacetico;  EDTA,  acido  etilenodiaminotetracetico;  MAG3,  mercaptoacetiltriglicina;  "7c; 
tecnecio  99. 


Exduir  Obstru^ao 

A  obstru<;ao  deve  sempre  ser  excluida  se  houver  mudan^a  na  furu^ao  renal.  A 
possibilidade  de  obstru<;ao  pode  ser  levantada  por  um  ultrassom  de  rotina 
(Fig.  52-8)  e  deve  ser  prosseguida  com  cintilografia  com 
mercaptoacetiltriglicina  (MAG3)  para  excluir  obstru<;ao  (Fig.  52-17). 

Em  pacientes  com  condutos,  a  obstru<;ao  pode  ser  excluida  por  infusao  de 
contraste  para  dentro  da  al<;a  (condutograma)  e  demonstra<;ao  de  refluxo  para 
o  ureter. 

Raramente,  em  pacientes  com  grandes  bexigas  ou  em  receptores  de 
transplante,  o  rim  pode  ficar  obstruido  quando  a  bexiga  atinge  de-terminado 
volume,  o  que  pode  ser  investigado  pelo  enchimento  da  bexiga  por  um  cateter 
e  realizando  a  cintilografia  MAG3  marcada  com  99mTc,  a  principio  com  a 
bexiga  cheia.  Se  nao  houver  excre<;ao,  o  volume  da  bexiga  pode  ser  reduzido 
em  incrementos  de  100  mL  ate  que  haja  fluxo  no  ureter  (Fig.  52-18). 

Urodinamica 

Qualquer  investigagao  urodinamica  deve  come<;ar  com  uma  taxa  de  fluxo 
urinario  livre.  Desde  que  a  taxa  de  fluxo  seja  normal  e  a  bexiga  esvazie 
completamente  (nao  deixando  nenhum  volume  residual  no  ultrassom  pos- 
miccional),  pode-se  supor  que  nao  ha  nenhuma  obstru<;ao  significativa  do 
fluxo  de  saida  da  bexiga. 


A  investigate)  completa  das  anormalidades  da  fungao  da  bexiga  e  da  uretra 
requerem  a  marcagao  sincronica  das  pressoes  intravesical  e  intrarretal, 
tomadas  durante  o  enchimento  e  o  esvaziamento  da  bexiga  (Fig.  52-15). 
Combinado  com  o  exame  radiologico,  o  estudo  e  conhecido  como 
videocistometrografia  (VCMG). 


Clntilografla  Renal  Dinimlca 


Figura  52-17  Cintilografia  renal  dinamica  MAG3  marcada  com,  "Tc.  A,  Curva 
tempo-atividade  mostrando  acumulo  do  isotopo  no  rim  direito  que  esvazia  apos 
furosemida,  excluindo,  assim,  obstrugao  significativa.  B  e  C,  Imagens  do  mesmo  es¬ 
tudo  mostrando  a  retengao  do  isotopo  na  pelve  renal  direita  (D)  dilatada  (B)  que 
esvazia  para  a  bexiga  apos  a  furosemida  (C),  excluindo  obstrugao  significativa. 


Obatru^o  de  Rim  Onlco  por  Bexiga  Chela 


Figura  52-18  Imagem  isotopica  dinamica  (MAG3)  comegando  com  a  bexiga 
cheia  em  uma  paciente  com  rim  unico  isolado.  A,  Curva  ascendente  do  tragado 


de  acumulo  no  rim  nao  mostra  nenhuma  excregao;  cpm,  contagens  por  minuto.  B, 
Acumulo  do  isotopo  na  pelve  hidronefrotica  sem  excregao  para  a  bexiga.  C,  Os 
incrementos  de  100  mL  de  fluido  removidos  da  bexiga  resultaram  em  eventual 
drenagem  livre  do  rim. 


Corre^ao  Cirurgica  do  Trato  Urinario 

A  bexiga  normal  funciona  como  um  reservatorio  de  urina  de  baixa  pressao  e 
bom  volume  que  e  continente,  esteril  e  esvazia  livre  e  completamente. 
Qualquer  outro  tipo  de  reservatorio  de  urina  tern  como  objetivo  recriar  tal 
ambiente.  Quando  isso  nao  e  conseguido  em  uma  bexiga  natural  ou  uma 
bexiga  reconstruida,  podem  ocorrer  complicagoes,  como  sepse  e  disfungao 
renal. 

Uma  variedade  de  condutos  e  reservatorios  continentes  foi  desenvolvida 
para  substituir  bexigas  inutilizaveis.  A  derivagao  com  conduto  ileal  foi  mais 
amplamente  utilizada  para  rins  nativos,  apesar  de  a  deterioragao  da  fungao 
renal  muitas  vezes  resultar  de  complicagoes  a  longo  prazo,  como  urosepse, 
calculos  renais  e,  mais  frequentemente,  estenose,  levando  a  obstrugao  ou  ao 
refluxo  com  dilatagao  ureteral.  Ha  uma  taxa  de  complicagao  global  de  45%, 
mas  com  alto  indice  de  suspeita  e  uma  abordagem  agressiva  de  diagnostico  e 
terapeutica  muitos  desses  problemas  podem  ser  detectados  e  tratados 
precocemente,  com  boa  fungao  de  rins  nativos  resultante  a  longo  prazo. 
Resultados  semelhantes  podem  ser  obtidos  quando  o  transplante  renal  e 
realizado  nesses  pacientes.45  Outros  tipos  de  derivagoes  urinarias  continentes 
e,  portanto,  mais  aceitaveis  socialmente  para  os  pacientes  sao  agora 
amplamente  utilizadas  na  pratica  urologica  geral  e  estao  sendo  encontradas 
em  transplante  renal  (Fig.  52-19;  Fig.  52-13).  Eles  incluem  ampliagao  vesical, 
drenando  atraves  da  uretra,  e  ampliagao  vesical  ou  intestinal,  drenando 
atraves  de  estomas  continentes. 


Figura  52-19  Estoma  Mitrofanoff.  Esta  paciente  nasceu  com  extrofia  de  bexiga  e 
foi  submetida  a  um  transplante  renal  bem-sucedido  por  22  anos.  0  rim  dela  esta 
implantado  num  reservatorio  colonico,  que  se  autocateteriza  atraves  de  um  estoma 
continente  chamado  Mitrofanoff,  que  esta  coberto  por  um  pequeno  pedago  de 
curativo  na  fotografia. 


Nao  Deriva^ao  com  Condutos 

O  unico  beneffcio  com  a  nao  derivagao  e  estetico.  A  principio,  a  derivagao 
nao  era  realizada  pelos  resultados  mins  ou  complicagoes  dos  condutos.  As 
indicates  atuais  sao  de  conveniencia  e  aparencia  cosmetica  (Fig.  52-19). 
Antes  da  nao  derivagao  ser  considerada,  as  quatro  questoes  seguintes  devem 
ser  respondidas: 

1.  Ha  obstrugao  residual? 

2.  Qual  e  a  fungao  da  bexiga? 

3.  Qual  e  a  fungao  dos  esfincteres? 

4.  Qual  e  o  volume  de  urina  de  24  horas? 

De  modo  especial,  a  pressao  de  armazenamento  da  bexiga  deve  ser 
considerada,  pois  um  reservatorio  de  baixa  pressao  deve  ser  alcangado.  Esse  e 
um  problema  particular  quando  os  pacientes  sao  poliuricos.  A  capacidade 
potencial  da  bexiga  precisara  ser  frequentemente  reavaliada  apos  um  periodo 
ciclico,  quando  a  bexiga  e  repetidamente  preenchida  atraves  de  um  cateter 
suprapubico  e  o  volume,  a  capacidade  de  esvaziamento  e  o  volume  residual 
sao  determinados.  Se  a  bexiga  nativa  nao  tern  volume  e  complacencia 
suficientes,  algum  tipo  de  aumento  sera  necessario. 

COMPLICATES 

Inf  echoes  do  Trato  Urinario 

As  infecpoes  sintomaticas  do  trato  urinario  sao  comuns.44  Os  fatores  de  risco 
incluem  estagnapao  da  urina,  calculos,  corpos  estranhos  ( stents ,  cateteres), 
infecpoes  previas  e  cicatriz  renal.  As  ITUs  devem  ser  prontamente  tratadas 
apos  uma  amostra  de  urina  para  cultura  (especime  de  jato  medio  ou  cateter) 
ter  sido  coletada.  As  ITUs  recorrentes,  sobretudo  apos  um  periodo  de 
estabilidade,  devem  levar  a  investigates  para  excluir  calculos  ou  obstrugao, 


como  radiografia  abdominal,  ultrassom  renal  e  ultrassom  com  avalia^ao  da 
bexiga  pos-miccional. 

As  ITUs  assintomaticas  nao  requerem,  na  maioria  das  vezes,  tratamento 
(exceto  durante  a  gravidez).  Para  pacientes  com  deriva<;ao  urinaria,  e 
importante  obter  uma  amostra  de  urina  por  cateter  porque  a  urina  de  um 
saco  coletor  invariavelmente  esta  infectada. 

As  vezes  e  conveniente  dar  antibioticos  profilaticos,  como  trimetoprim  ou 
nitrofurantoina,  para  erradicar  a  infec<;ao.  Muitos  pacientes  acreditam  nos 
beneficios  do  suco  de  cramberry;  ele  reduz  a  incidencia  de  infec<;ao  por 
Escherichia  coli,  mas  nao  vai  tratar  uma  infec<;ao  sintomatica.  A  tetraciclina  e 
oxitetraciclina  sao  contraindicadas  porque  elas  causam  deteriora<;ao  aguda  ou 
cronica  da  fun<;ao  renal,  mas  a  doxiciclina  pode  ser  utilizada.  A 
nitrofurantoina  e  o  acido  nalidixico  sao  evitados  se  a  TFG  estiver  reduzida, 
abaixo  de  50  mL/min,  pois  ambos  sao  excretados  pelo  rim  e  toxicos  na 
insuficiencia  renal.  As  quinolonas  nao  devem,  se  possivel,  ser  utilizadas  para 
profilaxia,  devido  ao  risco  de  indu^ao  de  resistencia.  Quando  corpos 
estranhos,  como  calculos  remanescentes,  a  tentativa  de  esterilizar  o  trato 
urinario  provavelmente  nao  sera  bem-sucedida. 

Se  antibioticos  profilaticos  nao  sao  mais  eficazes  na  preven<;ao  de  infec<;oes, 
e  aconselhavel  parar  todos  os  antibioticos  e  oferecer  ao  paciente  um 
suprimento  de  antibioticos  para  tratar  o  aparecimento  de  sintomas  em  casa. 


Hipertensao  e  Hiperfiltragao  Glomerular 

Se  a  fun^ao  renal  esta  declinando,  com  proteinuria  e  hipertensao,  e  provavel 
que  tenha  hiperfiltra<;ao  glomerular,  embora  todas  as  outras  causas  de 
disfun^ao  renal  devam  ser  excluidas.  Os  pacientes  devem  ser  tratados  com 
bloqueadores  de  renina-angiotensina,  com  inibidores  da  ECA  e  bloqueadores 
dos  receptores  da  angiotensina  (BRAs).4 


Proteinuria  e  Insuficiencia  Renal  Progressiva 

A  progressao  para  DRET  pode  ser  prevista,  e  fazer  tratamento  com  inibidores 
da  ECA  pode  retardar  ou  impedir  essa  progressao?4  Nos  investigamos  isso  em 
uma  revisao  retrospectiva  de  pacientes  com  cicatrizes  em  rins  irregulares, 


causadas  por  displasia  renal  primaria  ou  fun^ao  anormal  da  bexiga.  Todos  os 
pacientes  tiveram  pelo  menos  cinco  anos  de  seguimento,  e  quando  os 
inibidores  da  ECA  foram  iniciados,  a  TFG  estimada  (TFGe)  era  abaixo  de  60 
mF/min/l,73m2  (media  de  41  mF/min),  com  proteinuria  media  de  1,7  g/24  h. 
A  DRET  desenvolveu-se  em  46%  dos  pacientes,  mas  em  nenhum  com 
proteinuria  menor  do  que  0,5  g/24  h,  e  em  apenas  dois  de  18  pacientes  com 
TFGe  acima  de  50  mF/min.  O  resultado  renal  dos  dois  grupos  foi  semelhante, 
havendo  displasia  renal  primaria  ou  fun^ao  anormal  da  bexiga.  Houve  um 
divisor  de  aguas,  a  TFG  de  40  a  50  mF/min  acima  de  que  o  tratamento  com 
inibidor  da  ECA  melhorou  o  resultado  renal.4  O  resultado  semelhante  dos 
dois  grupos  indica  que  a  insuficiencia  renal  progressiva  em  meninos,  nascidos 
com  bexigas  anormais,  e  causada  por  processos  fisiopatologicos  renais 
intrinsecos,  em  contraste  com  a  visao  de  que  e  um  resultado  de  uma  fun^ao 
pobre  da  bexiga. 


Hipertensao 

A  hipertensao  e  comum  na  presen^a  de  cicatrizes  renais,  mas  normalmente  e 
controlada  facilmente  com  uma  ou  duas  drogas.  Os  pacientes  com  DRC 
secundaria  a  obstru<;ao  tendem  a  ter  contra<;ao  de  volume  e,  portanto,  muitas 
vezes  tern  pressao  arterial  normal  ou  apenas  hipertensao  leve.  Os  inibidores 
da  ECA  ou  os  BRAs  sao  a  escolha  para  pacientes  com  proteinuria  e 
insuficiencia  renal  progressiva.  Os  diureticos  nao  devem  ser  utilizados  se  o 
paciente  estiver  hipovolemico. 


Litiase 

Os  calculos  que  se  formam  na  presen^a  de  urina  infectada  sao  tipicamente 
fosfato  de  amonio  magnesiano  (estruvita)  ou  fosfato  de  calcio  (hidroxiapatita, 
carbonato  apatita,  fosfato  de  hidrogenio  calcico  [brushita],  fosfato  tricalcico 
[whitlockite]).  Esses  sais  sao  pouco  soluveis  em  urina  alcalina.  Em  90%  dos 
pacientes,  o  organismo  infectante  e  o  Proteus  spp.,46  mas  outros  organismos 
clivadores  de  ureia  (como  alguns  estafilococos  e  Pseudomonas  spp.)  tambem 
produzem  amonia  42 


Os  calculos,  geralmente  o  fosfato  de  calcio,  sao  comuns  em  condutos  por 
causa  do  ambiente  alcalino  e  ocorrem  em  5%  a  30%  dos  condutos  ileais.  Os 
calculos  devem  ser  suspeitados  se  as  ITUs  recorrerem  ou  tornarem-se  mais 
frequentes,  se  a  fun^ao  renal  deteriorar  repentinamente,  ou  se  houver  piuria 
esteril  inexplicavel. 


Disfungao  Tubular 

Os  pacientes  cuja  insuficiencia  renal  e  secundaria  a  obstru^ao  tern 
significativa  lesao  tubular,  o  que  pode  causar  problemas,  em  particular,  com  a 
concentra<;ao  urinaria,  acidifica^ao  e  reabsor<;ao  de  sodio. 


Poliuria 

A  nocturia  e  um  dos  sintomas  mais  significativos  na  avalia<;ao  dos  pacientes 
nos  quais  a  obstru<;ao  ou  a  disfun^ao  tubular  e  suspeita.  O  enchimento 
excessivo  da  bexiga  ou  reservatorio  e  uma  causa  importante  de  obstru<;ao 
intermitente  do  trato  superior  e  deteriora<;ao  da  fun<;ao.  O  diario  miccional 
de  24  horas  e  uma  maneira  simples  de  avaliar  isso. 


Deple^ao  de  Sal 

Os  pacientes  com  danos  tubulares  podem  ter  tendencia  a  perda  de  sal.  Os 
pacientes  normalmente  tern  uma  periferia  fria  e  as  veias  da  mao  constritas, 
sem  edema  periferico.  O  aumento  da  ingestao  de  sal  pode  aliviar  colicas, 
melhorar  a  fun<;ao  renal  e  reduzir  a  hiperuricemia,  mas  as  custas  de  aumento 
da  pressao  arterial.  Com  pacientes  que  sao  depletados  de  sal,  e  importante  dar 
cloreto  de  sodio  porque  e  o  anion  cloreto  que  esta  deficiente  e  responsavel 
pela  redu<;ao  no  volume  circulante. 


Acidose 

Na  maioria  das  vezes,  ha  uma  acidose  metabolica  desproporcional  ao  grau  de 
disfun^ao  renal.  Isso  e  secundario  tanto  a  falha  tubular  proximal  de 
reabsor^ao  do  bicarbonato  quanto  a  falha  tubular  distal  de  secretar  ions 


hidrogenio.  E  nossa  pratica  dar  bicarbonato  de  sodio  suficiente  para  corrigir  o 
bicarbonato  do  plasma  na  faixa  normal. 


Doenga  Ossea 

Alem  da  doen^a  ossea  tlpica  da  DRC  progressiva,  a  acidose  contribui  de 
modo  significativo  para  a  osteomalacia.  O  crescimento  das  crian^as  e 
vulneravel  sobretudo  a  osteomalacia,  e  muito  cuidado  deve  ser  tornado  para 
corrigir  a  acidose  e  manejar  ativamente  a  doen^a  ossea. 


Derivagdes  Urinarias 

Ureterossigmoidostomia 

Felizmente,  agora  e  raro  encontrar  um  paciente  que  ainda  tenha 
ureterossigmoidostomia,  amplamente  utilizada  ate  a  decada  de  1970  como 
uma  tecnica  para  deriva<;ao  urinaria.  Os  ureteres  foram  anastomosados 
diretamente  no  colon  sigmoide,  sem  interrup^oes  da  continuidade  do 
intestino.  Essa  tecnica  foi  utilizada  com  mais  frequencia  em  pacientes  com 
extrofia.  Embora  os  pacientes  comecem  com  uma  fun^ao  renal  normal, 
amiude  ha  deteriora^ao  da  fun^ao.  Em  uma  serie  de  25  pacientes,  dano  renal 
significativo  ocorreu  em  50%.  Calculos,  infec^oes  e  estenoses  ureterais  sao 
comuns,  e  os  pacientes  permanecem  em  risco  para  o  carcinoma  de  colon, 
com  uma  incidencia  de  10%  de  carcinoma  em  20  anos  de  seguimento.  No 
entanto,  essa  deriva<;ao  e  provavelmente  mais  bem  conhecida  pela  acidose 
hipercloremica,  hipocalemica  que  ocorre.  Uma  vez  que  a  urina  esta  em 
contato  com  a  mucosa  do  colon,  o  sodio  urinario  e  trocado  pelo  potassio  e  o 
cloreto  por  bicarbonato,  e  grandes  quantidades  de  ions  amonio  sao 
produzidas  pela  a<;ao  das  bacterias  fecais  na  amonia  urinaria.  Os  ions  amonio 
sao  absorvidos  com  o  cloreto  e,  na  troca,  pelo  sodio.  A  acidose  grave  e 
causada  pela  reten<;ao  do  ion  amonio  e  pela  perda  fecal  de  bicarbonato.  Os 
pacientes  sao  tratados  com  grandes  doses  de  bicarbonato  de  sodio  oral,  que  e 
titulada  para  manter  o  bicarbonato  do  plasma  na  faixa  normal  (>  22  mmol/L). 


Condutos  lleais 


Ao  contrario  da  sigmoidostomia,  em  que  a  urina  entra  em  um  reservatorio,  o 
conduto  ileal  tem  fluxo  livre,  com  transito  urinario  rapido  e  sem  reservatorio. 
Portanto,  as  complicates  metabolicas  sao  muito  menos  comuns,  embora 
novamente  o  intestino  possa  trocar  sodio  e  cloreto  por  potassio  e 
bicarbonato. 47,48  Uma  serie  de  outras  complicates  de  condutos  ileais  e 
colonicos  pode  levar  a  perda  progressiva  da  fun^ao  renal  (Quadro  52-2). 

Enterocistoplastia  e  Reservatorios  Urinarios  Intestinais 

Em  53  pacientes  com  extrofia  vesical,  monitorados  por  mais  de  10  anos  com 
TFGs  isotopicas  seriadas,  a  fun^ao  renal  deteriorou  (TFG  diminuiu  >  20%) 
em  apenas  10  (~  20%).33  A  perda  de  fun^ao  foi  causada  sobretudo  pela 
reten^ao  cronica,  com  ou  sem  infec<;ao  em  pacientes  pouco  aderentes,  que 
nao  faziam  o  cateterismo  regularmente.  Os  pacientes  tambem  devem  ser 
avaliados  regularmente  para  garantir  que  a  anastomose  nao  estenose  e  os 
reservatorios  de  alta  pressao  nao  ocorram.  Os  calculos  sao  comuns  e  ocorrem 
em  ate  52%  dos  pacientes  49 

DOENQA  RENAL  CRONICA  EM  ESTADIO  TERMINAL 
E  TRANSPLANTE 

Esse  grupo  de  pacientes  apresenta  dois  problemas  importantes  na  DRET. 
Primeiro,  devido  a  multiplas  cirurgias  abdominais,  a  dialise  peritoneal 
ambulatorial  continua  (CAPD)  e  frequentemente  impossivel,  embora,  se 
houver  qualquer  duvida,  a  CAPD  deva  ser  tentada.  Em  segundo  lugar,  a 
bexiga  e  o  reservatorio  urinario  devem  estar  apropriados  para  o  transplante 
renal.  Se  uma  bexiga  doente  ja  resultou  em  falencia  de  dois  rins  nativos  bons, 
e  provavel  que  fa<;a  o  mesmo  com  um  rim  transplantado.  A  maioria  dos 
pacientes  sera  mantida  na  hemodialise,  mas  e  dificil,  na  maioria  das  vezes, 
estabelecer  uma  boa  fistula  arteriovenosa  por  causa  da  hipovolemia  cronica  e 
da  vasoconstric<;ao.  Os  pacientes  que  fazem  dialise  muitas  vezes  continuam 
tendo  1  litro  ou  mais  de  urina  por  24  horas,  e  eles  tambem  permanecem  com 
risco  para  ITU  grave  e  pielonefrite. 


Complicates  da  Derivato  Urinaria  em  Longo  Prazo 


Pielonefrites  e  cicatrizes 


Calculos 

Obstru^ao 

Estenose 

Muco  na  bexiga  causando  obstru^ao 
Cancer  na  anastomose  intestinal-ureteral 
Acidose  hipercloremica 
Retardo  no  crescimento  linear  em  criangas 

Efeitos  da  perda  intestinal  a  partir  do  trato  gastrointestinal  (p.  ex.,  deficiencia  de  vitamina  B12) 
Complicates  relacionadas  com  a  anatomia  pelvica  anormal  (p.  ex.,  na  gravidez) 

Problemas  psicologicos  e  com  a  imagem  corporal 

Quadro  52-2  Complicates  da  derivagao  urinaria  em  longo  prazo. 


Avalia^ao  Pre-transplante 

O  transplante  para  o  trato  urinario  inferior  anormal  requer  avalia^ao 
cuidadosa  e  acompanhamento.  A  avalia^ao  pre-operatoria  minuciosa  da 
fun<;ao  da  bexiga  e  essencial.  Os  pacientes  considerados  com  bexigas  normais 
exigem,  no  minimo,  um  ultrassom  da  bexiga  com  volume  pos-miccional  e 
uma  taxa  de  fluxo  urinario. 

Todos  os  pacientes  com  bexigas  anormais  ou  reservatorios  devem  ter  um 
videocistometrograma  completo  para  garantir  que  o  reservatorio  da  bexiga 
seja  grande  e  adequadamente  complacente.  Se  a  bexiga  e  pequena  ou  nao  esta 
sendo  utilizada  ha  algum  tempo,  a  revisao  ciclica  da  bexiga,  que  envolve 
periodicamente  o  enchimento  e  a  distensao  da  bexiga  pelo  cateter 
suprapubico,  pode  ser  necessaria.  Um  estudo  urodinamico  antes  do 
transplante  indicando  que  a  fun^ao  da  bexiga  e  pobre,  como  mostrado  por 
volumes  pequenos  da  bexiga,  e  um  preditor  de  perda  do  enxerto  mesmo  em 
pacientes  com  fun^ao  previamente  normal  da  bexiga.50 

O  autocateterismo  intermitente  e  seguro  e  eficaz  para  um  paciente  com  uma 
taxa  de  fluxo  baixa,  que  nao  consegue  esvaziar  a  bexiga.  No  entanto,  isso  e 
possivel  apenas  com  uma  uretra  normal  e  um  paciente  cooperative.  Quando 
nao  for  pratico,  pode-se  tentar  estabelecer  uma  drenagem  suprapubica  por 
um  estoma  continente,  tal  como  um  Mitrofanoff  (Fig.  52-19).  Se  um  conduto 
esta  para  ser  utilizado,  um  condutograma  e  endoscopia  devem  garantir  que 
esta  em  boas  condi<;oes.  Nao  retiramos  rins  nativos,  a  menos  que  eles  estejam 
causando  ITU  recorrente. 


Resultados  do  Transplante 


Em  uma  experiencia  de  18  anos,  transplantamos  65  pacientes  com  bexigas 
anormais,  com  um  total  de  72  transplantes  renais.51  Em  52  casos,  os  ureteres 
foram  transplantados  em  bexiga  nao  ampliadas;  em  20  casos,  houve  algum 
tipo  de  amplia^ao  ou  deriva^ao.  Os  resultados  foram  comparados  com  59 
transplantes  em  55  pacientes  que  tinham  insuficiencia  renal  a  partir  de 
displasia  renal  e  cuja  fun^ao  da  bexiga  foi  considerada  normal.  Nao  houve 
diferen^a  na  sobrevida  do  enxerto  atuarial  nos  dois  grupos  em  10  anos 
(bexigas  anormais,  66%;  bexigas  normais,  61%),  embora  um  seguimento  mais 
longo  tenha  mostrado  vantagem  para  as  bexigas  normais,  com  uma  meia-vida 
renal  de  29  a  33  anos  em  compara^ao  com  15  anos  para  as  bexigas 
anormais.52  As  ITUs  foram  relativamente  comuns  em  todos  os  pacientes,  mas 
causaram  problemas  apenas  em  pacientes  com  bexigas  anormais. 


Manejo 

Um  cateter  ureteral  duplo  J  deve  ser  colocado  rotineiramente  no  momento 
da  cirurgia  do  transplante.  A  adequa<;ao  da  drenagem  urinaria  deve  ser 
avaliada  frequentemente,  mesmo  quando  a  fun^ao  do  enxerto  parece  estar 
boa.  Dois  meses  apos  o  transplante,  quando  o  cateter  ureteral  foi  removido, 
realizamos,  como  base,  os  seguintes  testes: 

•TFG  por  acido  etilenodiaminotetracetico  marcado  com  cromo-51  (EDTA- 
51Cr) 

•Ultrassom  pos-miccional  dos  rins  e  bexiga 

•Cintilografia  din  arnica  MAG3  99mTc 

•Cintilografia  estatica  DMSA  99mTc  (parametro  para  a  cicatriz  renal) 

A  TFG  e  repetida  em  seis  meses  e  depois  anualmente.  O  ultrassom  e  a 
cintilografia  MAG3  99mTc  sao  repetidos  em  um  ano,  quando  indicado.  A 
rela<;ao  proteina-creatinina  e  medida  em  uma  amostra  de  urina  aleatoria  a 
cada  visita  ambulatorial.  Se  houver  disfun^ao  renal,  os  testes  de  imagem  sao 
repetidos,  e  se  houver  uma  mudan^a  na  linha  de  base,  a  biopsia  renal  e 
realizada  para  excluir  uma  causa  imunologica  de  disfun^ao  do  enxerto.  Se  ha 
deteriora<;ao  documentada  da  fun^ao  renal,  na  ausencia  de  rejei^ao  ou 
toxicidade  por  inibidor  de  calcineurina,  o  DMSA  e  repetido  (para  verificar  se 
houve  novas  cicatrizes)  e  a  bexiga  reavaliada  urodinamicamente.52 


Complicates 

As  infec<;6es  do  trato  urinario  devem  ser  detectadas  e  tratadas  precocemente, 
e  as  infec<;oes  recorrentes  do  trato  urinario  podem  exigir  longos  cursos  de 
antibioticos  ou  mesmo  a  remo<;ao  dos  rins  nativos.  As  ITUs  sintomaticas  sao 
comuns  nos  primeiros  tres  meses  apos  o  transplante  (63%);  febre  e  sintomas 
sistemicos  ocorrem  em  39%  dos  pacientes  com  bexiga  normal  e  em  59% 
daqueles  com  bexigas  anormais.  A  ITU  contribui  diretamente  para  perda  do 
enxerto  em  pacientes  com  bexigas  anormais,  mas  nao  causa  nenhuma 
consequencia  naqueles  com  bexigas  normais.44  A  administra^ao  profilatica  de 
antibioticos  nos  primeiros  seis  meses  reduz  significativamente  a  incidencia 
posterior  de  ITU.  Quando  a  ITU  recorre,  uma  causa  deve  ser  procurada  com 
ultrassom  dos  rins  e  da  bexiga.  A  radiografia  simples  abdominal  e  essencial 
para  procurar  calculos  nos  rins  nativos  ou  transplantado  e  bexiga  ou 
deriva<;ao  urinaria.  Se  houver  um  volume  residual  apos  a  mic^ao  dupla,  o 
paciente  deve  ser  instruido  a  executar  CIL.  Com  essas  medidas,  obtem-se 
bons  resultados. 
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Doen^as  Infecciosas  e  os  Rins 


CAPITULO  53 


Infec^oes  Bacterianas  do  Trato 
Urinario 

Thomas  Hooton 


DEFINICAO 

A  infec^ao  do  trato  urinario  (ITU)  em  adultos  pode  ser  classificada  em  seis 
grupos:  mulheres  jovens  com  cistite  aguda  nao  complicada,  mulheres  jovens 
com  cistite  recorrente,  mulheres  jovens  com  pielonefrite  aguda  nao 
complicada,  adultos  com  cistite  e  condi^oes  agudas  que  sugerem 
envolvimento  renal  oculto  ou  prostatico,  ITU  complicada  e  bacteriuria 
assintomatica  (Quadro  53- 1).1  O  Capitulo  44  discute  a  ITU  durante  a 
gravidez  e  o  Capitulo  63  descreve  a  sindrome  do  refluxo  vesicoureteral  (RVU) 
em  crian^as. 

Infecgao  do  trato  urinario  complicada  e  definida  como  ITU  que  aumenta  o 
risco  de  complicates  graves  ou  fracasso  do  tratamento.  Os  pacientes  com 
varias  conduces,  como  as  apresentadas  no  Quadro  53-1,  estao  sob  risco 
aumentado  para  desenvolvimento  da  ITU  complicada.  As  ITUs  complicadas 
podem  exigir  pre-tratamento,  avalia^ao  pos-tratamento,  tipo  e  dura<;ao  do 
tratamento  antimicrobiano  diferentes  da  ITU  nao  complicada.  Ha  casos  em 
que  ITUs  complicadas  sao  diagnosticadas  somente  apos  ma  resposta  ao 
tratamento  inicial. 


Categorias  de  Infec0es  do  Trato  Urinario  em  Adultos 


Cistite  aguda  nao  complicada  em  mulheres  jovens 


Cistite  aguda  nao  complicada  recorrente  em  mulheres  jovens 
Pielonefrite  aguda  nao  complicada  em  mulheres  jovens 

Cistite  aguda  nao  complicada  em  adultos  com  as  seguintes  condigoes,  sugerindo  possivel  envolvimento  renal 
ou  prostatico  oculto,  mas  sem  outros  fatores  complicadores  conhecidos: 

•  Sexo  masculino 

•  Idade  avangada 

•  Gravidez 

•  Diabetes  melito 

•  Instrumentagao  recente  do  trato  urinario 

•  Infecgao  do  trato  urinario  na  infancia 

•  Persistence  de  sintomas  por  mais  de  sete  dias 
Infec^ao  complicada  do  trato  urinario* 

•  Obstru^ao  ou  outros  fatores  estruturais:  urolitiase,  malignidades,  estenoses  uretrais  e  ureterais,  diverticulo 
vesical,  cistos  renais,  fistulas,  pertuito  ileal,  outras  disfun^oes  urinarias 

•  Anormalidades  funcionais:  bexiga  neurogenica,  refluxo  vesicoureteral 

•  Corpos  estranhos:  dispositivo  urinario,  stent  ureteral,  nefrostomia 

•  Outras  condigoes:  insuficiencia  renal,  transplante  renal,  imunossupressao,  uropatogenos  multirresistentes, 
infecgoes  relacionadas  a  assistencia  a  saude  (como  infecgoes  adquiridas  em  hospitais  e  nosocomios), 
infecgao  relacionada  a  prostatite,  infec^ao  do  trato  urinario  superior  em  adultos  que  nao  mulheres  jovens 
saudaveis,  outras  anormalidades  anatomicas  ou  funcionais  do  trato  urinario 

Bacteriuria  assintomatica 

Quadro  53-1  Categorias  de  infecgoes  do  trato  urinario  em  adultos.  *Essa  e  uma  lista  selecionada  de  fatores 
complicadores.  Alguns  fatores  complicam  a  infecgao  do  trato  urinario  por  meio  de  varios  mecanismos.  (Dados 
para  fatores  complicados  extraidos  da  referenda  1 .) 


EPIDEMIOLOGIA 

ITUs  agudas  nao  complicadas  sao  extremamente  comuns,  com  milhoes  de 
episodios  de  cistite  aguda  e  pelo  menos  250  mil  episodios  de  pielonefrite 
aguda  ocorrendo  anualmente  nos  EUA.  A  incidencia  de  cistite  em  mulheres 
jovens  sexualmente  ativas  e  de  cerca  de  0,5  por  1  pessoa-ano.2  A  cistite  aguda 
nao  complicada  pode  reincidir  de  27%  a  44%  nas  mulheres  saudaveis,  mesmo 
com  trato  urinario  normal.3  A  incidencia  de  pielonefrite  em  mulheres  jovens 
e  de  cerca  de  3  por  1.000  pessoas-ano.4  A  incidencia  autorreportada  de  ITU 
sintomatica  em  mulheres  na  pos-menopausa  e  de  cerca  de  10%  ao  ano.5  A 
incidencia  de  ITU  sintomatica  em  homens  adultos  com  idade  inferior  a  50 
anos  e  muito  menor  do  que  nas  mulheres,  e  varia  entre  cinco  e  oito  episodios 
por  10.000  homens  por  ano. 

ITUs  complicadas  abrangem  uma  gama  extraordinariamente  ampla  de 
conduces  infecciosas  (Quadro  53-1).  ITUs  nosocomiais  sao  um  tipo  comum 
de  ITU  complicada  e  ocorrem  em  5%  das  admissoes  no  cuidado  terciario  de 
hospitais  universitarios;  infec<;oes  associadas  ao  uso  de  cateteres 
correspondem  a  maior  parte  dessas  intercorrencias.  Bacteriuria  associada  a 
cateter  e  a  fonte  mais  comum  de  bacteremia  por  Gram-negativos  em 
pacientes  hospitalizados.6 


Bacteriuria  assintomatica  e  definida  como  duas  amostras  de  urina  distintas 
consecutivas,  coletadas  apos  antissepsia,  ambas  com  105  ou  mais  unidades 
formadoras  de  colonias  por  mililitro  (UFC/mL)  do  mesmo  agente  patogenico 
urinario,  na  ausencia  de  sintomas  relacionados  ao  trato  urinario.7  A 
bacteriuria  assintomatica  e  encontrada  em  cerca  de  5%  das  mulheres  adultas 
jovens,8  mas  raramente  em  homens  com  menos  de  50  anos.  A  prevalencia 
aumenta  para  ate  16%  em  mulheres  e  19%  em  homens  com  mais  de  70  anos 
em  regime  ambulatorial,  e  para  ate  50%  em  mulheres  idosas  e  40%  em 
homens  idosos  institucionalizados.7  A  bacteriuria  assintomatica  pode  ser 
persistente  ou  transitoria  e  recorrente,  e  muitos  pacientes  apresentam  historia 
previa  de  infec<;ao  sintomatica  ou  desenvolvem  infec<;ao  sintomatica  logo 
apos  o  episodio  de  bacteriuria  assintomatica.  Na  maioria  das  vezes,  a 
bacteriuria  assintomatica  e  benigna,  embora  possa  levar  a  complicates 
graves  em  algumas  condi<;oes  clinicas. 


PATOGENESE 
Infecgao  Nao  Complicada 

A  maioria  das  infec<;oes  do  trato  urinario  nao  complicadas  em  mulheres 
saudaveis  ocorre  quando  uropatogenos  (tipicamente  Escherichia  coli ), 
presentes  na  flora  retal,  ganham  a  bexiga  atraves  da  uretra,  apos  uma  fase 
intermediaria  de  coloniza<;ao  periuretral  e  da  uretra  distal.  Uropatogenos 
colonizadores  tambem  podem  ser  provenientes  da  vagina,  do  reto  ou  do  penis 
de  um  parceiro  sexual.  A  dissemina^ao  hematogenica  para  o  trato  urinario  de 
potenciais  uropatogenos,  como  o  Staphylococcus  aureus,  e  causa  de  algumas 
infec<;6es  do  trato  urinario,  mas  isso  e  mais  provavel  na  ocorrencia  de 
infec^ao  da  corrente  sanguinea  persistente  ou  obstru^ao  do  trato  urinario. 

Muitos  fatores  comportamentais,  geneticos  e  biologicos  predispoem  ao 
aparecimento  de  ITU  nao  complicada  em  mulheres  jovens  e  saudaveis 
(Tabela  53-1).  Os  fatores  de  risco  incluem  rela^ao  sexual,  uso  de  espermicidas 
e  historia  de  ITU  recorrente.2,9  Individuos  do  grupo  sanguineo  ABO,  nao 
secretores  de  antigenos,  apresentam  maior  risco  de  cistite  recorrente;  o 
fenotipo  Px  do  grupo  sanguineo  e  um  fator  de  risco  para  pielonefrite 

recorrente  em  mulheres;  mutates  do  gene  que  codifica  CXCR1,  o  receptor 
de  interleucina-8,  sao  mais  frequentes  e  a  expressao  de  CXCR1  e  menor  em 


crian<;as  propensas  a  pielonefrite,  quando  comparados  a  grupos  controles.10 
Os  fatores  protetores  incluem  a  resposta  imune  do  hospedeiro;  a  manuten^ao 
da  flora  vaginal  normal,  que  protege  contra  a  coloniza<;ao  por  uropatogenos;  e 
a  remo<;ao  de  bacteriuria  vesical  por  mic^ao.11  A  E.  coli  uropatogenica, 
patogeno  predominante  na  ITU  nao  complicada,  e  um  subgrupo  especifico 
extraintestinal  da  E.  coli  patogenica  com  po-tencial  para  maior  virulencia12 
(Tabela  53-1).  Cepas  de  E.  coli  com  fimbria  P  estao  associadas  a  pielonefrite 
aguda  nao  complicada,  e  as  suas  propriedades  de  aderencia  podem  estimular 
as  celulas  epiteliais  e  outras  a  produzir  fatores  pro-inflamatorios  que 
estimulam  a  resposta  inflamatoria.  Outros  determinantes  de  virulencia 
incluem  fatores  de  aderencia  (fimbrias  tipo  1,  S  e  Dr)  toxinas  (hemolisina), 
aerobactina  e  resistencia  ao  soro.  Os  determinantes  da  virulencia  bacteriana 
associada  a  cistite  e  a  bacteriuria  assintomatica  nao  sao  tao  bem 
caracterizados.  Alem  disso,  os  fatores  desencadeantes  do  desenvolvimento  de 
sintomas  urinarios  nao  sao  totalmente  esclarecidos. 


Fatores  Moduladores  do  Risco  de  Infec0es  Urinarias  Agudas  Nao 

Complicadas  em  Mulheres 


Determinantes  do 

Determinantes  do  Hospedeiro  Uropatogeno 

Comportamental:  relagao  sexual,  uso  de  espermicidas,  uso  recente  de  Determinantes  da  virulencia  da 

antimicrobianos,  maus  habitos  urinarios  Escherichia  coii\  fimbrias  P,  S, 

Dr  e  tipo  1;  hemolisinas, 
aerobactina,  resistencia  ao 
soro 


Geneticos:  resposta  imune  inata  e  adquirida,  maior  aderencia  das  celulas 
epiteliais,  fatores  antimicrobianos  da  urina  e  da  mucosa  vesical,  status  nao 
secretor  do  grupo  sangufneo  ABO,  fenotipo  PI  do  grupo  sanguineo, 
expressao  reduzida  de  CXCR1,  historia  previa  de  cistite  recorrente 

Fatores  biologicos:  deficiencia  estrogenica  em  mulheres  na  pos-menopausa, 
glicosuria  (como  inibidores  da  SGLT-1) 

Tabela  53-1  Fatores  moduladores  do  risco  de  infecqoes  urinarias  agudas  nao  complicadas  em  mulheres. 


Fatores  que  explicam  a  grande  diferen^a  na  prevalencia  ITU  entre  homens  e 
mulheres  incluem  a  maior  distancia  entre  a  fonte  normal  de  uropatogenos 
(anus  e  meato  uretral),  o  ambiente  mais  seco  em  torno  da  uretra  masculina  e 
o  maior  comprimento  da  uretra  masculina.  Os  fatores  de  risco  associados  a 
ITUs  em  homens  saudaveis  incluem  a  rela^ao  sexual  com  um  parceiro 
infectado  do  sexo  feminino,  sexo  anal  e  falta  de  circuncisao,  embora  esses 
fatores  muitas  vezes  nao  estejam  presentes  em  homens  com  ITUs.  A  maioria 


das  cepas  uropatogenicas  e  altamente  virulenta,  o  que  sugere  que  o  trato 
urinario  em  homens  saudaveis  e  relativamente  resistente  a  infec^ao. 


Infec^ao  Complicada 

Os  passos  iniciais  que  conduzem  a  ITU  nao  complicada,  discutidos 
anteriormente,  provavelmente  tambem  ocorrem  na  maioria  dos  individuos 
que  desenvolvem  infec<;ao  urinaria  complicada.  Os  fatores  que  predispoem  os 
individuos  a  ITU  complicada  geralmente  causam  obstru^ao  ou  estase  do  fluxo 
urinario,  facilitam  o  acesso  de  uropatogenos  ao  trato  urinario  ultrapassando 
os  mecanismos  de  defesa  do  hospedeiro  normal,  proporcionam  um  nicho  de 
infec<;ao  inacessivel  ao  tratamento  com  antibioticos  ou  comprometem  o 
sistema  imunologico  do  individuo  (Quadro  53- 1).1  As  ITUs  sao  mais 
propensas  a  tornarem-se  complicadas  no  cenario  de  defesa  prejudicada  do 
individuo,  como  ocorre  com  o  uso  de  cateteres  vesicais  de  demora,  RVU, 
obstru<;ao,  neutropenia  e  deficiencias  imunologicas.  O  diabetes  melito  esta 
associado  a  varias  sindromes  de  ITU  complicada,  como  abscesso  renal  e 
perirrenal,  pielonefrite  e  cistite  enfisematosas,  necrose  papilar  e  pielonefrite 
xantogranulomatosa.13  Determinantes  de  virulencia  dos  uropatogenos  sao 
menos  importantes  na  patogenese  das  ITUs  complicadas  quando  comparados 
as  ITUs  nao  complicadas.  No  entanto,  a  infec<;ao  por  uropatogenos 
resistentes  a  multiplas  drogas  e  mais  provavel  nas  ITUs  complicadas. 


AGENTES  ETIOLOGICOS 

As  ITUs  nao  complicadas  superior  e  inferior  sao  mais  frequentemente 
causadas  por  E.  coli,  presente  em  70%  a  95%  dos  casos,  e  Staphylococcus 
saprophyticus,  presente  entre  5%  a  mais  de  20%  dos  casos  (Tabela  53 -2). 1  O  S. 
saprophyticus  so  raramente  provoca  pielonefrite  aguda.14  Bacterias  menos 
comuns  causadoras  de  ITU  nao  complicada  incluem  outras 
Enterobacteriaceae  (p.  ex.,  Proteus  mirabilis,  Klebsiella  spp.)  e,  raramente, 
Pseudomonas  aeruginosa,  especies  de  Citrobacter  (spp.),  ou  outros 
uropatogenos.  Entre  as  mulheres  nao  gravidas  saudaveis,  o  isolamento  de 
organismos,  como  os  lactobacilos,  os  enterococos,  os  estreptococos  do  grupo 
B  e  os  estafilococos  coagulase-negativos  outros  que  nao  S.  saprophyticus 


representam  mais  frequentemente  contamina<;ao  da  amostra  de  urina.15  No 
entanto,  esses  organismos  devem  ser  considerados  provaveis  agentes 
causadores  de  ITU  em  mulheres  sintomaticas  quando  encontrados  em 
amostra  de  jato  medio  de  urina,  colhida  apos  antissepsia,  em  contagens 
elevadas  e  crescimento  puro. 

Uma  gama  mais  ampla  de  bacterias  pode  provocar  ITU  complicada,  e 
muitas  delas  sao  resistentes  aos  agentes  antimicrobianos  de  amplo  espectro. 
Embora  a  E.  coli  seja  o  agente  mais  comum,  Citrobacter  spp.,  Enterobacter 
spp.,  P.  aeruginosa,  enterococos  e  S.  aureus  contribuem  com  uma  propor^ao 
relativamente  mais  elevada  em  compara<;ao  aos  casos  de  infec<;oes  do  trato 
urinario  nao  complicada  (Tabela  53 -2). 1  A  propor^ao  de  infec<;6es  causadas 
por  fungos,  sobretudo  as  especies  de  Candida,  vem  aumentando  (Cap.  55).  Os 
pacientes  com  condi<;6es  cronicas,  como  lesao  medular  e  bexiga  neurogenica, 
sao  mais  propensos  a  infec<;6es  polimicrobianas  e  multidroga  resistentes. 


Agentes  Etiologicos  das  Infeccoes  do  Trato  Urinario 

Infecgao  do  Trato  Urinario  (%) 

Micro-organismos 

Nao  Complicada 

Complicada 

Gram-negativos 

Escherichia  coli 

70-95 

21-54 

Proteus  mirabilis 

1-2 

1-10 

Klebsiella  spp. 

1-2 

2-17 

Citrobacter  spp. 

<  1 

5 

Enterobacter  spp. 

<  1 

2-10 

Pseudomonas  aeruginosa 

<  1 

2-19 

Outros 

<  1 

6-20 

Gram-positivos 

Staphylococcus  coagulase-negativa  (Staphylococcus  saprophyticus) 

5-20  ou  mais 

1-4 

Enterococos 

1-2 

1-23 

Estreptococos  grupo  B 

<  1 

1-4 

Staphylococcus  aureus 

<  1 

1-2 

Outros 

<  1 

2 

Tabela  53-2  Agentes  etiologicos  das  infeegoes  do  trato  urinario.  (Dados  a  respeito  das  infeccoes 
complicadas  extraidos  da  referenda  I.) 


Smdromes  Clmicas 


Cistite  Aguda  Nao  Complicada  em  Mulheres  Jovens 

Mulheres  com  cistite  aguda  nao  complicada  apresentam,  na  maioria  das 
vezes,  disuria  inicial  aguda,  polaciuria,  urgencia  miccional  ou  dor 
suprapubica.  Disuria  aguda  em  mulher  jovem  sexualmente  ativa  e  geralmente 
causada  por  cistite  aguda;  uretrite  aguda  por  Chlamydia  trachomatis, 
Neisseria  gonorrhoeae  ou  infec<;oes  por  virus  herpes  simples  ou  por  vaginite 
secundaria  a  Candida  spp.  ou  Trichomonas  vaginalis.6  Essas  tres  condi<;6es 
podem,  em  regra,  ser  diferenciadas  pela  historia  clinica,  exame  fisico  e  testes 
laboratoriais  simples.  A  piuria  esta  presente  em  quase  todas  as  mulheres  com 
cistite  aguda,  bem  como  na  maioria  das  mulheres  com  uretrite  causada  por  N. 
gonorrhoeae  ou  C.  trachomatis,  e  sua  ausencia  sugere  fortemente  um 
diagnostico  alternativo.  Hematuria  (microscopica  ou  macroscopica)  e 
comum  em  mulheres  com  ITU,  mas  nao  em  mulheres  com  uretrite  ou 
vaginite. 

O  diagnostico  definitivo  da  ITU  requer  a  presen^a  de  bacteriuria 
significativa;  o  padrao  tradicional  e  de  105  ou  mais  uropatogenos  por  mililitro 
em  amostra  de  jato  medio  de  urina  apos  antissepsia.  Os  estudos  mostraram, 
no  entanto,  que  ate  metade  das  mulheres  com  cistite  apresentam  contagens 
de  colonias  mais  baixas,  que  sao  perdidas  com  o  uso  da  defini<;ao  tradicional. 
The  Infectious  Diseases  Society  of  America  Consensus  (IDSA)  define  cistite 
como  contagem  maior  ou  igual  a  103  UFC/mL.16  Na  maioria  das  vezes,  a 
urocultura  nao  e  indicada  em  mulheres  com  cistite  nao  complicada,  uma  vez 
que  a  historia  clinica  e  altamente  confiavel  no  estabelecimento  do 
diagnostico,17  os  organismos  causadores  sao  previsiveis  e  os  resultados  da 
cultura  quase  sempre  se  tornam  disponiveis  apenas  apos  a  tomada  das 
decisoes  terapeuticas. 

Nos  casos  de  ITU  nao  complicada,  a  E.  coli  frequentemente  e  resistente  a 
sulfonamidas  e  amoxicilina.  Alem  disso,  vem  sendo  observado  aumento  da 
resistencia  a  trimetoprim  e  sulfametoxazol-trimetoprim  (TMP-SMX, 
cotrimoxazol)  em  cepas  urinarias  em  ambulatorios  nos  EUA  e  na  Europa. 18,19 
Nos  EUA,  as  taxas  de  resistencia  a  co-trimoxazol  entre  as  cepas  de  E.  coli 
causadoras  de  ITU  nao  complicada  variam  entre  15%  e  42%  em  diferentes 
regioes,18  com  uma  porcentagem  semelhante  encontrada  nos  paises  europeus 
e  no  Brasil.19  Muitas  cepas  de  E.  coli  resistentes  sao  clonais.  Por  isso,  aventa- 
se  a  hipotese  de  sua  entrada  em  novos  ambientes  mediante  produtos 


contaminados  ingeridos  por  moradores  da  comunidade.20  A  prevalencia  de  E. 
coli  resistente  a  nitrofurantoina  e  geralmente  inferior  a  5%,  embora  essa 
medica<;ao  seja  inativa  contra  Proteus  spp.  e  algumas  especies  de  Enterobacter 
e  Klebsiella  spp.  As  fluoroquinolonas  permanecem  ativas  contra  a  maioria  das 
cepas  de  E.  coli  causadoras  de  cistite  nao  complicada,  embora  a  resistencia 
esteja  aumentando  em  certas  regioes  do  mundo. 18,19  Em  um  estudo  de 
suscetibilidade  antimicrobiana  recente,  incluindo  mais  de  12  milhoes  de 
cepas  de  E.  coli  isoladas  de  pacientes  ambulatoriais  dos  EUA,  a  resistencia  as 
fluoroquinolonas  aumentou  de  3%  para  17%  ao  longo  de  10  anos.21  Alem 
disso,  as  infec<;oes  causadas  por  cepas  produtoras  de  (3-lactamase  de  espectro 
estendido  (ESBL)  vem  aumentando  em  numero,  mesmo  em  um  contexto  de 
ITU  nao  complicada. 

As  recomenda<;6es  para  a  abordagem  da  cistite  aguda  nao  complicada  estao 
resumidas  na  Figura  53-1  e  na  Tabela  53-3.  Orientates  da  IDSA  atualizadas 
enfatizam  a  importancia  de  se  considerar  os  efeitos  adversos  ecologicos  de 
agentes  antimicrobianos  (ou  seja,  a  sele^ao  por  coloniza<;ao  ou  infec<;ao  com 
organismos  multirresistentes  assim  chamados  “danos  colaterais”)  ao  se 
selecionar  um  esquema  de  tratamento.22  Regimes  de  curta  dura<;ao  sao 
recomendados  como  tratamento  de  primeira  linha  para  a  cistite  aguda  nao 
complicada  devido  a  eficacia  comparavel,  maior  adesao  ao  tratamento,  menor 
custo  e  menores  efeitos  adversos  do  que  com  regimes  mais  longos  23  Dada  a 
natureza  benigna  da  cistite  nao  complicada  aliada  a  sua  alta  frequencia,  as 
diretrizes  da  IDSA  dao  igual  peso  para  o  risco  de  efeitos  adversos  ecologicos  e 
a  eficacia  das  substancias. 


Agentes  Antimicrobianos  Orais  para  Cistite  Aguda  Nao 

Complicada 


Medicamento 

Dose 

(mg) 

Intervalo* 

Comentario 

Sulfametoxazol-trimetoprim 

(TMP-SMX) 

160/800 

q12h 

Se  usado  em  gestantes  (uso  nao  aprovado),  evite 
primeiro  trimestre 

Trimetoprim 

100 

q12h 

Se  usado  em  gestantes  (uso  nao  aprovado),  evite 
primeiro  trimestre 

Nitrofurantoina 

100 

q12h 

Menos  ativa  contra  Proteus  spp. 

Monoidratada/macrocristais 

Macrocristais 

50 

q6h 

Cefpodoxima  proxetil 

100 

q12h 

Comparavel  a  TMP-SMX,  inferior  a  ciprofloxacino  em 

esquemas  de  3  dias28 


Fosfomicina 

3.000 

Dose  unica 

Menos  efetivo  que  fluoroquinolonas  ou  TMP-SMX 

Amoxicilina-acido 

clavulanico 

500/125 

q12h 

Inferior  a  ciprofloxacino  em  esquema  de  3  dias27 

Amoxicilina 

500 

q12h 

Utilizado  somente  quando  uropatogenos  sabidamente 
suscetiveis,  ou  para  tratamento  empirico  de  cistite  leve 
em  gestantes 

Fluoroquinolonas 

Ciprofloxacino 

100- 

250 

q  1 2h 

Evite  fluoroquinolonas,  se  possivel,  em  gestantes,  maes 
lactantes  ou  individuos  com  idade  inferior  a  18  anos. 
Embora  altamente  efetivas,  devem  ser  consideradas 
tratamento  de  segunda  linha  para  preservar  seu  uso 
para  outras  infec^oes. 

Ciprofloxacino  de  liberagao 
prolongada 

500 

q24h 

Levofloxacino 

250 

q24h 

Ofloxacino 

200 

q  1 2h 

Tabela  53-3  Agentes  antimicrobianos  orais  para  cistite  aguda  nao  complicada  ou  cistite  em  pacientes 
com  possivel  doenca  renal  ou  prostatica  oculta.  *Duragao  da  terapia  depende  do  contexto  clinico  (consulte 
o  texto  e  a  Figura  53-1);  q6h,  ql2h,  q24h,  a  cada  6,  12  ou  24  horas. 
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Figura  53-1  Algoritmo  para  abordagem  da  cistite  aguda. 


A  nitrofurantoma  e  bem  tolerada  e  tem  boa  eficacia  quando  administrada 
duas  vezes  por  dia,  durante  cinco  dias,  e  se  relaciona  a  menores  efeitos 
ecologicos  adversos.24  Nao  obstante  a  preocupa<;ao  sobre  a  alta  prevalencia  de 
resistencia  a  TMP-SMX,  essa  combina<;ao  continua  a  ser  muito  eficaz,  barata 


e  bem  tolerada.  A  fosfomicina  e  tambem  considerada  uma  op<;ao  de  primeira 
linha  devido  a  sua  baixa  incidencia  de  efeitos  ecologicos  adversos,  embora 
pare<;a  ser  clinicamente  inferior  ao  TMP-SMX  e  as  fluoroquinolonas.22  Alem 
disso,  a  fosfomicina  parece  ser  agente  terapeutico  eficaz  contra  ITUs  por  E. 
coli  ESBL  25 

A  escolha  de  um  agente  antimicrobiano  deve  ser  individualizada  com  base 
na  historia  de  hipersensibilidade  e  de  adesao  aos  tratamentos,  nos  padroes 
regionais  de  pratica  clinica,  na  prevalencia  de  resistencia  na  comunidade  local 
(se  conhecida),  na  disponibilidade,  no  custo  e  nas  limita^oes  individuals  do 
paciente  e  dos  seus  responsaveis  que  possam  contribuir  para  o  fracasso  da 
terapia.22  Para  os  casos  nos  quais  o  antimicrobiano  de  primeira  linha  nao  seja 
a  melhor  escolha  devido  a  um  ou  mais  desses  fatores,  as  fluoroquinolonas  ou 
os  (3-lactamicos  sao  alternativas  razoaveis,  embora  seja  preferivel  minimizar  a 
sua  utiliza<;ao  devido  a  preocupa<;oes  com  efeitos  ecologicos  adversos.  22 
Portanto,  embora  as  fluoroquinolonas  (tratamento  por  tres  dias)  sejam 
altamente  eficazes  no  tratamento  da  cistite,  muitos  especialistas  recomendam 
que  seja  considerada  terapia  de  segunda  linha  para  cistite  nao  complicada, 
objetivando  preservar  seu  uso  no  tratamento  de  outras  infec<;oes.22  Em  geral, 
os  antibioticos  (3-lactamicos  sao  inferiores  a  TMP-SMX  ou  fluoroquinolonas 
em  regimes  de  mesma  dura<;ao.26 

Embora  os  (3-lactamicos  orais  de  amplo  espectro  (p.  ex.,  cefixima, 
cefpodoxima,  cefprozil,  cefaclor,  amoxicilina-clavulanato)  demonstem 
atividade  in  vitro  contra  a  maioria  dos  uropatogenos  causadores  de  cistite  nao 
complicada,  os  dados  clinicos  sao  escassos.  Estudos  recentes  demonstraram 
que  os  indices  de  cura  com  regimes  de  tres  dias  com  amoxicilina- 
clavulanato27  ou  cefpodoxima  proxetil28  foram  inferiores  a  esquemas  com 
ciprofloxacina  por  tres  dias.  Alem  disso,  embora  ainda  existam  poucos  dados, 
ha  preocupa<;6es  quanto  a  possibilidade  de  efeitos  ecologicos  adversos  com  a 
utiliza<;ao  de  cefalosporinas  orais  de  amplo  espectro,  assim  como  no  caso  das 
cefalosporinas  parenterais.  Em  fun^ao  do  aumento  da  resistencia 
antimicrobiana  e  da  natureza  benigna  da  cistite,  estrategias  de  manejo  que 
racionalizem  o  uso  de  antimicrobianos,  como  o  uso  de  drogas  anti- 
inflamatorias  (ibuprofeno)  ou  tratamento  postergado,  pouco  populares  no 
uso  clinico,  sao  de  interesse  crescente.15 


A  realiza^ao  de  urocultura  de  rotina  pos-tratamento  em  mulheres  nao  esta 
indicada,  a  nao  ser  que  haja  persistencia  dos  sintomas.  Nesses  casos,  e  na 
presen^a  de  documenta<;ao  de  infec<;ao  persistente,  um  curso  mais  longo  de 
tratamento  com  base  na  sensibilidade,  geralmente  com  uma  fluoroquinolona, 
deve  ser  utilizado.  O  beneficio  de  se  detectar  e  tratar  bacteriuria  assintomatica 
em  mulheres  saudaveis  foi  demonstrado  apenas  em  gravidez  e  antes  de 
instrumenta<;ao  ou  procedimentos  cirurgicos  urologicos.7,29 


Cistite  Aguda  Nao  Complicada  Recorrente  em 
Mulheres 

A  maioria  dos  casos  de  cistite  recorrente  em  mulheres  saudaveis  e  causada 
por  infec<;oes  repetidas,  o  que  em  muitos  casos  e  secundaria  a  persistencia  da 
cepa  inicialmente  infectante  na  flora  fecal.30  Alem  disso,  estudos 
experimentais  em  ratos  sugerem  que  algumas  ITUs  recorrentes  pela  mesma 
cepa  podem  ser  causadas  por  um  reservatorio  latente  de  uropatogenos  no 
epitelio  da  bexiga,  que  persiste  apos  a  ITU  inicial,  e31  evidencias  indiretas 
indicam  que  essa  via  de  patogenese  pode  ocorrer  em  humanos.32  Se  a 
recorrencia  ocorre  dentro  de  uma  ou  duas  semanas  de  tratamento,  um  agente 
patogenico  urinario  resistente  ao  antimicrobiano  deve  ser  considerado,  e  uma 
cultura  de  urina  deve  ser  realizada,  seguida  por  tratamento  com  um  esquema 
alternative.  E  razoavel  o  tratamento  de  recidivas  tardias  com  o  esquema 
original.  Entretanto,  nos  casos  em  que  TMP-SMX  tenha  sido  utilizado  nos 
seis  meses  anteriores,  recomenda-se  considerar  um  medicamento 
alternative.15 

O  objetivo  do  manejo  em  longo  prazo  de  cistite  recorrente  deve  ser  a 
melhoria  da  qualidade  de  vida,  minimizando  a  exposi<;ao  aos 
antimicrobianos.15  Mulheres  com  cistite  recorrente  podem  se  beneficiar  de 
modifica<;oes  comportamentais  (Fig.  53-2),  como  evitar  espermicidas, 
aumentar  a  ingestao  de  liquidos  e  garantir  a  mic<;ao  pos-coito,  embora  o 
beneficio  dessas  praticas  nao  tenha  sido  comprovado.  Nao  obstante  tenha 
sido  sugerido  que  a  ingestao  de  produtos  derivados  de  cramberry  apresente 
propriedades  preventivas,  tais  recomenda<;oes  foram  baseadas  em  pequenos 
estudos  clmicos  e  na  inibi<;ao  in  vitro  da  adesao  dos  uropatogenos  as  celulas 
uroepiteliais.  Recentemente,  um  ensaio  randomizado  e  controlado  por 


placebo  (RCT)  nao  demonstrou  nenhum  beneffcio  da  ingestao  do  suco  de 
cramberry.33  A  profilaxia  antimicrobiana  deve  ser  oferecida  as  mulheres  que 
nao  queiram  experimentar  ou  que  nao  obtenham  benefkios  com  as 
abordagens  anteriores. 

A  profilaxia  antimicrobiana  demonstrou  reduzir  o  risco  de  cistite  recorrente 
em  cerca  de  95%  (Tabela  53-4;  Fig  53-2.). 34  A  profilaxia  deve  ser  considerada 
para  as  mulheres  que  experimentam  tres  ou  mais  infec<;oes  durante  um 
periodo  de  12  meses,  ou  sempre  que  a  mulher  pense  que  sua  vida  esta  sendo 
prejudicada  por  recorrencias  frequentes.  Varias  abordagens  sao  utilizadas, 
como  profilaxia  continua,  profilaxia  pos-coito  e  autotratamento  intermitente 
(que  e,  na  verdade,  um  metodo  de  tratamento  precoce).15  Em  mulheres  na 
pos-menopausa  com  ITU  de  repeti<;ao,  a  utiliza^ao  de  estriol  intravaginal  e 
eficaz,  presumivelmente  pela  normaliza<;ao  da  flora  vaginal,  o  que  reduz  o 
risco  de  coloniza<;ao  por  coliformes  da  vagina.30  Essa  abordagem  oferece  uma 
alternativa  as  estrategias  de  antimicrobianos  (Fig.  53-2). 
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Figura  53-2  Estrategias  de  manejo  da  cistite  aguda  nao  complicada 
recorrente. 


Antibioticoprofilaxia  para  Cistite  Aguda  Nao  Complicada 

Recorrente 


Droga 

Profilaxia  Continua 

Dose  (mg) 

Frequencia 

TMP-SMX 

40/200 

Diaria 

TMP-SMX 

40/200 

Tres  vezes  por  semana 

Trimetoprim 

100 

Diaria 

Nitrofurantoina 

50  ou  100 

Diaria 

Cefaclor 

250 

Diaria 

Cefalexina 

125  ou  250 

Diaria 

Norfloxacino* 

200 

Outras  fluoroquinolonas  sao  igualmente  eficazes* 

Profilaxia  Pos-coito 

TMP-SMX 

40/200 

Dose  unica 

TMP-SMX 

80/400 

Dose  unica 

Nitrofurantoina 

50  ou  100 

Dose  unica 

Cefalexina 

250 

Dose  unica 

Ciprofloxacino* 

125 

Dose  unica 

Norfloxacino* 

200 

Dose  unica 

Ofloxacino* 

100 

Dose  unica 

Tabela  53-4  Esquemas  de  antibioticoprofilaxia  para  mulheres  com  cistite  aguda  nao  complicada 
recorrente.  Consulte  o  texto  e  a  Figura  53-2  para  estrategia  de  manejo.  *  Mulheres  devem  ser  aconselhadas 
sobre  os  riscos  da  gestagao  sob  o  uso  de  fluoroquinolonas.  As  fluoroquinolonas  sao  altamente  eficazes,  mas  nao 
recomendadas.  TMP-SMX,  sulfametoxazol-trimetoprim. 


Pielonefrite  Aguda  Nao  Complicada  em  Mulheres 

A  pielonefrite  aguda  e  caracterizada  por  febre  (temperatura  >  38  °C), 
calafrios,  dor  em  flanco,  nauseas  e  vomitos  e  sensibilidade  aumentada  na 
regiao  do  angulo  costovertebral.  Sintomas  da  cistite  sao  variavelmente 
presentes.  Os  sintomas  podem  variar  de  uma  doen^a  leve  a  uma  sindrome 
septica,  com  ou  sem  choque  e  insuficiencia  renal.  Piuria  esta  quase  sempre 
presente,  mas  cilindros  leucocitarios,  especificos  para  ITU,  sao  raramente 
observados.  A  Colorado  de  Gram  do  sedimento  urinario  pode  auxiliar  na 
diferencia<;ao  entre  infec<;oes  por  bacterias  Gram-positivas  e  Gram-negativas, 
o  que  pode  influenciar  a  terapeutica  empirica.  A  urocultura,  que  deve  ser 


realizada  em  todas  as  mulheres  com  pielonefrite  aguda,  apresentara 
contagens  de  uropatogenos  iguais  ou  superiores  a  104  UFC/mL  em  ate  95% 
das  pacientes.16 

Ao  exame  anatomopatologico,  observa-se  reapao  inflamatoria  focal,  com 
infiltrados  de  neutrofilos  e  monocitos,  dano  tubular  e  edema  intersticial  (Fig. 
53-3).  Embora  estudos  de  imagem  geralmente  nao  sejam  realizados,  o  rim 
infectado  se  mostra,  muitas  vezes,  aumentado  de  volume.  A  tomografia 
computadorizada  (TC)  com  contraste  demonstra  diminuipao  da  densidade 
do  parenquima  afetado,  tipicamente  em  padroes  focais,  em  cunha  ou  lineares 
(Fig.  53-4). 


Figura  53-3  Pielonefrite  aguda.  0  tecido  renal  mostra  dilatagao  tubular  com 
infiltrado  neutrofilico  embebidos  em  debris  proteinaceos  ("cilindros  piocitarios"),  com 
inflamagao  intersticial  adjacente.  (Cortesia  de  C.  Alpers,  Universidade  de  Washington , 
Seattle.) 


Figura  53-4  Pielonefrite  aguda.  TC  contrastada  demonstra  areas  de 
hipodensidade  e  edema  causados  pela  infecgao  ( setas ).  (Cortesia  de  W.  Bush, 
Universidade  de  Washington,  Seattle.) 


A  boa  disponibilidade  de  agentes  antimicrobianos  eficazes,  sobretudo  as 
fluoroquinolonas,  possibilita  a  terapia  por  via  oral  inicial  em  pacientes 
selecionados,  ou,  entre  aqueles  que  requerem  terapia  parenteral,  a  conversao 
para  terapia  oral  e  redu<;ao  do  tempo  de  hospitaliza<;ao.  Indicates  para 
admissao  hospitalar  incluem  a  incapacidade  de  se  manter  a  hidrata<;ao  por  via 
oral  ou  de  ingerir  medicamentos;  situa<;ao  social  incerta  ou  falha  de  adesao 
suspeita;  incerteza  sobre  o  diagnostico  e  doen<;a  grave  com  febre  alta,  dor 
severa  e  debilidade  acentuada.  A  terapia  ambulatorial  e  segura  e  eficaz  para 
pacientes  selecionados,  desde  que  sejam  estabilizados  com  hidrata^ao  e 
antibioticos  parenterais  em  uma  unidade  de  cuidados  de  urgencia  e  enviados 
ao  domicilio  com  antibioticos  orais  sob  estreita  vigilancia.  Em  um  estudo  de 
base  populacional  de  pielonefrite  aguda  em  mulheres  adultas,  apenas  7% 
foram  hospitalizadas.4 

A  estrategia  de  manejo  da  pielonefrite  aguda  nao  complicada  e  mostrada 
na  Figura  53-5.  Diversos  esquemas  eficazes,  por  via  parenteral  (Tabela  53-5) 
ou  oral  (Tabela  53-6),  estao  disponiveis  para  pacientes  com  pielonefrite  aguda 
nao  complicada.  No  ambulatorio,  uma  fluoroquinolona  oral  deve  ser  utilizada 
para  o  tratamento  empirico  de  infec<;ao  causada  por  bacilos  Gram- 
negativos.26  TMP-SMX  ou  outros  agentes  podem  ser  utilizados  se  a  cepa 
infectante  e  sabidamente  suscetivel.  Se  pela  Colorado  de  Gram  ha  suspeita  de 
enterococos,  a  amoxicilina  deve  ser  adicionada  ao  esquema  de  tratamento  ate 
que  o  micro-organismo  causador  seja  identificado.  As  cefalosporinas  de 
segunda  e  terceira  gera<;ao  tambem  parecem  ser  eficazes,  embora  os  dados 
publicados  sejam  escassos.  Nitrofurantoina  e  fosfomicina  nao  sao  aprovadas 
ou  recomendadas  para  o  tratamento  da  pielonefrite.  Quando  a  resistencia 
antimicrobiana  ou  tolerancia  aos  medicamentos  orais  e  uma  preocupa<;ao,  a 
administrate  de  uma  ou  mais  doses  de  antimicrobiano  parenteral  de  amplo 
espectro  e  recomendada  ate  que  a  atividade  in  vitro  seja  assegurada.22 


Pielonefrite  Aguda  Nao  Complicada 
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Figura  53-5  Algoritmo  do  manejo  de  pielonefrite  aguda  nao  complicada  e 
infec^ao  complicada  do  trato  urinario. 


Esquemas  Parenterais  para  Pielonefrite  Aguda  Nao  Complicada  e 
Infec^ao  Complicada  do  Trato  Urinario* 


Medicamento 

Dose  (mg) 

Intervalo 

Ceftriaxona 

1.000-2.000 

q24h 

Cefepime 

1.000-2.000 

q12h 

Fluoroquinolonas* 

200-400 

q12h 

Ciprofloxacino 

250-750 

q24h 

Levofloxacino 

Gentamicinat  (±  ampicilina) 

3-5  mg/kg  de  peso 

q24h 

1  mg/kg  de  peso 

q8h 

Ampicilina  (+  gentamicinat 

1.000 

q6h 

Sulfametoxazol-trimetoprirrt 

800/160 

q12h 

Aztreonam 

1.000 

q8-12h 

Piperacilina-tazobactam 

3.375 

q6-8h 

lmipenem-cilastatinat 

250-500 

q6-8h 

Meropenem 

500 

q8h 

Ertapenem 

1.000 

q24h 

Vancomicina§  1.000  q12h 

Tabela  53-5  Esquemas  parenterais  para  pielonefrite  aguda  nao  complicada  e  infecqao  complicada  do 
trato  urinario.  *A  duragao  da  terapia  depende  do  contexto  clinico  (consulte  o  texto  e  a  Figura  53-5).  +Evite,  se 
possfvel,  em  gestantes.  §Recomendado  se  infecgao  suspeita  ou  confirmada  por  Staphylococcus  aureus 
meticilino-resistentes  (MRSA). 

Para  os  pacientes  hospitalizadas,  a  ceftriaxona  e  um  agente  eficaz  e  barato 
desde  que  a  Colorado  de  Gram  nao  seja  sugestiva  de  infec<;ao  por  bacteria 
Gram-positiva.  Se  houver  suspeita  de  infec<;ao  por  enterococos,  com  base  na 
Colorado  de  Gram  demonstrando  bacterias  Gram-positivas,  ampicilina  e 
gentamicina,  ampicilina- sulbactam,  piperacilina  e  tazobactam  empiricos  sao 
escolhas  razoaveis  de  amplo  espectro.  TMP-SMX  nao  deve  ser  utilizado 
isoladamente  para  terapia  empirica  da  pielonefrite  em  regioes  com  alta 
prevalencia  de  resistencia  a  essa  combina<;ao.  As  pacientes  com  pielonefrite 
aguda  nao  complicada  podem  muitas  vezes  ser  convertidas  para  terapia  oral 
apos  24  a  48  horas,  embora  intervalos  mais  longos  de  terapia  parenteral  sejam 
ocasionalmente  indicados  em  pacientes  cujos  sintomas  e  sinais  nao  regridam 
rapidamente,  como  pacientes  com  febre  alta  persistente,  dor  grave  em  flanco 
ou  nauseas  e  vomitos  persistentes. 

O  tratamento  da  pielonefrite  aguda  nao  complicada  pode  ser  limitado  a  sete 
dias  para  pacientes  discreta  a  moderadamente  acometidas  que  apresentem 
resposta  rapida,  com  resolu<;ao  da  febre  e  sintomas  lo-go  apos  o  inicio  de 
tratamento.  No  entanto,  esquemas  com  j3-lactamicos  com  dura^ao  menor  que 
14  dias  foram  associados  a  taxas  inaceitavelmente  elevadas  de  insucesso  em 
alguns  estudos.26  Um  estudo  demonstrou  superioridade  de  um  esquema  com 
ciprofloxacino  por  sete  dias  quando  em  compara<;ao  com  esquema  com 
TMP-SMX  por  14  dias.  A  diferen^a  encontrada  se  deveu,  totalmente,  a  maior 
taxa  de  resistencia  dos  uropatogenos  ao  TMP-SMX.14 

Uroculturas  de  rotina  em  pacientes  assintomaticas  apos  o  tratamento  nao 
sao  eficazes  em  termos  de  custos.  Entretanto,  devem  ser  realizados  se  os 
sintomas  persistirem  ou  recorrerem.  As  infec<;oes  recorrentes  sao  tratadas 
com  um  cur  so  de  sete  a  14  dias  de  um  antibiotico  a  que  organismo  e 
suscetivel.  As  pacientes  sintomaticas  com  infec<;ao  persistente  pela  mesma 
cepa  inicial  necessitam  de  10  a  14  dias  de  terapia,  ou  tempo  ate  mais 
prolongado  em  alguns  casos.  Fatores  complicadores  devem  ser  investigados  e 
corrigidos,  se  for  o  caso. 


Cistite  Aguda  em  Adultos  com  Possivel  Envolvimento 
Renal  ou  Prostatico  Oculto 

A  cistite  aguda  em  outros  pacientes  que  nao  mulheres  jovens  saudaveis  e 
relacionada  com  mais  frequencia  a  doen<;a  renal  oculta  ou  infec<;ao  prostatica 
(Quadro  53-1),  e  pode  apresentar  resposta  ruim  a  terapia  de  curta  dura<;ao. 
As  ferramentas  clinicas  nao  invasivas  dificilmente  localizam  as  infec<;oes 
renais  ou  prostaticas;  portanto,  a  estimativa  de  risco  por  avalia<;ao  clinica  e 
imprecisa.  Alguns  pacientes,  sobretudo  diabeticos  ou  gestantes,  merecem 
aten^ao  especial,  uma  vez  que  podem  ocorrer  graves  complicates  diante  do 
tratamento  inadequado.  Os  sintomas,  sinais  e  altera<;6es  laboratoriais  nesses 
grupos  sao  semelhantes  aqueles  encontrados  na  cistite  aguda  nao  complicada 
em  mulheres.  A  uretrite  aguda  pode  ser  excluida  em  homens  sexualmente 
ativos  com  disuria  atraves  da  Colorado  de  Gram  da  secre^ao  uretral  ou  da 
investiga<;ao  de  leucocituria  no  exame  a  fresco  do  primeiro  jato  urinario. 

A  urocultura  deve  ser  rotineiramente  obtida  desses  pacientes  antes  do 
tratamento  (Fig.  53-1).  O  tratamento  empirico  e  semelhante  ao  utilizado  para 
a  cistite  nao  complicada  em  mulheres,  embora  seja  razoavel  um  curso  mais 
prolongado  de  tratamento  para  os  homens,  que  podem  apresentar 
envolvimento  prostatico.  A  nitrofurantoina  e  a  fosfomicina  devem  ser 
evitadas,  exceto  nos  casos  de  cistite  durante  a  gravidez,  em  que  a  dura<;ao  do 
tratamento  e  de  cinco  dias  ou  de  dose  unica,  respectivamente.  Recentemente, 
um  grande  estudo  retro spectivo,  incluindo  homens  veteranos  com  ITU,  nao 
demonstrou  diferen^a  nas  taxas  de  recorrencia  com  sete  dias  de  tratamento 
versus  terapia  mais  longa,  com  uma  tendencia  para  mais  infec^oes  por 
Clostridium  difficile  entre  pacientes  tratados  por  mais  tempo.35 

Urocultura  pos-tratamento  nao  esta  indicada  de  rotina,  a  nao  ser  que  o 
paciente  se  mantenha  sintomatico,  exceto  em  mulheres  gravidas  (Fig.  53-1). 
Entre  homens,  a  recidiva  precoce  da  ITU  pela  mesma  especie  sugere  uma 
fonte  prostatica  de  infec<;ao  e  exige  um  esquema  de  tratamento  por  quatro  a 
seis  semanas  com  fluoroquinolona  (preferivel)  ou  TMP-SMX,  a  depender  da 
suscetibilidade  antimicrobiana  da  cepa  infectante. 


Inf  echoes  Complicadas 


Pacientes  com  ITU  complicada  podem  apresentar  sinais  classicos  de  cistite  e 
pielonefrite,  mas  tambem  podem  se  queixar  de  sintomas  vagos  ou 
inespecificos,  como  fadiga,  irritabilidade,  nauseas,  cefaleia  e  dor  abdominal 
ou  lombar.  Os  sinais  e  sintomas  podem  estar  presentes  por  semanas  a  meses 
antes  do  diagnostico.  As  ITUs  complicadas,  assim  como  as  nao  complicadas, 
em  geral  se  associam  a  piuria  e  bacteriuria,  embora  tais  anormalidades 
possam  estar  ausentes  se  a  infec<;ao  nao  se  comunicar  com  o  sistema  coletor 
urinario. 

A  urocultura  deve  ser  sempre  realizada  em  pacientes  com  suspeita  de 
infec^ao  urinaria  complicada.  A  defini<;ao  de  consenso  IDSA  de  ITU 
complicada  e  de  105  UFC/mL  ou  mais,  em  mulheres,  e  104  UFC/mL  ou  mais, 
em  homens.16  Entretanto,  contagens  mais  baixas  em  individuos  sintomaticos, 
como  demonstrado  em  pacientes  com  ITU  nao  complicada,  podem 
representar  bacteriuria  significante.  Isso  e  especialmente  verdadeiro  quando  a 
amostra  e  obtida  a  partir  de  um  cateter  urinario.  Portanto,  e  razoavel  utilizar 
um  limiar  de  contagem  de  colonias  de  103  UFC/mL  ou  mais  para  o 
diagnostico  de  ITU  complicada. 

A  grande  variedade  de  condi^oes  subjacentes  (Quadro  53-1),  os  diversos 
agentes  bacterianos  (Tabela  53-2)  e  a  escassez  de  ensaios  clinicos 
randomizados  tornam  diffcil  a  padroniza^ao  da  terapeutica  antimicrobiana. 
A  Figura  53-1  ilustra  a  estrategia  de  manejo  para  a  cistite  complicada  e 
a  Figura  53-5  fornece  um  algoritmo  de  manejo  para  as  outras  infec<;oes 
complicadas. 

Deve-se  buscar  a  corre^ao  de  disturbios  anatomicos,  funcionais  ou 
metabolicos,  uma  vez  que  a  antibioticoterapia  isoladamente  pode  nao  ser 
suficiente  para  a  cura  da  infec<;ao.  As  fluoroquinolonas  apresentam  o  mais 
amplo  espectro  de  atividade  antimicrobiana,  cobrem  os  uropatogenos  mais 
comuns  e  alcan^am  concentrates  terapeuticas  adequadas  na  urina  e  no 
parenquima  do  trato  urinario,  e  sao  as  mais  indicadas  como  terapia  empirica 
em  pacientes  com  doen^a  leve  a  moderada  que  possam  receber  medica<;ao 
por  via  oral.  Uma  exce<;ao  e  a  moxifloxacina  que,  ao  contrario  das  outras 
quinolonas,  como  ciprofloxacino  e  levofloxacino,  pode  nao  alcan^ar 
concentrates  suficientes  na  urina  para  garantir  tratamento  eficiente  de  ITUs 
complicadas.  Se  o  agente  patogenico  e  sabidamente  suscetivel,  o  TMP-SMX 
ou  outros  agentes  terapeuticos  sao  escolhas  razoaveis. 

Diversos  agentes  antimicrobianos  parenterais  estao  disponiveis  para 


pacientes  hospitalizados  e  gravemente  enfermos  (Tabela  53-5).  Os  agentes  de 
espectro  mais  amplo  apresentados  na  Tabela  53-5  sao  preferiveis  para  as 
infec<;oes  associadas  a  assistencia  a  saude.  Ao  contrario  das  ITUs  nao 
complicadas,  o  S.  aureus  e  mais  frequente  nas  ITUs  complicadas  e,  se  existe  a 
suspeita,  o  regime  terapeutico  deve  ser  ajustado  para  apresentar  atividade 
contra  esse  agente.  Estudos  demonstram  que  uma  alta  propor^ao  de  S.  aureus 
isolados,  mesmo  na  comunidade,  e  resistente  a  meticilina  (MRS A).  Assim,  a 
vancomicina  deve  ser  incluida  no  tratamento  empirico  se  houver  suspeita  de 
infec^ao  por  S.  aureus.  Questoes  a  serem  consideradas  no  manejo  da  ITU 
complicada  incluem  o  aumento  da  prevalencia  da  resistencia  as 
fluoroquinolonas  em  ambientes  institucionais  e  a  maior  frequencia  de 
infec^oes  por  enterococos. 

O  esquema  antimicrobiano  pode  ser  modificado  quando  a  cepa  infectante 
for  identificada  e  a  suscetibilidade  antimicrobiana  for  conhecida.  Os  pacientes 
em  uso  de  terapia  parenteral  podem  ser  convertidos  para  o  tratamento  oral 
apos  a  melhora  clinica.  Poucos  estudos  foram  realizados  avaliando  a  dura^ao 
ideal  do  tratamento  em  populates  com  ITUs  complicadas.  No  entanto,  e 
desejavel  limitar  a  dura<;ao  do  tratamento,  sobretudo  para  infec^oes  leves, 
com  o  objetivo  de  reduzir  a  pressao  de  sele<;ao  de  flora  resistente  aos 
medicamentos.  Em  um  estudo,  as  taxas  de  sucesso  clinico  e  microbiologico 
apos  o  tratamento  foram  quase  identicas  em  pacientes  com  pielonefrite  aguda 
ou  ITU  complicada  tratadas  com  um  curso  de  cinco  dias  de  levofloxacino 
versus  esquema  de  10  dias  de  ciprofloxacino.36  Esses  dados  sugerem  que  um 
esquema  de  sete  a  10  dias  seja  razoavel  para  a  maioria  dos  pacientes  com 
infec^ao  urinaria  complicada,  em  fun<;ao  da  gravidade  da  doen^a  e  da 
resposta  clinica.  Esquemas  mais  curtos,  como  um  regime  de  cinco  dias  de 
uma  fluoroquinolona  urinaria,  podem  ser  suficientes  em  pacientes  com 
doen^a  menos  grave,  com  infec^ao  por  uropatogenos  sensiveis  ao  antibiotico 
utilizado  e  com  uma  resposta  rapida  ao  tratamento.  Pelo  menos  10  a  14  dias 
de  terapia  sao  recomendados  em  pacientes  com  resposta  mais  tardia. 

Doen^a  Renal  Cronica 

Devido  a  grande  variedade  de  doen<;as  de  base  e  comorbidades, 
instrumenta<;ao  previa  do  trato  urinario  e  diferen<;as  de  idade  e  genero,  a 
incidencia  exata  de  infec<;ao  do  trato  urinario  em  pacientes  com  doen<;a  renal 


cronica  (DRC)  nao  e  conhecida.37  Alem  disso,  existem  poucos  dados  sobre  as 
concentrates  urinarias  atingidas  pelos  agen-tes  antimicrobianos  utilizados 
para  o  tratamento  de  ITUs  em  pacientes  com  DRC.38  Estudos  em  animais 
sugerem  que  (1)  os  farmacos  precisam  atingir  concentra^ao  minima  na  urina 
para  esteriliza-la,  (2)  concentrators  teciduais  efetivas  sao  necessarias  para 
tratar  a  pielonefrite  e  (3)  as  concentrates  sericas  de  antimicrobianos  estao 
correlacionadas  as  concentrates  do  farmaco  no  parenquima  renal.  Portanto, 
estima-se  que,  entre  pacientes  com  DRC  que  apresentem  nivel  serico 
terapeutico  de  farmaco  e  perfusao  adequada  do  parenquima  renal,  a  aquisitao 
de  concentrates  terapeuticas  no  parenquima  renal  e  na  urina  seja  adequada, 
mas,  mesmo  assim,  alguns  agentes  orais  para  a  cistite  podem  nao  atingir 
concentrates  adequadas  na  urina.38  Entre  os  pacientes  com  baixa  taxa  de 
filtra<;ao  glomerular  (TFG)  e  pielonefrite  ou  cistite,  os  agentes  listados  nas 
Tabelas  53-5  e  53-6  odem  ser  adequados,  desde  que  o  micro-organismo  seja 
suscetivel.38 


Esquemas  Orais  para  Pielonefrite  Aguda  nao  Complicada  e 
Infec^ao  Complicada  do  Trato  Urinario* 


Medicamento 

Dose 

(mg) 

Intervalo 

Comentario 

Fluoroquinolonas 
Ciprofloxacino 
Ciprofloxacino 
de  liberagao 
prolongada 
Levofloxacino 

500 

1.000 

250-750 

q12h 

q24h 

q24h 

Preferivel  para  tratamento  empirico;  evitar,  se  possivel,  em 
gestantes,  maes  lactantes  ou  individuos  com  idade  inferior  a  18 
anos 

Sulfametoxazol- 

trimetoprim 

160/800 

q12h 

Utilize  somente  quando  o  agente  patogenico  e  sabidamente 
suscetivel.  Se  usado  em  gestantes  (uso  nao  aprovado),  evitar 
primeiro  trimestre. 

Cefpodoxima 

proxetil 

200 

q12h 

Dados  escassos.  Utilize  somente  quando  o  agente  patogenico  e 
sabidamente  suscetivel. 

Amoxicilina- 

clavulanato 

500/125 

a 

875/125 

q8h 

Utilize  somente  quando  o  agente  patogenico  e  sabidamente 
suscetivel,  ou  em  associagao  com  agentes  de  amplo  espectro  se  for 
desejavel  cobertura  empirica  contra  enterococos. 

Tabela  53-6  Esquemas  orais  para  pielonefrite  aguda  nao  complicada  e  infecqao  complicada  do  trato 
urinario.  *A  duragao  da  terapia  depende  do  contexto  clinico  (consulte  o  texto  e  a  Figura  53-5.) 


Como  observado  anteriormente,  os  {3-lactamicos  nao  sao  tao  eficazes  como 
as  fluoroquinolonas,  mesmo  em  pacientes  com  fun^ao  renal  normal.26  Para  o 
tratamento  oral,  recomenda-se  ajuste  das  doses  de  ciprofloxacino  ou 
levofloxacino.  A  moxifloxacina  nao  requer  ajuste  de  dose.  A  nitrofurantoina  e 


o  sulfametoxazol  nao  sao  recomendados  em  pacientes  com  TFG  reduzida, 
embora  as  concentrates  de  trimetoprim  pare^am  ser  adequadas.37  De 
acordo  com  as  recomenda<;oes  da  bula  do  produto,  a  insuficiencia  renal 
diminui  significativamente  a  excre<;ao  de  fosfomicina.  Portanto,  esse  agente 
nao  deve  ser  utilizado  nesse  grupo  de  pacientes. 

Infectes  Associadas  a  Cateteres 

Cerca  de  15%  a  25%  dos  pacientes  admitidos  em  hospitals  gerais  se  submetem 
a  inser<;ao  de  um  cateter  uretral  em  algum  momento  durante  sua 
permanencia,  e  cerca  de  5%  a  10%  dos  pacientes  institucionalizados  sao 
manejados  com  cateterismo  uretral  em  alguns  casos  por  anos.  A  incidencia  de 
bacteriuria  associada  a  cateteres  permanentes  e  de  3%  a  10%  por  dia  de 
cateterismo,  e  a  dura<;ao  da  cateteriza<;ao  e  o  fator  de  risco  mais  importante 
para  o  desenvolvimento  de  bacteriuria  associada  a  cateter. 

A  bacteriuria  associada  a  cateter  e  a  fonte  mais  comum  de  bacteremia  por 
Gram-negativos  em  pacientes  hospitalizados.  Complicates  da  cateteriza^ao 
em  longo  prazo  (>  30  dias)  incluem  bacteriuria  quase  universal,  muitas  vezes 
flora  multirresistente  aos  antimicrobianos,  e  (alem  de  cistite,  pielonefrite  e 
bacteremia,  como  observado  com  cateterismo  em  curto  prazo)  episodios 
febris  frequentes,  obstru<;ao  de  cateter,  litiase  renal  associada  a  uropatogenos 
produtores  de  urease  e  infectes  genitourinarias  locais.  Outras  complicates 
raras  incluem  forma<;ao  de  fistula  e  neoplasia  de  bexiga.  Um  maior  risco  de 
mortalidade  foi  relacionado  a  bacteriuria  associada  a  cateter,  mas  e  dificil 
isolar  o  papel  do  cateter,  uma  vez  que  a  maioria  dos  obitos  ocorre  em 
pacientes  com  graves  condites  subjacentes. 

A  maioria  dos  episodios  de  bacteriuria  associada  a  cateter  e  assintomatica  e 
nao  requer  de  triagem  ou  tratamento  de  rotina,  ja  que  a  terapia  nao  reduz  as 
complicates  da  bacteriuria  e  pode  levar  a  resistencia  antimicrobiana.7  Alem 
disso,  a  presen^a  ou  ausencia  de  piuria  nao  diferencia  infec<;ao  urinaria 
sintomatica  de  assintomatica.7  As  ITUs  sintomaticas,  frequentemente 
causadas  por  uropatogenos  multirresistentes,  requerem  antibioticoterapia  de 
amplo  espectro,  tal  como  descrito  anteriormente.  Em  pacientes  sintomaticos, 
uma  amostra  de  urina  para  cultura  deve  ser  obtida  a  partir  de  um  cateter 
recem-inserido,  ja  que  o  biofilme  formado  em  um  cateter  inserido  ha  alguns 
dias  pode  resultar  em  resultados  nao  confiaveis.  Alem  disso,  a  resposta  clinica 


e  mais  favoravel  se  o  cateter  e  substituido  no  momento  do  inicio  da  terapia 
antimicrobiana.39  Sete  dias  e  a  dura<;ao  recomendada  do  tratamento 
antimicrobiano  para  os  pacientes  com  rapida  melho-ra  dos  sintomas,  e  10  a 
14  dias,  se  a  resposta  e  tardia.40 

As  medidas  preventivas  sao  indicadas  para  diminuir  a  morbidade,  a 
mortalidade  e  os  custos  de  infec<;ao  associados  ao  cateter.  Estrategias  eficazes 
incluem  a  remo<;ao  do  cateter  quando  possivel  e,  quando  o  ele  e  mesmo 
necessario,  inser<;ao  esteril,  remo<;ao  imediata  e  estrita  adesao  a  um  sistema 
fechado  de  drenagem.6’40  A  combina^ao  de  medidas  preventivas  pode  ser 
util 41  Meta-analises  demonstraram  que  as  taxas  de  bacteriuria  associada  a 
cateter,  sobretudo  em  pacientes  sondados  por  menos  de  duas  semanas,  sao 
maiores  em  pacientes  com  cateter  uretral  de  longa  permanencia  do  que  entre 
aqueles  com  cateterismo  intermitente  ou  suprapubico  42  Do  mesmo  modo, 
cateteres  tipo  “condom”  sao  preferiveis  a  cateteres  uretrais  de  longa 
permanencia  em  homens  apropriadamente  selecionados.43  Embora  altamente 
eficaz  na  redu<;ao  das  taxas  de  ITU  associada  ao  uso  de  cateter,  a  utiliza<;ao  de 
antibioticoprofilaxia  sistemica  nao  e  recomendada  de  rotina,  devido  a 
possivel  indu<;ao  de  resistencia  antimicrobiana.  A  utiliza<;ao  de  cateteres 
revestidos  com  antibioticos  parece  ser  efetiva  na  redu<;ao  da  bacteriuria 
associada  a  cateter  em  pacientes  cateterizados  por  menos  de  duas  semanas, 
mas  nao  se  mostrou  efetiva  na  redu^ao  de  infec<;ao  sintomatica. 

Lesao  da  Medula  Espinhal 

A  lesao  medular  altera  a  dinamica  miccional  e  muitas  vezes  requer  o  uso  de 
drenagem  da  bexiga  com  cateteres.  O  diagnostico  de  infec<;ao  do  trato 
urinario  em  pacientes  com  lesoes  da  medula  espinhal  e  frequentemente 
problematico,  e  baseia-se  na  combina<;ao  de  sintomas  e  sinais  (que  sao  muitas 
vezes  nao  especificos),  piuria  e  bacteriuria  significantes.  Os  uropatogenos 
estao  geralmente  presentes  em  quantidades  de  105  UFC/mL  ou  mais.  As 
fluoroquinolonas  sao  os  agentes  orais  empiricos  de  escolha  para  pacientes 
com  infec<;ao  leve  a  moderada,  embora  muitos  uropatogenos,  mesmo  no 
ambulatorio,  sejam  resistentes  a  essa  classe  de  antimicrobianos,  e  possam 
exigir  o  uso  de  antibioticos  por  via  parenteral. 

O  tratamento  da  bacteriuria  assintomatica  em  pacientes  com  lesoes  da 
medula  espinhal  nao  tern  beneficio  comprovado  e  se  associa  a  maior  risco  de 


infec<;ao  por  uropatogenos  resistentes  aos  antimicrobianos.7,44  Do  mesmo 
modo,  a  antibioticoprofilaxia  geralmente  nao  e  recomendada,  embora  possa 
ser  considerada  em  pacientes  ambulatoriais  selecionados  com  ITUs 
sintomaticas  frequentes  e  sem  fatores  de  risco  corrigiveis.  Estudos  recentes 
demonstram  que  a  utiliza<;ao  de  um  cateter  com  revestimento  hidrofflico  para 
cateteriza^ao  intermitente  se  associa  a  uma  redu<;ao  na  incidencia  de  ITU 
sintomatica  em  pacientes  com  lesao  medular.45 

Prostatite 

A  prostatite  ocorre  em  ate  25%  dos  homens  durante  o  seu  tempo  de  vida,  mas 
apenas  em  uma  minoria  dos  casos  e  causada  por  infec<;ao  bacteriana  aguda  ou 
cronica  46  Os  micro-organismos  mais  comuns  sao  bacilos  Gram-negativos, 
como  E.  coli,  Proteus  spp.,  Klebsiella  spp.,  P.  aeruginosa  e,  menos 
frequentemente,  enterococos  e  S.  aureus.  A  patogenese  da  prostatite  parece 
estar  relacionada  com  o  refluxo  de  urina  infectada  da  uretra  aos  ductos 
prostaticos.  Calculos  prostaticos,  comumente  encontrados  em  homens 
adultos,  podem  fornecer  um  nicho  para  as  bacterias  e  protege-las  dos  agentes 
antibacterianos. 

A  prostatite  bacteriana  aguda  e  rara.  Os  pacientes  se  apresentam  com 
disuria,  polaciuria,  urgencia,  sintomas  urinarios  obstrutivos,  febre,  calafrios  e 
mialgias.  A  prostata  e  dolorosa  e  edemaciada  ao  toque.  A  massagem 
prostatica,  como  um  teste  diagnostico,  e  contraindicada  em  homens  com 
suspeita  de  prostatite  aguda,  devido  ao  risco  de  se  precipitar  bacteremia.  Na 
maioria  das  vezes,  o  paciente  apresentara  piuria  e  urocultura  positiva.  Os 
pacientes  gravemente  enfermos  requerem  hospitaliza<;ao  e  antibioticos  por 
via  parenteral,  mas  muitos  outros  podem  ser  tratados  em  regime  ambulatorial 
com  fluoroquinolonas  orais.  A  dura<;ao  recomendada  de  tratamento  e  de  14  a 
30  dias  46  Raramente,  pode  ocorrer  a  forma<;ao  de  abcessos. 

A  prostatite  bacteriana  cronica  e  caracterizada  por  ITUs  recorrentes  pelo 
mesmo  uropatogeno  com  intervalos  assintomaticos.  A  prostata  e  tipicamente 
normal  a  palpa<;ao  durante  os  periodos  assintomaticos.  A  prostatite 
bacteriana  cronica  e  caracterizada  laboratorialmente  pela  presen<;a  de  10  ou 
mais  leucocitos  por  campo  de  grande  aumento  em  secre<;oes  prostaticas 
obtidas  por  expressao  ou  em  amostra  urinaria  pos-massagem  prostatica,  na 
ausencia  de  piuria  significante  em  amostras  de  jato  medio  da  primeira 


mic<;ao,  e  tambem  pela  contagem  de  colonias  de  uropatogenos  pelo  menos 
dez  vezes  superior  em  secre^oes  prostaticas  obtidas  por  expressao  ou  em 
amostra  urinaria  pos-massagem  prostatica,  quando  comparada  a  amostras  de 
jato  medio  da  primeira  mic^ao.  Alem  disso,  macrofagos  repletos  de  goticulas 
de  gordura  fagocitadas  (corpos  graxos  ovalados)  sao  usualmente 
proeminentes  nas  secretes  prostaticas.  Esses  testes,  entretanto,  nao  sao 
rotineiramente  solicitados  pelos  urologistas.  As  taxas  de  cura,  historicamente 
baixas,  sao  de  60%  a  80%  com  as  fluoroquinolonas,  que  representam  os 
antimicrobianos  de  escolha.  A  dura^ao  otima  do  tratamento  e  desconhecida, 
mas  alguns  especialistas  recomendam  terapia  por  quatro  a  seis  semanas,46  e 
outros  aconselham  tratamento  por  ate  tres  meses.  Alguns  pacientes  requerem 
terapia  prolongada  em  baixas  doses,  com  o  objetivo  de  se  evitar  infec^oes 
sintomaticas  do  trato  urinario.  A  interven^ao  cirurgica  e  raramente 
considerada  e  esta  associada  a  alta  morbidade. 

Abscessos  Renais 

Abscessos  corticais,  corticomedulares  e  perirrenais  ocorrem  em  uma 
frequencia  de  um  a  10  casos  por  10.000  interna^oes  hospitalares.47  Os 
pacientes  geralmente  se  apresentam  com  febre,  calafrios,  dor  lombar  ou 
abdominal  e  hipersensibilidade  no  angulo  costovertebral.  Entretanto,  os 
individuos  podem  nao  apresentar  sintomas  ou  anormalidades  urinarias  se  os 
abscessos  nao  se  comunicam  com  o  sistema  coletor,  como  ocorre  muitas 
vezes  nos  casos  de  abcesso  cortical.  A  bacteremia  pode  ser  primaria  (abscesso 
cortical)  ou  secundaria  (corticomedular  ou  perirrenal).  A  apresenta<;ao  clinica 
pode  ser  insidiosa  e  inespecifica,  sobretudo  nos  casos  de  abcesso  perirrenal,  e 
o  diagnostico  po-de  nao  ser  feito  ate  admissao  hospitalar  ou  autopsia.  A 
realiza<;ao  TC  e  recomendada  para  se  estabelecer  o  diagnostico  e  a  localiza^ao 
do  abscesso,  renal  ou  perirrenal  (Fig.  53-6).  A  antibioticoterapia  empirica 
deve  ser  ampla  e  abranger  S.  aureus  e  outros  uropatogenos  causadores  de 
ITUs  complicadas  (Fig.  53-5  e  Tabela  53-5),  e  deve  modificada  uma  vez  que 
os  resultados  da  urocultura  sejam  conhecidos. 


Figura  53-6  Abcesso  renal.  TC  contrastada  demonstra  um  abcesso  na  medula 
renal  (cabega  de  seta)  com  penetragao  e  extensao  ao  espago  perinefretico  ( setas ). 
(Cortesia  de  L.  Towner.) 

O  abscesso  cortical  renal  (carbunculo  renal)  e  causado  geralmente  por  S. 
aureus,  que  alcanga  o  parenquima  renal  por  disseminagao  hematogenica.  O 
tratamento  com  antibioticos  e,  na  maioria  das  vezes,  eficaz,  e  a  drenagem  nao 
e  necessaria,  a  menos  que  o  paciente  apresente  resposta  lenta.  Por  outro  lado, 
o  abscesso  corticomedular  renal  resulta  quase  sempre  de  ITU  ascendente  em 
associagao  a  anormalidade  do  trato  urinario,  como  uropatia  obstrutiva  ou 
RVU.  Com  frequencia,  e  causado  por  uropatogenos  comuns,  como  E.  coli  e 
outros  bacilos  Gram-negativos.  Tais  abscessos  podem  se  estender 
profundamente  ao  parenquima  renal,  perfurar  a  capsula  renal  e  resultar  em 
abcesso  perirrenal.  O  tratamento  com  agentes  antimicrobianos  sem 
drenagem  pode  ser  eficaz  na  presenga  de  pequenos  abcessos  e  de 
anormalidade  do  trato  urinario  corrigivel.  A  drenagem  cirurgica  do  abscesso 
pode  ser  necessaria  em  alguns  pacientes,  e  a  nefrectomia  pode 
ocasionalmente  ser  necessaria  em  pacientes  com  comprometimento  renal 
difuso  ou  sepse  grave.  Abcessos  perirrenais  geralmente  ocorrem  em  um 
contexto  de  uropatia  obstrutiva  ou  de  outros  fatores  complicadores  (Quadro 
53-1),  e  resultam  de  ruptura  de  abscessos  intrarrenais,  disseminagao 
hematogenica  ou  propagagao  de  uma  infecgao  contigua.  Uropatogenos 
causadores  sao  aqueles  normalmente  encontrados  em  ITUs  complicadas 
(Tabela  53-2),  como  S.  aureus  e  enterococos;  infecgoes  polimicrobianas  sao 
comuns.  Anaerobios  ou  Mycobacterium  tuberculosis  tambem  podem  ser 
agentes  causadores  (Cap.  54).  A  taxa  de  mortalidade  anteriormente  alta  foi 
reduzida  com  diagnostico  e  terapeutica  precoces.  Ao  contrario  dos  outros 
tipos  de  abcessos  mencionados,  a  drenagem  e  a  pedra  angular  da  terapia  do 
abcesso  perirrenal,  e,  em  alguns  casos,  pode  ser  indicada  a  nefrectomia. 


Necrose  Papilar 

Mais  da  metade  dos  pacientes  que  desenvolvem  necrose  papilar  sao 
portadores  de  diabetes  melito,  quase  sempre  em  associa^ao  a  um  episodio  de 
ITU.  Entretanto,  essa  condi^ao  tambem  pode  ser  uma  complica<;ao  da  doen^a 
falciforme,  do  abuso  de  analgesicos  e  da  uropatia  obstrutiva.  As  papilas  renais 
sao  vulneraveis  a  isquemia  devido  ao  lento  fluxo  sanguineo  nos  vasos  retos,  e 
insultos  isquemicos  relativamente  discretos  podem  causar  necrose  papilar.  As 
caracteristicas  clinicas  sao  aquelas  tipicas  de  pielonefrite.  Alem  disso,  a 
passagem  dos  debris  papilares  pelo  ureter  pode  causar  colica  nefretica, 
disfun^ao  ou  insuficiencia  renal,  ou  obstru^ao  com  urosepse  grave.  A  necrose 
papilar  no  cenario  de  pielonefrite  e  associada  a  piuria  e  urocultura  positiva. 
Os  uropatogenos  causadores  sao  os  tipicos  da  ITU  complicada.  A  TC  e  o 
procedimento  diagnostico  preferivel.  Os  achados  radiologicos  incluem 
contorno  papilar  irregular;  dilata^ao  do  fornix  calicinal;  extravasamento  do 
contraste  para  o  parenquima  e  imagem  papilar  em  forma  de  “crescente” 
circundada  por  contraste,  o  chamado  “sinal  do  and”.  Antibioticos  de  amplo 
espectro  sao  indicados  para  o  tratamento.  Os  debris  papilares  podem  resultar 
em  obstru^ao  ureteral  e  exigir  remo^ao  cirurgica  por  ureterocistoscopia  ou 
alivio  da  obstru<;ao  por  inser^ao  de  stent  ureteral. 

Pielonefrite  Enfisematosa 

A  pielonefrite  enfisematosa  e  uma  variante  da  pielonefrite  aguda  fulminante, 
necrotizante  e  amea<;adora  a  vida.  E  causada  por  organismos  produtores  de 
gas,  como  E.  coli,  Klebsiella  pneumoniae,  Pseudomonas  aeruginosa  e  P. 
mirabilis ,48  Ate  90%  dos  casos  ocorrem  em  pacientes  diabeticos,  e  a  obstru<;ao 
pode  estar  presente.  Os  sintomas  sao  sugestivos  de  pielonefrite  e  pode  haver 
uma  massa  palpavel  no  flanco.  Desidrata^ao  e  cetoacidose  sao  comuns.  Piuria 
e  urocultura  positiva  estao  normalmente  presentes.  A  presen<;a  de  gas  e  quase 
sempre  detectada  por  radiografia  simples  de  abdome  ou  ultrassom  (Fig.  53- 
7).  Entretanto,  a  TC  e  a  modalidade  diagnostica  de  escolha,  ja  que  fornece 
melhor  localiza^ao  do  gas  que  o  ultrassom.  A  localiza^ao  exata  do  gas  e 
importante,  ja  que  este  ultimo  pode  se  formar  tambem  no  interior  de  um 
sistema  coletor  obstruido  e  infectado  ou  de  um  abcesso  renal.  Embora  graves, 
essas  duas  ultimas  conduces  nao  apresentam  prognostico  tao  ruim  e  sao 
manejadas  de  modo  diferente.  Antibioticoterapia  de  amplo  espectro 


parenteral  e  drenagem  por  cateter  percutaneo  com  alivio  da  obstrugao  podem 
ser  abordagens  adequadas  para  os  pacientes  menos  graves,  mas  a  nefrectomia 
e  necessaria  para  os  gravemente  enfermos  e  aqueles  nao  responsivos  as  etapas 
anteriores.  O  tratamento  conservador  e  associado  a  mortalidade  de  60%  a 
80%.  Essas  taxas  podem  ser  reduzidas  a  20%  ou  menos  com  intervengao 
cirurgica  (p.  ex.,  nefrectomia  ou  drenagem  percutanea). 


Figura  53-7  Pielonefrite  enfisematosa.  Radiografia  simples  de  abdome  em 
paciente  diabetico  febril  demonstra  formagao  difusa  de  gas  em  ambos  os  rins 
(< contornados  por  setas)  e  gas  dissecando  o  espago  retroperitoneal  esquerdo  ( cabeqas 
de  seta).  ( Cortesia  de  W.  Bush,  Universidade  de  Washington,  Seattle.) 


Malacoplaquia  Renal 

A  malacoplaquia  e  uma  doenga  granulomatosa  cronica  de  etiologia 
desconhecida  envolvendo  os  sistemas  genitourinario,  gastrointestinal, 
cutaneo  e  pulmonar.49  Caracteriza-se  por  uma  reagao  inflamatoria  incomum 
a  uma  variedade  de  infecgoes,  e  manifesta-se  pelo  acumulo  de  macrofagos 
contendo  debris  bacterianos  calcificados,  chamados  corpos  de  Michaelis- 
Gutmann  (Fig.  53-8).  A  doenga  subjacente  parece  ser  um  defeito  da  fungao 
bactericida  de  monocitos  e  macrofagos.  O  diagnostico  e  feito  pelo  exame 
histologico  do  tecido  envolvido.  A  malacoplaquia  genitourinaria,  na  maioria 
das  vezes  envolvendo  a  bexiga,  e  geralmente  associada  a  ITU  por  micro - 
organismos  Gram-negativos.  Pacientes  com  malacoplaquia  renal  apresentam- 
se,  na  maioria  das  vezes,  com  febre,  dor  em  flanco,  piuria  e  hematuria, 
bacteriuria  e,  se  ocorre  envolvimento  renal  bilateral,  disfungao  renal. 
Geralmente,  a  TC  mostra  rins  aumentados  de  tamanho  com  areas  de  pobre 
realce  do  contraste,  e  tal  condigao  pode  ser  indistinguivel  de  outras  lesoes 
infecciosas  ou  neoplasicas.  Ocasionalmente,  a  malacoplaquia  pode  se  estender 
pela  capsula  renal  ate  o  espago  perinefretico,  simulando  um  carcinoma  renal 


(Fig.  53-8).  O  tratamento  consiste  em  terapia  antimicrobiana  de  amplo 
espectro,  corregao  de  qualquer  fator  complicador  subjacente  e  medidas  que 
melhorem  a  fungao  renal.  A  nefrectomia  e  recomendada  para  doenga 
unilateral  avangada.  Quando  a  doenga  e  bilateral  ou  ocorre  em  um  rim 
transplantado,  o  prognostico  e  muito  ruim. 


Figura  53-8  Malacoplaquia  renal.  A,  Malacoplaquia  envolvendo  a  maior  parte  do 
rim  ( setas ),  com  extensao  atraves  da  capsula  ( asteriscos ).  Uma  pequena  porgao  de  rim 
normal  esta  presente  e  se  associa  a  hidronefrose  secundaria  a  obstrugao  causada  pela 
malacoplaquia.  B,  Histologia  renal  demonstra  muitos  macrofagos  contendo  inclusoes 
intracitoplasmaticas  ( setas  identificam  dois  macrofagos  particularmente  bem 
delimitados,  com  corpos  de  Michaelis-Gutmann).  (Cortesia  de  L.  Truong ,  Baylor 
College  of  Medicine,  Houston,  e  N.  Sheerin,  Guy's  Hospital,  Londres.) 

Pielonefrite  Xantogranulomatosa 

A  pielonefrite  xantogranulomatosa  e  uma  condigao  incomum  e  pouco 
compreendida.  Entretanto,  constitui  um  grave  processo  inflamatorio 
granulomatoso  cronico,  destrutivo  do  parenquima  renal  e  associado  a 
obstrugao  e  infecgao  do  trato  urinario.50  O  parenquima  renal  e  substituido 
por  infiltrado  difuso  ou  segmentar  de  celulas  espumosas,  que  sao  macrofagos 
carregados  de  lipidios.  O  processo  tambem  pode  se  estender  alem  da  capsula 
renal  ao  retroperitonio.  Sua  patogenese  parece  ser  multifatorial,  com  infecpao 
complicando  obstrupao  e  levando  a  isquemia,  destruipao  tecidual  e  acumulo 
de  depositos  lipidicos.  Os  pacientes  com  pielonefrite  xantogranulomatosa  sao, 
caracteristicamente,  mulheres  de  meia-idade,  e  apresentam  sintomas 
cronicos,  como  dor  em  flanco,  febre,  calafrios  e  mal-estar.  Hipersensibilidade 
em  flanco,  massa  palpavel  e  sintomas  miccionais  irritativos  sao  comuns.  A 
urocultura  e  quase  sempre  positiva  para  E.  coli,  outros  bacilos  Gram- 
negativos  ou  S.  aureus.  A  TC  geralmente  mostra  um  rim  aumentado  e  nao 


funcionante,  e,  muitas  vezes,  a  presenga  de  calculos  e  massas  de  baixa 
densidade  (tecido  xantomatoso).  Em  alguns  casos,  ocorre  o  envolvimento  de 
estruturas  adjacentes  (Fig.  53-9).  Pode  ser  dificil  distingui-la  de  processos 
neoplasicos.  Antibioticoterapia  de  amplo  espectro  esta  indicada,  mas  a 
nefrectomia  parcial  ou  total  e  geralmente  necessaria  para  a  cura. 


Figura  53-9  Pielonefrite  xantogranulomatosa.  TC  contrastada  demonstra  massa 
renal  inflamatoria  delimitada  por  setas.  0  diagnostics  anatomopatologico  confirma 
pielonefrite  xantogranulomatosa.  ( Cortesia  de  W.  Bush,  Universidade  de  Washington, 
Seattle.) 


Bacteriuria  Assintomatica 

A  bacteriuria  assintomatica,  como  mencionado  anteriormente,  e  uma 
infecgao  comum  e  geralmente  benigna.7,29  Na  maioria  das  vezes,  a  piuria  esta 
presente,  sobretudo  em  idosos,  e  e  um  preditor  de  ITU  sintomatica 
subsequente  em  alguns  grupos.  Os  uropatogenos  sao  os  mesmos  causadores 
de  ITU  sintomatica  em  populapao  semelhante.  Nao  ha  evidencias  que 
suportem  o  rastreio  e  o  tratamento  da  bacteriuria  assintomatica.7  No  entanto, 
uma  abordagem  mais  agressiva  de  diagnostico  e  tratamento  se  justifica  em 
pacientes  com  alto  risco  de  complicates  graves,  como  gestantes  e  pacientes 
submetidos  a  cirurgia  urologica.  As  estrategias  atuais  de  manejo  em 
receptores  de  transplante  renal,  como  a  profilaxia  antimicrobiana  em  longo 
prazo,  auxiliam  na  prevenpao  da  bacteriuria  assintomatica  e  da  ITU 
sintomatica.  Nao  esta  claro,  no  entanto,  se  o  rastreamento  ou  tratamento  da 
bacteriuria  assintomatica  oferece  beneficios  a  esse  grupo  de  pacientes.7 
Alguns  especialistas  aconselham  tratamento  da  bacteriuria  assintomatica  em 
pacientes  com  anormalidades  anatomicas  ou  funcionais  do  trato  urinario, 


pacientes  diabeticos  e  pacientes  com  bacterias  urease-positivas  (p.  ex.,  P. 
mirabilis,  Klebsiella  spp.).29  Entretanto,  ainda  sao  necessarias  orientates 
baseadas  em  evidencias  para  o  rastreio  e  tratamento  da  bacteriuria 
assintomatica  nessas  populates. 

A  bacteriuria  assintomatica  em  pacientes  cateterizados,  em  regime  de 
interna<;ao  hospitalar  ou  institucionalizados,  embora  seja  quase  sempre 
benigna,  representa  um  grande  reservatorio  de  patogenos  resistentes  aos 
antimicrobianos,  o  que  aumenta  o  risco  de  infec<;ao  cruzada  entre  pacientes 
cateterizados  e  resulta,  frequentemente,  no  uso  inapropriado  de 
antimicrobianos.40 


EXAMES  DE  IMAGEM  DO  TRATO  URINARIO 

Consulta  urologica  e  avalia^ao  do  trato  urinario  devem  ser  consideradas  em 
pacientes  que  se  apresentem  com  sintomas  ou  sinais  de  obstru<;ao,  litiase 
urinaria,  massa  em  flanco  ou  urossepse.  Do  mesmo  modo,  essa  avalia^ao  deve 
ser  considerada  para  pacientes  com  diagnostico  presuntivo  de  ITU 
complicada  ou  nao  complicada,  que  nao  apresentem  resposta  clinica 
satisfatoria  apos  72  horas  de  tratamento,  para  se  excluir  fatores 
complicadores.  A  ultrassonografia  renal  pode  informar  sobre  o  tamanho  e 
contorno  dos  rins  e  da  bexiga,  a  presen^a  de  massa  ou  abscesso  renal,  alguns 
calculos  renais  e  ureterais,  hidronefrose  sugestiva  de  uropatia  obstrutiva  e 
residuo  urinario  pos-miccional  elevado.51  A  radiografia  simples  de  abdome 
(rins-ureteres-bexiga,  “KUB”)  pode  identificar  calculos  radiopacos  ao  longo 
do  trato  genitourinario,  sobretudo  nas  regioes  proximal  e  distal  do  ureter,  que 
podem  ser  perdidos  ao  ultrassom.  No  entanto,  ultrassom  renal  e  KUB  sao 
menos  sensiveis  que  a  TC  para  a  detec^ao  de  muitas  condi<;oes  em  pacientes 
com  ITU  complicada.  Portanto,  qualquer  altera<;ao  sugestiva  de  massa  ou 
cole^ao  complexa  deve  ser  prontamente  estudada  por  TC.  A  TC  fornece 
detalhamento  anatomico  fino  e  e,  portanto,  o  estudo  de  primeira  linha  para 
avalia<;ao  de  inflama<;ao  focal,  abscesso  e  massas  renais  ou  perirrenais,  e  litiase 
radiopaca  ou  radiotransparente.  No  entanto,  a  TC  tambem  apresenta  o  maior 
perfil  de  risco,  ja  que  expoe  o  paciente  a  contraste  intravenoso  e  a  radia<;ao 
ionizante.51  A  TC  espiral  nao  contrastada  e  um  metodo  rapido,  seguro  e 
sensivel  de  avalia^ao  de  pacientes  com  suspeita  de  litiase  renal. 


Procedimentos  de  cintilografia  nao  tern  nenhum  papel  na  avalia<;ao  de 
adultos  com  ITU,  embora  sejam  muito  uteis  em  crian^as  com  pielonefrite 
(Cap.  63). 

A  urografia  excretora  e  a  cistoscopia  em  mulheres  com  cistite  recorrente 
raramente  demonstram  anormalidades  ou  resultam  em  altera<;ao  da  conduta3 
e,  portanto,  nao  sao  recomendadas.  Da  mesma  maneira,  estudos  de  imagem 
em  mulheres  j ovens  com  pielonefrite  aguda  apresentam  baixo  rendimento 
diagnostico.  Entretanto,  parece  razoavel  a  indica<;ao  desse  estudo  apos  um 
segundo  episodio  de  pielonefrite,  ou  na  presen<;a  de  algum  fator  complicador 
(Quadro  53-1).  Os  estudos  de  imagem  e  cistoscopia  sao  provavelmente 
desnecessarios  em  homens  com  episodio  unico  de  ITU,  sem  fatores 
complicadores  obvios  e  cuja  infec<;ao  responda  prontamente  ao  tratamento. 
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C  APITULO  54 


Tuberculose  do  Trato  Urinario 

R.  Kasi  Visweswaran  e  Suresh  Bhat 


Defining 

A  tuberculose  (TB),  causada  principalmente  pelo  Mycobacterium  tuberculosis, 
e  um  importante  problema  de  saude  mundial.  De  acordo  com  um  relatorio 
recente  da  Organiza<;ao  Mundial  da  Saude  (OMS),  ocorreram 
aproximadamente  9  milhoes  de  novos  casos  em  2011  e  1,4  milhao  de  obitos 
atribuidos  a  tuberculose.1  De  1999  a  2020,  surgirao  um  bilhao  de  casos  novos 
de  TB,  se  as  medidas  de  preven^ao  nao  forem  melhoradas.  Em  paises 
desenvolvidos,  a  TB  normalmente  ocorre  em  individuos  idosos  ou  imigrantes 
oriundos  de  paises  de  alta  prevalencia.  A  incidencia  de  TB  e  100  vezes  maior 
em  pacientes  portadores  do  virus  da  imunodeficiencia  humana  (HIV)  e  a  TB 
e  a  infec<;ao  oportunista  mais  comum  em  pacientes  infectados  pelo  HIV.2  A 
tuberculose  tambem  e  frequente  em  pacientes  portadores  de  doen^a  renal 
cronica  (DRC),  especialmente  quando  associada  a  altera<;6es  anatomicas  ou  a 
imunossupressao.  Em  algumas  areas  endemicas,  a  ocorrencia  relatada  de 
tuberculose  foi  de  ate  9%  em  pacientes  submetidos  a  hemodialise,  9%  de 
receptores  de  transplante  renal  e  em  12%  das  crian^as  com  sindrome 
nefrotica.3 

A  tuberculose  do  trato  geniturinario  ocorre  em  cerca  de  5%  dos  casos  de  TB 
ativa  na  popula<;ao  nao  infectada  pelo  HIV.4  E  quase  sempre  secundaria  a 
uma  lesao  prim  aria,  sintomatica  ou  assintomatica,  no  pulmao.  O 
envolvimento  renal  tambem  pode  ocorrer  como  uma  complica^ao  da  TB 
miliar  (forma  septicemica  da  doen<;a). 


Nos  ultimos  anos,  a  incidencia  de  tuberculose  multirresistente  (MDR)  e  TB 
de  resistencia  extensiva  (XDR)  tem  aumentado.  Segundo  estimativas  da  OMS, 
havia  630  mil  casos  de  MDR-TB  em  200 1.1  Esse  cenario  tem  comprometido 
programas  de  erradica^ao  da  tuberculose. 


Etiologia 

O  bacilo  da  tuberculose  e  imovel,  nao  esporulado,  estritamente  aerobio,  em 
forma  de  bastao  reto  ou  levemente  curvado,  fracamente  Gram-positivo  e 
alcool-acido  resistente.  As  micobacterias  tem  um  envoltorio  lipldico 
(“barreira  lipldica”)  contendo  acido  micolico,  que  resiste  a  proteolise  e  a 
capta^ao  pelo  fagolisossoma;  o  dipeptldeo  muramil,  o  qual  estimula  uma 
resposta  de  celula  T  que  resulta  no  granuloma  caracteristico;  e  glicollpidios  da 
parede  celular,  que  inibem  a  fun^ao  dos  macrofagos.  Esse  envoltorio  de 
lipidios  inertes  e  proteinas  de  superficie  permitem  que  as  micobacterias 
sobrevivam  dentro  de  fagocitos,  onde  podem  permanecer  latentes  por  anos.5 
Apesar  de  a  maioria  dos  casos  de  tuberculose,  incluindo  as  do  trato 
geniturinario,  ser  causada  por  M.  tuberculosis,  outras  micobacterias  podem, 
mais  raramente,  causar  doen<;a  clinica,  principalmente  em  pacientes 
imunocomprometidos.  Essas  especies  incluem  M.  avium-intracellulare,  M. 
kansasii,  M.  bovis,  M.  fortuitum  e  M.  szulgai. 


Patogenese 

As  manifesta<;6es  clinicas  e  patologicas  da  tuberculose  dependem  da 
virulencia  do  organismo  e  da  efetividade  da  resposta  do  hospedeiro.  Essa 
resposta  pode  levar  desde  a  completa  conten^ao  da  infec<;ao  ate  a  doen^a  com 
gravidade  variavel.  As  diferen^as  entre  as  cepas  tambem  podem  determinar  se 
uma  pessoa  infectada  desenvolve  tuberculose  primaria,  reativa<;ao  da  TB  ou 
infec^ao  assintomatica  cronica.  Um  nivel  serico  baixo  de  25-hidroxivitamina 
D  tambem  pode  comprometer  a  imunidade  mediada  por  celulas  e  aumentar  o 
risco  de  ativa^ao  de  TB  latente. 

Quando  uma  goticula  infectada  (tamanho  de  1  a  5  mm)  e  depositada  no 
trato  respiratorio,  fossa  tonsilar  ou  trato  gastrointestinal,  um  foco  primario 
desenvolve-se,  com  a  forma<;ao  de  um  granuloma  inespecifico  e 


assintomatico.  Esses  microrganismos  sao  drenados  para  um  ganglio  linfatico 
regional  provocando  o  seu  crescimento  e  resultando  na  forma^ao  do 
complexo  primario.  Isto  e  muitas  vezes  assintomatico  e  autolimitado. 

Os  bacilos  oriundos  do  linfonodo  regional  podem  alcan<;ar  a  corrente 
sanguinea  atraves  do  ducto  toracico,  resultando  em  dissemina^ao 
hematogenica  silenciosa  a  varios  locais,  incluindo  o  cortex  renal  (Fig.  54-1). 
No  parenquima  renal,  os  bacilos  induzem  uma  resposta  inflamatoria 
resultando  na  forma<;ao  de  um  granuloma  que  pode  curar  e  formar  uma 
cicatriz,  permanecer  latente  por  muitos  anos  ou  romper  para  o  tubulo 
proximal  do  nefron.  Esses  bacilos  ficam  retidos  na  al<;a  de  Henle,  onde  se 
multiplicam.  Na  medula  renal,  o  fluxo  de  sangue  relativamente  ruim,  a 
hipertonicidade  e  a  alta  concentra<;ao  de  amonia  prejudicam  a  resposta  do 
sistema  imune  e  favorecem  a  forma^ao  de  granulomas  medulares.  Esses 
granulomas  (tuberculomas),  que  contem  macrofagos,  podem  sofrer  necrose 
de  coagula<;ao,  com  a  forma^ao  de  material  caseoso  semelhante  a  queijo  (Fig. 
54-2),  e  ocasionalmente,  romper  para  o  calice.6 


Patogfenese  da  Tuberculose  Urindria 
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Figura  54-1  Patogenese  da  tuberculose  urinaria. 


Figura  54-2  Tuberculose  renal.  A,  Secgao  de  um  rim  mostra  areas  de  cavitagao  e 
necrose  caseosa  (material  calcario  branco).  B,  Lesoes  cavitadas  ( setas )  sao  causadas 
por  tuberculose  em  secgao  de  rim  (autopsia).  (B  Cortesia  do  Departamento  de 
Patologia,  Amrita  Institute  of  Medical  Sciences,  Kochi,  Kerala,  India.) 


A  medula  renal  e  o  local  mais  comum  de  envolvimento  de  TB  renal  clinica, 
com  comprometimento  geralmente  unilateral.7  Quando  esse  foco  de  necrose 
caseosa  rompe  para  o  do  sistema  coletor,  ocorre  a  forma<;ao  de  cavidades  e 
ulceras  e  o  envolvimento  das  papilas  renais  pode  ocasionar  a  necrose  de 
papila.  No  processo  de  recupera^ao  do  parenquima  renal,  ocorre  fibrose  e 
formagao  de  cicatrizes,  resultando  em  estenoses  e  obstru<;ao.  A  calcifica^ao 
come^a  intracelularmente  por  acumulo  de  ions  de  fosfato  a  partir  da 
desintegra^ao  de  nucleoproteinas  e  ions  de  calcio,  oriundos  da  membrana 
celular  lesada.  Essas  lesoes  podem  abrigar  micobacterias  vivas  e  tais  lesoes 
distroficas  devem  ser  consideradas  doenga  ativa  e  nao  um  sinal  de  cura.  A 
calcificagao  distrofica  de  estruturas  danificadas  pode  resultar  em  um  rim  nao 
funcionante,  chamado  rim  “putty”  ou  “cement”.  Pode  ainda  ocorrer 
dissemina<;ao  de  tuberculose  para  estruturas  contiguas;  ureterite  e  comum  e 
pode  resultar  em  estenose  e  uropatia  obstrutiva  (Fig.  54-3). 


Figura  54-3  Multiplas  estenoses  ureterais.  Urografia  excretora,  na  qual  se 
observam  estenoses  ( setas )  associadas  a  ureter  dilatado,  estenose  infundibular  (IS)  e 
caliectasia  (O-  (Cortesia  do  professor  K.  Sasidharan,  Kasturba  Medical  College, 
Manipal,  India.) 

Pode  ocorrer  hiperemia  na  bexiga,  proxima  ao  meato  ureteral,  seguida  por 
ulceras  superficiais  e  alteragoes  granulomatosas  envolvendo  todas  as  camadas 
(pancistite).  A  cicatriza<;ao  por  fibrose  resulta  em  um  meato  ureteral  tipo 
“buraco  de  golfe”,  com  refluxo.  A  fibrose  extensa  da  parede  da  bexiga  resulta 
em  bexiga  espessada  e  de  pequena  capacidade,  chamada  de  bexiga  “em  dedal” 
(Fig.  54-4).  A  infecgao  da  bexiga  pode  tambem  raramente  resultar  de 


instilapao  vesical  de  bacilo  de  Calmette- Guerin  (BCG)  como  parte  de 
tratamento  de  carcinoma  superficial  de  bexiga. 


Figura  54-4  Bexiga  em  dedal.  Cistografia  mostra  bexiga  de  pequena  capacidade. 

O  envolvimento  do  trato  genital  tambem  e  comum.  Ate  70%  a  80%  dos 
homens  com  TB  do  trato  urinario  apresentam  epididimite,  prostatite, 
vesiculite  seminal,  orquite  ou  abscessos  frios.  Em  mulheres,  o  envolvimento 
do  trato  genital  e  menos  comum;  porem,  se  presente,  geralmente  se  apresenta 
como  salpingite,  geralmente  diagnosticada  durante  investigapao  de 
infertilidade  . 

Pode  ocorrer  transmissao  de  tuberculose  atraves  do  rim  transplantado.8 


Manifesta^oes  clmicas 

A  tuberculose  do  trato  urinario  pode  ser  assintomatica  ou  mimetizar  outras 
doenpas.  Os  pacientes  podem  apresentar  sintomas  constitucionais  ou 
sintomas  associados  ao  trato  urinario  baixo,  abdome  ou  regiao  genital  (Tabela 
54-1).  Um  alto  indice  de  suspeipao  possibilita  a  realizapao  do  diagnostico 
precoce.  A  maioria  dos  pacientes  tern  entre  20  a  40  anos  de  idade,  com  uma 
relapao  homem-mulher  de  2:1.  A  tuberculose  do  trato  geniturinario  ocorre 
entre  5  a  15  anos  apos  a  primoinfecpao  pelo  bacilo,  sendo  desse  modo 
relativamente  rara  em  crianpas.  Os  fatores  de  risco  para  TB  incluem  contato 
proximo  com  individuos  portadores  de  escarro  com  baciloscopia  positiva, 
baixo  nivel  socioeconomico,  moradores  de  rua,  imunossupressao,  infecpao 


pelo  vims  do  HIV  ou  sindrome  da  imunodeficiencia  adquirida  (AIDS), 
diabetes  melito,  DRC,  deficiencia  de  vitamina  D  e  outras  doen^as  debilitantes. 


Aspectos  Clmicos  da  Tuberculose  Urinaria 


Dados 

Frequencia 

(%) 

Sintomas 

Infec^ao  assintomatica 

25 

Detectada  durante  autopsia,  cirurgia,  ou  investigagao  de  outras 
doengas 

Anormalidades  urinarias 
assintomaticas 

25 

Piuria  persistente,  anormalidades  microscopicas,  hematuria 

Sintomas  do  trato  urinario 
inferior  (mais  comuns) 

40 

Polaciuria,  urgencia,  disuria,  incontinencia,  nocturia,  dor 
suprapubica,  dor  perineal 

Envolvimento  do  trato  genital 
masculino 

75 

Epididimite,  hemospermia,  infertilidade,  volume  reduzido  de 
semen 

Envolvimento  do  trato  genital 
feminino 

<5 

Amenorreia,  infertilidade,  sangramento  vaginal,  dor  pelvica 

Sintomas  constitucionais 

<20 

Febre,  perda  de  apetite,  anorexia,  perda  de  peso,  sudorese 
noturna 

Miscelanea 

- 

Urolitiase,  hipertensao,  lesao  renal  aguda,  doen^a  renal 
cronica,  colica  abdominal,  massa  abdominal 

Tabela  54-1  Aspectos  clmicos  da  tuberculose  urinaria. 


Aproximadamente  25%  dos  pacientes  nao  apresentam  evidencia  clinica  ou 
laboratorial  de  tuberculose,  sendo  o  diagnostico  de  TB  de  trato  urinario 
realizado  durante  a  investiga^ao  de  outras  doen^as,  no  pds-operatorio  ou  post 
mortem.  Outros  25%  tern  anormalidades  urinarias  assintomaticas,  geralmente 
piuria  ou  hematuria.  Nesses  pacientes  com  leucocituria  persistente,  a 
urocultura  convencional  e  negativa  e  a  urina  e  geralmente  acida;  portanto,  o 
termo  leucocituria  acida  esteril.  Dentre  os  pacientes  sintomaticos,  sintomas 
do  trato  urinario  inferior,  como  polaciuria,  urgencia  miccional,  disuria, 
nocturia,  piuria  franca  ou  hematuria  ocorrem  em  mais  de  75%  dos  pacientes. 
O  aumento  da  frequencia  urinaria  e  um  sintoma  precoce  e  resulta  da 
inflama<;ao  da  parede  vesical.  O  defeito  no  mecanismo  de  concentra<;ao 
urinaria  explica  a  nocturia. 

Episodios  recorrentes  de  hematuria  macroscopica  indolor  devem  alertar  o 
clinico  para  o  possivel  diagnostico  de  TB  urinaria,  embora  as  doen^as 
glomerulares,  tais  como  a  nefropatia  por  IgA  tambem  devam  ser 
consideradas.  A  hematuria  macroscopica  em  TB  urinaria  resulta  de 
sangramento  de  lesoes  ulceradas,  inflama<;ao  do  urotelio  ou  por  ruptura  de 
um  vaso  sanguineo  nas  proximidades  de  uma  cavidade.  A  dor  tipo  colica 


pode  ocorrer  como  manifestable)  de  tuberculose  em  via  urinaria  quando 
associada  a  coagulo,  calculo,  necrose  de  papila  ou  outras  causas  de  obstru<;ao 
aguda  de  vias  urinarias. 

Na  doen<;a  avan<;ada  podem  ocorrer  polaciuria  e  urgencia  miccional, 
relacionadas  a  redu<;ao  da  capacidade  vesical  (bexiga  em  dedal).  Tambem 
podem  ocorrer  esvaziamento  incompleto,  aumento  da  suscetibilidade  a 
infec<;ao  e  refluxo  vesicoureteral  secundario.  O  aumento  do  tamanho  renal, 
infec<;oes  recorrentes  e  presen<;a  de  cole<;oes  perinefreticas  levam  a  uma  dor 
lombar  persistente  na  obstru<;ao  ureteral  cronica.  A  presen^a  de  dor 
suprapubica  intensa  associada  a  dor  lombar  e  disuria  sugerem  cistite 
tuberculosa  aguda.  Os  pacientes  com  cistite  tuberculosa  podem  apresentar 
aumento  da  frequencia  miccional  ou  piora  da  urgencia  apos  institui<;ao  de 
tratamento  antituberculoso  devido  a  fibrose  e  contra<;ao  da  parede  vesical,  o 
que  e  parte  do  processo  de  cura,  nao  devendo  ser  confundido  com  falha 
terapeutica.  A  ocorrencia  de  episodios  de  piuria,  que  podem  ser  secundarios 
a  infec<;ao  bacteriana  ou  a  um  foco  de  necrose  caseosa  com  drenagem  para  a 
via  excretora,  tambem  pode  ser  manifesta<;ao  da  tuberculose  renal.  A 
persistence  da  leucocituria  apos  institui<;ao  de  terapeutica  apropriada  deve 
levar  a  investiga<;ao  de  tuberculose  em  via  urinaria. 

A  tuberculose  renal  de  longa  data  pode  resultar  em  proteinuria  tubular  leve 
(<  1  g /  24  h)  em  ate  50%  dos  pacientes.  Cerca  de  15%  dos  pacientes  tern 
proteinuria  maior  que  1  g/24  h  e  pode  ser  observada,  ainda,  sindrome 
nefrotica  secundaria  a  amiloidose.  Casos  raros  de  glomerulonefrite 
proliferativa  mesangial  tambem  tern  sido  relatados. 

A  anemia  e  observada  em  menos  de  20%  dos  pacientes  com  tuberculose  nao 
miliar,  porem  a  frequencia  e  maior  em  pessoas  com  DRC.9Alguns  poucos 
pacientes  desenvolvem  diabetes  insipido  nefrogenico.  Pode  ocorrer  acidose 
tubular  renal.  O  hipoaldosteronismo  hiporreninemico  pode  resultar  de  lesao 
tubulo  intersticial  secundaria  a  uropatia  obstrutiva.10  A  fun<;ao  renal 
geralmente  e  preservada,  porem  DRC  pode  se  desenvolver  se  ambos  os  rins 
forem  difusamente  acometidos. 

Alguns  pacientes  com  TB  urinaria  apresentam  redu<;ao  da  taxa  de  filtra<;ao 
glomerular  (TFG),  leucocituria,  hematuria  microscopica  e  proteinuria,  porem 
com  culturas  de  urina  para  micobacterias  repetidamente  negativas.  Esses 
pacientes  respondem  favoravelmente  a  terapia  antituberculosa  combinada  a 
corticosteroides.  Os  rins  sao  de  tamanho  normal  e  apresentam  nefrite 


intersticial  difusa  com  granulomas  caseosos  contendo  bacilos  em  75%  das 
amostras  de  biopsia.11  A  hipertensao  arterial  nao  e  frequente  em  pacientes 
portadores  de  TB  renal,  mas  a  prolifera<;ao  intimal  dos  vasos  proximos  a  areas 
inflamadas  podem  levar  a  isquemia  segmentar  e  libera<;ao  de  renina.12  Em 
pacientes  com  rim  nao  funcionante,  a  nefrectomia  pode  ajudar  a  melhorar  a 
hipertensao.  A  corre<;ao  de  qualquer  obstru<;ao  urinaria  pode  ajudar  a 
diminuir  a  pressao  arterial.  Pode  ocorrer  nefrolitiase  em  7%  a  18%  dos 
pacientes.  Pode  ser  encontrada  infec<;ao  secundaria  por  Escherichia  coli  em 
20%  a  50%  dos  pacientes. 

O  envolvimento  genital  e  comum  em  homens  com  tuberculose  urinaria.  A 
epididimite  pode  se  apresentar  como  um  desconforto  escrotal,  massa  ou  um 
abscesso  frio  que  pode  romper-se,  com  a  forma<;ao  de  uma  fistula  escrotal.  O 
espessamento  dos  canais  deferentes  pode  resultar  em  canais  “perolados”.  A 
TB  prostatica  pode  se  manifestar  por  sintomas  urinarios  baixos  e  dor 
perineal.  A  prostata  pode  ter  consistencia  firme  ou  amolecida.  O 
comprometimento  pela  TB  do  penis  e  uretra  pode  resultar  em  estenoses, 
fistulas,  ulceras  ou  lesoes  papulonecroticas.  A  presen^a  de  hemospermia, 
redu<;ao  do  volume  de  semen  e  infertilidade  sao  outras  manifesta^oes  do 
envolvimento  genital.  E  possivel  a  transmissao  direta  de  Mycobacterium 
tuberculosis  para  o  parceiro  sexual. 

Apenas  5%  das  mulheres  com  tuberculose  renal  apresentam  tambem  TB 
genital.  A  principal  manifesta^ao  do  envolvimento  genital  nas  mulheres  e  a 
infertilidade  resultante  de  salpingite  aderente.  Podem  ocorrer  amenorreia 
secundaria,  sangramento  vaginal  e  dor  pelvica  causada  por  inflama^ao. 

Os  sintomas  constitucionais,  como  febre,  perda  de  peso,  sudorese  noturna, 
fadiga  e  anorexia  ocorrem  em  menos  de  20%  dos  pacientes  e  indicam 
infec<;ao  ativa  em  outros  orgaos  ou  infec<;ao  bacteriana  secundaria  do  trato 
urinario.  Um  exame  cuidadoso  para  identificar  tuberculose  pulmonar,  em 
linfonodos  mediastinais  ou  tuberculose  ossea  deve  ser  realizado  em  todos  os 
pacientes  que  apresentem  sintomas  constitucionais.  A  radiografia  de  torax 
pode  mostrar  evidencias  de  lesoes  ativas  ou  cicatriciais  em  mais  da  metade 
dos  casos.  Mais  raramente,  pode  ocorrer  hipercalcemia,  em  decorrencia  do 
aumento  da  sintese  de  calcitriol  pelos  granulomas. 


Patologia 


A  tuberculose  urinaria  pode  se  apresentar  como  um  processo  patologico 
miliar  ou  ulcero  cavernoso.  A  forma  miliar  da  TB  e  rara  e  e  vista 
particularmente  em  individuos  imunossuprimidos.  A  aparencia  grosseira  dos 
rins  e  caracteristica;  sendo  o  cortex  coberto  por  nodulos  branco-amarelados, 
endurecidos,  do  tamanho  de  cabe<;as  de  alfinete  e  que  a  microscopia  mostram 
varios  granulomas  coalescentes  com  necrose  caseosa  central. 

Na  forma  ulcero  cavernosa,  a  mais  comum,  o  rim  parece  normal 
inicialmente,  podendo  exibir  nodulos  amarelados  na  superficie  exterior.  Em 
um  corte  podem  ser  vistos  granulomas  e  ulceras  na  piramide  renal  ou  na 
medula.  Cavidades  maiores  cheias  de  material  caseoso  podem  se  comunicar 
com  o  sistema  coletor  (Fig.  54-2).  Outros  achados  grosseiros  incluem  ulceras 
na  regiao  infundibular  dos  calices,  estenose  calicial,  ulceras  ou  estenoses  de 
uretra  com  hidronefrose,  pionefrose,  cole^oes  subcapsulares  e  abscessos 
perinefreticos.  A  bexiga  pode  mostrar  ulceras  ou  ser  grosseiramente  fibrotica 
e  contraida. 

Na  fase  precoce  da  doen^a  podem  estar  presentes,  a  microscopia,  um 
infiltrado  neutrofilico  e  bacilos  fagocitados.  As  altera<;6es  histologicas 
subsequentes  dependem  da  virulencia  do  organismo  e  da  imunidade  mediada 
por  celulas.  Em  pacientes  portadores  de  tuberculose  e  com  uma  resposta 
mediada  por  celulas  eficaz,  sao  observados  granulomas,  caracterizados  pela 
presen^a  de  macrofagos  com  bacilos  fagocitados,  cercados  por  celulas 
epiteliais  e  celulas  gigantes  de  Langhans  (Fig.  54-5).  Muitas  vezes  ha  um 
punhado  de  linfocitos  e  plasmocitos  em  torno  desta  lesao.  A  cura  ocorre  por 
fibrose  e  cicatriza<;ao.  Nos  pacientes  com  uma  resposta  imunologica  menos 
eficaz,  a  necrose  caseosa  e  caracteristicamente  eosinofilica  e  amorfa,  com  um 
aspecto  semelhante  a  queijo,  substituindo  a  arquitetura  normal  do  tecido.  A 
presen^a  de  necrose  caseosa  geralmente  indica  que  a  lesao  esta  ativa. 
Posteriormente,  a  lesao  pode  calcificar.  A  calcifica<;ao  distrofica  sugere 
atividade  em  vez  de  cura. 

Os  rins  podem  estar  aumentados  secundariamente  a  amiloidose  ou 
a  glomerulonefrite  proliferativa  difusa.  Na  nefrite  intersticial  por  tuberculose, 
ocorre  a  forma<;ao  de  granuloma  intersticial  associado  a  rins  de  tamanho 
normal  e  culturas  de  urina  negativas. 


Figura  54-5  Granuloma  tuberculoso.  Granuloma  com  area  de  necrose  caseosa 
central  circundado  por  celulas  epitelioides  granulomatosas,  linfocitos  e  celulas 
gigantes  de  Langhans.  (Cortesia  do  Departamento  de  Patoiogia,  Amrita  Institute  of 
Medical  Sciences,  Kochi,  Kerala,  India.) 


Diagnostic*)  e  diagnostics  diferencial 

E  necessario  um  alto  indice  de  suspeigao  para  diagnosticar  a  tuberculose  do 
trato  geniturinario.  Os  pacientes  de  alto  risco  sao  os  idosos,  os  recem- 
expostos  a  infecpao,  individuos  imunocomprometidos  e  pacientes  portadores 
de  tuberculose  em  outros  sitios.  A  suspeita  clinica  tambem  pode  ocorrer  se 
houver  leucocituria  esteril  (presente  em  50%  dos  pacientes).  O  teste 
tuberculinico  (teste  de  Mantoux)  e  util  para  provar  a  infecpao  (ou  imunizapao 
previa  com  BCG),  mas  nao  necessariamente  a  doenpa.  A  resposta  positiva  do 
teste  apenas  sugere  exposipao  previa  ao  antigeno  e  nao  indica  infecpao  ativa. 
Um  teste  negativo,  na  ausencia  de  uma  situapao  de  imunossupressao,  ajuda  a 
descartar  infecpao  ativa  por  tuberculose  em  paises  de  alta  prevalencia. 
Pacientes  portadores  de  DRC  estagio  4  ou  5,  particularmente  no  cenario  de 
desnutripao,  podem  exibir  anergia  e  ter  um  resultado  falso- negativo  ao 
teste.13  O  ensaio  immunospot  enzima  conjugado  (ELISPOT)  Mycobacterium 
tuberculosis-especifico  e  util  para  a  confirmagao  do  diagnostico  rapido  da  TB 
e  esta  gradualmente  substituindo  o  teste  de  Mantoux  na  maioria  dos  paises. 

O  diagnostico  definitivo  de  tuberculose  e  feito  atraves  do  isolamento  de  M. 
tuberculosis  na  cultura  de  urina.  Amostras  de  urina  matinal  de  3  a  5  dias 
consecutivos  sao  cultivadas  em  dois  meios  de  cultura  padrao,  solidos,  para 
micobacterias:  Lowenstein-Jensen  (a  base  de  ovo)  e  Agar  Middlebrook  7H10. 
Esses  meios  transparentes  permitem  a  visualizagao  precoce  de  microcolonias, 
que  crescem  por  volta  de  6  a  12  semanas.  Para  escolher  os  agentes 
antituberculosos  ideais,  sao  realizados  testes  de  sensibilidade.  No  entanto,  isso 
pode  demorar  um  periodo  adicional  de  6  a  12  semanas.  Qualquer  amostra  de 


tecido  submetido  a  cultura  de  micobacterias  deve  ser  macerada  com  areia 
esteril  e  pilao  antes  da  inocula<;ao.  A  demonstra<;ao  direta  do  bacilo  alcool- 
acido  resistente  (BAAR)  na  urina  pela  tecnica  de  Ziehl-Neelsen  nao  e 
confiavel  para  o  diagnostico  porque  M.  smegmatis,  um  saprofito,  pode  ser 
facilmente  confundido  com  M.  tuberculosis. 

Cada  vez  mais  testes  rapidos  estao  disponiveis  para  diagnostico  de  TB.  Com 
o  uso  do  metodo  radiometrico  para  isolamento  de  BAAR,  em  cerca  de  9  dias 
pode-se  obter  um  crescimento  positivo.  Os  testes  sorologicos  com  o  antigenio 
soluvel  e  anticorpo  fluorescente  e  a  rea<;ao  em  cadeia  da  polimerase  (PCR) 
podem  ser  utilizados  para  o  diagnostico  precoce  da  tuberculose.14  Os  ensaios 
ELISPOT  sao  utilizados  como  testes  in  vitro  para  o  diagnostico  de  TB 
medindo  antigenos  do  M.  tuberculosis  celulas  T-especificos.  Os  resultados 
desses  testes  nao  sao  afetados  por  uma  baixa  contagem  de  CD4  ou  por  teste 
tuberculinico  previo.15  Outro  teste  simples  e  confiavel,  utilizando  sangue 
total,  e  baseado  na  quantifica<;ao  de  interferon-y  liberado  dos  leucocitos  que 
tenham  sido  expostos  a  alguns  dos  antigenos  micobacterianos.  A 
disponibilidade  do  resultado  em  24  horas  e  a  principal  vantagem.16  A 
detec<;ao  de  lipoarabinomanano  (LAM)  na  urina  utilizando  o  ensaio  de  fluxo 
lateral  e  um  teste  simples  e  rapido  para  a  detec<;ao  de  TB  em  pacientes  com 
infec<;ao  avan<;ada  por  HIV  e  com  pesquisa  de  CD4  menor  que  200  celulas/ 
ocL.  O  resultado  fica  disponivel  em  30  minutos.  Atualmente,  esta  disponivel 
um  teste  rapido,  baseado  em  cartuchos,  automatizado,  confiavel  e  endossado 
pela  OMS  para  identificar  sequencias  de  acido  nucleico  direcionadas  ao 
genoma  do  M.  tuberculosis  (Xpert  MTB/RIF).17  Esse  teste  detecta  as 
sequencias  de  DNA  especificas  para  M.  tuberculosis  e  resistencia  a  rifampicina 
(RIF)  por  PCR  e  os  resultados  sao  gerados  em  2  horas.17  A  pesquisa  citologica 
realizada  por  pun<;ao  aspirativa  por  agulha  fina  guiada  por  ultrassom  e  util 
como  uma  ferramenta  de  diagnostico  na  defini<;ao  da  natureza 
granulomatosa  da  lesao  em  pacientes  com  urocultura  positiva.  O  diagnostico 
histologico  e  feito  atraves  da  identifica<;ao  da  triade  patologica  da  necrose 
caseosa,  agregados  soltos  de  histiocitos  epitelioides  e  celulas  gigantes  de 
Langhans. 

Os  exames  de  imagem  sao  essenciais  para  avaliar  a  extensao  e  a  gravidade 
da  tuberculose  apos  a  realiza<;ao  do  diagnostico  de  TB  geniturinaria.  A 
calcifica<;ao  distrofica  extensa  em  tuberculose  renal  avan<;ada  e  descrita  como 


calcifica<;ao  em  “nuvens  cumulo”  (Fig.  54-6).  A  radiografia  simples  de  torax  e 
de  coluna  mostram,  em  60%  a  70%  dos  pacientes,  lesoes  compativeis  com  TB 
ativa  ou  lesoes  cicatriciais.  Podem  ser  vistas  anormalidades  na  urografia 
excretora  em  70%  a  90%  dos  pacientes.  Podem  estar  presentes  erosao  minima 
da  papila  renal,  espasticidade,  enchimento  incompleto,  distor^ao,  estenose 
infundibular,  hidrocalicose,  multiplas  estenoses  ureterais,  hidronefrose, 
hidroureter  ou  ausencia  de  visualiza<;ao  do  rim.  A  pelve  renal,  que  pode 
inicialmente  estar  dilatada,  pode  eventualmente  evoluir  para  a  oblitera<;ao, 
levando  a  uma  distor<;ao  chamada  de  “pelve  em  escalada”  ( Kerr  kink  sign).  A 
presen^a  de  irregularidades  ou  multiplas  estenoses  fazem  com  que  o  ureter 
tenha  uma  aparencia  frisada  ou  em  saca-rolha,  ou  hidronefrose. 
Posteriormente,  pode  ocorrer  o  espessamento  e  alisamento  de  todo  o  ureter 
(“ureter  pipe-stem”).  A  bexiga  pode  se  apresentar  irregular  e  fibrosada  e  pode 
ocorrer  refluxo  vesicoureteral.  A  pielografia  retrograda  ou  anterograda  pode 
identificar  o  numero,  a  extensao  ou  o  local  das  estenoses  ureterais  e  ajudar  na 
coloca<;ao  de  um  stent  ureteral  nos  segmentos  estenosados. 

O  ultrassom  de  alta  resolu<;ao  e  util  para  descartar  obstru<;ao  e  para  estudar 
o  parenquima  e  identificar  os  granulomas,  pequenos  abscessos,  espessamento 
da  mucosa  vesical  ou  calcifica^ao18  (Figs.  54-7  e  54-8).  O  achado  mais  precoce 
e  o  espessamento  da  mucosa  e  a  irregularidade  calicinal. 

A  tomografia  computadorizada  (TC)  e  o  metodo  mais  sensivel  para 
identifica<;ao  de  calcifica^oes,  cicatrizes  e  lesoes  cavitadas  no  parenquima 
renal  (Figs.  54-9  e  54-10).  O  afilamento  cortical  e  um  achado  frequente  na  TC 
e  pode  ser  focal  ou  global.  Essa  modalidade  de  imagem  e  util  para  o 
acompanhamento  de  pacientes  com  lesoes  cavitadas  ou  massas  renais.  A 
cistoscopia  sob  anestesia  geral  ajuda  a  visualizar  as  lesoes  da  mucosa,  o 
orificio  ureteral  em  buraco  de  golfe  ou  o  efluxo  de  material  caseoso, 
semelhante  a  pasta  de  dente.  Evita-se  realizar  biopsia  durante  a  fase  aguda 
devido  ao  risco  de  dissemina<;ao  da  TB. 

A  tuberculose  mimetiza  inumeras  doen^as.  Infec<;6es  urinarias  cronicas 
inespecificas  podem  ser  confundidas  com  TB  renal  e  em  20%  dos  casos  de  TB 
ocorre  infec<;ao  bacteriana  secundaria,  um  fator  a  mais  de  confusao.  A 
ausencia  de  resposta  aos  antibioticos  usuais  deve  levantar  a  suspeita  de  TB 
urinaria.  Condi<;6es  que  causam  hematuria  recorrente  e  indolor,  tais  como 
nefropatia  por  IgA  e  esquistossomose  (Cap.  56),  sao  muitas  vezes 
diagnosticadas  como  TB  em  areas  endemicas.  Na  cistite  intersticial,  sintomas 


urinarios  baixos,  semelhantes  a  cistite  tuberculosa,  podem  ocorrer,  mas  o 
exame  de  urina  nao  mostra  leucocituria  grosseira  e  as  culturas  para  BAAR  sao 
negativas.  Ao  exame  radiologico,  pielonefrite  cronica,  necrose  de  papila  renal, 
rim  esponjomedular,  divertlculo  calicinal,  carcinoma  renal,  pielonefrite 
xantogranulomatosa  e  varios  pequenos  calculos  renais  precisam  ser 
diferenciados  de  TB.  Em  alguns  poucos  casos  relatados  de  pielonefrite 
pseudotuberculosa,  foram  observados  no  parenquima  renal  granulomas 
caseosos  que  se  assemelhavam  a  TB,  porem  sem  detecpao  de  micobacterias  ou 
outros  microrganismos  a  cultura  do  tecido  renal  ou  da  urina.19 


Figura  54-6  Calcificagao  renal.  Radiografia  simples  mostra  calcificagao  na  metade 
superior  do  rim  esquerdo.  As  setas  delineiam  o  rim. 


Figura  54-7  Papila  necrosada.  Ultrassonografia  de  alta  resolugao  do  rim  mostra 
uma  papila  necrosada,  amolecida  (P)  no  calice.  (Referenda  19,  com  a  permissao  do 


American  Institute  of  Ultrasound  in  Medicine.) 


Figura  54-8  Mucosa  espessada  e  calcificagoes.  Ultrassonografia  transversal  de 
alta  resoluqao  do  rim  mostra  espessamento  da  mucosa  ( setas )  dos  calices  e  da  pelve 
(P).  Ha  calcificagoes  na  parede  do  calice  e  da  pelve  ( pontas  de  setas).  Uma  cavidade 
no  parenquima  (0  tambem  e  mostrada.  (Referenda  19,  com  a  permissao  do 
American  Institute  of  Ultrasound  in  Medicine). 


Figura  54-9  Rim  calcificado.  TC  com  contraste  mostrando  o  rim  direito  contraido  e 
calcificado  (seta)  e  o  rim  contralateral  normal. 


Figura  54-10  Tuberculose  renal.  TC  mostrando  urn  rim  esquerdo  aumentado  e 
multiplas  cavidades  presentes  bilateralmente  (assinaladas  1,  2,  3  e  4).  (Cortesia 
Professor  K.  Sasidharan,  Kasturba  Medical  College,  Manipal,  India). 


Historia  natural 


O  prognostico  da  tuberculose  no  trato  geniturinario  depende  da  resistencia 
do  hospedeiro  e  do  inoculo  e  virulencia  do  bacilo.  Em  muitos  casos,  focos  de 
TB  no  trato  urinario  permanecem  latentes  indefinidamente.  A  progressao 
ocorre  atraves  da  forma<;ao  de  um  granuloma  caseoso,  ulcera<;ao  e 
calcifica<;ao  distrofica.  A  maioria  das  manifesta<;6es  resulta  das  complicates, 
o  que  pode  ser  prevenido  por  tratamento  medicamentoso  e,  quando  indicada, 
interven<;ao  cirurgica  adequados.  Com  o  advento  de  drogas  antituberculosas 
eficazes,  as  complicates  a  longo  prazo  e  as  sequelas  de  tuberculose 
diminuiram  significativamente. 


Tratamento 

A  tuberculose  do  trato  geniturinario  e  geralmente  passivel  de  tratamento 
clinico.  Muitas  drogas  antituberculose  alcan^am  com  elevadas  concentrates 
rins,  trato  urinario,  urina  e  lesoes  cavitadas,  e  existem  menos  microrganismos 
nas  lesoes  em  compara<;ao  as  lesoes  cavitadas  pulmonares.  Uma  ampla 
variedade  de  agentes  antituberculose  esta  disponivel  (Tabela  54-2). 


Drogas  Antituberculosas 


Drogas 

Apresentacao 

Dosagem 

Efeitos  Colaterais 

Mecanismo  de 
A^ao 

Observa^ao 

Isoniazida 

Comprimido: 
100  mg,  300 
mg 

5  mg/kg/dia 
(oral)  (maximo 
300  mg/dia) 

Neuropatia 
periferica, 
hepatite,  reagoes 
de 

hipersensibilidade 

Bactericida  para 
os  grupos  1  e  II 

Necessaria 
profilaxia  com 
piridoxina  (50 
mg) 

Rifampicina 

Capsula  ou 
comprimido: 
150,  300,  450 
mg 

10  mg/kg/dia 
(oral)  (maximo 
600  mg/dia) 

Hepatite,  reagao 
febril,  nefrite 
intersticial  aguda 

Bactericida  para 
os  grupos  1,  II 

e  III 

Pirazinamida 

Comprimido: 
400  mg,  500 
mg 

25  mg/kg/dia 
(oral)  (maximo 

2  g/dia) 

Hepatotoxicidade, 

hiperuricemia 

Bactericida  para 
o  grupo  II 

Util  a  combinagao 
com 

aminoglicosideos 

Estreptomicina 

Po  para 
injegao:  1  g 

15  mg/kg/dia  IM 
(dose  maxima 

1  g;  dose 
reduzida  se 
idade  >  40 
a  nos) 

Ototoxicidade, 

nefrotoxicidade 

Bactericida  para 
o  grupo 1 

Etambutol 

Comprimido: 
100  mg,  400 
mg 

15-25  mg/kg/dia 
(oral) 

(maximo,  2,5 
g/dia) 

Neurite  optica 
(reversivel),  rash 

Bacteriostatico 
para  os  grupos 

1  e  II 

Utilizado  para 
inibir  o 

desenvolvimento 
de  mutagoes 
resistentes; 

utilizar  com 
cautela  na 
insuficiencia 
renal 

Tiacetazona 

Comprimido: 
150  mg 

150  mg  (oral) 
(nao  para 
terapia 
intermitente) 

Rash,  dermatite 
esfoliativa, 
insuficiencia 
hepatica 

Bacteriostatica  e 
inibe  a 

emergencia  de 
resistencia  a 
isoniazida 

Nao  utilizado  na 
insuficiencia 
renal 

Ciprofloxacino 

Comprimido: 
250  mg,  500 
mg 

500-1.000  mg 
(oral) 

Hipersensibilidade, 

interagao 

medicamentosa 

Nao  utilizado  em 
criangas 

Norfloxacina 

Comprimido: 
200  mg,  400 
mg 

400-500  mg 
(oral) 

Nao  aprovado 
para  tuberculose 
pelo  FDA 

Capreomicina 

Canamicina 

15-30  mg/kg/dia 
IM 

Ototoxicidade, 

nefrotoxicidade 

Bactericida  para 
o  grupo  1 

Evitado  em 
pacientes  idosos 
e  naqueles  com 
insuficiencia 
renal 

Tabela  54-2  Drogas  antituberculosas.  As  drogas  principals  sao  listadas  com  forma  de  apresentagao,  dose, 
efeitos  colaterais,  e  mecanismo  de  agao.  0  Mycobacterium  tuberculosis  existe  na  forma  de  tres  subpopulagoes. 
0  grupo  I  e  extracelular,  ocorre  principalmente  em  lesoes  cavitadas  e  responde  a  estreptomicina,  isoniazida,  e 
rifampicina.  0  grupo  II  reside  intracelularmente  em  macrofagos,  replica-se  lentamente,  e  responde  a 
pirazinamida,  isoniazida  ou  rifampicina.  Os  organismos  do  grupo  III  existem  no  interior  de  lesoes  caseosas 
fechadas,  sobrevivem  melhor  em  pH  neutro,  replicam-se  lentamente,  e  respondem  melhor  a  rifampicina.  FDA, 
U.S.  Food  and  Drug  Administration;  IM  intramuscular. 

Um  curso  breve  de  tratamento  e  recomendado.20  Deve-se  iniciar 
rifampicina  diariamente  (600  mg),  isoniazida  (300  mg)  e  pirazinamida  (1.500 
mg)  no  periodo  da  manha.  A  nao  ser  que  a  sensibilidade  da  cultura  indique  o 
contrario,  a  pirazinamida  deve  ser  descontinuada  apos  dois  meses  e 
isoniazida  e  rifampicina  sao  mantidas  por  mais  quatro  meses.  Se  o  paciente 
apresentar  muitos  sintomas  irritativos  do  trato  urinario  inferior,  pode-se 
adicionar  estreptomicina,  em  doses  diarias  de  1  g,  durante  os  dois  primeiros 
meses.  No  entanto,  se  o  paciente  tiver  mais  de  40  anos,  a  dose  diaria  de 
estreptomicina  deve  ser  reduzida  para  0,75  g  com  monitoriza<;ao  periodica  de 
ototoxicidade  e  toxicidade  vestibular. 

Se  a  probabilidade  de  resistencia  a  uma  das  drogas  antituberculose  for  alta, 
pode-se  associar  etambutol  nos  primeiros  2  meses  de  tratamento  na  dose 
diaria  de  800  a  1.200  mg.  Cursos  longos  de  tratamento,  que  variam  de  9  meses 
a  2  anos,  sao  uteis  em  pacientes  que  nao  toleram  a  pirazinamida,  nos  que 
respondem  lentamente  a  um  regime  padrao,  naqueles  com  tuberculose  miliar, 
quando  ha  comprometimento  do  sistema  nervoso  central  e  em  crian<;as  com 
envolvimento  de  varios  orgaos. 


Doses  fixas  combinadas  de  medicamentos  antituberculose,  incorporando 
dois  ou  mais  medicamentos  no  mesmo  comprimido,  tern  as  vantagens  de 
aumentar  a  aderencia,  garantir  a  administrate  da  dose  adequada,  a 
minimiza^ao  de  erros  de  medica<;ao  e  a  preven^ao  de  resistencia  aos 
medicamentos. 

Durante  o  tratamento,  a  cicatriza^ao  por  fibrose  pode  levar  a  obstru^ao  de 
um  ou  ambos  os  ureteres  causando  hidronefrose,  dano  do  parenquima  e 
insuficiencia  renal.  Podem  ocorrer  desidrata<;ao  ou  deple<;ao  do  sal  a  partir  de 
lesao  tubulointersticial,  resultando  de  fun^ao  tubular  alterada.  O 
envolvimento  da  adrenal  pode  contribuir  para  a  perda  de  sal.  Lesao  renal 
aguda  oligurica  causada  por  nefrite  intersticial  alergica  pode  ocorrer  em 
pacientes  que  recebem  terapia  intermitente  com  rifampicina. 


Tratamento  Cirurgico 

O  papel  da  cirurgia  em  pacientes  em  tratamento  de  tuberculose  do  trato 
geniturinario  e  limitado.  Para  estenoses  ureterais,  a  introdu<;ao  oportuna  de 
stents  no  segmento  estenosado  pode  evitar  a  necessidade  de  grandes 
procedimentos  cirurgicos.  Dois  grandes  tipos  de  tratamentos  cirurgicos  sao 
considerados.  A  cirurgia  de  reconstru<;ao  envolve  a  corre^ao  da  obstru<;ao  do 
ureter  por  pieloplastia,  ureteroureterostomia,  corre^ao  do  refluxo  por 
reimplante  ureteral  e  aumento  da  capacidade  vesical  por  cistoplastia,  que 
envolve  anastomose  de  um  segmento  isolado  do  intestino  a  bexiga  contraida. 

A  cirurgia  ablativa  consiste  na  remo<;ao  das  partes  doentes  junto  a  materiais 
infectados  contendo  organismos  latentes.  A  necessidade  de  remo<;ao 
unilateral  de  um  rim  nao  funcionante  e  contro versa.  Ja  que  o  tratamento 
antituberculose  prolongado  de  18  a  24  meses  efetivamente  esteriliza  as  massas 
caseosas  e  calcificadas,  a  nefrectomia  e  defendida  apenas  em  pacientes  com 
sepse,  dor,  sangramento,  hipertensao  incontrolavel  ou  culturas  urinarias 
persistentemente  positivas.  Pode-se  realizar  aspira^ao  guiada  por  ultrassom 
ou  TC  dos  abscessos  tuberculosos,  e  podem  ser  instiladas  drogas 
antituberculosas  diretamente  dentro  da  cavidade. 


Regimes  de  Tratamento  em  Situates  Especiais 


Mulheres  durante  a  Gravidez  e  Lactagao 

A  maioria  das  drogas  antituberculose  sao  seguras  para  uso  durante  a  gravidez. 
No  entanto,  deve-se  evitar  a  estreptomicina,  pela  ototoxicidade  para  o  feto.  Se 
um  esquema  de  quatro  drogas  for  indicado,  a  estreptomicina  deve  ser 
substituida  pelo  etambutol.  Nao  ha  contraindica<;ao  para  o  uso  dessas  drogas 
durante  a  amamenta<;ao  e  nao  e  necessario  isolar  o  bebe  da  mae.  O  bebe  deve 
receber  a  vacina  BCG  e  profilaxia  com  isoniazida.  Como  a  rifampicina 
interage  com  os  contraceptives  orais,  as  mulheres  que  tomam  esses  agentes 
em  conjunto  devem  ser  aconselhadas  a  tomar  uma  dose  mais  elevada  de 
estrogenio  ou  de  utilizar  metodos  contraceptives  alternatives. 

Pacientes  com  Doen^a  Hepatica 

O  regime  antituberculoso  habitual  de  curto  prazo  (6  meses)  pode  ser  utilizado 
em  pacientes  com  doen<;a  hepatica,  exceto  se  apresentar  evidencia  de  doen<;a 
hepatica  cronica,  se  for  portador  assintomatico  do  virus  da  hepatite,  se  tiver 
historia  pregressa  de  hepatite  aguda  ou  se  houver  consumo  excessivo  de 
alcool.  Na  doen<;a  hepatica  cronica,  a  isoniazida  e  duas  das  drogas  nao 
hepatotoxicas  (estreptomicina  e  etambutol)  podem  ser  utilizadas  por  8  a  12 
meses.  Se  rifampicina  for  utilizada,  a  fun<;ao  hepatica  deve  ser 
cuidadosamente  monitorada.  A  pirazinamida  e  contraindicada.  Nos  pacientes 
com  hepatite  aguda  nao  relacionada  a  tuberculose  ou  a  sua  terapia,  seria  mais 
seguro  suspender  o  tratamento  antituberculose  ate  que  a  hepatite  aguda  tenha 
sido  resolvida.  Se  houver  a  necessidade  de  manter  o  tratamento  para  a 
tuberculose  em  vigencia  de  hepatite  aguda,  e  aconselhavel  associar 
estreptomicina  ao  etambutol  nos  primeiros  3  meses  seguidos  de  isoniazida  e 
rifampicina  por  6  meses. 

Pacientes  com  Doen^a  Renal  Cronica 

Nao  e  necessario  corre<;ao  de  dose  de  isoniazida,  rifampicina  e  pirazinamida 
para  fun<;ao  renal  em  pacientes  portadores  de  doen<;a  renal  cronica  ja  que 
essas  drogas  sao  eliminadas  pela  via  biliar.  Pacientes  que  recebem  isoniazida 
devem  receber  tambem  piridoxina  (50  mg/dia)  para  prevenir  neuropatia 
periferica.  E  necessario  corre<;ao  conforme  clearence  de  creatinina  para  a 
estreptomicina  e  o  etambutol,  ja  que  essas  drogas  sao  excretadas  pelo  rim.  A 


estreptomicina  (15  mg/kg)  e  administrada  a  cada  24  a  72  horas  para  uma  taxa 
de  filtra<;ao  glomerular  (TFG)  de  10  a  50  mL/min  e  a  cada  72  a  96  horas  para 
uma  TFG  de  menos  do  que  10  mL/min  para  manter  um  nivel  terapeutico  de 
20  a  30  mg/mL.  Os  pacientes  que  tomam  estreptomicina  e  tern  uma  sensa<;ao 
de  plenitude  no  ouvido,  zumbido  ou  que  tern  mais  de  45  anos  devem  realizar 
um  audiograma  para  detectar  precocemente  sinais  de  ototoxicidade.  Para 
etambutol,  a  dose  e  administrada  a  cada  24  a  36  horas  se  a  TFG  for  de  10  a  50 
mL/min  ou  a  cada  48  horas,  se  a  TFG  for  inferior  a  10  mL/min.  Os  pacientes 
devem  ser  questionados  mensalmente  sobre  sintomas  de  disfun<;ao  visual 
(altera<;6es  de  campos  visuais,  acuidade,  visao  azul-esverdeada),  com 
encaminhamento  para  exame  oftalmologico,  no  proposito  de  identificar 
precocemente  toxicidade  ao  etambutol,  condi<;ao  potencialmente  reversivel. 

Receptores  de  Transplante  Renal 

Recomenda-se  um  regime  de  tratamento  modificado  para  pacientes 
receptores  de  aloenxertos  renais  com  doses  ajustadas  de  isoniazida  e 
etambutol  por  18  meses,  combinado  com  ofloxacina  (200  mg  duas  vezes  por 
dia)  para  os  primeiros  9  meses,  e  pirazinamida  (750  mg  duas  vezes  por  dia) 
para  os  primeiros  3  meses.21  Deve-se  evitar  a  rifampicina  em  pacientes  que 
recebem  inibidor  de  calcineurina  (ICN),  porque  a  indu<;ao  enzimatica  torna 
dificil  a  manuten<;ao  de  concentrates  adequadas  de  ICN.  Se  a  rifampicina  for 
utilizada  em  pacientes  que  recebam  um  esquema  de  imunossupressao  sem 
ciclosporina,  a  deve-se  duplicar  a  dose  de  manuten<;ao  de  prednisolona. 

Smdrome  da  Imunodeficiencia  Adquirida 

A  quimioterapia  de  curto  prazo  e  suficiente  para  pacientes  com  AIDS.  Se  as 
culturas  de  acompanhamento  persistirem  positivas  a  despeito  da  terapia, 
pode  ser  necessario  prolongar  o  tratamento  antituberculose  por  ate  2  anos, 
com  base  na  sensibilidade  aos  antibioticos. 

Pacientes  com  Falha  Terapeutica 

A  ausencia  de  melhora  clinica  e  radiologica  a  despeito  do  tratamento  pode 
significar  baixa  aderencia,  dosagem  inadequada,  diagnostico  incorreto, 
tuberculose  multidroga  resistente,  atraso  na  resposta  ou  ainda  uma  rea^ao 


paradoxal  conhecida  como  “sindrome  de  reconstitui<;ao  imune”.  Essa 
sindrome  e  caracterizada  por  um  inesperado  agravamento  dos  sintomas  ou 
aparecimento  de  novas  lesoes,  incluindo  linfadenopatia,  derrames  cavitarios  e 
infiltrados  pleurais.  Essa  sindrome  e  mais  frequente  em  pacientes  cujo 
tratamento  antirretroviral  para  o  HIV  foi  prescrito  concomitantemente  ao 
esquema  antituberculose.22 


Monitoriza^ao  dos  Pacientes 

Apos  2  meses  de  tratamento  antituberculose  intensivo,  a  urina  e  cultivada 
para  pesquisa  de  M.  tuberculosis  por  3  dias  consecutivos.  Se  as  culturas 
permanecerem  positivas,  realiza-se  um  teste  de  sensibilidade  e  o  tratamento  e 
modificado  em  conformidade.  Apos  a  conclusao  do  tratamento,  todos  os 
pacientes  devem  ter  tres  amostras  consecutivas  de  urina  matinal  coletadas 
para  cultura  de  M.  tuberculosis,  sendo  esse  processo  repetido  apos  3  meses  e 
ao  final  de  1  ano.  Dois  meses  apos  a  institui^ao  do  tratamento  e  ao  termino 
do  mesmo,  repete-se  a  urografia  intravenosa  ou  o  ultrassom  para  detectar 
qualquer  evidencia  de  obstru<;ao.  Nos  casos  de  calcifica<;ao  renal,  o  paciente 
deve  ser  avaliado  anualmente  com  tres  amostras  de  urocultura  matinal  para 
micobacterias  e  com  radiografia  simples  de  abdome  por  ate  10  anos,  ja  que  a 
calcifica<;ao  pode  abrigar  M.  tuberculosis  e  evoluir  para  destrui^ao  do  rim. 

Um  progresso  consideravel  foi  feito  nas  areas  de  diagnostico  de  tuberculose, 
nas  drogas  antituberculose  e  em  vacinas  durante  a  ultima  decada.  Novos 
agentes  antituberculose  e  diversas  vacinas  estao  em  varias  fases  de  ensaios 
clinicos.  O  piano  mundial  para  a  erradica<;ao  da  tuberculose  tern  se  mostrado 
bastante  promissor. 
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C  APITULO  55 


Infec^oes  Fungicas  do  Trato 
Urinario 

Carol  A.  Kauffman 


A  funguria  e  um  achado  frequente  em  pacientes  hospitalizados.  Quase 
sempre,  os  organismos  encontrados  na  urina  sao  especies  de  Candida, 
embora  varias  outras  leveduras,  e,  menos  frequentemente,  fungos 
filamentosos  e  fungos  endemicos  tambem  possam  ser  encontrados  (Tabela 
55-1).  Frequentemente,  a  candiduria  nao  constitui  um  sintoma,  sinal  ou 
doen^a,  mas  sim  um  epifenomeno  desconcertante  para  o  medico.  Na 
realidade,  a  maioria  dos  pacientes  com  candiduria  sao  assintomaticos  e  tern 
coloniza^ao  da  bexiga  ou  de  um  cateter  urinario.  O  maior  desafio  diagnostico 
e  determinar  quando  a  infecgao,  em  vez  da  coloniza^ao,  esta  presente.  Os 
testes  diagnostics  para  definir  se  a  candiduria  esta  relacionada  a  coloniza<;ao 
ou  a  infec<;ao  ainda  nao  foram  padronizados;  do  mesmo  modo,  nao  estao  bem 
estabelecidas  as  provas  complementares  para  localizar  o  sitio  da  infec<;ao,  se 
bexiga  ou  rins.  Ao  contrario  da  candiduria,  o  crescimento  na  urina  de 
organismos  tais  como  Blastomyces  dermatitidis ,  Aspergillus  spp.  e 
Cryptococcus  neoformans  quase  sempre  reflete  infec<;ao  disseminada.  Este 
capitulo  apresenta  uma  abordagem  ao  diagnostico  e  ao  tratamento  de 
candiduria  e  outras  infec<;oes  fungicas  menos  comuns  do  trato  urinario 
(ITU). 


Infec0es  Fungicas  do  Trato  Genitourinario 


Infeccao  Fungica 

Prostata 

Bexiga 

Rins 

Blastomicose 

+++ 

+ 

++ 

Histoplasmose 

+ 

+/- 

++ 

Coccidioidomicose 

+ 

+/- 

++ 

Aspergilose 

+/- 

+/- 

++ 

Mucormicose 

+/- 

+/- 

++ 

Criptococose 

++ 

+/- 

+++ 

Candidiase 

++ 

++++ 

++++ 

Tabela  55-1  Infecqoes  fungicas  do  trato  genitourinario.  Frequencia  relativa  da  localizagao  da  infecgao  por 
varios  microrganismos. 

CANDIDA 

Epidemiologia 

As  especies  de  Candida  sao  habitantes  comuns  da  regiao  perineal,  mas  nao 
sao  geralmente  encontradas  na  urina  de  individuos  saudaveis.  No  entanto, 
fatores  de  predisposi^ao  contribuem  para  permitir  que  estes  comensais 
colonizem  a  urina  e,  em  alguns  casos,  invadam  a  bexiga  ou  o  trato  urinario 
superior,  causando  infecgao.  Esses  fatores  sao  mais  frequentemente 
encontrados  em  pacientes  hospitalizados,  especialmente  em  unidade  de 
terapia  intensiva  (UTI).1  Em  uma  recente  investiga^ao  da  prevalencia  pontual 
de  culturas  de  urina  positivas  obtidas  de  pacientes  hospitalizados,  especies  de 
Candida  foram  encontradas  em  quase  10%  das  amostras,  e  foram  o  terceiro 
microrganismo  mais  comumente  isolado.2 

Fatores  de  risco  para  candiduria,  mas  nao  especificamente  para  infecgao 
urinaria  por  Candida,  incluem  idade  avan^ada,  sexo  feminino,  uso  de 
antibioticos,  dispositivos  de  drenagem  urinaria,  interven<;6es  cirurgicas 
anteriores,  e  diabetes  melito3'5  (Tabela  55-2).  No  maior  estudo  de  vigilancia 
disponivel,  os  dispositivos  de  drenagem  urinaria,  principalmente  cateteres 
uretrais,  estavam  presentes  em  83%  dos  pacientes  que  apresentaram 
candiduria.3  Em  um  estudo  multicentrico  de  pacientes  em  UTI,  os  fatores  de 
risco  independentes  associados  a  candiduria  foram:  idade  acima  de  65  anos, 
sexo  feminino,  diabetes  melito,  uso  previo  de  antibiotico,  ventila^ao 
mecanica,  nutri<;ao  parenteral  e  tempo  de  interna<;ao  hospitalar  antes  da 
admissao  na  UTI.4  Um  estudo  caso-controle  que  comparou  candiduria 
causada  por  Candida  glabrata  versus  Candida  albicans  demonstrou  que  a  C. 


glabrata  foi  mais  frequente  em  pacientes  com  diabetes  melito  e  naqueles  que 
haviam  recebido  tratamento  previo  com  fluconazol.5  A  maioria  dos  pacientes 
nestes  estudos  apresentavam  coloniza<;ao  e  nao  infec<;ao  por  Candida. 

Estudos  prospectivos  controlados  que  avaliem  fatores  de  risco  para  ITU 
bem  documentada  por  Candida  ainda  nao  foram  realizados,  principalmente 
porque  os  criterios  diagnosticos  ainda  nao  sao  estabelecidos.  No  entanto,  a 
experiencia  clinica  sugere  que  a  ITU  seja  mais  comum  em  pacientes 
diabeticos  e  naqueles  com  obstru<;ao  do  trato  urinario. 


Fatores  de  Risco  para  os  Diferentes  Tipos  de  Infec^ao  Urinaria  por 

Candida 

Tipo 

Fatores  de  Risco 

Renal 

(hematogenica) 

Neutropenia,  cirurgia  recente,  cateter  venoso  central,  nutri^ao  parenteral, 
antibioticoterapia,  dialise 

Trato  urinario 
inferior 

Dispositivo  urinario  invasivo,  idade  avan^ada,  genero  feminino,  diabetes  melito,  obstrugao 
do  trato  urinario,  antibioticoterapia,  instrumentagao  do  trato  urinario 

Trato  urinario 
superior 

Idade  avangada,  diabetes  melito,  antibioticoterapia,  obstru^ao  do  trato  urinario, 
instrumenta^ao  do  trato  urinario  (p.  ex.,  nefrostomia,  stent  ureteral) 

Tabela  55-2  Fatores  de  risco  para  candiduria. 


Patogenese 

As  especies  de  Candida  podem  causar  doen^a  por  dissemina^ao 
hematogenica  ou  pela  via  ascendente.  Isto  contrasta  com  a  maioria  das 
infec<;oes  do  trato  urinario  causadas  por  bacterias,  em  que  a  infec<;ao  ascende 
da  bexiga  ao  sistema  coletor  renal.  A  patogenese  da  dissemina<;ao 
hematogenica  da  Candida  aos  rins  ja  foi  estudada  em  modelos  animais.6 
Ocorre  o  desenvolvimento  de  multiplos  microabcessos  corticais  e  a 
penetra^ao  das  leveduras  atraves  dos  glomerulos  ao  interior  dos  tubulos 
proximais,  de  onde  sao  eliminadas  na  urina  (Fig.  55-1).  Animais  saudaveis, 
eventualmente,  sao  capazes  de  controlar  a  infec<;ao,  mas  isto  nao  acontece 
entre  os  animais  imunossuprimidos.  Consistente  com  os  estudos 
experimentais,  microabscessos  renais  foram  identificados  na  autopsia  na 
maioria  dos  pacientes  com  candidiase  invasiva.  A  obstru^ao  do  trato  urinario 
e  um  fator  importante  para  a  ocorrencia  de  infec<;ao  ascendente  por  Candida 
em  alguns  pacientes.  Alguns  fatores  de  virulencia  da  Candida,  tais  como 
aqueles  que  controlam  a  adesao  e  a  forma<;ao  de  biofilme,  tambem  parecem 


ser  relevantes,  mas  ainda  nao  foram  estudados  no  contexto  da  ITU  por 
Candida.6'7 

Uma  sindrome  peculiar  observada  logo  apos  o  transplante  renal  e  a  infecpao 
do  enxerto  por  candidlase,  que  parece  resultar  da  contaminapao  do  rim  do 
doador  durante  o  procedimento  de  extrapao  do  orgao.8  A  invasao  fungica  da 
parede  arterial  pode  resultar  em  arterite,  formapao  de  aneurisma  e  ruptura  da 
arteria  renal.  A  maioria  dos  pacientes  evoluem  com  perda  do  enxerto,  e  a 
mortalidade  e  elevada. 


Figura  55-1  Candidiase  renal  hematogencia.  A,  Multiplos  pequenos  abcessos  sao 
vistos  a  macroscopia  em  toda  a  superficie  do  rim.  B,  Aspecto  histopatologico  dos 
microabcessos  causados  por  Candida  albicans  no  cortex  renal  (coloragao  por 
metenamina  de  prata;  leveduras  em  cor  cinza-amarronzado). 


Microbiologia 

A  Candida  albicans  e  responsavel  por  50%  a  70%  de  todas  as  culturas  de  urina 
positivas  para  Candida,  e  a  C.  glabrata,  por  cerca  de  20%. 3  A  Candida 
tropicalis  e  a  Candida  parapsilosis  sao  menos  comuns,  e  outras  especies  sao 
raramente  isoladas.  Certos  grupos  de  pacientes  apresentam  predominance  de 
C.  glabrata.  Os  adultos  mais  idosos,  frequentemente,  apresentam  C.  glabrata 
isolada  a  partir  da  urina,  mas  as  culturas  de  urina  de  recem-nascidos 


raramente  sao  positivas  para  este  microrganismo.  Em  um  estudo  prospectivo 
de  candiduria  em  receptores  de  transplante  renal,  a  C.  glabrata  representou 
53%,  e,  a  C.  albicans,  apenas  35%  dos  isolados.9 

A  distin^ao  entre  as  especies  que  causam  candiduria  e  importante  por 
razoes  terapeuticas.  A  resistencia  ao  fluconazol,  o  principal  agente  utilizado 
para  o  tratamento  de  infec^oes  do  trato  urinario  por  Candida,  e  comum  entre 
os  isolados  de  C.  glabrata,  e  em  todos  os  isolados  de  Candida  krusei.  Em 
contrapartida,  quase  todos  os  isolados  de  C.  albicans,  C.  tropicalis  e  C. 
parapsilosis  sao  suscetiveis  ao  fluconazol. 


Manifestagdes  Clmicas 

A  maioria  dos  pacientes  com  candiduria  sao  assintomaticos  e,  na  verdade,  a 
maioria  nao  apresenta  verdadeiramente  infec<;ao.  Um  grande  estudo 
prospectivo  de  pacientes  com  candiduria  observou  que  menos  de  5%  dos 
pacientes  com  candiduria  demonstrava  quaisquer  sintomas  sugestivos  de 
ITU.3  Nos  casos  de  cistite  sintomatica  ou  pielonefrite,  os  sintomas  sao 
indistinguiveis  daqueles  observados  nas  infec<;oes  bacterianas.  A  cistite  se 
manifesta  como  disuria,  frequencia,  urgencia  e  desconforto  suprapubico; 
pacientes  com  infec<;ao  do  sistema  urinario  superior  podem  se  apresentar 
com  febre,  calafrios  e  dor  em  flanco.  Casos  de  obstru^ao  do  trato  urinario 
podem  ocorrer,  por  forma<;ao  de  um  bezoar  ou  bola  fungica  na  bexiga  ou  o 
sistema  coletor. 

Os  pacientes  com  dissemina<;ao  hematogenica  para  o  parenquima  renal 
durante  um  episodio  de  candidemia  manifestam  sinais  e  sintomas  associados 
a  candidiase  invasiva,  e  nao  ITU.  Calafrios,  febre,  hipotensao  e  outras 
manifesta<;6es  de  sepse  sao  frequentemente  observados  em  pacientes  com 
candidemia. 


Diagnostico 

O  maior  desafio  diagnostico  e  a  diferencia^ao  entre  contamina^ao  da  amostra 
de  urina  por  coloniza<;ao  da  bexiga  ou  de  um  cateter  uretral  versus  infec<;ao 
invasiva  da  bexiga  ou  dos  rins.10  A  contamina^ao  e  mais  facilmente 
diferenciada  simplesmente  repetindo-se  a  cultura  de  urina,  para  determinar 


se  a  candiduria  persiste.  Pode  ser  necessaria  a  obten<;ao  da  segunda  amostra 
de  urina  por  cateterismo  vesical  esteril  se  o  paciente  for  incapaz  de  realizar 
uma  coleta  com  tecnica  antisseptica.  Naqueles  pacientes  portadores  de  um 
cateter  uretral,  o  cateter  deve  ser  substituido  e  uma  segunda  amostra  de  urina 
coletada.  Em  qualquer  uma  dessas  circunstancias,  se  a  cultura  repetida  nao 
for  positiva  para  leveduras,  estudos  diagnostics  ou  interven<;6es  terapeuticas 
adicionais  sao  desnecessarios. 

Distinguir  coloniza<;ao  de  infec<;ao  nao  e  simples.  Ao  contrario  das  ITUs 
bacterianas,  em  que  o  diagnostic  e  baseado  nos  sintomas  tipicos  combinados 
a  leucocituria  e  contagens  bacterianas  quantitativas,  nao  ha  estudos  que 
demonstrem  a  importancia  das  culturas  quantitativas  de  urina  ou  da 
leucocituria  para  o  diagnostic  de  ITU  por  Candida .n 

O  papel  das  culturas  quantitativas  de  urina  na  diferencia<;ao  entre  infec<;ao 
do  trato  urinario  superior  versus  coloniza^ao  vesical  foi  avaliado  na  decada  de 
1970  e,  infelizmente,  foram  demonstradas  amplas  gamas  de  contagem  de 
colonias,  tanto  para  coloniza<;ao  quanto  para  infec^ao.11  Em  pacientes  sem 
cateteres  urinarios,  a  pielonefrite  foi  documentada  com  contagens  de 
leveduras  tao  baixas  quanto  104  unidades  formadoras  de  colonia  por  mililitro 
(UFC/mL).  Para  os  pacientes  portadores  de  cateter  vesical  de  demora, 
contagens  entre  2  x  104  e  105  UFC/mL  ou  mais  foram  observadas,  e  nao 
houve  correlate  com  pielonefrite  comprovada  por  biopsia.  Um  modelo 
murino  de  candidiase  renal  hematogenica  observou  que  o  envolvimento  renal 
pode  ser  visto  com  qualquer  concentrate  de  Candida  na  urina.12 

As  tecnicas  rotineiramente  utilizadas  na  maioria  dos  laboratories  clinics 
para  a  detec<;ao  de  bacterias  tambem  sao  capazes  de  detectar  a  presen<;a  de 
Candida  na  urina.  No  entanto,  a  C.  glabrata  apresenta  crescimento  mais  lento 
que  as  outras  especies,  e  ainda  mais  lento  que  as  bacterias,  e  as  colonias 
podem  nao  aparecer  durante  48  horas,  tempo  em  que  muitas  culturas  de 
urina  de  rotina  sao  descartadas.  Portanto,  recomenda-se  que  os  laboratories 
sejam  notificados  sempre  que  a  C.  glabrata  for  um  patogeno  provavel. 

Em  pacientes  com  candiduria,  a  piuria  muitas  vezes  nao  e  um  criterio  de 
diagnostic  util  para  infec<;ao.  Frequentemente,  observa-se  bacteriuria 
concomitante  em  pacientes  com  candiduria,  e  esta  pode  ser  responsavel  pela 
piuria.  Em  pacientes  com  cateter  vesical,  a  piuria  e  observada  rotineiramente, 
independentemente  da  presen<;a  de  infec<;ao.  Por  outro  lado,  a  presen<;a  de 
piuria  e  util  em  pacientes  sem  cateter  vesical  ou  bacteriuria. 


Os  procedimentos  de  imagem,  incluindo  a  ultrassonografia  abdominal  e  a 
tomografia  computadorizada  (TC),  sao  essenciais  para  do-cumentar  a 
obstrupao  em  qualquer  nivel  no  trato  urinario  e  para  determinar  a  presenpa 
de  bolas  fungicas  na  bexiga  ou  no  sistema  coletor  renal  (Fig.  55-2).  Em  alguns 
pacientes,  a  realizapao  de  cistoscopia  e  biopsia  da  parede  da  bexiga  e  util  para 
se  determinar  presenpa  de  inflamapao  e  para  avaliar  a  extensao  da  invasao 
(Fig.  55-3). 


Figura  55-2  Hidronefrose  fungica.  Varias  bolas  fungicas  ("buracos"  arredondados 
escuros  no  meio  do  contraste)  na  pelve  e  no  ureter  do  rim  direito,  produzindo 
hidronefrose. 


Figura  55-3  Cistite  por  Candida.  Aspecto  de  extensa  cistite  causada  por  Candida 
krusei  a  cistoscopia. 


Tratamento  com  Agentes  Antifungicos  Sistemicos 

A  maioria  dos  pacientes  que  apresentam  candiduria  nao  necessita  de 
tratamento  com  um  agente  antifungico.  Para  os  pacientes  assintomaticos,  o 


tratamento  deve  ser  administrado  apenas  para  aqueles  sob  alto  risco  para  o 
desenvolvimento  de  candidemia  ou  naqueles  em  que  a  presen^a  de 
candiduria,  independentemente  dos  sintomas,  possivelmente  represente 
infec^ao  disseminada.  As  diretrizes  para  o  manejo  da  candidiase  publicadas 
pela  Infectious  Diseases  Society  of  America  (IDSA)  recomendam  o 
tratamento  para  pacientes  que  serao  submetidos  a  procedimentos  urologicos, 
lactentes  de  muito  baixo  peso  ao  nascer  e  pacientes  neutropenicos  (Tabela  55- 
3).  13  Os  pacientes  portadores  de  candiduria  e  que  serao  submetidos  a  um 
procedimento  urologico  estao  sob  risco  aumentado  de  desenvolvimento  de 
candidemia  e  devem  ser  tratados  com  um  agente  antifungico,  alguns  dias 
antes  e  alguns  dias  depois  do  procedimento.  A  candiduria  em  pacientes 
neutropenicos  e  em  crian<;as  de  muito  baixo  peso  ao  nascer  tern  alta 
probabilidade  de  representar  candidiase  disseminada;  portanto,  estes  grupos 
tambem  devem  receber  medicamentos  antifungicos.  A  candiduria 
assintomatica  em  receptores  de  transplante  renal  nao  exige  tratamento 
antifungico  sistemico,  a  menos  que  exista  obstru<;ao  do  trato  urinario  ou  que 
se  desenvolvam  sinais  ou  sintomas  sugestivos  de  infec<;ao  local  ou  sistemica. 


Recomendacoes  Terapeuticas  para  Infec^des  do  Trato  Urinario 

por  Candida 

Infec^ao 

Tratamento 

Terapia  Alternativa 

Candiduria 

assintomatica 

Nao  esta  indicado  tratamento 
exceto  em: 

Cirurgia  urologica 

Recem-nascido  com  muito  baixo 
peso  ou  pacientes 
neutropenicos 

Tratamento  por  alguns  dias  antes  e  depois  da  cirurgia 
com  fluconazol,  200-400mg/dia,  ou  anfotericina  B,  0,3- 
0,6  mg/kg/dia 

Trate  como  para  candidiase  disseminada/candidemia 

Cistite 

Escolha:  fluconazol  por  via  oral, 
200  mg/dia,  x  14  dias* 

Alternativas  incluem: 

Anfotericina  B,  0,3-0,6  mg/kg/dia  x  1-7  dias 

Fluocitosina,  25  mg/kg  q6h  x  7-10  diast 

Pielonefrite 

Escolha:  fluconazol  por  via  oral, 
200-400  mg/dia  x  14  dias 

Alternativas  incluem: 

Anfotericina  B,  0,5-0,7  mg/kg/dia  x  14  dias 

Fluocitosina,  25  mg/kg  q6h  x  14  dias 

Renal 

(hematogenica) 

Trate  como  para  candidiase 
disseminada/candidemia 

- 

Bola  fungica 

Remogao  cirurgica 

Fluconazol,  200-400  mg/dia,  ate 
resolugao 

Alternativas  incluem: 

Anfotericina  B,  0,5-0,7  mg/kg/dia 

Fluocitosina,  25  mg/kg  q6h 

Prostatite 

Orquiepididimite 

Drenagem  cirurgica 

Fluconazol,  400  mg/dia,  ate 
resolugao  observada  por 
exames  de  imagem 

Alternativas  incluem:  Anfotericina  B,  0,5-0,7  mg/kg/dia 

Tabela  55-3  Recomendagoes  terapeuticas  para  candiduria  e  infecgoes  do  trato  urinario  (ITUs)  por 
Candida.  *Posologia  do  fluconazol  na  disfungao  renal:  clearance  de  creatinina  (CICr)  20-50  mL/min,  reduza  a 
dose  em  50%;  CICr  <  20  mL/min,  reduza  a  dose  em  75%;  q6h,  a  cada  6  horas.  tPosologia  da  flucitosina  na 
disfungao  renal:  CICr  20-40  mL7min,  reduza  a  dose  para  25  mg/kg  a  cada  12  horas;  CICr  <  20  mLVmin,  reduza  a 
dose  para  25  mg/kg  a  cada  24  horas. 

Em  pacientes  com  candiduria  assintomatica,  na  ausencia  de  fatores  de  alto 
risco,  a  remo<;ao  do  dispositivo  urinario  erradica  a  candiduria  na  maioria  das 
vezes.3  Se  o  cateterismo  nao  pode  ser  interrompido,  o  cateter  ja  existente  deve 
ser  removido  e  um  novo  deve  ser  inserido.  Este  procedimento  muitas  vezes 
erradicara  a  candiduria  transitoriamente,  mas  e  altamente  provavel  que  os 
organismos  voltem  a  colonizar  o  cateter  dentro  de  um  curto  espa<;o  de  tempo. 
A  resolu<;ao  da  obstru<;ao,  seja  ela  do  trato  urinario  superior  ou  inferior,  e 
essencial  para  a  erradica<;ao  em  longo  prazo  da  Candida  no  trato  urinario. 

Pacientes  com  sintomas  sugestivos  de  cistite  ou  pielonefrite  e  positividade 
para  bacterias  e  Candida  na  amostra  de  cultura  de  urina  devem  ser  tratados 
inicialmente  com  um  agente  antibacteriano.  Se  a  cultura  e  negativa  para 
agentes  bacterianos,  e  apropriado  o  inicio  de  tratamento  com  uma  droga 
antifungica.  A  erradica<;ao  do  organismo  com  terapia  antifungica  e  mais 
provavel,  se  o  dispositivo  urinario  tambem  for  removido.14  O  fluconazol  oral, 
um  agente  antifungico  imidazolico  excretado  na  forma  de  droga  ativa  na 
urina,  e  o  agente  de  escolha  (Tabela  55-3).  A  dose  de  ataque  inicial  e  de  400 
mg,  seguida  por  200  mg/dia  durante  14  dias. 13,15  O  fluconazol  nao  e  eficaz  no 
tratamento  de  infec<;oes  por  C.  krusei,  e  muitas  infec<;oes  por  C.  glabrata 
tambem  nao  sao  responsivas. 

Recomenda-se  a  avalia<;ao  das  possibilidades  de  intera<;ao  medicamentosas 
antes  do  inicio  da  terapia  com  fluconazol.  Fenitoina,  varfarina,  ciclosporina, 
tacrolimus  e  sulfonilureias  sao  algumas  das  dro-gas  que  tern  suas 
concentrates  sericas  aumentadas  ate  possiveis  niveis  toxicos  apos  a 
administra<;ao  concomitante  de  fluconazol.  Os  imidazolicos  devem  ser 
utilizados  com  precau^ao  em  pacientes  em  uso  de  medicamentos  que 
prolonguem  o  intervalo  QT. 

Os  outros  agentes  imidazolicos  disponiveis,  como  itraconazol,  voriconazol  e 
posaconazol,  nao  sao  excretados  na  urina  como  droga  ativa.  Nao  se  sabe  se  as 
concentrates  teciduais  sao  altas  o  suficiente  para  tratamento  eficaz  de 
infectes  renais  ou  vesicais  invasivas,  mas  existe  alguma  experiencia  clinica 
que  sugere  que  esses  agentes  sao  efetivos.15 

A  anfotericina  B  intravenosa  (IV)  e  eficaz  no  tratamento  de  ITUs  por 


Candida,  mas  deve  ser  reservada  aos  pacientes  com  infec<;ao  do  trato  urinario 
superior  e  falha  terapeutica  da  terapia  com  fluconazol,  o  que  ocorre 
principalmente  nos  casos  de  infec<;ao  por  C.  glabrata.  Devido  a  sua  inerente 
nefrotoxicidade,  a  anfotericina  B  IV  deve  ser  utilizada  judiciosamente  em 
pacientes  com  disfun<;ao  renal.  A  dosagem  recomendada  e  de  0,3  a  0,7 
mg/kg/dia  durante  1  a  7  dias,  com  possibilidade  de  extensao  do  tratamento 
total  para  2  semanas  naqueles  pacientes  com  infec<;ao  complicada  do  trato 
urinario  superior.13  A  dose  utilizada  depende  da  fun<;ao  renal  e  da  dura<;ao 
total  da  terapia;  por  exemplo,  alguns  clinicos  reportam  sucesso  com  doses  de 
0,3  mg/kg/dia  durante  3  dias,  enquanto  outros  utilizam  uma  unica  dose  de  0,7 
mg/kg.  Alguns  pacientes  exibem  efeitos  secundarios  relacionados  a  infusao, 
como  febre,  calafrios,  nausea,  vomitos  e  cefaleia,  que  podem  ocorrer  mesmo 
quando  sao  utilizadas  baixas  dosagens. 

As  formulates  lipidicas  da  anfotericina  B  nao  sao  recomendadas  para  o 
tratamento  de  infec<;oes  fungicas  do  trato  urinario.  A  diminui^ao  da 
nefrotoxicidade  resultante  da  adi^ao  do  componente  lipido  provavelmente 
tambem  impede  a  eficacia  da  droga,  ao  nao  alcan^ar  concentrates  adequadas 
no  trato  urinario.15 

Uma  das  poucas  indicates  da  flucitosina  e  para  o  tratamento  das  infectes 
do  trato  urinario  por  Candida.  A  flucitosina,  que  e  excretada  na  urina  em 
concentrates  elevadas  como  farmaco  ativo,  deve  ser  utilizada  somente 
quando  o  fluconazol  nao  e  bem  tolerado  ou  quando  o  microrganismo  e 
resistente  ao  fluconazol.  A  dose  habitual  de  flucitosina  e  de  25  mg/kg  por  via 
oral,  a  cada  6  horas,  durante  7  a  10  dias.15  A  maioria  das  especies  de  Candida, 
com  a  exce<;ao  da  C.  krusei,  sao  sensfveis  a  flucitosina,  mas  a  resistencia 
emerge  rapidamente  quando  este  agente  e  utilizado  de  forma  isolada.  Os 
efeitos  adversos  graves  da  flucitosina  incluem  mielossupressao  e 
hepatotoxicidade.  Esses  efeitos  sao  relacionados  a  dose,  e  o  risco  aumenta 
muito  em  pacientes  com  insuficiencia  renal  (Tabela  55-3). 

As  equinocandinas  (caspofungina,  micafungina  e  anidulafungina)  tern 
pouca  ou  nenhuma  excre<;ao  pela  urina  como  droga  ativa.  As  concentrates 
teciduais  obtidas  com  esses  agentes  podem  ser  adequadas  para  o  tratamento 
de  infectes  invasivas  renais  ou  vesicais  por  Candida,  mas  os  dados  clinicos 
sao  limitados.16  Portanto,  atualmente,  as  equinocandinas  nao  sao 
recomendadas  para  o  tratamento  de  infectes  do  trato  urinario  por  Candida. 


Administrate*  Local  de  Antifungicos 

Algumas  vezes,  se  utiliza  infusao  vesical  continua  com  50  mg  de  anfotericina 
B  em  1  litro  de  agua  esterilizada  atraves  de  um  cateter  de  triplo  lumen  para  o 
tratamento  de  infec<;ao  vesical  por  Candida.  A  irrigate*  vesical  elimina  a 
candiduria  de  forma  mais  rapida  que  o  uso  de  antifungicos  sistemicos.17 
Entretanto,  o  efeito  obtido  e  fugaz,  e  a  recoloniza^ao  ocorre  dentro  de  1  a  2 
semanas.  Portanto,  a  irrigate*  vesical  com  anfotericina  B  raramente  e  uma 
estrategk  indicada,  considerando-se  a  necessidade  de  implanta<;ao  de  um 
dispositivo  urinario  e  a  disponibilidade  de  op<;oes  de  tratamento  mais 
convenientes.18  A  unica  exce^ao  pode  ser  a  infec<;ao  do  trato  urinario  inferior 
por  C.  krusei  ou  C.  glabrata  resistentes  aos  imidazolicos. 

Nos  casos  de  pacientes  com  obstru<;ao  do  trato  urinario  por  bola  fungica, 
recomenda-se  o  uso  de  irriga<;ao  com  anfotericina  B  por  nefros-tomia 
percutanea  combinada  a  terapia  antifungica  sistemica  com  fluconazol.13  Nao 
ocorre  absor<;ao  sistemica  da  anfotericina  B,  e  a  infusao  direta  nao  e 
nefrotoxica.  Para  erradicar-se  a  infec<;ao,  e  essencial  que  seja  realizada  a 
remo<;ao  cirurgica  ou  endoscopica  da  bola  fungica. 


Infecgdes  Localizadas  por  Candida 

A  prostatite  e  o  abcesso  prostatico  causados  por  especies  de  Candida  se 
apresentam  com  sinais  e  sintomas  semelhantes  aos  da  infec<;ao  bacteriana 
prostatica.  A  apresenta<;ao  inicial  pode  ser  reten<;ao  urinaria;  o  exame  fisico 
revela  uma  prostata  edemaciada,  e  os  exames  de  imagem  podem  mostrar 
pequenos  abcessos  ou  inflama<;ao  difusa.  O  tratamento  consiste  em  drenagem 
do  abcesso,  se  possivel,  e  administra<;ao  de  fluconazol,  que  alcanna  excelentes 
concentrates  na  prostata,  por  varios  meses,  ate  que  a  infec<;ao  tenha  sido 
resolvida.19  A  orquiepididimite  e  menos  comum  e  geralmente  se  apresenta 
como  uma  massa  escrotal.  E  necessaria  a  drenagem  cirurgica  ou  a 
orquiectomia,  associada  a  terapia  com  fluconazol  ate  a  resolu<;ao  bo  quadro. 


OUTRAS  LEVEDURAS 


A  infec<;ao  por  Cryptococcus  neoformans  em  hospedeiros  imunossuprimidos, 
especialmente  pacientes  com  sindrome  da  imunodeficiencia  adquirida 


(AIDS),  e  uma  doen^a  sistemica  com  envolvimento  de  varios  orgaos, 
incluindo  o  trato  geniturinario  (GU).  Em  series  de  autopsias,  o  envolvimento 
renal  foi  observado  em  25%  a  50%  dos  pacientes  que  faleceram  por 
criptococose,  mas  raramente  os  sintomas  desses  pacientes  em  vida  conduziam 
para  o  trato  GU.  A  prostata  e  frequentemente  infectada,  e  pode  constituir  um 
reservatorio  para  a  infec^ao  persistente  por  C.  neoformans.  Prostatite  e 
orquiepididimite  isoladas  ja  foram  relatadas  na  ausencia  de  criptococose 
sistemica.20  O  diagnostico  habitualmente  e  feito  no  momento  da  biopsia  de 
um  nodulo  ou  de  uma  massa;  observa-se,  tipicamente,  inflama<;ao 
granulomatosa.  O  tratamento  da  infec^ao  localizada  do  trato  GU  por 
cripotococos  e  com  o  emprego  de  fluconazol,  400  mg  por  dia,  durante  6  a  12 
meses. 

Saccharomyces  cerevisiae  foi  descrito,  raramente,  com  um  agente  causador 
de  ITU.  A  apresenta<;ao  clinica  e  semelhante  a  de  especies  de  Candida.  Em 
laboratories  clinicos  de  microbiologia  que  nao  identificam  especies  de 
leveduras  urinarias,  este  microrganismo  nao  sera  diferenciado  da  Candida. 
Entretanto,  a  infec<;ao  por  S.  cerevisiae  frequentemente  e  resistente  ao 
fluconazol,  e  o  sucesso  do  tratamento  pode  exigir  a  administra<;ao  de 
anfotericina  B. 


ASPERGILLUS  E  OUTROS  FUNGOS  FILAMENTOSOS 

O  trato  urinario  e  um  local  incomum  de  infec<;ao  por  fungos  filamentosos. 
Contudo,  relatos  de  casos  individuais  descreveram  infec<;oes  geniturinarias 
causadas  por  varias  ordens  de  fungos  filamentosos,  incluindo  Mucorales  (p. 
ex.,  Rhizopus,  Mucor ),  Aspergillus,  Penicillium  e  Paecilomyces.21  A  aspergilose 
e  a  infec<;ao  mais  comum  por  fungos  filamentosos.  A  dissemina<;ao 
hematogenica  em  pacientes  imunossuprimidos  resulta  em  doen^a  invasiva 
renal  com  inumeros  microabscessos  e  infartos  renais.  Este  pode  ser  um 
achado  incidental  em  autopsia  de  pacientes  com  infec<;ao  disseminada.  Os 
pacientes  com  ITU  sintomatica  apresentam-se,  geralmente,  com  obstru^ao  do 
trato  urinario  por  massas  de  elementos  fungicos  causando  bola  fungica,  que 
podem  ser  visualizadas  na  tomografia  computadorizada  ou  ultrassonografia. 
O  tratamento  recomendado  e  a  remo<;ao  cirurgica  da  massa  obstrutiva, 
frequentemente  evoluindo  para  nefrectomia,  e  terapia  antifungica  sistemica 


dirigida  para  o  fungo  filamentoso  especifico.  A  mortalidade  e  extremamente 
alta. 

FUNGOS  ENDEMICOS 

Todas  as  principals  micoses  endemicas  ja  foram  relatadas  como  infec<;oes  do 
trato  GU.  Em  todos  os  casos,  a  infec<;ao  ocorre  por  dissemina^ao 
hematogenica.  O  tratamento  dos  casos  de  infec<;ao  do  trato  urinario  superior 
e  identico  ao  dos  casos  de  infec<;ao  disseminada.  O  tratamento  da  infec<;ao 
local,  que  mais  frequentemente  envolve  o  trato  urinario  inferior,  e  geralmente 
a  extirpa^ao  do  tecido  infectado  combinado  a  terapia  antifungica. 

Blastomyces  dermatitidis  e  a  especie  de  maior  propensao  a  causar  infec<;ao 
sintomatica.  Em  pacientes  com  blastomicose  disseminada,  ocorre 
envolvimento  do  trato  GU  em  ate  um  ter^o  dos  casos,  que  geralmente  se 
manifesta  como  prostatite  ou  epididimite.22  Na  maioria  dos  casos,  este 
envolvimento  e  descoberto  incidentalmente,  quando  culturas  de  urina 
revelam  este  microrganismo  ou  a  partir  de  uma  biopsia  de  massa  prostatica 
ou  de  epididimo. 

Na  histoplasmose,  o  envolvimento  sintomatico  do  trato  GU  e  incomum.  No 
entanto,  lesoes  renais  sao  frequentemente  encontradas  em  autopsias  de 
pacientes  com  histoplasmose  disseminada.23  Os  pacientes  sao  geralmente 
assintomaticos  em  rela^ao  aos  sintomas  urinarios.  Registaram-se  casos 
individuais  de  abcessos  testiculares,  epididimite  e  nodulos  prostaticos. 

A  coccidioidomicose  raramente  causa  ITU  sintomatica.  Contudo,  series  de 
autopsias  de  casos  de  coccidioidomicose  disseminada  observaram 
envolvimento  renal  em  mais  de  50%  dos  casos.24  A  recupera<;ao  de  especies 
de  Coccidioides  na  urina  desses  pacientes  nao  e  incomum.  A  infec<;ao 
localizada,  apresentando-se  como  abcessos  ou  massas  de  epididimo  ou 
prostata,  tambem  ocorre  em  pacientes  com  coccidioidomicose  disseminada. 
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C  APITULO  56 


O  Rim  na  Esquistossomose 

Rashad  S.  Barsoum 


A  esquistossomose  e  uma  doen<;a  parasitaria,  adquirida,  na  maioria  das  vezes, 
durante  a  adolescencia,  que  pode  apresentar  complicates  que  se  estendem 
para  a  quarta  e  quinta  decadas  de  vida.  Era  conhecida  pelos  antigos  egipcios 
como  a  “doen^a  da  urina  sanguinolenta”1  e  foi  tambem  conhecida  como 
bilharziose  em  homenagem  a  seu  descobridor,  Theodor  Bilharz,  um  medico 
alemao  que  trabalhava  no  Egito  na  decada  de  1850. 

O  ciclo  de  vida  do  parasita  e  mostrado  na  Figura  56-1.  A  infec<;ao  e 
adquirida  pelo  contato  com  aguas  contaminadas  em  lagoas  e  em  alguns  rios 
de  fluxo  lento.  A  cercaria  penetra  atraves  da  pele  ou  mucosa  e  migra  atraves 
dos  vasos  linfaticos  e  sanguineos  para  o  sistema  porta  ou  o  sistema  venoso 
perivesical,  onde  amadurecem  em  vermes  adultos  sexualmente  diferenciados, 
vivendo  em  copula  quase  continua.  As  femeas  deixam  os  machos  so  para 
depositar  os  ovos,  viajando  contra  o  fluxo  sanguineo,  visando  a  mucosa  retal 
ou  vesical.  Os  ovos  sao  expulsos  pela  contra<;ao  visceral  durante  a  defeca<;ao 
ou  mic<;ao.  O  contato  com  agua  fresca  possibilita  que  os  ovos  se  rompam, 
liberando  miracidios  que  infectam  caramujos  especificos.  No  hospedeiro 
“intermediary”,  os  organismos  assexuados  amadurecem  em  cercarias,  que 
sao  finalmente  lan^adas  em  busca  de  seu  hospedeiro  “definitivo”,  quase 
sempre  os  seres  humanos  e,  ocasionalmente,  macacos  e  bovinos.  A 
demografia  do  caracol  define  a  endemicidade  e  a  frequencia  da 
esquistossomose  em  diferentes  regioes  geograficas.  Ja  que  ele  e  largamente 
influenciado  por  fatores  climaticos,  como  a  temperatura  e  umidade,  e  possivel 


monitorar  com  precisao  a  epidemiologia  da  esquistossomose  por  satelite  de 
sensoriamento  remoto.2 


Ciclo  de  Vida  do  Esqulstossoma 


Figura  56-1  Ciclo  de  vida  do  esquistossoma. 


De  acordo  com  estimativas  da  Organiza^ao  Mundial  de  Saude,  cerca  de  200 
milhoes  de  habitantes  em  76  paises  nos  cinco  continentes  esta  infectada,  e  um 
adicional  de  600  milhoes  esta  em  risco.  Dos  individuos  infectados,  60%  sao 
sintomaticos,  10%  tern  sequelas  graves  e  1%  morre  da  doen^a  a  cada  ano, 
sobretudo  na  China,  Filipinas,  Egito,  Brasil,  norte  do  Senegal  e  Uganda. 

Sao  tres  os  principais  responsaveis  por  quase  toda  a  morbidade  da  doen^a,  o 
Schistosoma  haematobium,  que  predomina  na  Africa  e  em  regioes  adjacentes; 
o  Schistosoma  mansoni,  na  Africa,  America  do  Sul  e  nas  ilhas  do  Caribe;  e  o 
Schistosoma  japonicum,  no  Extremo  Oriente  (Fig.  56-2).  As  outras  quatro 
especies  de  esquistossomose  patogenica  ( Schistosoma  intercalatum, 
Schistosoma  mekongi,  Schistosoma  guineensis  e  Schistosoma  mattheei )  tern 
uma  distribui<;ao  desigual  em  certas  localiza<;6es  geograficas,  dai  o  impacto 
limitado  sobre  a  epidemiologia  global  de  esquistossomose. 


Dtetrlbui^ao  Global  da  Esqulatosaomose 
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Figura  56-2  Mapa  mundial  mostrando  a  distribuicao  geografica  dos 
principals  esquistossomas  patogenicos. 

O  S.  haematobium  acomete  o  trato  urinario,  enquanto  o  S.  mansoni  e  o  S. 
japonicum  afetam  o  colon  e  o  reto  e,  em  ultima  analise,  comprometem  o 
figado  e  induzem  fibrose  periportal.  Esporadicamente,  as  tres  especies  podem 
causar  “lesoes  metastaticas”  quando  os  ovos  sao  movidos  pela  corrente 
sanguinea  para  os  pulmoes,  cerebro,  medula  espinhal,  cora^ao,  olhos  e  outros 
locais.3  A  morbidade  geral  e  variavel  e  depende  da  virulencia  das  cepas 
infectantes,  da  resistencia  do  hospedeiro,  fatores  ambientais  e  dos  cuidados 
medicos  primarios.  Por  exemplo,  uma  doen^a  cronica  do  trato  urinario 
inferior  entre  os  individuos  infectados  varia  de  2%  na  Nigeria,  regiao  oeste  da 
Africa,  a  52%  na  Tanzania,  na  regiao  leste.4 


PATOGENESE 

A  esquistossomose  causa  morbidade  por  meio  de  dois  mecanismos 
principais:  (1)  rea^oes  locais  ao  redor  dos  ovos  depositados  nos  diferentes 
tecidos  e  (2)  efeitos  sistemicos  atribuidos  a  resposta  do  hospedeiro  aos 
antigenos  circulantes  liberados  pelo  verme  ou  ovo  (Fig.  56-3). 4,5 


Resposta  Imune  a  Infeci^ao  pela  Esquistossomose 
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Figura  56-3  Resposta  imune  a  infeegao  esquistossomotica.  A  resposta  imune 
local  ao  ovo  depositado  leva  a  formagao  de  granulomas  e  e  mostrada  a  esquerda; 
todas  as  celulas  mostradas  no  diagrama,  associadas  aos  anticorpos  ou  ao 
complemento,  participam  na  eventual  eliminagao  do  parasita  (consulte  o  texto).  A 
resposta  sistemica  do  sistema  imune  e  mostrada  a  direita;  note  o  importante  papel  do 
depuramento  prejudicado  dos  antigenos  da  esquistossomose  e  do  IgA  no 
desenvolvimento  das  lesoes  glomerulares.  APC,  celula  apresentadora  de  antigeno;  IL, 
interleucina;  CNK,  celulas  natural  killer. 


A  reagao  local  e  uma  resposta  imune  celular  ao  antigeno  soluvel  do  ovo  que 
se  difunde  atraves  dos  microporos  da  casca  do  ovo.  A  resposta  inicial  e  a 
inata,  sendo  conduzida  por  macrofagos  teciduais  e  envolve  as  celulas  natural 
Killers,  neutrofilos  e  complemento.  Essa  resposta  e  acompanhada  por  uma 
resposta  imune  especlfica  orquestrada  pelos  linfocitos  T -helper  (Th). 

O  granuloma  esquistosomotico  e  formado  por  celulas  mononucleares, 
eosinofilos,  neutrofilos,  basofilos  e  fibroblastos,  que  sao  recru-tados  e  ativados 
por  uma  variedade  de  linfocinas  T -helper,  bem  como  quimiocinas  especlficas 
de  origem  parasitaria  (Fig.  56-4).  O  parasita  e  eliminado  por  fagocitose  direta 
(monocitos),  linfocitotoxicidade  (linfocitos  T),  citotoxicidade  dependente  de 
anticorpo  (eosinofilos)  e  citotoxicidade  dependente  de  anticorpos  e 
complemento  (neutrofilos).  Posteriormente,  o  granuloma  e  modulado  por 
comutagao  gradual  da  ativagao  do  Thl  ao  Th2,  em  grande  parte  mediada  por 
uma  mudanga  no  perfil  de  monocinas  que  favorecem  a  liberagao  de 
interleucina  IL-4,  que  esta  associada  a  alteragao  fenotlpica  de  macrofagos 


teciduais  comprometidos.  Nesse  momento,  a  intensidade  da  reagao 
inflamatoria  diminui  e  ha  indugao  de  fibrose  progressiva  pela  liberapao  de  IL- 
4,  IL-5,  IL-10,  somatostatina  e  fator  de  transformapao  de  crescimento-p. 
Posteriormente,  alcanpa-se  a  tolerancia  ao  parasita  por  meio  de  uma 
populapao  de  celulas  T  reguladoras  estabelecidas  que  se  desenvolve  sob  a 
influencia  combinada  dos  mediadores  derivados  do  parasita  e  do  hospedeiro. 
Apos  o  termino  da  reapao  inflamatoria,  os  granulomas  da  bexiga,  porpao 
distal  do  ureter  e  as  vesiculas  seminais  cicatrizam  com  calcificapao 
distrofica.6,7 


Figura  56-4  Granuloma  por  Schistosoma  haematobium.  Observe  as  espiculas 
terminals  dos  ovos,  que  identificam  o  5.  haematobium  e  a  distorgao  da  casca  por 
proteases  e  oxidantes  liberados  pelos  neutrofilos  infiltrados.  ( Hematoxilina-eosina ; 
x500.) 

A  resposta  imune  sistemica  e  uma  reagao  humoral  aos  antigenos  circulantes 
da  esquistossomose,  que  se  originam  sobretudo  das  enzimas  digestivas  do 
verme  (antigenos  do  intestino),  e  uma  contribuigao  menor  do  tegumento  e  do 
ovo.  Os  antigenos  intestinais  sao  formados  por  uma  glicoproteina  carregada 
positivamente  e  um  proteoglicano  carregado  negativamente  (antigenos 
circulantes  cationicos  e  anionicos,  respectivamente).  Esses  antigenos  estao 
presentes  na  maioria  das  lesoes  mediadas  por  complexos  imunes  do 
esquistossoma,  de  modo  particular  no  glomerulo.8  A  resposta  aos  anticorpos 
e  bifasica,  refletindo  as  etapas  sucessivas  de  Thl  e  Th2  na  ativapao  de 
linfocitos.  Na  fase  de  Thl,  as  celulas  B  tendem  a  sintetizar  IgM,  IgGl,  IgG3 


sob  a  influencia  da  IL-2.  Durante  a  fase  de  Th2,  IgG2,  IgG4  e  IgA 
predominam;  estes  tern  uma  capacidade  limitada  em  fixar  o  complemento  e, 
ate  mesmo,  bloquear  a  sua  deposi^ao,  portanto  a  sua  importancia  na 
modula^ao  dos  granulomas.4,6 

MANIFESTAgOES  CLINICAS 

Os  dois  principals  mecanismos  patogenicos  da  esquistossomose  podem 
ocorrer  tambem  no  sistema  urinario.  Os  ovos  do  S.  haematobium  causam 
lesoes  inflamatorias  locais,  afetando,  sobretudo,  o  trato  urinario  inferior.9 
Alem  disso,  ha  as  lesoes  causadas  pela  deposi^ao  de  imunocomplexos  nos 
glomerulos,  quase  sempre  associados  a  forma  hepatointestinal  do  S.  mansoni 
e,  menos  comumente,  as  infec<;oes  urogenitais  do  S.  haematobium.10  Embora 
o  S.  japonicum  possa  induzir  lesoes  glomerulares  em  modelos  experimentais 
animais,11  nao  parece  causar  doen^a  renal  significativa  em  seres  humanos. 


Esquistossomose  no  Trato  Urinario  Inferior 

Os  sitios  primarios  de  infec<;ao  pelo  S.  haematobium  sao  o  trato  urinario 
inferior  e  as  estruturas  genitais  adjacentes.  A  doen<;a  clinica  inicia-se  pela 
coalescencia  dos  multiplos  granulomas  que  formam  pequenos 
“pseudotuberculos”  na  mucosa  da  bexiga  (Fig.  56-5).  Eles  podem  consolidar- 
se  na  forma  sessil,  formando,  ocasionalmente,  massas  pedunculadas  ou 
ulceradas,  e  levando  a  hematuria  terminal  dolorosa,  o  sintoma  mais  tipico.  A 
hematuria  pode  variar  desde  microscopica  (40%  a  100%,  em  diferentes 
relatos)  a  hematuria  macroscopica  (0%  a  97%). 12  As  ulceras  podem, 
eventualmente,  cicatrizar  por  fibrose,  apresentando  granulomas  calcificados 
sob  a  mucosa  atrofica  e  friavel,  levando  ao  surgimento  de  lesoes  cistoscopicas 
caracteristicas,  as  manchas  em  areia,  e  tambem  ao  aspecto  radiologico  de 
calcifica<;6es  lineares  na  bexiga  em  2%  a  62%  dos  casos.12  Lesoes  semelhantes 
podem  ocorrer  na  por<;ao  inferior  dos  ureteres,  colo  vesical,  vesiculas 
seminais  e  outros  orgaos  proximos  (Fig.  56-6). 


Figura  56-5  Achados  cistoscopicos  na  esquistossomose  urinaria.  A, 

Pseudotuberculos.  B,  Massa  sessil  coberta  por  pseudotuberculose.  C,  Ulcera  cercada 
por  pseudotuberculos.  D,  Manchas  em  areia.  (Cortesia  Professor  Naguib  Makar.) 


Figura  56-6  Achado  na  radiografia  plana  de  infec^ao  por  Schistosoma 
haematobium.  A,  Calcificagao  linear  fraca  da  parede  vesical  ( setas ).  B,  Calcificagoes 
densas  em  uma  bexiga  contraida  e  vesiculas  seminais. 

As  lesoes  vesicais  predispoem  a  infecgao  bacteriana  secundaria,  sobretudo 
por  especies  de  Pseudomonas  ou  Proteus,  geralmente  apos  instrumentapao.  A 
formapao  de  calculos  apos  a  infecpao  por  Proteus  e  notoria,  o  que  complica 
ainda  mais  a  situapao.  O  processo  fibrotico  subsequente  pode  envolver  o  colo 
vesical  ou  a  junpao  vesicouretral,  dificultando  o  escoamento  urinario  e 
levando  a  obstrupao  ureteral  ou  ao  refluxo  vesicoureteral.  O  envolvimento  do 
detrusor  e  um  evento  final  que  pode  interferir  na  funpao  motora  vesical 
conduzindo  a  uma  bexiga  atonita  ou  hiper-reativa.  A  bexiga  pode  se  tornar 
um  orgao  deformado,  contraido  e  calcificado  que  acomoda  uma  pequena 
quantidade  de  urina,  na  qual  a  micpao  torna-se  bem  dificil. 

Cancer  de  Bexiga 

A  cistite  bilharzial  cronica  e  uma  lesao  pre-cancerosa.  Em  um  estudo  de  quase 
10.000  pacientes  egipcios  com  neoplasia  de  bexiga,  a  associapao  com 
esquistossomose  estava  presente  em  55,3%.  As  lesoes  predominantes  eram  os 
carcinomas  de  celulas  transicionais  (65,8%)  e  o  carcinoma  espinocelular 
(28, 4%). 13  A  neoplasia,  sobretudo  a  do  tipo  de  celulas  escamosas,  permanece 
restrita  a  bexiga  por  um  longo  tempo  antes  da  disseminapao  para  as 
estruturas  pelvicas  adjacentes  ou  sitios  distantes,  grapas  a  oclusao  dos  vasos 
linfaticos  pelo  processo  fibrotico. 

A  infecpao  associada  ao  papilomavirus  humano  e  encontrada  em  um  quarto 
dos  casos,  sugerindo  um  papel  etiologico  em  sua  transformagao  maligna.14 
Mutagoes  especificas  no  gene  p53  foram  detectadas  em  um  tergo  dos  casos.15 
Pode-se  atribuir  essa  altera<;ao  aos  neutrofilos  originados  pelas  moleculas 
reativas  de  oxigenio,  clivagem  dos  carcinogenios  urinarios  conjugados  ou  a 
produgao  de  nitrosaminas  por  enzimas  bacterianas.16 

Suspeita-se  do  desenvolvimento  de  neoplasias,  quando  ha  a  exacerba^ao  dos 
sintomas  de  cistite  cronica,  recorrencia  de  hematuria  anos  apos  a 
apresentagao  inicial  e  passagem  de  pequenos  fragmentos  de  tecidos 
necroticos  na  urina  (necroturia).  O  sinal  radiologico  caracteristico  e  a 
calcificagao  irregular  da  parede  vesical  em  “mordida”,  evidenciado  em  uma 
radiografia  simples.  Na  cistografia,  ulcera  vesical  ou  presenga  de  falhas  de 


enchimento  na  bexiga  sao  sinais  sugestivos  do  tumor.  A  cistoscopia  mostra  o 
tumor  e  possibilita  a  realiza^ao  de  diagnostico  histologico  (Fig.  56-7). 


Figura  56-7  Cancer  de  bexiga  bilharzial. 

Infec^ao  pelo  Virus  da  Imunodeficiencia  Humana 

Varios  estudos  recentes  estabeleceram  uma  rela<;ao  epidemiologica  entre  a 
esquistossomose  e  o  virus  da  imunodeficiencia  humana  (HIV).  Homens  e 
mulheres  portadores  de  lesoes  esquistossomoticas  em  trato  urinario  inferior 
apresentam  risco  significativamente  maior  de  adquirir  e,  posteriormente, 
transmitir  o  virus  do  HIV  aos  seus  parceiros  sexuais.  O  disturbio  imunologico 
induzido  pela  esquistossomose  acelera  a  progressao  e  dissemina  a  infec<;ao 
pelo  HIV  em  areas  endemicas.17 


Complicates  a  Montante 

Embora  as  estenoses  e  calcifica<;6es  ureterais  sejam  comuns,  a  hipertrofia  da 
musculatura  uretral  superior  geralmente  supera  a  obstru<;ao  inferior, 
limitando  assim  as  consequencias  a  montante.  As  cicatrizes  ureterais 
extensas,  na  presen^a  de  calculos,  infec<;ao  bacteriana  secundaria  ou 
incompetencia  da  jun^ao  vesicoureteral  produzem  hidronefrose  e 
insuficiencia  renal  progressiva  (Fig.  56-8).  A  frequencia  de  infec<;ao  por  S. 
haematobium  no  trato  urinario  superior  varia  de  acordo  com  as  diferentes 
regioes  geograficas;  por  exemplo,  menos  de  10%  na  Nigeria  ate  48%  em 
Camaroes.10 


Figura  56-8  Cistografia  ascendente  mostrando  um  megaureter  direito 
causado  por  refluxo  vesicoureteral. 

Nefrite  Intersticial 

O  resultado  final  da  infecpao  pelo  S.  haematobium  e  a  pielonefrite  cronica, 
resultante  de  obstrupao,  refluxo  e  infecpao  bacteriana  secundaria. 
Ocasionalmente,  evidenciam-se  granulomas  discretos  e  destituidos  de 
significado  funcional  no  intersticio  renal  (Fig.  56-9).  A  nefrite 
tubulointersticial  imunomediada  em  infecpoes  por  S.  mansoni  foi  descrita  em 
seres  humanos,18  mas  o  papel  dos  mecanismos  imunes  permanece 
questionavel  na  pielonefrite  por  S.  haematobium. 


Figura  56-9  Nefrite  intersticial  cronica  esquistossomotica.  Note  inf iltraqao 
celular  densa,  fibrose,  tubulos  dilatados  e  atroficos,  e  vasos  espessados.  Tres 
glomerulos  fortemente  infiltrados  com  amiloide  sao  vistos  do  lado  direito  (setas); 


granuloma  esquistossomotico  e  visto  no  canto  inferior  esquerdo  ( ponta  de  seta). 
(Coloragao  hematoxilina-eosina;  aumento  original  x75). 

O  tipico  quadro  patologico  e  de  um  rim  deformado,  distorcido,  com 
dilata<;ao  pielocalicial  e  atrofia  parenquimatosa.  Ha  presen^a  de  infiltrado 
intersticial  denso,  fibrose  e  cicatrizes  periglomerulares.  Os  glomerulos  podem 
apresentar  colapso  isquemico  ou  outras  lesoes  esquistossomoticas,  como 
glomerulonefrite  proliferativa  (GN)  ou  amiloidose. 

O  quadro  clinico  e  de  nefrite  tubulointersticial  cronica  (Cap.  64),  muitas 
vezes  associado  a  manifesta<;6es  residuais  do  envolvimento  do  trato  urinario 
inferior.  A  hipertensao  arterial  e  um  achado  tardio  e  pode  vir  associada  a 
perda  tubular  de  sal.  A  anemia  e  a  osteodistrofia  podem  ser 
desproporcionalmente  graves  devido  a  acidose  tubular  distal  secundaria  e  a 
deficiencia  nutricional  em  areas  endemicas. 

Glomerulonefrite 

A  glomerulonefrite  mediada  por  imunocomplexo  associada  a  S.  japonicum  e 
S.  mansoni  foi  descrita  em  infec<;6es  experimental11  e  em  seres  humanos.10 
Esses  agentes  sao  responsaveis  pelo  maior  numero  de  doen^as  com 
significado  clinico  em  humanos.  A  glomerulonefrite  por  S.  haematobium  e 
rara  e  geralmente  subclinica,  embora  uma  pequena  epidemia  de  nefrite  aguda 
tenha  sido  relatada  em  uma  aldeia  egipcia,  onde  a  infec<;ao  foi  introduzida 
recentemente  como  um  resultado  de  uma  mudan^a  no  sistema  de  irriga^ao 
agricola.19 

Os  imunocomplexos  circulantes,  depositos  imunes  mesangiais, 
subendotelial  e  intramembranosos  sao  derivados  dos  antigenos  intestinais  da 
esquistossomose.  A  presen^a  de  fibrose  hepatica  e  critica  porque  resulta  em 
redu<;ao  da  depura<;ao  de  antigenos  da  esquistossomose  e  dos 
imunocomplexos.  Estes  sao  formados,  sobretudo,  no  sistema  venoso  portal 
que  acomoda  o  verme  adulto.  A  reatividade  autoimune  tambem  foi  descrita, 
mas  o  seu  potencial  papel  patogenico  e  mal  definido. 

A  maioria  dos  pacientes  sao  homens  entre  20  e  40  anos  de  idade  com 
evidencia  de  acometimento  hepatoesplenico  da  esquistossomose.  O 
envolvimento  renal  e  assintomatico  em  ate  a  40%  dos  pacientes,  sendo 
identificado  acidentalmente  em  um  exame  de  urina  de  rotina  e  pode  exibir 


varios  graus  de  proteinuria  ou  altera^oes  do  sedimento  urinario.  Cerca  de 
15%  dos  pacientes  portadores  de  esquistossomose  na  forma  hepatoesplenica 
apresenta  glomerulonefrite  evidente,  com  proteinuria  e  hematuria 
microscopica,  associado  ou  nao  a  sindrome  nefrotica,  hipertensao  e 
insuficiencia  renal.  Os  testes  de  fun<;ao  hepatica  geralmente  sao  normais. 
Gamopatia  policlonal  e  vista  na  maioria  dos  casos,  enquanto  observa-se  uma 
resposta  IgM  monoclonal  em  individuos  com  hepatite  associada  ao  virus  C 
(HCV)  e  a  crioglobulinemia.  Detectam-se  fator  reumatoide  e  anticorpos  anti- 
DNA  em  5%  a  10%  dos  casos,  sobretudo  em  associa<;ao  a  infec<;ao  por 
Salmonella  (discussao  mais  adiante),  mas  eles  nao  se  correlacionam  a 
gravidade  clinica.  A  titula<;ao  do  fator  reumatoide  esta  bastante  elevada 
quando  ha  associa^ao  com  o  virus  HCV.20 

Foram  propostas  seis  classes  histologicas  de  glomerulonefrite  por 
esquistossomose  (Tabela  56-1  e  Fig.  56- 10). 10,20  A  Classe  I  (proliferativa 
mesangial),  a  classe  III  (membranoproliferativa)  e  a  classe  IV 
(glomerulonefrite  proliferativa  e  esclerosante  segmentar  e  focal)  resultam  da 
deposi^ao  de  imunocomplexos  representando  diferentes  estagios  na  evolu^ao 
da  forma  de  “esquistossomose  pura”  da  doen^a  hepatoesplenica.  Os 
principal  depositos  da  classe  I  sao  antigenos  esquistossomoticos,  IgM  e  C3; 
na  classe  III  e  classe  IV,  IgG,  IgA  e,  geralmente,  sem  antigenos  da 
esquistossomose.  Os  depositos  de  IgA  ocorrem  em  paralelo  a  prolifera^ao 
mesangial  e  gravidade  da  proteinuria.  A  piora  da  depura<;ao  hepatica  e  o 
aumento  da  sintese  de  IgA  pela  mucosa  foram  documentados  nesses 
pacientes.21  Enquanto  as  lesoes  de  classe  I  sao,  na  maioria  dos  casos, 
assintomaticas,  as  lesoes  de  classe  III  e  classe  IV  sao  quase  sempre 
sintomaticas  e  progressivas,  mesmo  com  a  erradica^ao  do  parasita. 


Classificagao  da  Glomerulonefrite  por  Esquistossc 

Classe  Histologia 

Imunofluorescencia 

Agente 

Etiologico 

Prevalencia 

Ach 

Cli'r 

1  GN  proliferativa 

IgM,  antigeno  do 

5.  haematobium 

27%-60%  dos 

Micro-hematuria 

mesangial 

intestino 

esquistossomotico 

C3 

S.  mansoni 

S.  japonicum 

pacientes 
assintomaticos, 
10% -40%  dos 
pacientes  com 
insuficiencia 
renal 

Proteinuria 

II  GN  proliferativa 

C3,  antigeno  da 

S.  haematobium 

Infecgao  por 

Sindrome  nefrot 

exsudativa  difusa 

Salmonella 

S.  mansoni 

Salmonella 

toxemia 

+  especies  de 
Salmonella 

Redu^ao  do  C3 
serico 

III 

GN 

membranoproliferativa 

IgA,  IgG,  C3, 
antigenos 
esquistossomoticos 

S.  mansoni 
(S. 

haematobium ?) 

7%-20%  dos 
pacientes 
assintomaticos 
e  80%  dos 
pacientes  com 
doenga  renal 

Hepatoesplenorr 
nefrotica,  hipei 
insuficiencia  re 

IV 

Glomeruloesclerose  focal 
e  segmentar 

IgM,  IgG 
(ocasionalmente 
IgA) 

S.  mansoni 

1 1  %-38% 

Hepatoesplenorr 
nefrotica,  hipei 
insuficiencia  re 

V 

Amiloide 

Protefna  AA 

S.  haematobium 

S.  mansoni 

16%-39% 

Hepatoesplenorr 
nefrotica,  hipei 
insuficiencia  re 

VI 

GN  crioglobulinemica 

IgM,  C3 

S.  mansoni  + 
virus  da 
hepatite  C 

Desconhecido 

Hepatoesplenorr 
nefrotica,  purp 
arterite,  hiperti 
insuficiencia  re 

Tabela  56-1  Classificaqao  da  glomerulonefrite  por  esquistossomose.  GN,  Glomerulonefrite. 


Figura  56-10  Glomerulopatia  esquistossomotica.  A,  Glomerulonefrite 
proliferativa  mesangial  (GN),  coloragao  hematoxilina-eosina  (classe  I).  B,  GN 
exsudativa  associada  ao  esquistossoma  e  infecgao  por  Salmonella,  hematoxilina  e 
eosina  (classe  II).  C,  GN  membranoproliferativa  tipo  I  (mesangiocapilar),  coloraqao 
hematoxilina  e  eosina  (classe  III).  D,  Glomeruloesclerose  segmentar  e  focal,  tricromo 
Masson  (classe  IV).  E,  Birref ringencia  verde  a  luz  polarizada  em  urn  glomerulo  com 
proliferaqao  mesangial  em  urn  paciente  com  infecqao  mista  por  Schistosoma 
haematobium  e  Schistosoma  mansoni,  coloraqao  vermelho  Congo  (classe  V).  F, 


Depositos  amiloides  e  trombos  capilares  de  crioglobulinemia  (coloraqao  vermelha)  em 
um  glomerulo  visualizado  com  proliferaqao  me-sangial  focal  em  urn  paciente  com 
fibrose  hepatica  por  esquistossomose  e  infecqao  pelo  virus  da  hepatite  C  (classe  VI). 

A  classe  II  (glomerulonefrite  proliferativa  e  exsudativa  difusa)  esta  associada 
a  coinfecpao  por  cepas  de  Salmonella  em  via  urinaria  ou  biliar,  geralmente  a 
Salmonella  paratyphi,  na  Africa,  e  a  Salmonella  typhimurium,  no  Brasil,  que 
esta  ligada  a  receptores  especificos  nos  tecidos  dos  esquistossomas  adultos. 
Detectou-se  C3  e  antigenos  da  Salmonella  na  parede  dos  capilares 
glomerulares  e  no  mesangio.  Nesses  pacientes,  a  apresentapao  clinica  tipica  e 
de  GN  pos-infecciosa  aguda,  associada  a  manifestapoes  de  toxemia 
relacionadas  a  Salmonella  (febre,  exantema  e  anemia  grave). 

O  deposito  de  proteina  amiloide  A  e  detectado  por  colorapoes  especiais  ou 
microscopia  eletronica  em  ate  15%  das  amostras  de  biopsia  de  pacientes  com 
classe  III  e  classe  IV,  enquanto  a  amiloidose  AA  pode  ser  a  lesao 
predominante  (classe  V)  em  menos  de  5%  dos  pacientes  com 
glomerulonefrite  por  esquistossomose  evidente.  Ela  ocorre  na  infecpao  mista 
independentemente  da  localizapao  anatomica.  Os  depositos  amiloides 
minimos  nao  alteram  a  apresentapao  clinica  ou  o  prognostico,  mas  a  tipica 
lesao  de  classe  V  e  nefrotica  e  implacavelmente  progressiva. 

A  lesao  de  classe  VI  foi  mais  recentemente  descrita  em  pacientes  com 
esquistossomose  hepatoesplenica  e  infecpao  pelo  HCV.20  Essa  associapao  e 
muito  comum,  sobretudo  no  Egito,  onde  se  acredita  que  o  virus  foi  adquirido 
decadas  atras  por  meio  de  injepoes  intravenosas  utilizadas  para  o  tratamento 
em  massa  da  esquistossomose.  Algumas  evidencias  sugerem  que  a 
transmissao  do  virus  ocorreu  pela  cercaria  infectada.  A  lesao  consiste  em 
proliferagao  mesangial,  deposito  amiloide,  necrose  fibrinoide  e  trombos 
crioglobulinemicos  nos  capilares  glomerulares  e  cilindros  tubulares.  Os 
pacientes  tern  hepatite  cronica,  cirrose,  sindrome  nefrotica,  vasculite  cutanea 
crioglobulinemica,  poliartrite  e  insuficiencia  renal  rapidamente  progressiva 
associada  a  grave  desnutrigao  calorico-proteica. 


DIAGNOSTICO 


Doen^a  do  Trato  Urinario  pelo  Schistosoma 


haematobium 

A  realiza^ao  do  diagnostics  a  beira  leito  de  esquistossomose  do  trato  urinario 
inferior  e  facil,  sobretudo  em  pacientes  com  o  padrao  tipico  de  hematuria 
terminal  dolorosa  apos  exposi<;ao  a  rios  e  areas  de  agua  doce  em  uma  regiao 
endemica.  O  diagnostico  e  mais  dificil  quando  a  historia  de  exposi^ao  e 
menos  convincente  (p.  ex.,  piscinas)  ou  quando  a  apresenta<;ao  clinica  e 
atipica  (como  pielonefrite  bacteriana,  febre  tifoide  ou  amiloidose). 

O  encontro  de  ovos  em  uma  amostra  de  urina  isolada  confirma  o 
diagnostico,  que  e  facil  por  sua  abundancia,  tamanho  grande  e  aparencia 
tipica  com  uma  espicula  terminal  (Fig.  56-4).  Os  ovos  vivos  contem 
miracidios  moveis  e  indicam  infec<;ao  ativa,  enquanto  o  ovo  morto, 
calcificado,  pode  continuar  a  ser  liberado  a  partir  de  lesoes  fibroticas  por 
meses  ou  mesmo  anos. 

O  diagnostico  sorologico  e  fundamentado  no  encontro  de  antigenos 
circulantes  do  esquistossoma  ou  anticorpos  por  difusao  em  gel,  precipita<;ao, 
fixa^ao  do  complemento,  cromatografia,  imunoeletro-forese,  hemaglutina^ao 
indireta,  microfluorometria,  radioimunoensaio  ou  varias  formas  de  ensaio 
imunoabsorvente  ligados  a  enzima  (ELISA).  O  teste  de  precipitate* 
circumoval  e  mais  frequentemente  utilizado  em  laboratories  clinicos.  Essa 
tecnica  e  util  para  a  confirma<;ao  do  diagnostico  na  ausencia  de  ovos,  o  que 
ocorre  em  infec<;6es  an-tigas  quando  os  vermes  sao  estereis,  mas  continuam  a 
liberar  seus  antigenos.  Testes  sorologicos  sao  tambem  uteis  para  a  avalia<;ao 
da  resposta  ao  tratamento,  porque  os  titulos  tornam-se,  na  maioria  das  vezes, 
negativos  dentro  de  tres  a  seis  meses  apos  a  erradica<;ao  completa  da  infec<;ao. 

Os  achados  radiologicos  de  calcifica<;ao  da  bexiga  e  das  vesiculas  seminais 
sao  tao  tipicos  que  nao  e  necessario  nenhum  outro  teste  confirmatorio  em 
areas  endemicas.  Os  achados  cistoscopicos  sao  igualmente  patognomonicos, 
embora  raramente  necessario.  Os  pseudotuberculos  precoces  sao  distintos 
facilmente  da  infec<;ao  por  micobacterias  pelo  seu  tamanho  e  pelas  altera<;oes 
patologicas  da  mucosa  adjacente.  A  presen<;a  de  manchas  de  areia  associadas 
a  massas,  polipos  e,  ate  mesmo,  neoplasias  faz  o  diagnostico.  A  biopsia  do 
tecido  confirma  a  natureza  parasitaria  das  lesoes.  Diferentes  tecnicas  de 
imagem  (p.  ex.,  ultrassom,  urografia  intravenosa,  cistografia  miccional)  sao 
uteis  no  diagnostico  de  complicates  a  montante,  como  obstru^ao  e  refluxo 
(Cap.  60). 


O  principal  diagnostico  diferencial  para  esquistossomose  urinaria  e  a 
tuberculose,  que  tambem  causa  hematuria,  estenose,  pressao  aumentada  na 
via  urinaria  e  doenpa  renal  cronica.  O  diagnostico  diferencial  pode  ser 
resolvido  com  tecnicas  bacteriologicas  e  parasitologicas  apropriadas  (Cap. 
54). 

Glomerulonefrite  por  Schistosoma  mansoni 

Deve-se  suspeitar  de  doenpa  glomerular  em  pacientes  com  esquistossomose 
na  forma  hepatoesplenica  que  desenvolvem  hipertensao,  sindrome  nefrotica, 
sindrome  nefritica  ou  doenpa  renal  cronica.  A  doenpa  glomerular  oculta 
ocorre  em  pacientes  que  apresentam  sedimento  urinario  ou  funpao  renal 
anormal.  Embora  a  biopsia  renal  seja  essencial  para  o  diagnostico  e 
classificapao,  nenhuma  das  lesoes  e  patognomonica,  a  menos  que  antigenos 
da  esquistossomose  sejam  detectados,  o  que  e  clinicamente  infrequente 
mesmo  quando  a  imunofluorescencia  convencional  e  solicitada.  A 
identificapao  de  ovos  de  S.  mansoni  nas  fezes  (Fig.  56-11)  ou  na  amostra  de 
biopsia  da  submucosa  retal  auxilia  no  diagnostico.  A  infec^ao  concomitante 
por  Salmonella  ou  por  HCV  e  detectada  por  testes  especificos.  As  diversas 
anormalidades  sorologicas  descritas  tern  valor  diagnostico  limitado,  exceto  a 
eleva<;ao  do  fator  reumatoide,  a  expansao  monoclonal  de  IgM  e  a  redu^ao  de 
C4  que  sao  tipicas  da  classe  VI. 


Figura  56-11  Exames  de  fezes  evidenciando  ovos  de  esquistossomas  vivos 
(A)  e  mortos  (B).  As  especies  sao  identificadas  pelas  espiculas  laterals  ( setas ). 

Outras  desordens  glomerulares  associadas  a  fibrose  hepatica,  como,  por 
exemplo,  a  nefropatia  por  IgA  secundaria  e  a  glomeruloesclerose  hepatica, 


devem  ser  consideradas  no  diagnostico  diferencial.  No  entanto,  nas  duas 
conduces  as  lesoes  renais  sao  relativamente  leves,  de  modo  especial  com 
microematuria  na  apresenta<;ao,  mas  raramente  com  sindrome  nefrotica  ou 
comprometimento  da  fun<;ao  renal.  Os  depositos  glomerulares  sao, 
sobretudo,  mesangiais,  contrastando  com  aqueles  observados  na 
esquistossomose,  em  que  os  depositos  subendoteliais  e  intramembranosas 
tambem  podem  ser  encontrados. 

TRATAMENTO 

Doen^as  do  Trato  Urinario  Causadas  pelo 
Schistosoma  haematobium 

O  S.  haematobium  e  suscetivel  aos  compostos  de  antimonio,  organofosfatos 
(metrifonato)  e  niridazol,  mas  a  substancia  de  escolha  atual  e  o  praziquantel, 
ja  que  e  mais  efetivo  e  menos  toxico.  E  administrado  em  dose  oral  unica  de  40 
mg/kg  de  peso  corporal.  O  tratamento  antiparasitario  cura  a  doen^a  vesical 
precoce,  nao  apresentando  efeito,  porem,  nas  lesoes  fibroticas  e  de  manchas 
de  areia.  A  distensao  ureteral,  pelo  achado  radiologico  de  hidronefrose,  pode 
ser  revertida  poucas  semanas  apos  a  institui<;ao  do  tratamento  adequado. 

A  terapia  antibacteriana  geralmente  controla  os  episodios  de  cistite  e 
pielonefrite  agudas.  No  entanto,  o  tratamento  antimicrobiano  deve  ser 
combinado  a  erradica<;ao  simultanea  da  infec<;ao  parasitaria  caso  ela  ainda 
permane<;a  ativa,  sobretudo  quando  a  infec^ao  bacteriana  urinaria  resultar  de 
infec<;ao  por  Salmonella  typhi  (febre  tifoide). 

As  lesoes  fibroticas  cronicas  sao  dificeis  de  tratar.  Procedimentos  cirurgicos 
ou  coloca^ao  de  stents  podem  ser  necessarios  para  o  alivio  de  uma  lesao 
obstrutiva.  No  entanto,  e  necessario  cuidado  especial  no  manejo  de  lesoes  na 
jun<;ao  vesicoureteral,  a  fim  de  evitar  a  indu<;ao  de  refluxo.  Varios 
procedimentos  plasticos  estao  disponiveis  para  restaurar  a  distor<;ao  ureteral, 
vesical  ou  da  anatomia  uretral.  As  infec<;oes  bacterianas  associadas  podem 
necessitar  de  antibioticoterapia  de  baixa  dosagem  em  longo  prazo. 

A  dialise  regular  em  tais  pacientes  pode  ser  dificil  devido  aos  efeitos 
negativos  da  infec^ao  cronica;  as  lesoes  hepaticas,  pulmonares  e  em  outros 
orgaos  associados  a  esquistossomose;  e  ao  impacto  das  comorbidades, 


subnutri^ao,  infec<;ao  viral  ou  doen^a  maligna.  Os  mesmos  fatores  refletem 
no  desfecho  de  um  transplante  renal  com  o  risco  adicional  de  fistula  urinaria, 
que  e  mais  frequente  que  o  habitual  devido  a  presen^a  de  granulomas 
fibroticos  e  distor<;oes  anatomicas  na  parede  vesical.  A  reinfec<;ao  por  S. 
haematobium  tambem  foi  descrita  em  pacientes  que  vivem  em  uma  area 
endemica.22 


Glomerulonefrite  por  Schistosoma  mansoni 

O  S.  mansoni  e  mais  resistente  ao  tratamento  e  pode  exigir  doses  maiores  de 
praziquantel  (40  a  60  mg/kg  de  peso  corporal)  ou  a  utiliza^ao  de  oxamniquina 
(dose  unica  de  15  mg/kg  de  peso  corporal  na  America  do  Sul  ou  duas  doses 
de  15  mg/kg  de  peso  corporal,  administrada  a  cada  12  horas  na  Africa).  No 
entanto,  a  erradica<;ao  do  parasita  pode  ser  curativa  nas  classes  I  e  II.  Na 
classe  II,  ela  deve  ser  combinada  com  antibioticos  para  o  controle  da  infec<;ao 
por  Salmonella  (geralmente  ampicilina  e  cotrimoxazol).  A  terapia 
antiesquistossomose  (praziquantel  ou  oxamniquine)  e  a  terapia 
imunossupressora  sao  ineficazes  em  todas  as  outras  classes  de 
glomerulonefrite  por  esquistossomose.10 

A  dialise  pode  ser  dificil  naqueles  pacientes  que  desenvolvem  insuficiencia 
renal  cronica,  pela  presen<;a  frequente  de  varizes  gastricas  e  de  esofago  que 
estao  associadas  ao  risco  de  sangramento  pelo  uso  de  anticoagulante  durante 
a  hemodialise.  A  realiza<;ao  de  endoscopia  e  essencial  antes  do  inicio  de 
hemodialise  regular,  com  a  finalidade  de  realiza<;ao  de  escleroterapia 
profilatica,  se  necessario.  Embora  a  dialise  peritoneal  seja  uma  op<;ao  viavel,  e 
contraindicada  nos  casos  de  pacientes  com  ascite  significativa  pelo  risco  de 
perda  excessiva  de  proteina  no  efluente. 

O  transplante  renal  e  uma  op<;ao  viavel  em  todos  os  pacientes  que 
desenvolvem  doen^a  renal  em  estagio  terminal,  na  ausencia  dos  principais 
fatores  de  risco,  como  infec<;ao  viral,  desnutri<;ao,  deficiencia  ou  insuficiencia 
hepatica.  A  fibrose  hepatica  residual  nao  complicada  no  receptor  nao  parece 
alterar  significativamente  a  farmacocinetica  dos  agentes  imunossupressores 
utilizados  nos  receptores  de  transplantes.  No  entanto,  varia<;oes  nas 
concentrates  sanguineas  de  ciclosporina  foram  observadas15  e  atribuidas  a 
altera<;oes  na  absor^ao  do  farmaco.  As  hepatites  virais  associadas  podem  ter 


um  consideravel  impacto  sobre  os  protocolos  de  sele<;ao  dos  doadores,  da 
imunossupressao  de  manuten<;ao  e  no  desfecho  final  (Caps.  102  e  105). 

A  recorrencia  de  glomerulonefrite  esquistossomotica  foi  descrita  em  alguns 
pacientes,23  sugerindo  a  libera<;ao  persistente  de  antlgenos  dos  vermes  vivos. 
Embora  nao  seja  uma  pratica  baseada  em  evidencias,  muitas  autoridades 
recomendam  a  administra^ao  de  uma  dose  unica  de  praziquantel  para  os 
receptores  que  sabidamente  foram  infectados  pelo  parasita. 
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Doen^as  Glomerulares 
Associadas  a  Infeccao 

Bernardo  Rodriguez-lturbe,  Emmanuel  A. 
Burdmann  e  Rashad  S.  Barsoum 


CARACTERISTICAS  GERAIS  DAS 
GLOMERULOPATIAS  ASSOCIADAS  A  INFECgOES 

A  presen<;a  de  urina  escura  e  escassa  no  periodo  de  convalescencia  da 
escarlatina  foi  descrita  ha  mais  de  dois  seculos.  No  inicio  do  seculo  passado, 
Clemens  von  Pirquet,  a  partir  de  observa<;ao  clinica,  sugeriu  que  tal  condi^ao 
era  o  resultado  da  existencia  de  anticorpos  que,  em  vez  de  exercer  efeitos 
beneficos,  se  comportavam  como  patogenicos  -  uma  observa<;ao  que  deu 
inicio  ao  estudo  das  doen<;as  renais  imunomediadas. 

Atualmente,  a  incidencia  da  glomerulonefrite  (GN)  associada  a  processos 
infecciosos  vem  declinando  nos  paises  desenvolvidos,  e  geralmente  se  associa 
a  individuos  mais  idosos  e  a  portadores  de  comorbidades  como  diabetes 
melito,  neoplasias  malignas,  sindrome  da  imunodeficiencia  adquirida  (AIDS) 
e  alcoolismo.  Nos  idosos,  apresenta  mau  prognostico,  com  apenas  25%  dos 
pacientes  acometidos  atingindo  recupera<;ao  completa  da  fun^ao  renal. 
Recentemente,  observou-se  aumento  da  GN  associada  ao  Staphylococcus  (IgA 
predominante)  e  redu^ao  do  numero  de  casos  associados  ao  Streptococcus, 
mas  varios  outros  agentes  patogenicos  tern  sido  descritos  (Quadro  57-1).  Em 
geral,  as  GNs  relacionadas  a  infec^oes  apresentam  melhor  prognostico  que 


outras  formas  de  GN,  mas  quando  ocorrem  em  pacientes  adultos  com 
comorbidades  implicam  um  risco  significante  de  evolu<;ao  para  doen<;a  renal 
cronica  (DRC).1 


Alguns  Agentes  Infecciosos  Associados  a  Doen^as  Renais 


Bacterianos 

Streptococcus  (grupo  A,  Streptococcus  viridans),  Staphylococcus  (aureus,  epidermidis).  Salmonella  (typhi, 
paratyphi),  Escherichia  coli,  Leptospira,  Treponema  pallidum.  Neisseria  species,  Mycobacterium  leprae. 
Yersinia  enterocolitica,  Coxiella  burnetii.  Brucella  abortus.  Listeria  monocytogenes 

Virus 

Hepatite  A,  B  e  C;  virus  da  imunodeficiencia  humana,  varicella-zoster  virus,  parvovirus  B19,  citomegalovirus, 
virus  da  caxumba,  virus  influenza,  virus  Epstein-Barr,  coxsackievirus,  virus  orfao  citopatico  enterico  humano 
(ECHO  virus) 

Fungos 

Histoplasma  capsulatum,  Candida 

Protozoarios 

Plasmodium  (falciparum,  malariae,  vivax  e  ovale);  Trypanosoma,  Toxoplasma 

Helmintos 

Schistosoma  (mansoni,  haematobium),  Wuchereria  bancrofti,  Trichinella  spiralis;  filarias  (Onchocerca  volvulus, 
Loa  loa) 

Quadro  57-1  Alguns  dos  agentes  infecciosos  associados  a  doenqas  renais. 


Padrdes  Histologicos  e  Patogenese 

Os  padroes  histologicos  e  os  processos  infecciosos  mais  frequentemente 
associados  a  eles  sao  demonstrados  na  Tabela  57-1.  A  GN  proliferativa 
mesangial  e,  geralmente,  aguda  e  autolimitada.  Hematuria  miscroscopica  e 
proteinuria  nao  nefrotica  associadas  a  depositos  de  IgG,  IgM  e  C3  estao 
presentes.  Pode  haver  redu<;ao  transitoria  do  complemento  serico.  A  GN 
proliferativa  difusa  tambem  apresenta  curso  agudo  e  autolimitado,  se  ha  a 
erradica<;ao  da  infec<;ao.  Os  depositos  de  IgG,  IgM  e  C3  sao  exuberantes  no 
mesangio  e  nos  capilares  glomerulares,  e  podem-se  encontrar  depositos 
eletrodensos  nos  espa<;os  mesangiais,  subendoteliais  e  subepiteliais.  As 
infec^oes  por  Staphylococcus,  particularmente  resistentes  a  meticilina ,  podem 
induzir  a  GN  proliferativa  difusa  com  forma<;ao  de  crescentes,  e  depositos 
exclusivos/predominantes  e  exuberantes  de  IgA.  A  GN 
membranoproliferativa  (GNMP)  e  frequentemente  observada  nos  processos 
infecciosos  cronicos.  A  apresenta<;ao  clinica  geralmente  e  de  proteinuria 
maci<;a,  hematuria  microscopica  e  graus  variaveis  de  hipertensao.  Estao 
presentes  depositos  de  imunoglobulinas  e  C3.  Em  um  contexto  de  doen<;a 


hepatica  (como  na  infec<;ao  por  Schistosoma  mansoni),  a  IgA  pode  ser  o 
componente  principal  dos  depositos  imunes.  A  glomerulopatia  membranosa 
(GM)  e  associada  a  infec<;oes  cronicas  e  pode  se  manifestar  como  sindrome 
nefrotica.  Finalmente,  infec<;oes  virais  (especialmente  por  virus  da  hepatite  B 
[VHB]  ou  virus  da  imunodeficiencia  humana  [HIV])  ou  bacterianas 
(raramente  Streptococcus )  podem  evoluir  com  vasculites. 


Smdromes  Renais  Associadas  as  Infec^oes 

Apresentacao  Clinica 

Curso 

Temporal 

Achados  Anatomopatologicos 

Exemplos 

Subclinica,  hematuria 
microscopica,  proteinuria  nao 
nefrotica 

Agudo 

GN  mesangioproliferativa 

Febre  tifoide,  Plasmodium 
falciparum,  GNPS 

Sindrome  nefritica  aguda 

Agudo 

GN  proliferativa  difusa 

GNPS 

Insuficiencia  renal  aguda, 
sindrome  nefrotica 

Agudo, 

cronico 

GN  proliferativa  difusa,  crescentes 
IgG,  IgM  dominante 

IgA  dominante 

Endocardite,  GNPS 
Staphylococcus  aureus 
meticilino-resistente 

Sindrome  nefrotica  e  redugao  da 
TFG 

Cronico 

GNMP  tipo  1  ±  crioglobulinemia 
Glomeruloesclerose  segmentar  e 
focal 

Virus  da  hepatite  C, 
derivagoes  AV  infectadas 
Parvovirus,  H IV 

Sindome  nefrotica 

Cronico 

Glomerulopatia  membranosa 
Amiloidose 

Virus  da  hepatite  B 
Hanseniase,  Shistosoma, 
calazar 

Insuficiencia  renal  aguda, 
sintomas  sistemicos,  artralgias, 
ulceras  cutaneas 

Agudo, 

cronico 

Vasculite,  crescentes,  inflamagao, 
atrofia  e  fibrose  tubulointersticial 

Virus  da  hepatite  B,  H IV 

Sindrome  hemolitica  uremica 

Agudo 

Oclusao  e  espessamento  arteriolar, 
microtrombos,  espessamento  da 
parede  capilar 

Escherichia  coli  0157:H7 

Disfungao  renal,  proteinuria  nao 
nefrotica,  eosinofilia 

Agudo, 

cronico 

Nefrite  tubulointersticial 

Virus  Epstein-Barr,  doenga 
dos  legionarios. 
Hantavirus,  calazar 

Tabela  57-1  Smdromes  renais  associadas  as  infecgoes.  AV,  Arteriovenoso;  TFG,  taxa  de  filtragao  glomerular; 
GN,  glomerulonefrite;  HIV,  virus  da  imunodeficiencia  humana;  GNMP,  glomerulonefrite  membranoproliferativa; 
GNPS,  glomerulonefrite  pos-estreptococica. 


As  GN  relacionadas  as  infec<;6es,  especialmente  quando  associadas  a 
imunocomplexos,  ocorrem  com  maior  frequencia  e  apresentam  um  pior 
prognostico  naquelas  condi<;6es  em  que  ha  dificuldade  em  se  controlar  a 
infec^ao  ou  a  forma<;ao  de  imunocomplexos.  Essas  conduces  incluem  a 
infec^ao  por  HIV,  as  infec<;oes  adquiridas  no  periodo  neonatal  (quando  um 
estado  de  tolerancia  e  frequentemente  induzido,  tal  como  e  observado  nos 


casos  de  infec<;ao  por  VHB),  a  doen^a  hepatica  cronica,  o  diabetes  melito  e  o 
alcoolismo  cronico. 

A  glomerulonefrite  associada  a  infec<;oes  geralmente  resulta  da  deposi^ao 
glomerular  de  imunocomplexos  contendo  antlgenos  bacterianos,  embora 
outros  mecanismos  tambem  possam  ocorrer.  As  infec<;oes  estafilococicas 
podem  causar  GN  induzida  por  superantlgenos  da  parede  celular  bacteriana, 
que  induzem  uma  resposta  inespeclfica  de  produ<;ao  de  imunoglobulinas 
policlonais.  A  glomeruloesclerose  segmentar  e  focal  (GESF)  com  colapso 
glomerular  (GESF  colapsante)  pode  ocorrer  nas  infec<;oes  por  HIV  ou 
parvovirus  B19.  A  slndrome  hemolltico-uremica  (SHU)  pode  ocorrer  como 
resultado  da  presen^a  de  Escherichia  coli  ou  especies  de  Shigella  produtoras  de 
verotoxina  (Cap.  29). 

Infec<;oes  cronicas  como  tuberculose,  hansenlase  e  esquistossomose  podem 
resultar  em  amiloidose.  Nefrite  intersticial  com  insuficiencia  renal  aguda 
pode  resultar  de  varios  processos  infecciosos  virais  (especialmente  por  virus 
Epstein-Barr  [EBV])  ou  bacterianos  (especialmente  Legionella ).  Os  hantavirus 
tambem  podem  induzir  uma  slndrome  de  febre  hemorragica  e  insuficiencia 
renal,  com  disfun^ao  renal  aguda  por  infec^ao  dos  capilares  intersticiais  e 
tubulos  (Caps.  69  e  70). 

INFECTS  BACTERIANAS 
Glomerulonefrite  Pos-estreptococica 

Epidemiologia 

A  glomerulonefrite  pos-estreptococica  (GNPS)  e  mais  comum  em  indivlduos 
do  sexo  masculino  (2:1),  e  geralmente  acomete  crian^as  entre  2  e  14  anos. 
Algumas  cepas  do  Streptococcus  pyogenes  do  grupo  A  sao  sabidamente 
nefritogenicas:  impetigo  causado  por  estreptococos  dos  tipos  M  47,  49,  55  e 
57  e  infec<;6es  do  trato  respiratorio  superior  causadas  pelos  tipos  1,  2,  4  e  12.2 
Mais  recentemente,  a  ingestao  de  leite  nao  pasteurizado  contaminado  por 
Streptococcus  do  grupo  C  (Streptococcus  zooepidemicus)  foi  responsavel  pela 
ocorrencia  de  aglomerados  de  casos  e  de  pelo  menos  uma  grande  epidemia.3 
O  risco  de  desenvolvimento  de  nefrite  em  uma  epidemia  pode  variar  desde 
5%  em  faringites  ate  25%  na  piodermite  pelo  tipo  M  49.  O  risco  de  GNPS 


pode  ser  minimizado  pela  terapia  antimicrobiana  precoce.  Estudos  sugerem  a 
existencia  de  uma  predisposi<;ao  genetica,  uma  vez  que  parece  existir  uma 
associa<;ao  entre  a  GNPS  e  HLA-DR4  e  HLA-DR1,  e  a  observa<;ao  de  uma 
taxa  de  ataque  mais  alta  entre  irmaos  que  entre  a  popula^ao  geral. 

A  glomerulonefrite  pos-estreptococica  e  cada  vez  menos  comum  em  paises 
industrializados  e,  em  vez  de  acometer  predominantemente  as  crian^as,  agora 
ocorre  mais  comumente  em  individuos  idosos  debilitados,  alcoolatras, 
diabeticos  e  usuarios  de  drogas  intravenosas.  A  redu^ao  da  incidencia  da 
GNPS  provavelmente  se  relaciona  a  melhoria  da  saude  publica,  a  institui^ao 
mais  rapida  e  frequente  da  terapia  antibiotica,  e,  talvez,  a  pratica  comum  de 
fluora<;ao  de  agua,  o  que  reduz  a  expressao  de  fatores  de  virulencia  em 
culturas  de  S.  pyogenes.  No  entanto,  a  GNPS  permanece  frequente  em  paises 
em  desenvolvimento,  onde  se  pode  observar  uma  incidencia  de  9,3 -9,8  casos 
por  100.000  habitantes,4  e  representa  um  grande  problema  entre  populates 
indigenas.  Por  exemplo,  na  Australia,  mais  de  95%  dos  casos  ocorrem  em 
tribos  indigenas  em  locais  remotos.5 

Patogenese 

Dois  antigenos  estreptococicos  nefritogenicos  foram  identificados  ate  o 
momento:  o  receptor  de  plasmina  associado  a  nefrite  (NAPLr),  caracterizado 
como  gliceraldeido-3-fosfato  desidrogenase  (GAPDH);  e  a  exotoxina 
pirogenica  estreptococica  B  (SPEB)  e  seu  precursor  mais  imunogenico,  o 
zimogenio.  GAPDH  e  SPEB  foram  demonstrados  em  amostras  de  biopsias 
renais  de  GNPS  aguda,  e  os  titulos  de  anticorpo  contra  esses  antigenos  sao 
mais  elevados  em  soros  convalescentes.2  O  GAPDH  foi  localizado  em  areas 
de  glomerulos  com  atividade  semelhante  a  plasmina,  sugerindo  um 
mecanismo  local  direto  dos  danos  inflamatorios  glomerulares,  mas  nao  se 
localiza  nas  mesmas  regioes  que  o  complemento  ou  as  imunoglobulinas.6,7 
Por  outro  lado,  a  SPEB  se  localiza  nas  mesmas  regioes  que  os  fragmentos  do 
complemento  e  a  IgG,  sugerindo-se  uma  participa<;ao  do  dano  glomerular 
imunomediado.8  A  SPEB  e  o  unico  antigeno  estreptococico  nefritogenico 
demonstrado,  ate  o  momento,  nos  depositos  eletrondensos  subepiteliais 
conhecidos  como  humps,  a  lesao  histologica  mais  tipica  da  GNPS  aguda  (Fig. 
57-1).  Em  estudos  realizados  na  America  Latina  e  na  Europa  central, 
detectou-se  a  presen^a  de  SPEB,  mas  nao  GAPDH,  nas  amostras  de  biopsia 


renal  de  pacientes  com  GNPS.9  Por  outro  lado,  GAPDH  esteve  presente  em 
pacientes  japoneses  com  GNPS.6,7  Estes  resultados  aparentemente 
contraditorios  levantam  a  possibilidade  de  que  diferentes  antigenos 
estreptococos  sejam  responsaveis  pela  nefrite  aguda  em  diferentes  subgrupos 
etnicos.  Adicionalmente,  uma  analise  das  cepas  de  S.  zooepidemicus  grupo  C 
causadoras  de  um  surto  epidemico  no  Brasil  relatou  a  ausencia  do  gene 
relacionado  a  SPEB,  documentando  que  este  antigeno  especifico  nao  esteve 
envolvido  na  epidemia.9 

A  glomerulonefrite  pos-estreptococica  parece  ocorrer  quando  uma  infec<;ao 
estreptococica  persistente  evolui  com  desenvolvimento  de  imunocomplexos 
circulantes  que  se  depositam,  principalmente,  nas  areas  subendoteliais  e 
mesangiais,  iniciando  uma  cascata  inflamatoria  com  ativa^ao  do  sistema 
complemento  em  nivel  local  e  recrutamento  de  neutrofilos,  monocitos  e 
macrofagos.  Os  depositos  imunes  subepiteliais  (humps)  se  desenvolvem 
quando  antigenos  cationicos  (p.  ex.,  SPEB)  sao  envolvidos,  e  resultam  da 
dissocia<;ao  dos  imunocomplexos  em  nivel  dos  espa^os  subendoteliais,  com 
migra<;ao  e  reconstitui^ao  na  face  externa  da  membrana  basal  glomerular. 

Varias  questoes  neste  tema  permanecem  nao  resolvidas.  Por  exemplo,  a 
doen^a  por  imunocomplexos  geralmente  resulta  na  ativa<;ao  da  via  classica  do 
complemento,  ainda  que,  na  maioria  dos  casos,  observam-se  niveis  normals 
de  C4  e  deposi<;ao  apenas  de  C3.  Estes  achados  poderiam  ser  explicados  pela 
presen^a  de  antigenos  (como  GAPDH)  capazes  de  ativar  a  via  alternativa. 
Anticorpos  da  classe  IgG  C3Nef,  capazes  de  ativar  a  via  alternativa  do 
complemento,  foram  demonstrados  no  soro  de  alguns  pacientes.  Tambem  foi 
levantada  a  hipotese  de  ativa<;ao  da  via  do  complemento  lecitina-manose  por 
antigenos  bacterianos  (Cap.  16),  mas  foi  demonstrado  que  individuos 
geneticamente  incapazes  de  ativar  o  complemento  por  esta  via  podem  ainda 
desenvolver  a  GNPS. 

Finalmente,  ainda  nao  esta  esclarecido  o  papel  dos  mecanismos  autoimunes 
na  patogenese  da  GNPS.  Foi  demonstrada  a  presen<;a  de  fatores  reumatoides 
(especialmente  fator  reumatoide  IgG)  e  de  crioglobulinas  no  soro  de  um  ter<;o 
dos  pacientes  na  primeira  semana  de  doen<;a.  Os  fatores  reumatoides 
(anticorpos  anti-IgG)  tambem  foram  demonstrados  em  um  ter<;o  das 
amostras  de  biopsia  renal  e  no  eluato  de  um  rim  em  um  caso  de  evolu<;ao 
fatal.  A  reatividade  anti-IgG  pode  resultar  da  perda  do  acido  sialico  da  IgG 
autologa  por  a<;ao  da  neuraminidase  (sialidase)  estreptococica,  ou  da  liga^ao 


entre  o  fragmento  Fc  da  IgG  aos  receptores  Fc  tipo  II  da  parede  celular 
estreptococica.2  Anticorpos  anti- IgG,  induzidos  pela  proteina  estreptococica 
ligante  a  por^ao  Fc  da  IgG,  tambem  podem  desempenhar  um  papel  no 
acumulo  renal  de  complexos  contendo  IgG.10  Manifesta<;oes  adicionais  de 
reatividade  autoimune  incluem  a  presen<;a  de  anticorpos  anti-Clq, 
particularmente  nos  casos  mais  graves  e,  raramente  a  reatividade  anti-DNA,  a 
presen^a  de  anticorpos  anticitoplasma  de  neutrofilos  (ANCAs)  e  a  ocorrencia 
de  anemia  hemolitica  autoimune. 2 

Patologia 

A  biopsia  renal,  observa-se  uma  GN  endocapilar  difusa,  com  prolifera^ao  de 
celulas  mesangiais  e  endoteliais  (Fig.  57-1).  Ha  infiltra^ao  de  monocitos  e 
linfocitos  nos  compartimentos  glomerular  e  intersticial.  O  acumulo 
glomerular  de  neutrofilos  e  comum,  e  e  denominado  GN  exsudativa.  Nos 
capilares  glomerulares  e  no  mesangio  sao  encontrados  depositos  imunes  de 
C3  (100%  dos  casos),  IgG  (62%),  IgM  (76%)  e  properdina  mais  complexo 
C5b-C9  de  ataque  a  membrana  (85%  dos  casos,  geralmente  depositado  em 
conjunto  com  C3).  Um  estudo  classico  de  Sorger  et  al.n  descreveu  tres 
padroes  de  imunofluorescencia  glomerular  e  suas  correlates  clinicas:  um 
padrao  mesangial,  de  depositos  imunes  irregulares  e  grosseiros;  um  padrao  de 
“ceu  estrelado”,  de  depositos  salpicados  no  mesangio  e  nas  paredes  dos 
capilares;  e  um  padrao  “em  guirlanda”,  formado  por  depositos  solidos  nas 
al<;as  capilares  (Fig.  57-1).  O  padrao  “em  guirlanda”  e  clinicamente  relevante, 
uma  vez  que  se  associa  a  proteinuria  grave  e  depositos  imunes  subepiteliais 
eletrondensos  intensos.  Estudos  ultraestruturais  demonstram  os  humps 
subepiteliais,  altera<;oes  tipicas  embora  nao  patognomonicas  da  GNPS,  ja  que 
tambem  podem  ser  observados  na  GN  pos-infecciosa  por  outras  causas 
(classicamente  na  GN  associada  a  endocardite  secundaria  a  infec<;ao  lupica. 
Analises  mais  recentes  chamam  a  aten^ao  para  a  identifica<;ao  do  antigeno 
NAPLr  em  biopsias  com  caracteristicas  de  GNMP,  levantando  a  possibilidade 
de  uma  apresenta<;ao  histologica  mais  variada  na  GNPS  que  aquela 
reconhecida  anteriormente. 

A  glomerulonefrite  se  resolve  pela  apoptose  das  celulas  infiltrantes.  A 
evolu<;ao  para  lesao  renal  residual  e  comum,  e  amostras  de  biopsia  obtidas 
anos  mais  tarde  demonstram  graus  variaveis  de  glomerulosclerose  focal  e 


expansao  mesangial,  mesmo  na  ausencia  de  doenpa  clinica.  O  significado 
prognostico  dessas  alterapoes  e  indeterminado. 
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Figura  57-1  Glomerulonefrite  (GN)  pos-estreptococica.  A,  Uma  GN  proliferativa 
e  exsudativa  difusa  pode  ser  observada  a  microscopia  optica.  B  a  D, 
Imunofluorescencia  demonstra  os  padroes  mesangial  (B),  em  "ceu  estrelado"  (C),  e 
"em  guirlanda"  (D).  E,  Imunomicroscopia  eletronica  demonstra  os  depositos 
eletrondensos  subepiteliais  caracteristicos  (humps)  (cabeqas  de  seta),  dentro  do  quais 
pode-se  identificar  a  exotoxina  pirogenica  estreptococica  B  (SPE  B)  (setas)  (Coloragao 
com  anticorpos  marcados  com  ouro).  BM,  membrana  basal;  P,  podocito.  (Reimpresso 
com  permissao  da  referenda  8.) 

Man  if  estates  Chnicas 

A  maioria  dos  pacientes  informam  historia  de  infecpao  estreptococica 
anterior,  embora  esta  esteja  frequentemente  resolvida  a  apresentapao.  O 
periodo  de  incubapao  e  mais  longo  apos  infecpoes  de  pele  (varias  semanas) 
que  apos  faringites  (2  semanas). 

O  quadro  classico  e  a  sindrome  nefritica  aguda.  A  hipertensao  e  encontrada 
em  80%  dos  pacientes.  O  edema  esta  presente  em  80%  a  90%  dos  casos,  eea 
queixa  principal  de  60%  dos  pacientes;  tipicamente,  ascite  e  incomum.  A 
retenpao  primaria  de  sodio  e  a  causa  da  expansao  do  volume  intravascular, 
hipertensao  e  edema.  Ha  redupao  da  atividade  da  renina  plasmatica  e  dos 
niveis  de  aldosterona,  e  aumento  dos  niveis  de  peptideo  natriuretico.  A 


hematuria  e  universal,  e  em  30%  dos  casos  e  macroscopica.  A  sindrome 
nefrotica  pode  ocorrer  em  2%  das  crian<;as  e  em  20%  dos  adultos  a 
apresenta<;ao  inicial.  Insuficiencia  renal  rapidamente  progressiva,  resultante 
da  forma<;ao  de  crescentes  extracap ilares,  ocorre  em  menos  de  1%  dos 
doentes.  Incrementos  da  creatinina  serica  ocorrem  em  25%  a  40%  das 
crian<;as  e  em  ate  83%  dos  adultos. 

Culturas  positivas  para  Streptococcus  sao  obtidas  em  10%  a  70%  dos  casos 
durante  as  epidemias,  e  em  cerca  de  20%  a  25%  dos  casos  esporadicos.  Os 
titulos  de  antiestreptolisina  O  (ASO)  sao  aumentados  em  mais  de  dois  ter^os 
dos  pacientes  com  GNPS  apos  faringite,  e  os  titulos  de  anti-ADNase  B  sao 
elevados  em  73%  dos  casos  pos-impetigo.  O  painel  streptozima  (que  mensura 
os  anticorpos  para  quatro  antigenos,  anti-ADNase  B,  anti-hialuronidase,  ASO 
e  antiestreptoquinase)  e  um  teste  mais  sensivel,  e  o  resultado  e  positivo  em 
mais  de  80%  dos  pacientes.  Os  testes  de  detec<;ao  de  anticorpos  contra 
GAPDH  e  SPEB/zimogenio,  embora  mais  sensiveis  e  especificos,2,4  nao  sao 
disponiveis  na  pratica  clinica. 

Os  niveis  sericos  de  C3  estao  deprimidos  em  mais  de  90%  dos  pacientes  na 
primeira  semana  de  doen<;a,  e  retornam  ao  normal  em  menos  de  2  meses.  Os 
niveis  de  C4,  uma  medida  da  ativa<;ao  via  classica  do  complemento,  podem 
ser  normais.  IgG  e  IgM  sericas  sao  elevadas  em  80%  dos  casos,  e  em  contraste 
com  outra  doen<;a  pos-estreptococica,  a  febre  reumatica,  a  IgA  serica  e 
normal.  Crioglobulinas,  fator  reumatoide  elevados,  e  anti-Clq  estao  presentes 
em  ate  um  ter<;o  dos  pacientes  na  fase  aguda.  A  doen<;a  subclinica,  que  se 
manifesta  por  hematuria  microscopica  e  queda  no  complemento  serico, 
ocorre  com  frequencia  quatro  a  cinco  vezes  maior  que  a  doen<;a  clinicamente 
manifesta,  e  muitas  vezes  envolve  os  irmaos  de  casos  indices. 
Ocasionalmente,  familias  inteiras  apresentam  manifesta<;oes  variadas  da 
GNPS;  portanto,  e  importante  investigar  historia  de  infec<;oes  por 
estreptococos  e  sinais  de  sindrome  nefritica  entre  os  membros  da  familia. 

Abordagem 

A  biopsia  renal  nao  e  indicada  rotineiramente  nos  casos  de  GNPS,  mas  pode 
ser  necessaria  para  confirmar  o  diagnostico  na  presen^a  de  caracteristicas 
clinicas  incomuns,  como  proteinuria  nefrotica,  diminui<;ao  persistente  dos 
niveis  de  C3  alem  de  um  mes  (sugerindo  lupus  ou  GNMP 


hipocomplementemica),  ou  disfun<;ao  renal  progressiva  (sugerindo  GN 
crescentica). 

O  manejo  clinico  inclui  investigate  microbiologica  e  tratamento  de 
qualquer  infec<;ao  estreptococica  remanescente.  A  institui<;ao  precoce  do 
tratamento  antibiotico  pode  impedir  o  desenvolvimento  da  GNPS. 

O  tratamento  antimicrobiano  consiste  em  administrate  de  penicilina  por 
via  intramuscular  (dose  unica  intramuscular  [IM]  de  1,2  milhao  de  unidades 
de  penicilina  benzatina  em  adultos,  ou  metade  desta  dose  em  crian<;as 
pequenas),  penicilina  por  via  oral  ou  eritromicina  (em  pacientes  alergicos  a 
penicilina  ou  cefalosporinas).  O  tratamento  por  via  oral  deve  ser 
administrado  em  doses  a  cada  6  horas,  durante  7  a  10  dias.12 

O  tratamento  da  sindrome  nefrotica  aguda  inclui  restri<;ao  da  ingestao  de 
fluidos  e  de  sodio,  e  a  utiliza<;ao  de  diureticos  de  al<;a  para  tratar  a 
hipervolemia.  A  preserve  de  antagonista  do  calcio  de  a<;ao  prolongada,  por 
via  oral,  geralmente  e  suficiente  para  controlar  a  hipertensao.  O 
nitroprussiato  endovenoso  e  utilizado  em  casos  excepcionais,  com 
encefalopatia  hipertensiva.  A  terapia  dialitica  (hemodialise  ou  dialise 
peritoneal)  e  necessaria  em  25%  a  30%  dos  adultos,  mas  raramente  em 
crian<;as. 

As  complicates  raras  da  GNPS  aguda  incluem  vasculite  cerebral,  edema 
cerebral  vasogenico  e  leucoencefalopatia  posterior  reversivel.  A  ultima 
manifesta-se  por  altera<;ao  do  sensorio,  alucina<;oes  visuais,  cefaleia  e 
convulsoes,  podendo  ser  confundida  com  a  encefalopatia  hipertensiva.  O 
diagnostico  requer  a  utiliza<;ao  de  estudos  de  ressonancia  magnetica. 

Relatos  de  casos  esporadicos  sugerem  que  os  raros  pacientes  com  GN 
crescentica  associada  a  GNPS  podem  se  beneficiar  da  pulsoterapia  com 
metilprednisolona.  Se  nao  se  observa  uma  melhora  espontanea  do  quadro  em 
duas  semanas,  esta  terapia  pode  ser  tentada.  O  prognostico  da  PSGN 
crescentica  e  significativamente  melhor  do  que  a  de  crescentica  GN  de  outras 
causas,  mas  a  recupera<;ao  total  pode  ser  esperada  em  menos  de  metade  dos 
casos. 

Prognostico 

A  maioria  das  crian<;as  com  GNPS  evolui  com  recupera<;ao  completa.  Em 
pacientes  mais  idosos,  as  taxas  de  complicates  sao  mais  altas,  incluindo 


disfun^ao  renal  (60%  a  70%),  insuficiencia  cardiaca  congestiva  (40%), 
proteinuria  nefrotica  (20%)  e  mortalidade  (25%). 4  A  deficiencia  de  proteinas 
regulatorias  do  sistema  complemento  (como  a  proteina  5  relacionada  ao  fator 
H)  pode  representar  um  fator  de  risco  para  desenvolvimento  de  DRC  nesses 
pacientes.13 

Apos  a  recupera<;ao,  proteinuria  leve  (<500  mg/d)  e  hematuria 
microscopica  podem  persistir  por  ate  um  ano,  sem  que  haja  piora  do 
prognostico  de  longo  prazo.  Ainda  assim,  alguns  pacientes,  especialmente 
entre  os  adultos,  podem  evoluir  com  disfun^ao  renal,  proteinuria  e/ou 
hipertensao  persistentes.  A  doen^a  renal  em  estadio  terminal  (DRET)  ocorre 
em  menos  que  1%  das  crian^as  observadas  por  uma  a  duas  decadas  apos  o 
quadro  agudo.4 

Em  algumas  epidemias  descritas,  observou-se  uma  frequencia  elevada  de 
evolu^ao  para  lesoes  cronicas,  talvez  devido  a  uma  popula<;ao 
predominantemente  adulta.  14  Fatores  de  risco  para  o  desenvolvimento  da 
DRC  incluem  apresenta^ao  inicial  com  proteinuria  nefrotica,  idade  avan^ada 
e  nefropatia  diabetica  e  sindrome  metabolica  coexistentes.15 


Glomerulonefrite  Associada  a  Endocardite 

A  epidemiologia  da  endocardite  infecciosa  sofreu  altera^oes  nas  ultimas  tres 
ou  quatro  decadas,  especialmente  nos  paises  desenvolvidos.  Antes  uma 
doen^a  que  acometia  predominantemente  adultos  jovens  com  cardiopatia 
reumatica,  agora  e  observada  em  individuos  mais  ido-sos  e  entre  pacientes 
sob  risco,  uma  categoria  que  inclui  usuarios  de  drogas  endovenosas, 
portadores  de  proteses  valvares  e  dispositivos  implantaveis,  pacientes  com 
infec^ao  pelo  HIV  e  pacientes  que  desenvolvem  bacteremias  associadas  a 
assistencia  a  saude.  Staphylococcus  aureus  e  Staphylococcus  epidermidis  sao  os 
patogenos  mais  comumente  isolados  na  endocardite  infecciosa  de  origem 
nosocomial,  enquanto  as  infec<;6es  por  Streptococcus  sao  mais  frequentes  nos 
casos  de  endocardite  de  valvula  nativa  adquirida  na  comunidade.16  No 
entanto,  a  incidencia  de  S.  aureus  meticilino-resistente  (MRSA)  como  agente 
etiologico  da  endocardite  adquirida  na  comunidade  vem  aumentando.17  As 
bacterias  Gram-negativas  (Enterococcus  faecalis,  E.  coli,  Brucella,  e  Proteus ) 
causam  endocardite  menos  frequentemente.  A  endocardite  infecciosa  com 


culturas  negativas  geralmente  e  causada  por  especies  de  Bartonella  e 
Tropheryma  whipplei.18 

Em  um  estudo  envolvendo  62  pacientes  com  endocardite  infecciosa  com 
amostras  de  tecido  renal  disponiveis,  analise  por  biopsia  ou  autopsia 
demonstrou  GN  em  26%  dos  casos;  infartos  localizados  em  31%,  metade  dos 
quais  infartos  septicos,  e  nefrite  intersticial,  principalmente  atribulvel  aos 
antimicrobianos,  em  10%.  A  necrose  cortical  foi  encontrada  em  10%  dos 
pacientes.19  A  GN  mais  comumente  encontrada  foi  a  do  tipo  proliferativa 
difusa,  seguida  com  menos  frequencia  por  GN  focal,  GM  e  GNMP  tipo  I. 
Crescentes  formates  sao  encontradas  em  cerca  de  metade  dos  casos  de  GN 
proliferativa.  Geralmente,  sao  evidentes  os  depositos  difusos  de  IgM,  IgG  e 
C3,  e  depositos  eletrondensos  nos  espa<;os  subendotelial,  mesangial  e 
subepitelial  (que  se  assemelham  aos  humps  da  GN  pos-estreptococica).  Na 
endocardite  subaguda,  podem  estar  presentes  lesoes  segmentares 
proliferativas  focais  com  necrose  fibrinoide  ou  trombos  intracapilares  e 
depositos  imunes  mesangiais.  Graus  variaveis  de  infiltra<;ao  celular,  atrofia  e 
fibrose  podem  ser  vistas  nas  regioes  tubulointersticiais.  Infiltra^ao  eosinofilica 
intensa  deve  sugerir  um  outro  diagnostico,  tal  como  nefrite  intersticial  aguda 
secundaria  aos  antibioticos.19 

A  patogenese  da  GN  associada  a  endocardite  envolve  a  deposi<;ao 
glomerular  de  imunocomplexos  contendo  antigenos  bacterianos,  um 
mecanismo  semelhante  ao  proposto  para  a  GNPS.  Crioglobulinas 
(policlonais,  i.e.,  do  tipo  III)  estao  presentes  em  50%  dos  pacientes  e  podem 
ser  encontradas  nos  glomerulos.  Algumas  bacterias  (MRSA)  classicamente 
expressam  superantigenos  que  tambem  podem  ativar  as  celulas  T 
diretamente,  desencadear  uma  gamopatia  policlonal  e  GN  por 
imunocomplexos  (mais  adiante). 

Man  if  estates  Clmicas  e  Diagnostico 

Muitas  vezes,  os  pacientes  se  apresentam  com  febre,  artralgias,  anemia  e 
purpura.  Raramente,  a  endocardite  infecciosa  pode  manifestar-se  como 
doen<;a  renal  sem  os  sintomas  sistemicos  caracteristicos.  Os  achados  classicos 
da  endocardite,  como  nodulos  de  Osier,  lesoes  de  Janeway  e  hemorragia 
subungueais  raramente  sao  observados,  e  o  diagnostico  pode  nao  ser 
identificado  ate  a  realiza<;ao  de  autopsia  em  38%  dos  pacientes.20 


As  manifesta<;6es  renais  geralmente  incluem  hematuria  microscopica  e 
proteinuria  discreta  (exceto  em  pacientes  com  GN  membranosa,  em  que  pode 
haver  proteinuria  nefrotica),  com  ou  sem  comprometimento  discreto  da 
fun<;ao  renal  (exceto  em  pacientes  com  vasculite  renal,  em  quern  a 
insuficiencia  renal  e  comum).  Uma  evolu<;ao  rapidamente  progressiva  ou 
com  sindrome  nefrotica  e  incomum.  Anormalidades  comuns  incluem 
redu<;ao  dos  niveis  de  C3  e  C4  (consistentes  com  a  ativa<;ao  da  via  classica  do 
complemento),  altos  titulos  de  fator  reumatoide,  imunocomplexos  circulantes 
e  crioglobulinas  tipo  III.  Tais  altera<;oes  sao  observadas  em  50%  dos  pacientes 
com  endocardite  infecciosa  e  em  uma  propor<;ao  maior  de  pacientes  com  GN 
associada  a  endocardite,  embora  niveis  normais  de  complemento  possam  ser 
encontrados  na  GN  mediada  por  superantigenos. 

O  diagnostico  diferencial  inclui  nefrotoxicidade  associada  a  antibioticos, 
nefrite  intersticial  e  embolia.  A  embolia  pode  se  originar  das  camaras 
cardiacas  esquerdas  ou  direitas,  se  houver  forame  oval  patente.  Embolos 
microscopicos  ou  maiores  podem  ocluir  pequenos  ou  grandes  vasos.  Este 
ultimo  evento  e  observado  na  endocardite  por  fungos  ou  por  Haemophilus. 
Grandes  embolos  renais  podem  produzir  dor  nos  flancos,  hematuria  e  piuria; 
microembolos  produzem  infartos  e  microabscessos  que  dao  ao  rim  o  classico 
aspecto  de  “picada  de  pulga”.  A  nefrite  intersticial  e  frequentemente  associada 
a  febre,  eosinofilia  e  eosinofiluria  (Cap.  62).  Entretanto,  a  GN  associada  a 
endocardite  tambem  pode  evoluir  com  febre,  e  a  eosinofiluria  pode  estar 
presente  na  glomerulonefrite  crescentica  de  qualquer  etiologia. 

O  tratamento  antimicrobiano  geralmente  resulta  em  completa  erradica<;ao 
da  endocardite,  com  resolu<;ao  das  anormalidades  sorologicas.  Entretanto, 
hematuria  microscopica,  proteinuria  e  eleva^ao  da  creatinina  serica  podem 
persistir  por  meses  apos  a  erradica^ao  da  infec<;ao.  O  diagnostico  precoce,  a 
estratifica<;ao  de  risco  e  o  rapido  inicio  da  antibioticoterapia  sao  fundamentais 
para  um  melhor  prognostico.21  A  normaliza<;ao  dos  niveis  de  C3  durante  a 
terapia  correlaciona-se  a  melhores  resultados.  Em  pacientes  com  GN 
crescentica,  pulsoterapia  com  corticosteroides  e  plasmaferese  sao  geralmente 
associadas  a  antibioticoterapia,  mas  o  valor  destes  tratamentos  adjuvantes 
permanece  indefinido.  A  mortalidade  global  associada  a  endocardite 
bacteriana  e  de  20%,  e  aumenta  para  36%  em  pacientes  que  desenvolvem 
insuficiencia  renal.22 


Inf  echoes  Estafilococicas  com  Deposigao  Glomerular 
de  IgA 

Em  1995,  Koyama  et  al P  descreveram  uma  nova  forma  de  GN  grave  que  foi 
associada  a  infec<;oes  por  estafilococos  resistentes  a  meticilina,  e  inclmam 
insuficiencia  renal,  proteinuria  nefrotica  e  graus  variaveis  de  forma<;ao  de 
crescentes.  Havia  deposi<;ao  de  IgA,  de  forma  dominante  ou  codominante, 
em  associa<;ao  a  outras  imunoglobulinas  e  fragmentos  do  sistema 
complemento.  Os  pacientes  apresentavam  niveis  sericos  aumentados  de  IgA  e 
receptores  especificos  de  celulas  T  do  subconjunto  Vb+  durante  o  curso  da 
doen^a.  Os  autores  sugeriram  que  superantigenos  estafilococicos  seriam 
envolvidos  na  patogenese  da  doen^a.  A  frequencia  desta  condi<;ao  e 
indefinida,  mas  representa  1,6%  das  biopsias  de  rim  adulto  em  uma 
institui^ao.24 

Caracteristicas  Chnicas  e  Patologicas 

Em  uma  recente  revisao,25  a  GN  pos-infecciosa  IgA-dominante  foi  quatro 
vezes  mais  frequente  entre  individuos  do  genero  masculino,  e  a  media  de 
idade  dos  pacientes  foi  de  60  anos.  Diabetes  estava  presente  em  55%  dos 
pacientes,  e  frequentemente  coexistia  glomeruloesclerose  diabetica.  O  sitio 
infeccioso  primario  mais  comum  foi  a  pele.  Insuficiencia  renal  aguda  ou 
rapidamente  progressiva  e  proteinuria  nefrotica  estavam  presentes  em 
metade  dos  pacientes,  e  hematuria  macroscopica  em  20%.  Entretanto, 
tambem  se  observaram  cursos  clinicos  benignos.  Niveis  de  complemento  se 
encontravam  baixos  em  quase  70%  dos  pacientes. 

A  biopsia  renal  pode  demonstrar  GN  proliferativa  e  exsudativa  endocapilar 
(63%),  GN  proliferativa  mesangial  (33%),  GN  crescentica  (4%).  Tipicamente, 
a  Colorado  para  C3  e  intensa,  em  contraste  com  a  nefropatia  primaria  por 
IgA.25  Fibrose  intersticial  e  atrofia  tubular  podem  estar  presentes  nos  variados 
graus  de  intensidade.  A  microscopia  eletronica  demonstra  depositos 
eletrondensos  no  mesangio,  na  membrana  basal  glomerular  e  em  areas 
subendoteliais  (Fig.  57-2).  Grandes  depositos  eletrondensos  subepiteliais  sao 
relatados  em  algumas  series  de  casos.26 


Figura  57-2  Glomerulonefrite  (GN)  em  um  paciente  diabetico  com  infecgao 
por  Staphylococcus  aureus  sensivel  a  meticilina.  A,  Presenga  de  GN  exsudativa 
difusa  com  infiltragao  neutrofflica.  B,  Imunoflurorescencia  demonstra  depositos 
mesangiais  IgA-dominantes.  C,  Microscopia  eletronica  demonstra  depositos 
subepiteliais  em  forma  de  corcovas  ( seta  negra)  e  depositos  mesangiais  (seta  amarela). 
(Cortesia  de  Surya  Seshan.) 

Patogenese 

A  GN  IgA-dominante  relacionada  a  infecgao  e  causada  por  S.  aureus  sensiveis 
ou  resistentes  a  meticilina  na  maioria  das  vezes.25  A  patogenese  desta  doenga 
pode  envolver  superantigenos  estafilococicos  que  se  ligam  diretamente  as 
moleculas  do  complexo  principal  de  histocompatibilidade  classe  II  das  celulas 
apresentadoras  de  antigenos,  que,  em  seguida,  se  ligam  a  regiao  Vb  do 


receptor  de  celulas  T.23  O  resultado  e  uma  intensa  ativa^ao  das  celulas  T,  com 
produ<;ao  de  citocinas  que  ativam  nas  celulas  B  uma  resposta  policlonal  de 
IgG  e  IgA.  Investigadores  identificaram  um  antigeno  da  parede  celular  do  S. 
aureus  juntamente  com  os  depositos  glomerulares  de  IgA.  27  Pequenas 
eleva<;6es  nos  niveis  sericos  de  IgA  ocorrem  em  alguns  pacientes,  sugerindo 
ativa<;ao  seletiva  de  uma  resposta  de  IgA.  Se  os  antigenos  estafilococos  estao 
envolvidos  na  patogenese  da  nefropatia  primaria  por  IgA  (Cap.  23)  e  uma 
possibilidade  que  merece  um  estudo  mais  aprofundado. 

Diagnostico  Diferencial  e  Tratamento 

Na  GN  IgA-dominante  relacionada  ao  Staphylococcus,  o  tratamento  com 
antibioticos  direcionados  pode  levar  a  recupera<;ao  da  fun^ao  renal.  A 
corticoterapia  e  contraindicada,  pelo  menos  enquanto  houver  infec<;ao  ativa. 
Portanto,  e  importante  estabelecer  o  diagnostico  diferencial  com  nefropatia 
por  IgA,  condi^ao  em  que  pode  existir  indica<;ao  de  corticosteroides, 
sobretudo  nos  casos  graves  (Cap.  23).  Caracteristicas  uteis  no  diagnostico 
diferencial  com  nefropatia  por  IgA  incluem  a  associa^ao  a  infec<;ao 
estafilococica  (em  contraste  com  infec<;ao  respiratoria  superior  na  nefropatia 
por  IgA),  a  ocorrencia  frequente  de  hipocomplementemia,  proteinuria 
maci<;a  (rara  na  nefropatia  por  IgA)  e  depositos  intensos  de  C3  a  biopsia 
renal. 


Nefrite  por  Shunts 

Deriva<;6es  atrioventriculares  utilizadas  para  aliviar  a  hipertensao 
intracraniana  podem  ser  infectadas  em  cerca  de  6%  dos  pacientes  adultos.28 
GN  pode  se  desenvolver  em  0,7%  a  2%  dos  casos  de  deriva<;ao 
atrioventriculares  infectadas;  o  tempo  de  ocorrencia  e  de  2  meses  a  muitos 
anos  apos  a  inser^ao.  Os  agentes  etiologicos  sao  normalmente  S.  epidermidis  e 
vS.  aureus  e,  menos  frequentemente  Propionibacterium  acnes,  difteoides, 
Pseudomonas  ou  Serratia.  Ao  contrario  das  deriva<;oes  atrioventriculares,  as 
deriva<;oes  ventriculares  raramente  sao  complicadas  por  GN. 

Os  pacientes  apresentam  febre  baixa  e  insidiosa,  artralgia,  perda  de  peso, 
anemia,  erup^ao  cutanea,  hepatoesplenomegalia,  hipertensao  e  sinais  de 
aumento  da  pressao  intracraniana.  Hematuria  microscopica  esta  presente  em 


90%  dos  pacientes,  e  proteinuria  atinge  muitas  vezes  a  faixa  nefrotica. 
Altera<;oes  sorologicas  incluem  fator  reumatoide  positivo,  crioglobulinemia  e 
diminui^ao  dos  niveis  de  C3,  C4,  CH50.  Titulos  aumentados  de  C-ANCA 
podem  ser  encontrados.  A  eosinofilia  no  liquido  cefalorraquidiano,  que  e  um 
sinal  de  deriva<;ao  mal  funcionante,  pode  ser  util  para  o  diagnostico. 

A  histologia  renal  demonstra  GNMP  tipo  I  em  quase  60%  dos  casos  e  GN 
mesangial  nao  proliferativa  por  IgA  nos  demais.  Depositos  de  IgM,  IgG  e  C3 
estao  presentes  no  mesangio  e  nos  capilares  glomerulares. 

O  tratamento  exige  antibioticoterapia  e  pronta  remo<;ao  da  deriva^ao 
atrioventricular  infectada,  que  normalmente  e  substituida  por  um  deriva^ao 
ventriculoperitoneal.  O  atraso  no  diagnostico  e  na  remo<;ao  da  deriva<;ao 
piora  o  prognostico  da  lesao  renal.  Nos  casos  que  requerem  terapia  dialitica,  a 
hemodialise  e  a  modalidade  preferida  porque  a  ocorrencia  de  peritonite  como 
complica^ao  da  dialise  peritoneal  cronica  incorre  no  risco  de  meningite  em 
pacientes  com  uma  deriva^ao  ventriculoperitoneal.  A  recupera<;ao  completa 
do  quadro  ocorre  em  mais  da  metade  dos  pacientes;  anormalidades  urinarias 
persistentes  sao  encontradas  em  22%,  e  DRET  em  6%  dos  pacientes. 


Glomerulonefrite  Associada  a  Outras  Inf  echoes 
Bacterianas 

Osteomielite  e  abcessos  intra-abdominais,  pelvicos,  pleurais  e  dentarios 
podem  se  associar  a  GN.  A  infec<;ao  geralmente  esta  presente  ha  varios  meses 
antes  do  diagnostico.  O  espectro  da  doen^a  renal  pode  variar  desde  a 
anormalidades  urinarias  discretas  ate  GN  rapidamente  progressiva,  mas  a 
apresenta<;ao  mais  frequente  e  a  sindrome  nefrotica.  Ao  contrario  de  outras 
GN  associadas  a  infec<;ao,  os  niveis  sericos  dos  componentes  do  sistema 
complemento  sao,  muitas  vezes,  normais.  A  histologia  renal  revela  GNMP, 
GN  proliferativa  difusa  ou  GN  proliferativa  mesangial.  Crescentes  podem 
estar  presentes.  O  tratamento  com  antibioticos,  desde  que  iniciado 
precocemente,  pode  resultar  em  recupera^ao  da  fun^ao  renal. 

A  sifilis  congenita  e  secundaria  (ou  latente  precoce)  pode  estar  associada  a 
GN.  Na  sifilis  congenita,  a  apresenta^ao  tipica  e  anasarca,  4  a  12  semanas  apos 
o  nascimento.  A  sindrome  nefrotica  pode  ser  a  principal  manifesta<;ao  clinica 
(em  oposi^ao  a  triade  mais  classica  de  rinite,  osteocondrite  e  erup<;ao 


cutanea).  Na  sifilis  adquirida,  o  envolvimento  renal  ocorre  raramente.  Nos 
adultos,  apresenta-se  como  sindrome  nefrotica  ou,  ocasionalmente,  sindrome 
nefritica  aguda.  Os  resultados  dos  testes  sorologicos  para  sifilis  sao  positivos 
(nao  treponemicos:  teste  de  reagina  plasmatica  rapido,  Venereal  Disease 
Research  Laboratory  [VDRL]  e  treponemicos:  Fluorescent  Treponemal 
Antibody  Absorption  [FTA-abs]).  GM  e  a  patologia  renal  mais  comum,  mas 
tambem  foram  observadas  GN  proliferativa  difusa  com  ou  sem  crescentes, 
GNMP  e  GN  proliferativa  mesangial.  Antigenos  treponemicos  foram 
identificados  nos  depositos  imunes.  A  GN  sifilitica  responde  ao  tratamento 
com  antibioticos,  embora  a  remissao  completa  possa  tardar  entre  4  e  18 
meses. 

A  febre  tifoide  aguda  por  Salmonella  typhi  e  caracterizada  por  febre, 
esplenomegalia  e  sintomas  gastrointestinais.  Em  casos  graves,  os  pacientes 
podem  desenvolver  choque  circulatorio  e  insuficiencia  renal  aguda 
secundaria  a  coagula<;ao  intravascular  disseminada  ou  SHU,  mas  estas 
complicates  sao  raras.  A  GN  proliferativa  mesangial  ocorre  ocasionalmente, 
mas  hematuria  microscopica  e  proteinuria  discreta  podem  estar  presentes  em 
25%  dos  pacientes.29  A  GN  tambem  pode  ocorrer  em  pacientes  com 
esquistossomose  e  infec^ao  do  trato  urinario  por  Salmonella  coexistente  (Cap. 
56). 

A  hanseniase  (infec<;ao  por  Mycobacterium  leprae )  esta  associada  a 
proteinuria  e  disfun^ao  renal  em  3%  a  5%  dos  pacientes.30  Em  estudos  de 
autopsia,  anormalidades  renais  incluem  GN  (5%  a  14%  dos  pacientes, 
normalmente  GNMP  ou  GN  proliferativa  difusa  com  depositos  de  IgG,  C3, 
IgM,  IgA  e  fibrina),  nefrite  intersticial  (4%  a  54%)  ou  amiloidose  (4%  a 
31%). 31  Permanece  controverso  se  a  GN  e  mais  comum  na  hanseniase 
virchowiana  ou  na  hanseniase  tuberculoide.  A  sindrome  nefrotica  e  a 
apresenta<;ao  clinica  habitual.  A  resposta  da  glomerulopatias  ao  tratamento  da 
hanseniade  e  variavel.  A  poliquimioterapia  pode  ser  associada  a  insuficiencia 
hepatica  e  DRC  em  mais  de  20%  dos  pacientes.32 

A  pneumonia  pneumococica  raramente  pode  se  associar  a  micro-hematuria 
e  proteinuria,  especialmente  se  o  tratamento  for  postergado.  Foram  descritas 
GN  proliferativa  difusa  e  GNMP,  e  o  antige-no  pneumococico  foi  encontrado 
nos  depositos  imunes.  Raramente,  a  pneumonia  pneumococica  tambem  pode 
associar  a  SHU  secundaria  a  exposi^ao  dos  antigenos  de  Thomsen- 
Friedenreich  presentes  nas  celulas  glomerulares  pela  neuraminidase 


pneumococica.  Isto  permite  que  os  anticorpos  pre-formados  se  liguem  aos 
antigenos  e  desencadeiem  a  resposta  imunologica. 

A  gastroenterite  causada  por  Campylobacter  jejuni  pode  se  associar  a  GN 
proliferativa  difusa  ou  mesangioproliferativa.  A  GN  tambem  pode  ocorrer 
secundariamente  a  outras  infec<;oes  bacterianas,  incluindo  aquelas  causadas 
por  E.  coli,  Yersinia,  meningococos  e  Mycoplasma  pneumoniae. 

INFECTS  VIRAIS 

As  infec<;oes  virais  podem  causar  GN  aguda  (vims  da  hepatite  A  [VHA], 
parvovirus  B19,  sarampo,  EBV),  GN  cronica  (VHB,  vims  da  hepatite  C 
[VHC],  HIV,  parvovirus  B19)  e  nefrite  intersticial  (hantavirus,  virus  da  gripe, 
dengue,  virus  BK,  coronavirus,  citomegalo virus  [CMV],  VHA).  As  infec<;oes 
mais  comuns  sao  aquelas  associadas  a  VHB,  VHC  e  HIV.  Mecanismos 
patogenicos  envolvidos  incluem  a  de-posi<^ao  ou  forma<;ao  in  situ  de 
imunocomplexos  exogenos  (virais);  forma<;ao  de  autoanticorpos  dirigidos 
contra  antigenos  endogenos  modificados  por  lesao  viral;  libera^ao  de 
citocinas  pro-inflamatorias,  quimiocinas,  moleculas  de  adesao  e  fatores  de 
crescimento  induzidos  por  virus;  e  efeitos  citopaticos  diretos  de  proteinas 
virais.33 


Doenga  Renal  Associada  ao  Virus  da  Hepatite  A 

Insuficiencia  renal  aguda  (IRA)  pode  se  desenvolver  em  6%  a  8%  dos 
pacientes  com  infec<;ao  por  hepatite  A,  e  a  maioria  deles  apresenta 
recupera<;ao  completa  do  quadro.34  Menos  frequentemente,  podem  ser 
descritas  nefrite  intersticial  ou  GN  proliferativa  difusa  por  imunocomplexos, 
com  depositos  de  imunoglobulinas  e  C3.  Os  pacientes  com  esta  ultima 
condi^ao  podem  se  apresentar  com  sindrome  nefritica  ou  sindrome  nefrotica. 
A  recupera^ao  da  GN  geralmente  coincide  com  a  melhora  da  hepatite. 


Doen^a  Renal  Associada  ao  Virus  da  Hepatite  B 

O  virus  da  hepatite  B  e  um  virus  DNA  da  familia  Hepadnaviridae,  que  tern  o 
ser  humano  como  seu  unico  hospedeiro  natural  conhecido.  Estima-se  que,  no 


mundo,  existam  350  milhoes  de  pessoas  com  infec<;ao  cronica  pelo  VHB,  e  a 
maioria  desconhece  seu  diagnostico.35  A  hepatite  se  desenvolve  como  um 
resultado  da  reatividade  imunologica  dirigida  contra  os  hepatocitos 
infectados. 

A  infec<;ao  aguda  pelo  VHB  pode  causar  nauseas,  vomitos,  febre, 
hepatomegalia  e  uma  sindrome  de  curta  dura<;ao  semelhante  a  doen<;a  do 
soro:  urticaria  ou  erup<;ao  cutanea  maculopapular,  neuropatia,  artralgia  ou 
artrite,  hematuria  microscopica  e  proteinuria  nao  nefrotica.36  A  biopsia  renal, 
se  for  realizada  nesta  fase,  demonstra  uma  GN  proliferativa  mesangial.  O 
quadro  clinico  se  resolve  espontaneamente  com  a  melhora  da  hepatite. 

A  infec<;ao  aguda  por  VHB  pode  se  resolver  sem  maiores  consequencias. 
Entretanto,  mais  de  90%  dos  recem-nascidos  infectados,  de  25%  a  50%  das 
crian^as  entre  1  e  5  anos  infectadas  e  de  6%  a  10%  das  crian^as  mais  velhas  e 
adultos  podem  desenvolver  infec<;ao  cronica  (definida  como  persistencia  de 
sorologia  positiva  para  HBsAg,  mas  negativa  para  os  anticorpos  IgM  contra  o 
antigeno  core  do  VHB  [HBc]).  A  transmissao  vertical  (materno-infantil  ao 
nascimento)  e  comum  nas  areas  endemicas,  como  a  China  e  o  Sudeste 
Asiatico.  A  transmissao  horizontal  ocorre  atraves  da  contamina<;ao  com 
sangue  ou  por  contato  direto  com  as  membranas  mucosas.  Na  Europa  e  nos 
Estados  Unidos,  a  prevalencia  da  infec<;ao  e  menor,  e  a  maioria  dos  pacientes 
adquirem  a  infec<;ao  como  adolescentes  ou  adultos  por  transmissao 
horizontal,  como  consequencia  do  abuso  de  drogas  endovenosas,  transfusoes 
sanguineas  ou  relates  sexuais.  Os  portadores  do  VHB  podem  apresentar 
uma  ampla  variedade  de  sindromes  renais.37 

Nefropatia  Membranosa  Associada  ao  Virus  da  Hepatite  B 

A  nefropatia  membranosa  pode  ocorrer  em  portadores  cronicos  do  VHB.  As 
crian^as  acometidas  sao,  predominantemente,  do  genero  masculino,  e  muitas 
vezes  se  apresentam  com  proteinuria  assintomatica  ou  sindrome  nefrotica, 
hematuria  microscopica  e  fun<;ao  renal  normal,  muitas  vezes  com  minima 
evidencia  de  doen^a  hepatica.  O  prognostico  e  geralmente  bom,  e  a  remissao 
espontanea  e  comum,  em  associa<;ao  ao  aparecimento  de  anticorpos  anti-HBe 
circulantes.  Os  adultos  tambem  podem  desenvolver  sindrome  nefrotica,  mas 
muitas  vezes  apresentam  disfun^ao  renal  e  doen<;a  hepatica  clinicamente 
aparentes,  e  estao  sob  maior  risco  de  progressao  da  insuficiencia  renal.  A 


redu<;ao  da  concentra<;ao  serica  de  C3  e  C4  ocorre  em  menos  de  metade  dos 
pacientes.  A  histologia  renal  e  consistente  com  GM,  mas  tambem  podem 
estar  presentes  depositos  imunes  mesangiais,  ao  contrario  da  GM  idiopatica. 
Particulas  semelhantes  a  vims  foram  identificadas  em  varias  areas  do 
glomerulo.  O  HBeAg  muitas  vezes  pode  ser  demonstrado  nos  depositos 
imunes  pela  tecnica  de  imuno-histoquimica.33 

Glomerulonefrite  Membranoproliferativa  Associada  ao  Virus  da 
Hepatite  B 

A  glomerulonefrite  membranoproliferativa  e  a  lesao  glomerular  mais  comum 
entre  adultos  portadores  do  VHB.  A  crioglobulinemia  pode  estar  presente, 
especialmente  se  existe  coinfec<;ao  por  VHC.  Doen^a  hepatica  cronica 
geralmente  existe,  mas  pode  ser  clinicamente  assintomatica.  E  comum  a 
detec<;ao  de  proteinuria  nefrotica  ou  nao  nefrotica,  muitas  vezes  associada  a 
hematuria  microscopica.  A  biopsia  renal  demonstra  a  GNMP  tipo  I,  e, 
ocasionalmente,  pode-se  encontrar  o  HBsAg  nos  depositos  imunes. 

Glomerulonefrite  Proliferativa  Mesangial  com  Depositos  de  IgA 

Ha  varios  relatos  de  casos  de  nefropatia  por  IgA  na  infec<;ao  pelo  VHB.  E 
possivel  que  esses  casos  sejam  consequencia  da  doen^a  hepatica  cronica  com 
depura<;ao  inadequada  dos  imunocomplexos  de  IgA  circulantes, 
desencadeando  a  nefropatia  por  IgA  de  origem  hepatica  (Cap.  23). 

Tratamento  da  Glomerulopatia  Associada  ao  Virus  da  Hepatite  B 

O  tratamento  visa  a  erradica<;ao  do  VHB.  A  utiliza^ao  de  interferon- alfa  (5 
milhoes  de  unidades  por  dia,  durante  6  meses)  ou  interferon- alfa  peguilado 
pode  resultar  em  remissao  da  nefropatia,  especialmente  nos  casos  de  GM 
associada  ao  VHB.  A  lamivudina  (100  mg  por  via  oral,  uma  vez  por  dia, 
durante  52  semanas),  tambem  e  eficaz  no  clareamento  do  VHB  e  na  indu<;ao 
da  remissao  da  GM  associada.  Recomenda-se  redu<;ao  da  dose  quando  a  taxa 
de  filtra<;ao  glomerular  (TFG)  e  menor  que  50  mL/min/1,73  m2.  Entre  30  e  49 
mL/min/1,73  m2,  recomenda-se  dose  inicial  de  100  mg,  seguida  por  50  mg 
por  via  oral  diariamente;  entre  15  e  29  mL/min/1,73  m2,  recomenda-se  a 
mesma  dose  inicial,  com  doses  subsequentes  de  25  mg  por  dia.  Em  pacientes 


com  doen^a  renal  em  estadio  terminal,  a  dose  inicial  e  de  35  mg,  seguida  por 
10  mg  por  dia.38  Entecavir  e  adefovir-dipivoxil  constituem  alternativas 
terapeuticas,  mas  a  nefrotoxicidade  por  adefovir  pode  ser  um  impedimento, 
embora  o  risco  seja  baixo  com  o  emprego  de  doses  padrao  entre  pacientes 
com  fun<;ao  renal  normal.38  Estudos  recentes  alertam  para  a  recorrencia  de 
replica<;ao  viral  apos  a  administra<;ao  prolongada  de  lamivudina,  secundaria  a 
mutates  nos  codons  que  codificam  o  dominio  tirosinametionina-aspartato- 
aspartato  (YMDD)  da  polimerase  do  VHB.  Isto  pode  levar  ao  agravamento  da 
doen<;a  renal  em  pacientes  com  GM  associada  a  infec<;ao  por  VHB.  Outra 
complica<;ao  potencial  da  terapia  e  o  desenvolvimento  de  nefropatia 
membranosa  apos  terapia  prolongada  com  interferon- a2a  peguilado. 

Existem  argumentos  contra  a  utiliza<;ao  de  agentes  imunossupressores  e 
corticosteroides,  porque  sao  ineficazes  e  podem  atrasar  ou  impedir  a 
seroconversao  e  acelerar  a  progressao  da  doen<;a  hepatica.  No  entanto,  uma 
recente  metanalise,  incluindo  12  ensaios  clmicos  e  317  pacientes  demonstrou 
que  a  terapia  antiviral  e  a  imunossupressora  combinadas  podem  melhorar  a 
proteinuria  em  pacientes  com  GN-VHB  sem  alterar  a  replica<;ao  do  VHB  ou 
prejudicar  as  fun^oes  hepatica  e  renal.39 

A  opiniao  prevalente  indica  que  o  tratamento  nao  e  necessario  para  crian^as 
com  GM  associada  ao  VHB,  porque  ocorre  remissao  espontanea  na  maiora 
dos  casos.  Entretanto,  tem-se  obtido  o  desaparecimento  do  DNA-VHB  e  do 
HBeAg  em  cerca  de  metade  das  crian<;as  em  estudos  controlados,  com  uma 
maior  incidencia  de  resolu<;ao  da  proteinuria  no  grupo  tratado.  Uma  vez  que 
a  GM  associada  a  VHB  raramente  progride  para  insuficiencia  renal  em 
estagio  terminal  em  crian<;as,  e  razoavel  indicar  o  tratamento  quando  existir 
proteinuria  importante  ou  se  houver  progressao  da  doen^a  renal. 

Poliarterite  Nodosa 

A  vasculite  relacionada  ao  virus  da  hepatite  B  (poliarterite  nodosa  [PAN] 
secundaria  ao  VHB)  tornou-se  progressivamente  mais  rara,  e  atualmente  e 
observada  principalmente  em  homens  adultos  que  adquirem  a  infec<;ao 
atraves  do  uso  de  drogas  injetaveis  ou  transfusao  sanguinea.  Ocorre 
geralmente  menos  de  12  meses  apos  um  episodio  de  hepatite  leve.  Quase 
nunca  e  observada  em  crian^as,  e  e  rara  em  areas  do  mundo  onde  a  infec<;ao 
pelo  VHB  e  adquirida  ao  nascimento  ou  na  infancia,  como  na  Asia. 


O  paciente  tipico  com  PAN  secundaria  ao  VHB  apresenta  manifesta<;6es  da 
doen<;a  do  soro  anteriormente  e  durante  um  surto  leve  ou  assintomatico  da 
hepatite,  ao  contrario  da  doen<;a  do  soro  associada  ao  VHB,  que  se  resolve 
espontaneamente  com  o  desaparecimento  do  HBsAg.  Nesses  pacientes,  a 
doen^a  progride  e  ocorre  o  envolvimento  de  varios  orgaos.  A  vasculite 
acomete  tipicamente  arterias  medias  e  pode  cursar  com  uma  grande 
variedade  de  apresenta<;oes,  incluindo  isquemia  do  miocardio,  angina 
mesenterica,  isquemia  cerebral  e  mononeurite  multipla.  A  vasculite  renal 
manifesta-se  com  proteinuria  nefrotica  ou  nao  nefrotica,  hematuria 
microscopica  e  hipertensao  dependente  de  renina.  As  manifesta<;6es  clinicas 
sao  semelhantes  as  observadas  na  PAN  nao  infecciosa,  mas  os  pacientes  com 
PAN  secundaria  ao  VHB  com  mais  frequencia  apresentam  neuropatia 
periferica,  dor  abdominal,  cardiomiopatia,  orquite,  hipertensao  e 
envolvimento  vascular  renal,  enquanto  as  manifesta<;oes  pulmonares  e 
cutaneas  sao  mais  raras.40  A  GN  rapidamente  progressiva,  como  observada  na 
poliangeite  microscopica,  e  infrequente  nos  casos  de  PAN  secundaria  ao 
VHB.40 

A  patogenese  da  PAN  secundaria  ao  VHB  parece  ser  um  resultado  da 
deposi<;ao  de  imunocomplexos  HBsAg/ anti-HBs  na  parede  arterial, 
provocando  uma  rea<;ao  inflamatoria  com  subsequente  ativa<;ao  do  sistema 
complemento.  Os  vasos  apresentam  depositos  com  predominance  de  IgM  e 
HBsAg,  sugerindo  que  a  lesao  seja  media-da  por  complexos  HBsAg-IgM. 
Testes  sorologicos  demonstram  anticorpos  HBsAg  e  anti-HBc.  O 
complemento  serico  geralmente  e  normal,  e  ANCAs  estao  ausentes. 

O  diagnostico  requer  a  detec<;ao  de  HBsAg  circulante  em  asssocia<;ao  a 
evidencias  histologicas  ou  angiograficas  de  vasculite.  Estudos  de  biopsia  renal 
demonstram  lesoes  vasculares  tipicamente  panmurais  e  em  diferentes  estagios 
de  acometimento.  Graus  variaveis  de  necrose  fibrinoide,  deposi<;ao  de  fibrina 
e  infiltra^ao  leucocitaria  estao  presentes.  Depositos  de  HBsAg,  IgM,  e, 
ocasionalmente,  IgG  sao  encontrados  nas  paredes  dos  vasos.  Estudos 
angiograficos  demonstram  estenoses  segmentares  e  aneurismas  saculares  ou 
fusiformes  nas  arterias  celiacas  ou  renais,  e  tern  valor  preditivo  mais  elevado 
que  o  exame  anatomopatologico. 

A  biopsia  hepatica  demonstra  hepatite  cronica  ativa  ou  persistente  ou,  mais 
raramente,  hepatite  aguda.  A  biopsia  renal,  alem  das  lesoes  arteriolares,  pode 
demonstrar  glomerulos  relativamente  preservados,  com  graus  variaveis  de 


colapso  dos  capilares,  provavelmente  resultante  das  agressoes  isquemicas.  Ao 
contrario  da  poliangeite  microscopica  idiopatica,  as  lesoes  necrosantes  com 
forma<;ao  de  crescentes  sao  raras.  Tambem  foi  descrita  a  ocorrencia  de  GN 
proliferativa  mesangial,  GN  proliferativa  difusa,  GNMP  e  GM. 

O  tratamento  consiste  em  um  curso  curto  de  corticoterapia  (prednisona  1 
mg/kg/dia  por  2  semanas)  e  plasmaferese  (9-12  sessoes  durante  3  semanas), 
seguido  por  terapia  com  lamivudina  ou  interferon- alfa. 


Doenga  Renal  Associada  ao  Virus  da  Hepatite  C 

O  virus  da  hepatite  C,  um  virus  RNA  da  familia  Flaviviridae,  e  uma  causa 
comum  de  hepatite  cronica,  cirrose  e  hepatocarcinoma.  Estima-se  que,  no 
mundo,  170  milhoes  de  pessoas  estejam  cronicamente  infectadas  pelo  VHC; 
existem  nove  genotipos  geneticamente  distintos,  dos  quais  o  mais  comum  e  o 
genotipo  1.  A  hepatite  C  cronica  tambem  pode  se  associar  ao 
desenvolvimento  de  varios  tipos  de  glomerulopatia.  A  mais  comum  e  a 
GNMP  com  ou  sem  crioglobulinemia,  e  esta  condi<;ao  e  discutida  no  Capitulo 
21.  VHC  pode  tambem  ser  associado  a  GM,  especialmente  em  receptores  de 
transplante  renal. 

As  altera<;6es  clinicas  e  histologicas  sao  semelhantes  as  observadas  na  GM 
idiopatica,  exceto  pela  detec<;ao  de  RNA-VHC  e  de  anticorpos  anti-VHC 
circulantes.  Existem  relatos  de  associates  da  infec<;ao  por  VHC  com  GN 
fibrilar,  glomeruloesclerose  focal  (especialmente  em  afro-americanos)  e 
micro angiopatia  trombotica  com  presen^a  de  anticorpos  anticardiolipina 
(especialmente  apos  o  transplante  renal).  A  patogenese  destas  lesoes  envolve  a 
deposi^ao  de  imunocomplexos  nos  glomerulos.  Recentemente,  foi  proposta  a 
participate  dos  receptores  Toll-like  3,  sugerindo  uma  liga<;ao  entre  a  infec<;ao 
viral  e  a  GN.41  As  terapias  antiviral  e  imunossupressora  (ciclofosfamida  ou 
rituximab  com  corticosteroides)  combinadas  parecem  ser  tratamento  de 
escolha  para  os  pacientes  com  doen^a  renal  grave,  ou  seja,  sindrome  nefrotica 
com  ou  sem  disfun^ao  renal  progressiva  ou  doen^a  refrataria  a  terapia  anti- 
VHC  isolada.42  A  infec<;ao  pelo  VHC  parece  ser  fator  de  risco  para  perda  do 
enxerto  renal,  sendo  recomendada  a  institui^ao  de  terapia  com  interferon 
antes  do  transplante  43 


Doenga  Renal  Associada  ao  Virus  da  Imunodeficiencia 
Adquirida 

A  infec<;ao  pelo  vims  da  imunodeficiencia  humana  pode  ser  associada  a  uma 
miriade  de  complicates  renais.  Uma  das  mais  comuns  e  a  nefropatia 
associada  ao  HIV.  Uma  discussao  sobre  nefropatia  associada  ao  HIV  e  outras 
doen^as  renais  associadas  ao  HIV  e  fornecida  no  Capitulo  58. 


Doen^a  Renal  Associada  a  Outros  Virus 

A  nefropatia  por  poliomavirus,  causadas  pelo  vims  BK,  e  uma  complicate 
cada  vez  mais  reconhecida  no  transplante  renal,  e  pode  ser  uma  causa  de 
disfun^ao  do  enxerto.  E  descrita  em  maiores  detalhes  no  Capitulo  105. 

A  infec<;ao  por  citomegalovirus  pode  ocorrer  entre  pacientes  transplantados 
renais.  Esse  virus  pode  infectar  as  celulas  tubulares  e  os  macrofagos 
intersticiais,  resultando  na  forma<;ao  de  inclusoes  intracitoplasmaticas 
caracteristicas  em  “olhos  de  coruja”.  Apesar  de  existirem  algumas  evidencias 
de  que  tal  infec^ao  possa  ser  causa  de  dis-fun^ao  tubular,  nao  ha 
demonstrate  de  que  resulte  em  lesao  glomerular.  Entretanto,  existem  raros 
relatos  de  casos  de  pacientes  nao  transplantados  com  infec<;ao  por  CMV  e 
desenvolvimento  de  GN  proliferativa  difusa,  com  depositos  imunes  contendo 
antigenos  desse  virus.  Alem  disso,  outra  rara  descri^ao  de  caso  relacionou  a 
infec^ao  por  CMV  a  ocorrencia  de  glomerulopatia  colapsante  e  insuficiencia 
renal  em  estadio  terminal  em  pacientes  nao  infectados  por  HIV. 

O  parvovirus  B19  e  um  virus  DNA  de  cadeia  simples  com  tropismo 
importante  para  as  celulas  precursoras  eritroides.  Em  condi<;oes  de  maior 
destrui^ao  ou  menor  produ<;ao  de  hemacias,  como  no  transplante  renal  e  na 
anemia  falciforme,  a  infec<;ao  por  parvovirus  pode  causar  anemia  aplastica. 
Em  pacientes  com  doen^a  falciforme,  crises  aplasticas  induzidas  por 
parvovirus  sao  ocasionalmente  seguidas  por  sindrome  nefritica  ou  nefrotica. 
Aparentemente,  resultam  da  deposi<;ao  de  complexos  imunes.  GN 
proliferativa  difusa,  GNMP  e  glomerulosclerose  segmentar  e  focal  colapsante 
(semelhante  a  relacionada  ao  uso  de  heroina  e  ao  HIV)  ja  foram  descritas  em 
associa<;ao  a  infec<;ao  pelo  parvovirus  B19.  Alguns  estudos  detectaram  DNA 
viral  em  amostras  de  biopsia  renal,  mas  outras  analises  nao  foram  capazes  de 


reproduzir  estes  achados.  Existe  deposi<;ao  granular  de  C3  e  IgG  nas  paredes 
capilares  e  depositos  subendoteliais.  Tambem  parece  haver  uma  rela^ao  entre 
a  infec<;ao  renal  pelo  parvovirus  e  a  nefropatia  cronica  do  enxerto.44 

Muitas  outras  infec<;oes  virais,  incluindo  varicela,  caxumba,  adenovirose, 
virose  por  coxsackie  e  gripe  podem  ser  associadas  a  hematuria  microscopica 
transitoria,  proteinuria  nao  nefrotica  e  GN  proliferativa  mesangial  ou  difusa. 
Antigenos  virais  podem  ser  identificados  no  mesangio.  O  sarampo  tambem 
pode  causar  uma  GN  proliferativa  difusa,  tipicamente  e  conhecido  por 
induzir  remissao  em  pacientes  com  sindrome  nefrotica  e  doen<;a  por  lesoes 
minimas. 

A  febre  hemorragica  do  dengue,  atualmente  a  infec<;ao  viral  urbana 
transmitida  por  mosquitos  mais  prevalente  em  todo  o  mundo,  pode  ser 
causada  por  quatro  serotipos  de  virus  da  familia  Flaviviridae.  As 
manifesta<;6es  clinicas,  que  refletem  o  aumento  da  permeabilidade  vascular, 
incluem  febre,  cefaleia,  dor  muscular  generalizada,  sintomas  gastrointestinais, 
e,  em  casos  graves,  manifesta<;6es  de  sangramento  e  choque  circulatorio.  A 
complica<;ao  renal  mais  comum  e  a  insuficiencia  renal  aguda.  Foram  descritos 
alguns  casos  de  GN  endocapilar  aguda  com  depositos  de  IgG,  IgM  e  C3, 
apresentando-se  com  hematuria,  proteinuria  e  insuficiencia  renal. 

Discretas  anormalidades  urinarias  tambem  podem  ser  observadas  na 
infec^ao  aguda  por  EBV,  com  micro-hematuria  e  proteinuria  em  10%  a  15% 
dos  casos.  A  nefrite  intersticial  aguda  e  a  complica<;ao  renal  mais  comum 
dessa  infec<;ao  viral,  mas  tambem  podem  ocorrer  GN  proliferativa  difusa  e 
GNMP.  A  replica^ao  viral  foi  identificada  nos  macrofagos  infiltrantes  e 
celulas  tubulares  proximais  renais,  que  sabidamente  expressam  o  receptor 
CD21  para  o  EBV.33 


Infec^oes  Parasitarias 

O  envolvimento  renal  e  bastante  comum  em  diferentes  doen^as  parasitarias. 
Com  a  exce<;ao  da  esquistossomose,  malaria,  filariose  e  leishmaniose,  este 
envolvimento  e  leve,  transitorio  e  muitas  vezes  mascarado  pelas 
manifesta<;oes  da  doen<;a  primaria  (Tabela  57-2). 


Lesoes  Renais  nas  Infec^oes  Parasitarias 


Lesao 

Glomerular 

Infestagao 

Lesao  Tecidual 

Tubulointersticial  Amiloidose  Local 

Lesao 

Renal 

Aguda 

Doenga 

Pos- 

transplante 

Esquistossomose 

S. 

hematobium* 
S.  mansoni* 

S.  japonicum 

S.  mekongi 

GNPMes 

GNPMes,  GNPD, 
GNMP,  GESF 
GNPMes 

+++  ++  Granulomas 

+  ++  Granulomas 

+ 

+++ 

+ 

+ 

Malaria 

P.  malarie* 

P.  falciparum* 

GNMP 

GNPD,  GNMP 

+ 

++ 

+ 

Filariose 

Oncocercose* 

Loiase 

Bancroftiase 
Dirofilariose 
Brugia  malayi 

DLM,  GNPMes, 
GNMP 

GM,  GNPMes 
GNPMes,  GNMP, 
GNPD 

GNMP  (caes),  GM 
(caes,  gatos) 
GNPMes,  GNMP, 
GNPD 

Quiluria 

+ 

Calazar* 

GNMP 
(humanos), 
GNMP  (caes) 

++  ++  Intersticial 

+ 

+ 

Triquinose 

GNPMes 

Estrongiloidiase 

GNPMes 

Equinococose 

GNMP 

Cistos 

hidaticos 

Opistorqufase* 

GNPMes 

++  + 

++ 

Doenga  de 
Chagas* 

GNPMes  (ratos) 

Babesiose 

GNPMes 

++ 

+ 

Tripanosomiase 

africana 

GNPMes 
(macacos,  ratos) 

Toxoplasmose* 

GNPMes 

+ 

Tabela  57-2  Lesoes  renais  nas  infecgoes  parasitarias.  Todas  as  condigoes  sao  documentadas  em  humanos,  a 
menos  que  especificamente  mencionado.  GNPD,  glomerulonefrite  proliferativa  difusa;  GESF,  glomeruloesclerose 
segmentar  e  focal,  DLM,  doenga  por  lesoes  mfnimas;  GNMP,  glomerulonefrite  membranoproliferativa;  GNPMes, 
glomerulonefrite  proliferativa  mesangial;  GM,  glomerulopatia  membranosa.  *Antigenos  parasitarios  ou 
anticorpos  especfficos  detectados  nos  glomerulos. 


Malaria 

A  malaria  e  causada  por  um  protozoario  do  genero  Plasmodium  e  adquirida 
atraves  da  picada  de  mosquitos  Anopheles  infectados.  Constitui  um  problema 
de  saude  mundial,  com  300  a  500  milhoes  de  casos  e  1,5  a  2,7  milhoes  de 
obitos  a  cada  ano  (Fig.  57-3).  Cerca  de  90%  dos  casos  ocorrem  na  Africa, 
India,  Sudeste  da  Asia  e  America  Latina.  A  malaria  tambem  pode  ser 


adquirida  por  transfusoes  sanguineas  (a  prevalencia  entre  doadores  de  sangue 
em  um  hospital  de  ensino  na  Nigeria  foi  de  32%),  por  transplante  de  orgaos 
de  doadores  infectados  e  pela  picada  de  vetores  infectados  introduzidos  nas 
aeronaves  (“malaria  do  aeroporto”). 45,46  Quatro  principais  especies  sao 
responsaveis  pela  malaria.  O  Plasmodium  falciparum  e  geralmente  associado 
a  parasitemia  macipa,  uma  vez  que  e  capaz  de  invadir  celulas  vermelhas  em 
qualquer  estadio  de  maturapao.  Por  este  motivo,  o  P.  falciparum  pode  se 
associar  a  IRA  e  falencia  de  multiplos  orgaos.  Esta  condipao  e  discutida  com 
maiores  detalhes  no  Capitulo  70. 


Dlstrtxj^io  Geogriflca  da  Doerxpa  Glomerular  Assoclada  A  Malaria 


Figura  57-3  Distribuigao  geografica  da  doenga  glomerular  associada  a 
malaria.  Embora  a  malaria  seja  endemica  em  varias  regioes  do  mundo  ( sombreado 
em  laranja),  as  areas  com  maiores  frequencias  de  doenga  glomerular  (areas  circuladas) 
e  suas  respectivas  especies  associadas  sao  indicadas. 


A  resposta  imune  a  malaria  e  altamente  sofisticada,  adaptada  a 
multiplicidade  dos  antigenos  parasitarios  -  que  variam  com  as  gerapoes 
sucessivas  do  ciclo  de  vida  do  microrganismo  -  e  aos  antigenos  gerados  pelas 
celulas  vermelhas  parasitadas.  Os  antigenos  do  plasmodio  ativam  o  sistema 
imunologico  por  interapao  inicial  com  os  monocitos  e  por  ativapao  direta  da 
via  alternativa  do  complemento.  A  ativapao  dos  monocitos  resulta  em 
estimulapao  dos  linfocitos  T  helper  tipo  1  (Th  1)  e,  subsequentemente,  dos 
linfocitos  tipo  2  (Th  2).  Tais  linfocitos  ativados  iniciam  a  secrepao  das 
respectivas  quimiocinas  e  citocinas.  Os  globulos  vermelhos  infectados  sao 
pelo  menos  parcialmente  responsaveis  pela  conversao  da  resposta  imune  para 


o  perfil  Th  2,  atraves  da  expressao  preferencial  de  certos  antigenos  de 
superficie  46,47 

A  GN  aguda  associada  a  malaria  pode  ocorrer  secundariamente  a  infecpao 
por  P.  falciparum  ou  Plasmodium  vivax  48  Anormalidades  urinarias  discretas 
como  proteinuria  transitoria  e  micro -hematuria  sao  encontradas  em  25%  a 
50%  dos  pacientes;  a  ocorrencia  de  sindrome  nefritica  franca  com 
hipertensao,  edema  e  insuficiencia  renal  e  incomum.  As  frapoes  do 
complemento  serico  C3  e  C4  podem  estar  consumidas  nestes  casos.  A  biopsia 
renal  tipicamente  demonstra  proliferapao  endocapilar  com  expansao 
mesangial  e  infiltrapao  de  macrofagos  pigmentados  e  globulos  vermelhos 
parasitados.  Pode  haver  necrose  focal  dos  tubulos  e  formapao  de  trombos 
fibrino  plaquetarios.  A  imunofluorescencia  demonstra  a  deposipao  granular 
de  IgM,  C3,  antigenos  da  malaria  e,  ocasionalmente,  IgG  46  A  microscopia 
eletronica,  se  observam  depositos  de  complexos  imunes  densos,  contendo 
antigenos  do  plasmodio  (Fig.  57-4). 


Figura  57-4  Glomerulonefrite  (GN)  associada  a  malaria  por  Plasmodium 
falciparum.  A,  Microscopia  optica  mostra  GN  proliferative  mesangial.  B, 
Imunofluorescencia  pode  revelar  antigenos  de  P.  falciparum  com  urn  padrao 
mesangial.  C,  Esfregago  de  sangue  periferico  confirma  a  infecgao  aguda  por  P. 
falciparum,  com  gametocitos  em  forma  de  banana  e  multiplos  aneis  no  interior  dos 
eritrocitos.  (A  reimpresso  com  permissao  da  referenda  50;  B  e  C  cortesia  de  V. 
Boonpucknavig.) 

Uma  outra  especie,  o  Plasmodium  malariae,  infecta  apenas  eritrocitos 
senescentes  e,  por  conseguinte,  esta  associada  a  uma  forma  menos  grave  de 
malaria  (malaria  quarta).  Estudos  epidemiologicos  sugerem  que  a  malaria 
quarta  cronica  pode  se  associar  a  uma  sindrome  nefrotica  resistente  a 
corticoterapia,  historicamente  denominada  nefrite  tropical49  e,  mais 
recentemente,  sindrome  nefrotica  tropical.  A  doenpa  geralmente  acomete 


crianpas,  geralmente  entre  4  e  8  anos  de  idade,  e  so  raramente  adultos.  Ela 
provoca  proteinuria  macipa  e  sindrome  nefrotica  grave,  hipertensao  de  inicio 
tardio  e  insuficiencia  renal  progressiva.  Apesar  da  hipoproteinemia  grave,  o 
colesterol  serico  geralmente  encontra-se  em  niveis  normais,  presumivelmente 
devido  a  deficiency  nutricional  associada.  A  biopsia  renal  demonstra  os 
hiatos  intramembranosos  (pela  reabsorpao  de  complexos  imunes).  A 
imunofluorescencia  demonstra  depositos  grosseiramente  granulares  de  IgG, 
IgM  e  C3,  e  a  microscopia  eletronica  exibe  deposipao  subendotelial  de 
material  eletrondenso  (Fig.  57-5). 50  Como  mencionado  anteriormente,  a 
doenpa  e  resistente  a  corticoterapia  e  progride  para  a  fase  final  da  doenpa 
renal  cronica  em  poucos  anos,  mesmo  com  o  sucesso  terapeutico  da  infecpao 
pela  malaria.  Parece  existir  envolvimento  de  mecanismos  autoimunes  na 
progressao  da  nefropatia. 


Figura  57-5  Nefropatia  por  malaria  quarta.  A,  Microscopia  optica  demonstra 
glomerulonefrite  membranoproliferativa  esclerosante.  B,  Coloragao  pela  prata 
demonstra  o  duplo  contorno  da  membrane  basal  ( setas ).  C,  Antigenos  dos 
plasmodios  estao  presentes  a  imunofluorescencia.  (Da  referenda  50.) 

A  identificapao  da  nefropatia  por  malaria  quarta  como  uma  doenpa 
especifica  e  amplamente  baseada  em  evidencias  experimentais  e 
epidemiologicas.45  E  muito  impressionante  se  observar  o  declinio  da 
incidencia  de  sindrome  nefrotica  esteroide-resistente  na  Nigeria  apos  a 
adopao  de  medidas  efetivas  de  controle  da  malaria.  Entretanto,  a  melhoria 
simultanea  dos  cuidados  de  saude  em  geral  pode  ter  resultado  em  efeito 
semelhante. 

A  falta  de  provas  robustas  continua  a  desafiar  a  relapao  causal  entre  malaria 
e  DRC  presumida.51  O  argumento  contrario  mais  significante  e  a 
inconsistency  dos  perfis  de  imuno-histoquimica  em  diferentes  regioes 


geograficas.  Mesmo  em  nivel  epidemiologico,  nao  se  sabe  por  que  a 
nefropatia  da  malaria  quarta  se  limita  a  Nigeria  entre  os  paises  do  oeste 
africano  e  a  Uganda  na  Africa  oriental,  apesar  da  endemicidade  semelhante 
da  mesma  especie  de  malaria  nos  paises  vizinhos.  Aventa-se  a  possibilidade 
de  que  a  coinfec<;ao  por  outros  parasitas  (p.  ex„  esquistossomiase)  por  virus 
(p.  ex.,  EBV)  possa  estar  envolvida  na  patogenese  da  lesao  renal,  existindo 
assim  uma  influence  potencial  na  varia<;ao  geografica.  As  mutates  nos  genes 
da  APOL1  recentemente  descobertas  em  afro-americanos  podem  vir  a  ser  um 
fator  de  risco  neste  contexto,  mas  esta  hipotese  permanece  sob  investiga<;ao. 


Filariose 

As  filarias  sao  nematodos  que  infectam  os  seres  humanos  e  varias  outras 
especies  de  animais.  De  centenas  de  filarias  parasitas  conhecidas,  oito  especies 
acometem  os  seres  humanos.  Apenas  tres  delas,  Wuchereria  bancrofti, 
Onchocerca  volvulus,  e  Loa  loa  estao  associadas  a  doen^a  renal.  Como  todas  as 
especies  de  filaria,  sao  transmitidas  por  vetores  artropodes,  ou  seja,  moscas 
pretas  e  mosquitos. 

A  W.  bancrofti  acomete  mais  de  90  milhoes  de  pessoas  no  mundo, 
principalmente  na  Africa  Subsaariana,  Sudeste  Asiatico,  India  e  ilhas  do 
Pacifico.  Ela  e  responsavel  por  varias  sindromes  clinicas.  As  mais  conhecidas 
incluem  pneumonia  eosinofilica  tropical,  elefantiase  e  quiluria.  Esta  ultima  foi 
tipicamente  responsabilizada  pela  ocorrencia  de  proteinuria,  hipoproteinemia 
e  ate  mesmo  hematuria  em  pacientes  infectados.  Somente  na  decada  de  1970, 
as  altera^oes  urinarias  em  uma  pequena  propor<;ao  de  pacientes  foram 
atribuidas  a  doen^as  do  parenquima  renal.  A  GN  proliferativa  mesangial 
constituiu  a  lesao  predominante.  Alguns  anos  mais  tarde,  depositos  de 
imunocomplexos  contendo  antigenos  do  parasita  foram  demonstrados  nos 
glomerulos.52  Ocasionalmente,  foi  descrita  uma  GN  proliferativa  e  exsudativa 
aguda,  com  predominance  eosinofilica,  em  associa^ao  a  infec<;ao  por  W. 
bancrofti ,53 

A  bancroftiase  frequentemente  coexiste  com  infec<;oes  bacterianas, 
geralmente  por  estafilococos  e  algumas  cepas  de  estreptococos.  O  impacto 
dessas  coinfec<;oes  na  patogenese  da  GN  por  filaria  nao  e  bem  estabelecido. 
Muito  menos  conhecido  e  o  papel  patogenico  das  bacterias  semelhantes  as 


riquetsias,  Wolbachia,  recentemente  descobertas  no  interior  dos  nematoides 
filarioides,  e  responsabilizadas  pela  ativa^ao  da  resposta  imune  inata.54 

O.  volvulus  e  um  nematoide  menos  difundido,  mas  ainda  assim  acomete  21 
milhoes  de  pessoas  na  Africa  Ocidental,  em  particular  em  Camaroes,  Burkina 
Faso  e  Gana,  bem  como  na  America  do  Sul,  e  em  algumas  regioes  do  Sul  da 
Arabia  Saudita  e  Iemen.  Os  vermes  adultos  se  instalam  nos  tecidos 
subcutaneos,  provocando  uma  ampla  variedade  de  manifesta<;6es  cutaneas 
incluindo,  dermatite  papular  e  liquenificada,  hiperpigmenta<;ao, 
despigmenta^ao  e  atrofia.  Tambem  parasita  os  linfonodos  inguinais, 
provocando  obstru^ao  dos  vasos  linfaticos  escrotais  e  produzindo  uma 
deforma<;ao  caracteristica.  A  oncocercose  esta  associada  a  varias 
manifesta<;oes  imunomediadas,  como  queratite,  uveite  anterior  e  atrofia 
optica.  Estas  lesoes  podem  provocar  cegueira  em  grandes  populates  que 
vivem  em  torno  dos  rios  onde  vivem  os  mosquitos  vetores,  dai  o  termo 
“cegueira  dos  rios”. 

Em  um  grande  estudo  envolvendo  1.011  individuos  infectados  em 
Camaroes,  a  proteinuria  foi  mais  de  cinco  vezes  mais  frequente  que  nos 
pacientes  controle.55  A  sindrome  nefrotica  resistente  a  corticoterapia  com 
insuficiencia  renal  progressiva  foi  a  apresenta<;ao  clinica  habitual  nesta  e  em 
outras  series.  Lesoes  minimas,  GNMP  e  lesoes  esclerosantes  cronicas  foram  as 
altera<;6es  mais  encontradas  nas  biopsias  renais.  Encontram-se 
imunocomplexos  subendoteliais  e  mesangiais  contendo  IgM,  IgG  e  C3. 
Antigenos  oncocercoticos  foram  detectados  por  imunofluorescencia  e 
depositos  mesangiais  eletrondensos  foram  identificados  por  microscopia 
eletronica.  A  GN  oncocercotica  pode  recorrer  em  rins  transplantados.45 

L.  loa  e  a  menos  prevalente  entre  as  filarias  nefritogenicas,  e  se  localiza  na 
America  Central,  onde  cerca  de  3  milhoes  de  pessoas  estao  infectadas.  Como 
a  Onchocerca,  L.  loa  se  aloja  nos  tecidos  subcutaneos;  a  infec<;ao  pode  resultar 
em  edemas  nao  eritematosos  transitorios  das  extremidades,  particularmente 
nas  proximidades  das  articulates  (“edemas  de  Calabar”).  Podem  se  associar 
a  dor  localizada,  prurido  e  urticaria.  Pode  ser  observada  a  migra^ao  de  vermes 
adultos  sob  a  conjuntiva.  A  nefropatia  associada  a  esta  infec<;ao  inclui  a 
nefropatia  membranosa  e,  menos  comumente  GNMP  e  GESF.56 


Leishmaniose 


As  leishmanias  sao  protozoarios  intracelulares  obrigatorios  que  infectam  12 
milhoes  de  seres  humanos  e  muitos  animais.  Estes  ultimos  servem  como 
hospedeiros,  ajustados  de  acordo  com  a  localizaqao  geografica:  caes  no 
Mediterraneo  e  China,  roedores  na  Africa,  e  raposas  no  Brasil  e  na  Asia 
Central.  Os  seres  humanos  podem  servir  como  reservatorio  para  a 
transmissao,  em  particular  na  India.  A  infecqao  e  transmitida  por  femeas  de 
flebotomineos  (Phlebotomus) .  Das  30  especies  conhecidas  de  Leishmania,  21 
sao  patogenicas  para  os  seres  humanos.  As  mais  conhecidas  sao  Leishmania 
donovani,  Leishmania  infantum,  Leishmania  chagasi,  Leishmania  tropica, 
Leishmania  major,  Leishmania  mexicana  e  Leishmania  braziliensis. 

O  envolvimento  renal  pode  ocorrer  somente  na  leishmaniose  visceral 
(calazar),  uma  doenqa  sistemica  causada  pela  L.  donovani  em  Bangladesh, 
China,  India,  Nepal  e  Sudao;  por  L.  infantum  no  Norte  da  Africa  e  Sul  da 
Europa;  e  por  L.  chagasi  na  America  Latina.  A  doenqa  e  caracterizada  por 
febre,  mal-estar,  anorexia,  perda  de  peso  e  hepatoesplenomegalia  maciqa. 
Linfadenopatia  generalizada  pode  ocorrer  em  algumas  localizaqoes 
geograficas.  Embora  muitos  estudos  descrevam  diferentes  frequences  e  perfis 
de  DRC  na  leishmaniose  visceral,  a  incidencia  global  permanece 
desconhecida.  Defeitos  de  concentraqao  e  de  acidificaqao  urinaria  estao 
presentes  em  um  terqo  dos  pacientes.57 

As  lesoes  descritas  incluem  nefrite  intersticial  cronica,  GNMP  e  amiloidose 
renal.58  Esta  ultima  foi  a  mais  frequentemente  descrita  entre  pacientes  com 
coinfecqao  por  HIV.59  A  IRA  induzida  por  Leishmania  foi  relatada 
principalmente  em  crianqas  com  leishmaniose  visceral,60  e  reativaqao  da 
leishmaniose  e  uma  complica<;ao  potencial  em  pacientes  transplantados.61 
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Infec^ao  pelo  Virus  da 
Imunodeficiencia  Humana  e  os 
Rins 

Jeffrey  B.  Kopp  e  Saraladevi  Naicker 


A  infec<;ao  pelo  vims  da  imunodeficiencia  humana  (HIV)  e  a  doen^a 
infecciosa  que  define  a  nossa  era.  De  acordo  com  o  relatorio  da  UNAIDS,  em 
2012,  existiam  cerca  de  35,3  milhoes  de  pessoas  convivendo  com  a  infec<;ao 
pelo  HIV,  e  haviam  ocorrido  2,3  milhoes  de  novos  casos  de  infec^ao1;  houve 
16  milhoes  de  mortes  desde  o  comedo  da  epidemia.  No  que  diz  respeito  a 
questoes  nefrologicas,  a  infec<;ao  pelo  HIV-1  esta  associada  a  doen^a 
glomerular  e  tubulointersticial,  e  os  pacientes  com  infec^ao  pelo  HIV  tambem 
estao  sob  risco  de  nefrotoxicidade  pela  terapia  antirretro viral  (TARV),  bem 
como  por  outros  medicamentos.  As  coinfec<;6es  por  outros  agentes 
patogenicos,  em  particular  o  virus  da  hepatite  B  (VHB)  e  virus  da  hepatite  C 
(VHC),  podem  complicar  o  quadro  clinico.  A  injuria  renal  aguda  (IRA)  e  a 
nefrite  intersticial,  resultantes  de  eventos  adversos  das  medicares  e  de 
infec^oes  oportunistas,  tambem  nao  sao  incomuns.  Como  os  pacientes  com 
infec<;ao  por  HIV  vivem  mais  tempo  com  o  advento  da  TARV,  estes  agora 
experimentam  a  complexa  intera^ao  entre  os  efeitos  da  propria  infec<;ao  pelo 
HIV,  a  TARV  e  as  doen^as  mundiais  do  desenvolvimento,  incluindo  a 
aterosclerose,  a  sindrome  metabolica,  o  diabetes  tipo  2  e  a  doen^a  renal  em 
estadio  terminal  (DRET).  Os  pacientes  com  infec<;ao  por  HIV  e  doen<;a  renal 
cronica  (DRC)  ou  DRET,  bem  como  aqueles  submetidos  a  terapia  dialiti-ca 


cronica  ou  ao  transplante  renal,  agora  enfrentam  questoes  e  preocupa<;6es 
particulares. 

Alem  do  HIV-1,  o  virus  HIV- 2  tambem  pode  causar  imunodeficiencia,  mas 
raramente  provoca  doen<;a  renal.  Neste  capltulo,  o  termo  “HIV”  e  utilizado 
para  se  referir  especificamente  ao  virus  HIV-1. 

DOEN^A  RENAL  ASSOCIADA  AO  VIRUS  DA 
IMUNODEFICIENCIA  HUMANA 

A  avalia^ao  da  IRA  ou  da  DRC  em  um  paciente  com  infec<;ao  pelo  HIV  se 
assemelha  a  de  outros  cenarios:  requer  obten^ao  da  historia  medica,  centrada 
especialmente  no  uso  de  medicamentos  e  outras  infec<;oes,  exame  flsico, 
exame  do  sedimento  urinario,  bioqulmica  serica  e  urinaria  e,  em  muitos 
casos,  estudos  de  imagem  renal.  A  bioqulmica  urinaria  pode  incluir  a 
mensura^ao  de  protelna  e  albumina  em  amostra  de  urina  isolada  ou  em  urina 
de  24  horas  (por  suspeita  de  doen^a  glomerular)  e  glicose,  fosfato  e  acido 
urico  (por  suspeita  de  doen<;a  tubular  proximal).  As  indicates  de  biopsia 
renal  incluem  IRA  sem  causa  aparente,  especialmente  na  presen^a  de  um 
sedimento  urinario  “nefrltico”,  proteinuria  nefrotica,  evidencia  cllnica  de 
micro angiopatia  trombotica  (MAT)  e  DRC  inexplicavel.  No  passado,  alguns 
medicos  argumentavam  que  a  presen^a  de  proteinuria  nefrotica  em  um 
indivlduo  de  descendencia  africana  era  muito  provavelmente  secundaria  a 
glomerulopatia  colapsante  (GC)  relacionada  ao  HIV  e  que,  por  isso,  a 
realiza<;ao  da  biopsia  renal  nao  era  necessaria.  Entretanto,  o  amplo  acesso  a 
TARV  na  era  atual  torna  esta  inferencia  menos  robusta,  e  a  biopsia  renal  esta 
indicada  para  orientar  o  prognostico  e  a  terapia,  particularmente  quando  uma 
proteinuria  substancial  esta  presente. 


GLOMERULOPATIAS 

Glomerulopatia  Colapsante  Associada  ao  Virus  da 
Imunodeficiencia  Humana 

A  infec<;ao  por  virus  da  imunodeficiencia  humana  esta  associada  a  varias 
glomerulopatias  (Tabela  58-1).  A  glomerulopatia  classica  da  infec<;ao  pelo 


HIV  e  a  GC.  As  altera<;6es  patologicas  foram  descritas  nos  relatos  iniciais 
como  glomeruloesclerose  focal  e  segmentar  (GESF)  e,  mais  recentemente, 
como  nefropatia  associada  ao  HIV  (HI VAN),  mas  o  ultimo  termo  tambem 
tern  sido  utilizado  para  descrever  outros  processos  patologicos  glomerulares 
associados  a  infecgao  pelo  HIV. 


Doencas  Renais  Associadas  a  Infecgao  por  HIV 

Condigao 

Frequencia 

Associates 

Glomerular 

Glomerulopatia  colapsante 

Comum 

Descendencia  africana;  particularmente 
doenga  avangada  por  HIV 

Glomerulonefrite  por 

Comum 

Europeus,  descendentes  de  asiaticos  e 

imunocomplexos 

negros  africanos  na  Africa 

Microangiopatia  trombotica 

Incomum 

Glomerulonefrite 

Raro* 

Hepatite  C;  enfuvirtida 

membranoproliferativa,  com 
ou  sem  vasculite  associada  a 
crioglobulinemia 

Nefropatia  membranosa 

Raro* 

Hepatite  B 

Glomerulopatias  fibrilares  e 
imunotactoide 

Raro* 

Nefropatia  amiloide  (tipo  AA) 

Raro* 

Nefropatia  por  lesoes  minimas 

Raro* 

Anti-inflamatorios  nao  esteroides 

Tubular 

Injuria  renal  aguda 

Moderadamente 

Aminoglicosideos,  cidofovir,  foscarnet 

comum 

Lesao  tubular  proximal 

Moderadamente 

Tenofovir,  adefovir,  cidofovir,  didanosina 

(Sindrome  de  Fanconi) 

comum 

Diabetes  insipidus 

Incomum 

Anfotericina,  tenofovir,  didanosina,  abacavir 

Lesao  tubular  cronica 

Moderadamente 

Anfotericina,  cidofovir,  adefovir,  tenofovir 

comum 

Nefropatia  porcristais 

Incomum 

Indinavir,  atazanavir,  sulfadiazina. 

ciprofloxacino,  aciclovir  intravenoso 

Intersticial 

Nefrite  intersticial 

Incomum 

Alergia  a  p-lactamicos,  sulfa,  ciprofloxacino, 
rifampicina,  inibidores  da  bomba  de 
protons,  alopurinol,  fenitoina;  tambem  as 
causas  de  nefropatia  por  cristais  descritas 
Virus  BK,  geralmente  doenga  avangada 
Sindrome  inflamatoria  da  reconstituigao 
imune;  geralmente  doenga  avangada;  apos 
inicio  da  TARV 

Tabela  58-1  Doenqas  renais  associadas  a  infecgao  pelo  virus  da  imunodeficiencia  humana  (HIV).  Sao 

mostradas  doengas  associadas  a  infecgao  pelo  HIV  ou  ao  seu  tratamento.  TARV,  terapia  anti rretro vi ra I . 
*Algumas  glomerulopatias  sao  comumente  associadas  a  outras  infecgoes  virais,  ou  podem  ser  idiopaticas;  a 
associagao  com  a  infecgao  por  HIV  e  incerta  ou  duvidosa.  A  glomerulopatia  colapsante  e  notavel  pelo  seu 
acometimento  glomerular,  tubular  e  intersticial,  mas  aqui  e  classificada  como  doenga  glomerular,  para  maior 
simplificagao. 


Etiologia  e  Patogenese 


A  GC  associada  ao  vims  da  imunodeficiencia  humana  ocorre  na  infec<;ao 
aguda  e  na  infec<;ao  cronica;  nesse  ultimo  caso,  se  relaciona  a  niveis  mais 
elevados  de  RNA  viral  e  menor  contagem  de  linfocitos  T  CD4+.  Parece  que  o 
HIV  pode  infectar  celulas  glomerulares  e  tubulares,  originando  um  estado  de 
infec<;ao  cronica  e,  possivelmente,  latente.2  Proteinas  acessorias  especificas  do 
HIV,  como  Vpr  e  Nef,  tambem  podem  danificar  as  celulas  renais,  de  forma 
independente  da  infec<;ao  direta.  Em  ratos  transgenicos,  a  expressao  das 
proteinas  acessorias  do  HIV-1,  Nef  ou  Vpr,  em  podocitos  se  associou  a 
progressao  da  DRC  levando  a  insuficiencia  renal  terminal,  com  perda  de 
marcadores  de  diferencia<;ao  podocitaria  e  caracteristicas  morfologicas 
semelhantes  as  GC  e  glomeruloesclerose  segmentar  humana.  Outros 
experimentos  em  ratos  transgenicos  tambem  sugerem  que  os  produtos  do 
gene  do  HIV-1  sao  toxicos  para  as  celulas  epiteliais  tubulares,  resultando  em 
apoptose  e  impedindo  a  prolifera<;ao  celular. 

Fatores  do  hospedeiro  tambem  determinam  a  suscetibilidade  a  GC 
associada  ao  HIV,  especialmente  em  individuos  de  ascendencia  africana 
quando  comparados  aos  de  ascendencia  europeia.  Essa  predile^ao  de 
aproximadamente  20  vezes  era  originalmente  relacionada  a  polimorfismos  do 
gene  MYH9,  que  codifica  a  miosina  de  cadeia  pesada  9,  um  componente  da 
miosina  nao  muscular  IIA.  Mais  recentemente,  a  maior  parte  do  risco 
atribuivel  a  varia<;ao  genetica  MYH9  parece  ser,  na  verdade,  relacionada  a 
polimorfismos  da  regiao  codificadora  do  gene  da  APOL1  (que  codifica  a 
apolipoproteina  (LI)).  Esse  gene  ocorre  em  desequilibrio  de  liga<;ao  com 
polimorfismos  MYH9.  A  apolipoproteina  LI  e  um  constituinte  da 
lipoproteina  de  alta  densidade.  As  variantes  da  APOL1  conferem  de  29  para 
GC,  um  efeito  surpreendentemente  alto  para  uma  doen<;a  tao  complexa.3 
Ainda  nao  se  sabe  se  esses  polimorfismos  APOL1  causam  DRC,  nem  quais 
sao  os  mecanismos  moleculares  envolvidos.  No  entanto,  homozigose  ou 
heterozigose  dupla  para  dois  alelos  de  risco  (G1  e  G2)  sao  observados  em 
aproximadamente  50%  dos  afro-americanos  com  CG  associada  ao  HIV,  em 
compara<;ao  com  apenas  12%  dos  controles  afro-americanos.  E  interessante 
notar  que  essas  variantes  parecem  proteger  os  individuos  contra  a  doen<;a  do 
sono  africana,  causada  pelo  Trypanosoma  brucei  rhodesiense,  e  isto  pode 
explicar  o  rapido  aumento  da  frequencia  do  alelo  mutante  em  certas 
populates  africanas,  particularmente  na  Africa  Ocidental,  observado  nos 
ultimo s  40  mil  anos.4,5 


Man  if  estates  Chnicas 

Os  pacientes  com  GC  associada  ao  HIV  tipicamente  se  apresentam  com 
anormalidades  aos  exames  laboratoriais,  incluindo  proteinuria  e  insuficiencia 
renal;  alguns  pacientes  apresentam  edema,  embora  este  seja  menos  comum 
que  em  outras  condi<;6es  associadas  a  proteinuria  nefrotica  ou  uremia.  Os 
estudos  de  imagem  podem  revelar  rins  de  tamanho  aumentado  apesar  de 
reduzida  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (TFG)  e,  em  alguns  casos,  ecogenicidade 
aumentada;  esta  caracteristica  incomum  e  tambem  observada  na  nefropatia 
diabetica  e  na  nefropatia  amiloide.  No  entanto,  as  caracteristicas  histologicas 
nao  sao  capazes  de  predizer  a  histologia  renal,  e  a  biopsia  renal  e  necessaria 
para  o  diagnostico. 

Patologia 

A  GC  associada  ao  virus  da  imunodeficiencia  humana  e  indistinguivel  de  CG 
idiopatica,  com  altera^oes  patologicas  em  glomerulos  (proliferate  e 
desregula<;ao  dos  podocitos  ou  das  celulas  progenitoras  de  podocitos, 
juntamente  com  colapso  glomerular),  tubulos  (lesao  aguda  e  cronica,  as  vezes 
com  altera<;oes  tubulares  microcisticas)  e  intersticio  (inflama<;ao  cronica, 
fibrose)  (Fig.  58-1).  Ambas  as  conduces  podem  provocar  inclusoes 
tubulorreticulares  no  interior  de  compartimentos  endossomais  dilatados  das 
celulas  endoteliais  glomerulares.  Acredita-se  que  tais  lesoes  sejam  um 
marcador  de  lesao  mediada  por  citocina  (interferon).  Alguns  patologistas 
observam  lesoes  classicas  de  GESF  no  contexto  da  infec<;ao  por  HIV;  outros 
raramente  detectam  tais  altera<;oes.  Nao  esta  claro  se  essas  diferen^as 
diagnosticas  sao  o  resultado  de  diferen^as  populacionais  ou  de  diferentes 
padroes  diagnostics  na  distin^ao  entre  GESF  e  GG.  Alguns  pacientes  com 
perda  progressiva  da  fun^ao  renal  (p.  ex.,  secundariamente  a  glomerulonefrite 
por  imunocomplexos  [GNIC]  ou  nefrite  intersticial)  podem  desenvolver 
GESF  adaptativa,  como  uma  consequencia  da  hiperperfusao  e  da 
hiperfiltra<;ao  dos  glomerulos  remanescentes. 


Figura  58-1  Glomerulopatia  colapsante  associada  ao  virus  da 
imunodeficiencia  humana  (HIV).  Histologia  tipica  da  glomerulopatia  colapsante 
(GC)  associada  ao  HIV,  frequentemente  denominada  nefropatia  associada  ao  HIV.  A, 
Um  glomerulo  globalmente  esclerosado,  com  importante  hipertrofia  e  hiperplasia 
podocitaria  (prata  metenamina  de  Jones).  B,  Em  menor  aumento,  o  parenquima  renal 
contem  abundantes  microcistos  tubulares  e  cilindros  proteinaceos.  0  glomerulo  esta 
colapsado  e  apresenta  dilatagao  do  espago  urinario  (Acido  periodico  de  Schiff).  C,  A 
celula  endotelial  glomerular  aqui  apresentada  contem  uma  grande  inclusao 
tubulorreticular  intracitoplasmatica  ("pegada  de  interferon";  seta),  composta  por 
estruturas  tubulares  interconectadas  no  interior  de  uma  cisterna  dilatada  do  reticulo 
endoplasmatico  (Microscopia  eletronica). 

Diagnostico  e  Diagnostico  Diferencial 

O  diagnostico  da  GC  associada  ao  HIV  e  feito  por  biopsia  renal.  Entre  os 
individuos  de  ascendencia  africana,  proteinuria  nefrotica  e  baixa  contagem  de 
linfocitos  CD4+  sao  sugestivos  de  GC  associada  ao  HIV;  por  outro  lado, 
RNA-HIV  plasmatico  abaixo  de  400  copias/mL  sugere  uma  outra  doenga. 
Entre  os  individuos  de  ascendencia  africana,  outros  diagnosticos  possiveis 


incluem  GESF  primaria  ou  adaptativa  (embora  o  papel  patogenico  do  HIV 
nao  possa  ser  exclmdo  em  conferir  suscetibilidade)  e  arterionefrosclerose 
(mais  adiante).  Em  todos  os  individuos,  a  nefropatia  diabetica  e  a  GNIC 
relacionada  ao  HIV  devem  ser  consideradas  (discussao  adiante  e  Tabela  58- 
1). 

Tratamento 

A  nefropatia  associada  ao  virus  da  imunodeficiencia  humana  e  uma  indica^ao 
para  o  inicio  da  TARV  em  pacientes  que  ainda  nao  estejam  sob  tratamento; 
isto  e,  independentemente  da  contagem  de  linfocitos  T.6  E  razoavel  estender 
essa  recomenda^ao  aos  casos  de  GNIC  associada  ao  HIV,  apesar  da  ausencia 
de  evidencias  especificas. 

Na  era  anterior  a  TARV,  o  curso  da  GC  associada  ao  HIV  era  de  progressao 
rapida,  com  desenvolvimento  de  doen^a  renal  em  estadio  terminal  em  meses 
a  poucos  anos.  O  declinio  acentuado  da  DRET  associada  ao  HIV  observado 
nos  Estados  Unidos  apos  a  introdu<;ao  da  TARV  em  1995  sugere  que  o 
controle  efetivo  da  replica^ao  viral  com  a  terapia  e  capaz  de  impedir  o 
desenvolvimento  da  GC  associada  ao  HIV.  Estudos  retro spectivos  tambem 
sugerem  que  o  tratamento  da  CG  associada  ao  HIV  com  a  utiliza<;ao  de 
TARV  pode  prolongar  a  sobrevida  renal.7  O  estudo  DART  (Development  of 
Anti- Retroviral  Therapy  in  Africa),  conduzido  em  Uganda  e  no  Zimbabwe, 
demonstrou  melhoria  da  fun^ao  renal  de  2  a  6  ml/min/1,73  m2  apos  4  a  5 
anos  de  TARV.8  Outros  estudos  sugerem  que  a  TARV  e  mais  eficaz  quando 
iniciada  antes  do  aparecimento  da  doen^a  renal  grave.9'12  Em  alguns  casos, 
demonstrou- se  regressao  das  lesoes  histologicas  com  o  emprego  da 
TARV.12,13  As  diretrizes  atuais  da  Infections  Disease  Society  of  America 
sugerem  iniciar  TARV  no  momento  do  diagnostico  da  HIV AN,  nos  casos  de 
pacientes  virgens  de  tratamento.14  As  diretrizes  nao  abordam  o  papel  da 
TARV  em  outros  quadros  histologicos  renais,  mas  os  autores  acreditam  que 
seja  prudente  iniciar  a  terapia  para  qualquer  doen<;a  glomerular 
possivelmente  ligada  a  infec<;ao  pelo  HIV. 

O  tratamento  da  doen<;a  renal  associada  ao  HIV  tambem  inclui  terapias 
padrao  para  DRC,  incluindo  o  controle  da  pressao  arterial  para  abaixo  de 
130/80  mmHg  e  a  utiliza<;ao  de  inibidores  da  enzima  de  conversao  da 
angiotensina  (ECA)  ou  bloqueadores  dos  receptores  da  angiotensina  (BRA). 


Estudos  nao  randomizados  na  doen^a  renal  associada  ao  VIH  sugerem 
beneficio  destas  interven^oes,  mas  estudos  controlados  e  randomizados  nao 
foram  realizados.  Varios  estudos  nao  randomizados  tern  sugerido  um 
beneficio  da  corticoterapia,  mas  porque  a  eficacia  parece  ser  modesta  e  de 
curta  dura<;ao,  isto  nao  e  considerado  uma  terapia  padrao. 

Historia  Natural 

A  progressao  da  doen^a  renal  cronica  e  mais  rapida  em  individuos  infectados 
pelo  HIV  de  ascendencia  africana,  provavelmente  refletindo  o  efeito  das 
variantes  da  APOL1.9  Isto  e  de  particular  relevancia  para  a  popula<;ao  da 
Africa  subsaariana,  que  apresenta  as  mais  altas  taxas  de  prevalencia  de 
infec^ao  pelo  HIV. 

Os  pacientes  com  HIV AN  tambem  podem  progredir  para  insuficiencia 
renal  terminal  apesar  da  TARV.15,16  Os  preditores  de  progressao 
compreendem  um  elevado  grau  de  lesoes  cronicas  a  histologia15,  disfun^ao 
renal  grave  na  apresenta<;ao,  proteinuria  maci<;a  e  presen^a  de  um  grande 
numero  de  glomerulos  esclerosados.16  O  bloqueio  concomitante  do  sistema 
renina-angiotensina  se  associa  a  melhoria  da  sobrevida  renal.16 


Glomerulonefrite  por  Imunocomplexos  Associada  ao 
Virus  da  Imunodeficiencia  Humana 

Em  populates  de  ascendencia  europeia  e  asiatica,  a  doen<;a  glomerular  mais 
comumente  associada  a  infec^ao  pelo  HIV  e  a  GNIC;  isso  e  verdade  entre  os 
paises  desenvolvidos  (p.  ex.,  da  Uniao  Europeia)  e  em  desenvolvimento  (p. 
ex.,  Tailandia).  A  GNIC  associada  ao  HIV  tambem  e  observada  em 
populates  de  ascendencia  africana.17  A  patogenese  da  GNIC  associada  ao 
HIV  nao  e  bem  compreendida.  Em  alguns  casos,  os  complexos  imunes 
incluem  antigenos  do  proprio  HIV.  Outros  casos  po-dem  representar 
expansao  de  celulas  B  policlonal  e  generalizada  que  acompanha  a  infec<;ao  por 
HIV.  Clinicamente,  os  pacientes  se  apresentam  com  proteinuria  nefrotica  e 
hematuria,  um  quadro  indistinguivel  da  GC  associada  ao  HIV.  A  biopsia 
renal  demonstra  altera<;oes  variaveis,  com  glomerulonefrite  (GN)  proliferativa 
mesangial,  GN  proliferativa  focal  ou  difusa  com  prolifera<;ao  endocapilar  (Fig. 
58-2).  Em  alguns  casos,  anormalidades  consistentes  com  GC  associada  ao 


HIV  podem  tambem  estar  presentes,  e  assim  como  inclusoes 
tubuloreticulares  dentro  de  celulas  endoteliais  dos  capilares  glomerulares.  Os 
depositos  imunes  podem  se  localizar  no  espapo  mesangial,  subendotelial  e, 
em  alguns  casos,  subepitelial.  Podem  ser  constituidos  por  IgG  e  IgM  ou  por 
IgG,  IgM  e  IgA  (os  chamados  “depositos  full  house  ’),  muitas  vezes  com  C3. 
Essas  formas  se  assemelham  a  nefrite  lupica,  embora  os  resultados  dos  testes 
sorologicos  para  lupus  sejam  tipicamente  negativos.  Os  pacientes  com 
coinfecpao  por  VHC  podem  desenvolver  glomerulonefrite 
membranoproliferativa  (GNMP),  com  duplo-contorno  da  membrana  basal 
do  capilar  glomerular.  Outros  pacientes  podem  apresentar  apenas  depositos 
mesangiais  de  IgA,  e  isto  e  observado  especialmente  nos  casos  de  micro¬ 
hematuria  e  proteinuria  nao  nefrotica,  assemelhando-se  a  nefropatia  por  IgA 
idiopatica.  A  evolupao  em  longo  prazo  da  GNIC  associada  ao  HIV  nao  esta 
bem  definida,  mas  parece  ser  mais  favoravel  quando  as  alterapoes  histologicas 
se  assemelham  a  nefropatia  por  IgA  em  oposipao  a  GN  assemelhada  ao  lupus. 
Existem  poucos  estudos  sobre  a  terapia;  presumivelmente,  o  controle  da 
infecpao  pelo  HIV  e  medidas  conservadoras  para  controlar  a  pressao  arterial  e 
a  proteinuria  sao  indicados. 


Figura  58-2  GN  associada  ao  vims  da  imunodeficiencia  humana  (HIV).  Este 
paciente  portador  da  infecgao  por  HIV  se  apresenta  com  micro-hematuria,  proteinuria 
nao  nefrotica  e  fungao  renal  normal.  A  biopsia  renal  demonstra  expansao  mesangial 
discreta  (A),  com  depositos  mesangiais  e  paramesangiais,  bem  como  depositos 
subepiteliais  variaveis  ( setas ),  resultando  em  urn  aspecto  em  "bilboque"  (B).  (Cortesia 
Professor  Stewart  Goetsch,  Universidade  de  Witwatersrand,  Joanesburgo,  Africa  do 
Sul). 


OUTRAS  GLOMERULOPATIAS 


Alem  da  GC  associada  ao  HIV,  da  GESF  e  da  doen^a  por  imunocomplexos 
mencionadas  anteriormente,  outras  glomerulopatias  foram  observadas  no 
contexto  da  infec<;ao  por  HIV.  A  MAT  pode  ocorrer  com  a  infec<;ao  pelo  HIV 
e  esta  associada  a  baixas  contagens  de  celulas  CD4,  maior  carga  viral  e 
sindrome  da  imunodeficiencia  adquirida  (AIDS).  Nefropatia  membranosa 
(NM),  GN  fibrilar,  GN  imunotactoide  e  amiloidose  tambem  ja  foram 
relatadas  na  infec<;ao  pelo  HIV.  Entretanto,  nao  foi  estabelecido  um  papel 
causal  do  vims  em  rela<;ao  a  essas  glomerulopatias. 

ARTERIONEFROESCLEROSE _ 

A  medida  em  que  a  infe^ao  por  HIV  tornou-se  uma  doen<;a  cronica,  que  se 
estende  ao  longo  de  decadas,  tornou-se  aparente  sua  associa^ao  ao 
envelhecimento  prematuro,  afetando  diversos  orgaos  e  sistemas.  Nos  rins, 
este  processo  toma  a  forma  de  arterionefrosclerose,  manifesta  por 
espessamento  arterial  da  camada  intima,  hipertrofia  da  camada  media  e 
duplica<;ao  da  lamina  elastica  interna,  em  conjunto  com  glomeruloesclerose 
global,  e  habitualmente  atribuida  a  hipertensao.  No  entanto,  evidencias 
crescentes  sugerem  que  as  lesoes  das  arteriolas  aferentes  nao  so  predispoem  a 
glomeruloesclerose  ao  alterar  a  autorregula^ao  renal,  mas  tambem  podem  ter 
um  papel  na  patogenese  da  hipertensao.  Sob  esse  ponto  de  vista,  a 
arteriosclerose  e  uma  doen^a  associada  a  mutates  geneticas  (p.  ex.,  APOL1 ), 
doen^as  metabolicas  (p.  ex.,  diabetes,  obesidade,  hiperlipidemia,  sindrome 
metabolica  e  infec^ao  pelo  HIV)  e  inflama<;ao  cronica  (tabagismo,  estresse 
oxidativo,  estresse  hemodinamico  e  ativa<;ao  do  sistema  renina- 
angiotensina).18  Muitos  desses  fatores  surgem  como  resultado  de  estilos  de 
vida,  padroes  de  atividade,  dietas  e  habitos  adotados  em  diferentes  partes  do 
mundo.  Alguns  desses  fatores  patogenicos  sao  exacerbados  no  contexto  da 
infec<;ao  por  HIV  e  sua  terapia,  incluindo  inflama<;ao  cronica,  doen<;as 
metabolicas  e  envelhecimento  precoce.  Em  uma  recente  serie  de  biopsias 
realizadas  em  pacientes  com  infec<;ao  por  HIV  nos  Estados  Unidos, 
arteriosclerose  isolada  com  glomeruloesclerose  foi  a  lesao  anatomopatologica 
mais  comumente  observada,19  e  acredita-se  que  essa  observa<;ao  seja  uma 
forte  tendencia. 


TUBULOPATIAS 


A  infec<;ao  pelo  vims  da  imunodeficiencia  humana  e  associada  a  varias 
tubulopatias,  muitas  vezes  secundarias  a  eventos  adversos  aos  farmacos 
utilizados  (Tabela  58-1). 20  A  IRA  associada  ao  HIV  e  definida  pelo  AIDS 
Clinical  Trials  Group  como  concentra<;ao  serica  de  crea-tinina  igual  ou  maior 
que  1,5  mg/dL  ou  um  aumento  maior  que  1,3  vez  o  limite  superior  do 
intervalo  normal,  que  se  resolve  dentro  de  3  meses.21  A  IRA  associada  ao  HIV 
ocorre  principalmente  fora  do  ambiente  hospitalar,  e  suas  principais  causas 
sao  insuficiencia  pre-renal  ou  pos-renal  (secundaria  a  doen^as  da  prostata, 
litiase  renal  ou  cristaluria),  toxicidade  medicamentosa  (nefrite  intersticial 
causada  por  antibioticos  ou  indinavir,  lesao  tubular  causada  por  tenofovir  ou 
outros  agentes  e  rabdomiolise  por  estatinas)  e,  menos  comumente, 
apresenta<;oes  agudas  de  glomerulopatias.  Fatores  de  risco  para  lesao  renal 
aguda  associada  ao  HIV  incluem  sexo  masculino,  ra<;a  negra,  baixa  contagem 
de  CD4,  carga  viral  elevada,  diabetes  melito,  doen^a  renal  cronica  e  doen^a 
hepatica  preexistentes.22 

A  disfun^ao  tubular  proximal  e  moderadamente  comum,  manifestando-se 
com  varias  combina<;oes  de  glicosuria,  fosfaturia  (por  vezes  associada  a 
hipofosfatemia  clinicamente  significante),  uricosuria,  proteinuria  e 
aminoaciduria.  Diabetes  insipidos  pode  tambem  estar  presente,  indicando 
envolvimento  do  nefron  distal.  A  causa  mais  comum  destas  condi<;oes  e  o 
tenofovir,  que  e  absorvido  pelas  celulas  tubulares  proximais  atraves  de  um  ou 
mais  transportadores  de  anions  organicos  e  provoca  lesao  mitocondrial 
(deple^ao,  edema  e  altera^oes  dismorficas  mitocondriais)  e  inibi<;ao  da 
replica<;ao  e  repara^ao  do  DNA.23,24  Uma  discreta  diminui<;ao  na  taxa  de 
filtra^ao  glomerular  tambem  e  associada  a  utiliza<;ao  de  tenofovir,  mas 
geralmente  nao  e  grave  o  suficiente  para  exigir  a  descontinua<;ao  do 
tratamento.23  Embora  tres  estudos  controlados  tenham  sugerido 
nefrotoxicidade  minima  (talvez  1%)  quando  o  tenofovir  e  utilizado  por 
periodos  de  ate  48  semanas,  um  numero  crescente  de  series  de  casos  sugere 
que  alguns  pacientes  desenvolvem  lesao  tubular  manifesta,  que  se  resolve  ao 
longo  de  meses  ou  anos25,  e  outras  descrevem  recupera<;ao  apenas  parcial  ou 
progressao  para  doen^a  renal  cronica.24,26  Essa  aparente  divergencia  de 
informa^oes  pode  ser  explicada  pela  utiliza^ao  de  tenofovir,  na  pratica  clinica, 
em  pacientes  com  outros  fatores  de  risco  para  nefropatia  e  pela  sua  frequente 


utiliza<;ao  em  longo  prazo.  Fatores  de  risco  para  toxicidade  renal  incluem 
baixa  contagem  de  CD4,  insuficiencia  renal  previa  e,  possivelmente,  terapia 
combinada  com  inibidores  de  protease  e  didanosina  (lopinavir  e  ritonavir). 
Cinco  transcritos  genicos  parecem  mediar  o  manuseio  do  tenofovir  pelas 
celulas  tubulares  proximais:  SLC22A6  (transportador  anionico  organico  1 
[OAT1])  e,  em  menor  grau,  SLC22A8  (OAT3)  sao  responsaveis  pela  absor^ao 
de  tenofovir  pelas  celulas  tubulares  a  partir  do  fluido  tubular;  ABCC2  (que 
codifica  MRP2  [proteina  de  resistencia  a  multiplas  drogas  2]),  ABCC4  (que 
codifica  MRP4)  e  ABCC10  (que  codifica  MRP  10)  podem  contribuir  para  o 
efluxo  apical  do  tenofovir.  Mutates  em  ABCC4  estao  associadas  a 
concentrates  plasmaticas  aumentadas  de  tenofovir,27  e  mutates  em 
ABCC10  estao  associadas  a  um  risco  aumentado  de  perda  tubular  de  fosfato.28 

Outros  inibidores  de  protease  estao  tambem  associados  a  risco  variavel  para 
nefrotoxicidade  (Tabela  58-2).  Inibidores  da  transcriptase  reversa  analogos  de 
nucleotideos  e  nucleosideos  (NRTIs)  podem  exercer  efeitos  variaveis  sobre  a 
fun<;ao  tubular.  Em  adi^ao  ao  tenofovir,  toxicidade  renal  e  observada,  mais 
comumente,  com  indinavir,  associado  a  cristaluria,  nefrolitiase  e  IRA  (Tabela 
58-2).  A  maioria  dos  outros  relatos  de  casos  envolvendo  inibidores  de 
protease  apresentam  multiplos  fatores  de  confusao  (sepse  e  agentes 
nefrotoxicos  concomitantes),  e  a  maioria  destes  fatores  sao  reversiveis.23 
Lopinavir  e  ritonavir  podem  aumentar  as  concentrates  plasmaticas  de 
tenofovir  em  cerca  de  30%.  NRTIs  tern  um  bom  perfil  de  seguran^a  renal.23 
Inibidores  da  transcriptase  reversa  nao  analogos  de  nucleosideos  (NNRTI) 
apresentam  um  bom  perfil  de  seguran^a,  com  um  relato  de  caso  isolado  de 
IRA  e  nefrite  intersticial  causada  por  rea<;ao  de  hipersensibilidade  ao 
efavirenz.  O  inibidor  de  fusao  enfuvirtida  foi  associado  a  GNMP  em  um 
relato  de  um  caso  isolado  num  paciente  diabetico. 


Toxicidade  Renal  da  Terapia  Antirretroviral 

Classe  de 
Antirretrovirais 

Terapia 

Antirretroviral 

Efeito  Renal 

Recomenda^ao  Clinica 

Inibidor  da 

Indinavir 

Nefrolitiase,  cristaluria. 

Ingestao  hidrica  >  2L/dia 

Protease 

Ritonavir 

disuria,  necrose  papilar. 

Aumentar  a  ingesta  hidrica 

Saquinavir, 

Nelfinavir 

lesao  renal  aguda 

Ritonavir  e  lopinavir  podem 
acentuar  a  toxicidade  do 
indinavir 

LRA  reversivel  (geralmente 
em  combinagao  com 

outras  drogas 
nefrotoxicas) 

Litiase  renal  (raro) 

Pacientes  em  uso  de  tenofovir  devem  ser 
monitorados  para  sinais  de  disfun^ao 
tubular  (elevagao  da  creatinina  serica, 
hipofosfatemia,  niveis  sericos  baixos  de 
acido  urico,  acidose,  glicosuria, 
proteinuria) 


Outros  Cidofovir,  Lesao  tubular  renal, 

adefovir  disfun^ao  tubular 

proximal  (cidofovir) 


Inibidores  da  Tenofovir,  Lesao  tubular  renal: 

transcriptase  abacavir  disfungao  tubular 

reversa  Didanosina,  proximal,  sindrome  de 

lamivudina,  Fanconi,  diabetes 

Estavudina  insipidus  nefrogenico, 

necrose  tubular  aguda, 
LRA 

Relatos  de  casos  isolados  de 
disfungao  tubular 


Tabela  58-2  Toxicidade  renal  da  terapia  antiviral.  A  toxicidade  desses  agentes  foi  objeto  de  uma  recente 
revisao.  LRA,  lesao  renal  aguda.  (Adaptado  da  referenda  23.) 


DOEN^A  RENAL  CRONICA  E  DOEN^A  RENAL  EM 
ESTaDIO  TERMINAL  EM  PACIENTES  INFECTADOS 
PELO  VIRUS  DA  IMUNODEFICIENCIA  HUMANA 

Epidemiologia 

0  Mundo  Desenvolvido 

Com  o  advento  da  TARV,  as  possibilidades  diagnosticas  em  nefrologia  se 
expandiram  de  GC  associada  ao  HIV  em  individuos  de  descendencia  africana 
e  GNIC  por  IgA  ou  outras  imunoglobulinas  para  doen^as  como  GESF, 
nefropatia  diabetica  e  arterionefrosclerose.  Em  pacientes  com  hepatite,  a  MN 
associada  a  hepatite  B  e  a  GNMP  associada  a  hepatite  C  devem  ser 
consideradas.  Diagnostics  raros,  mas  importantes,  incluem  nefropatia 
membranosa  (presumivelmente  idiopatica,  mas  possivelmente  relacionada  a 
expansao  policlonal  de  celulas  B  tipica  da  doen^a  por  HIV)  e  nefropatia 
amiloide.  A  lesao  tubular  cronica,  especialmente  associada  a  terapia  com 
tenofovir  e  tambem  aos  outros  antirretrovirais,  nao  e  incomum.  Entretanto, 
quando  o  diagnostic  precoce  leva  a  interrup<;ao  da  medicare  envolvida, 
pode-se  evitar  a  progressao  para  DRC.  Apesar  da  pletora  de  diagnostics,  a 
GC  associada  ao  HIV  continua  sendo  a  principal  causa  de  doen<;a  renal  em 
estadio  terminal  entre  pacientes  com  infec<;ao  por  HIV. 

Existem  poucos  dados  sobre  a  prevalencia  mundial  da  DRC  na  infec^ao 
pelo  HIV.  Em  um  estudo  transversal,  envolvendo  31  paises  europeus,  Israel  e 


Argentina,  a  DRC  nos  estadios  3  a  5  estava  presente  em  4,7%  dos  pacientes 
infectados  pelo  HIV,  considerando-se  a  estimativa  da  taxa  de  filtra<;ao 
glomerular  pela  equa<;ao  do  estudo  Modification  of  Diet  in  Renal  Disease 
(MDRD).  Um  estudo  em  Hong  Kong  demonstrou  DRC  (definida  como  taxa 
de  filtra<;ao  glomerular  [TFG]  <  60  mL/min/1,73  m2  ou  proteinuria  por  mais 
de  3  meses)  em  18%  dos  pacientes  infectados  pelo  HIV,  mas  neste  estudo 
foram  excluidos  aqueles  com  doen^a  renal  em  estadio  terminal. 

Os  relatorios  do  United  States  Renal  Data  System  (USRDS)  demonstram 
que,  entre  2006  e  2010,  houve  3.834  casos  de  nefropatia  relacionada  a  AIDS 
(0,7%  do  total  de  casos  de  DRET);  a  distribui<;ao  racial  foi  de  86%  entre  afro- 
americanos  e  15%  entre  caucasianos.29  O  Department  of  Health  and  Human 
Services  informou  que,  em  2009,  cerca  de  787.701  americanos  viviam  com  a 
infec<;ao  por  HIV,  dos  quais  e  43%  eram  afro-americanos  e  35% 
caucasianos.30  Assim,  o  risco  relativo  nao  ajustado  para  doen^a  renal  em 
estadio  terminal  foi  de  4,7  para  aqueles  de  ra^a  negra.  Este  risco  relativo  e 
menor  que  o  estimado  anteriormente  para  GC  associada  ao  HIV,  e  suporta  a 
hipotese  de  que  a  distribui^ao  das  causas  de  nefropatia  associada  a  infec<;ao 
pelo  HIV  vem  se  modificando. 

O  Mundo  em  Desenvolvimento 

Mais  de  dois  ter<;os  (69%)  do  total  da  popula<;ao  infectada  pelo  HIV  no 
mundo  vivem  na  Africa  subsaariana,  e  maioria  dos  infectados  sao  mulheres 
(58%).  A  transmissao  da  infec<;ao  pelo  HIV  se  da,  em  grande  parte,  por 
contato  heterossexual.  Dos  individuos  infectados  pelo  HIV  na  Africa 
subsaariana,  56%  tern  acesso  a  TARV.1  O  acesso  a  terapia  renal  substitutiva 
(TRS),  no  entanto,  e  frequentemente  limitado.  Na  Africa,  a  prevalencia  de 
DRC,  avaliada  pela  presen<;a  de  proteinuria  ou  redu<;ao  da  TFG  estimada 
(com  base  em  mensura<;ao  de  creatinina  serica),  varia  amplamente  entre  6%  e 
48, 5%.31  Esta  grande  varia<;ao  pode  ser  parcialmente  atribuida  a  diferen<;as  no 
desenho  dos  estudos,  nas  populates  estudadas  e  nas  defini<;6es  utilizadas 
para  DRC,  se  baseadas  em  proteinuria  por  fita  reagente,  medida  quantitativa 
da  proteinuria  ou  creatinina  serica.  Estudos  de  rastreamento,  com  numero 
relativamente  pequeno  de  pacientes,  utilizando  proteinuria  persistente  como 
um  marcador  de  DRC  foram  realizados,  com  as  seguintes  taxas  de 
prevalencia:  1%  a  6%  no  Brasil,  27%  na  India  e  20%  no  Ira. 


A  GC  associada  ao  vims  da  imunodeficiencia  humana  e  a  doen^a 
dominante,  documentada  em  ate  80%  das  amostras  de  biopsia  renal,  o  que  e 
consistente  com  os  resultados  dos  Estados  Unidos.  Como  nos  paises 
desenvolvidos,  outras  causas  renais  tambem  sao  observadas,  incluindo  GNIC 
pos-infecciosa  e  por  outras  causas,  NM  e  nefrite  intersticial.  Podem-se 
encontrar  altera^oes  histologicas  nao  especificas,  tais  como  hiperplasia 
mesangial  e  nefrite  intersticial  cronica  ativa.  Essas  altera<;6es  nao 
necessariamente  preenchem  os  criterios  diagnosticos  para  GC  associada  ao 
HIV,  mas  sofrem  regressao  em  vigencia  de  TARV,  o  que  sugere  que  os 
criterios  histologicos  para  defini<;ao  de  DRC  associada  ao  HIV  devam  ser 
revistos.32'34 

Tem-se  demonstrado  uma  melhoria  significante  da  DRC  associada  ao  HIV 
apos  TARV,  com  aumento  mediano  da  TFG  estimada  de  21%  apos  2  anos  em 
terapia.35  Um  estudo  recente  na  Africa  do  Sul,  incluindo  221  pacientes  com 
infec^ao  por  HIV  e  analise  da  histologia  renal,  demonstrou  resposta  da  GC  e 
da  GNIC  a  TARV.36  A  presen^a  de  disfun<;ao  renal,  no  contexto  da  infec<;ao 
por  HIV,  e  um  preditor  independente  de  ma  evolu^ao,  com  um  aumento  da 
mortalidade  apos  90  dias.37 


Ajuste  de  Doses  dos  Medicamentos  Antirretrovirais 
na  Doenga  Renal  Cronica 

Muitos  medicamentos  antirretrovirais  sao  parcial  ou  completamente 
eliminados  pelos  rins,  e  necessitam  de  ajuste  de  dose  na  vigencia  de  DRC 
(Tabela  58-3).  Algumas  classes  de  medicamentos,  tais  como  os  inibidores  de 
protease  e  os  NNRTIs,  sao  extensamente  metabolizados  pelo  figado,  e  nao 
necessitam  de  ajuste  de  dose.38  A  maioria  dos  NRTIs  sao  excretados 
inalterados  na  urina  e  exigem  ajuste  da  dose,  com  exce<;ao  da  zidovudina  e 
abacavir,  que  tern  biotransforma^ao  extrarrenal  substancial  e  requerem 
minimo  ou  nenhum  ajuste  de  dose.  No  contexto  de  uremia,  a  cinetica  das 
drogas  pode  ser  afetada  por  altera^ao  do  pH  gastrico  e  por  volumes  variaveis 
de  distribui^ao.39  Os  fatores  que  influenciam  a  “dialisabilidade”  dos 
medicamentos  antirretrovirais  se  relacionam  as  propriedades  da  membrana 
de  dialise  e  ao  peso  molecular,  ao  grau  de  liga<;ao  as  proteinas,  a  carga 
molecular  e  a  hidrossolubilidade  do  farmaco.  Se  a  medica<;ao  e  fortemente 


dialisavel,  recomenda-se  administrate)  da  dose  apos  a  hemodialise  (HD).  Se  a 
droga  e  eliminada  no  efluente  da  dialise  peritoneal  (DP),  pode  ser  necessaria 
suplementa<;ao  da  dose.39  As  recomenda<;6es  de  dosagem  em  HD  e  DP  sao 
limitadas  pela  falta  de  dados  confiaveis.  Combina<;oes  fixas  de  drogas  nao 
devem  ser  utilizadas  em  pacien-tes  com  TFG  estimada  abaixo  de  30  a  50 
mL/min.38 


Ajuste  de  Doses  da  TARV  na  DRC  e  DRET 


DRC  (Ajuste  Segundo  Clearance  de  Creatinina  [CICr] 

Nome  por  TFG  estimada)  Dialise 


Analogos  de  nucleosideo  ou  nucleotideo 


Abacavir 

Sem  ajuste 

Sem  ajuste 

HD:  dose 

independente  das 
sessoes  de  dialise 

Azidotimidina  (AZT), 
zidovudina* 

CICr  >  15  mL/min:  sem  ajuste 

CICr  <  15  mL/min:  100  mg  VO  a  cada  6  a  8 
horas 

HD:  100  mg  a  cada  6 
a  8  h*  ou  300  mg  1 : 
dia 

DP:  sem  dados 

Didanosina  (ddi) 

Peso  >  60  kg 

CICr  30-59  mL/min:  200  mg  VO  lx  dia 

CICr  10-29  mL/min:  150  mg  VO  lx  dia 

CICr  <  10  mL/min:  125  mg  VO  lx  dia 

Peso  <  60  kg 

150  mg  VO  lx 
dia 

100  mg  VO  lx 
dia 

75  mg  VO  lx 
dia 

Dose  para  CICr  <  10 
mL/mint 

HD,  DP:  mesma  dose 

Emtricitabinat 

CICr  >  50  mL/min:  sem  ajuste 

CICr  30-49  mL/min:  125  200  mg  VO  a  cada 
48  h 

CICr  15-29  mL/min:  200  mg  VO  a  cada  72  h 
CICr  <  15  mL/min:  200  mg  VO  a  cada  96  h 

HD:  200  mg  VO  a 
cada  96  ht 

DP:  sem  dados 

Lamivudina*  (3TC) 

CICr  >  50  mL/min:  sem  ajuste 

CICr  30-49  mL/min:  1 50  mg  VO  1  x  dia 

CICr  15-29  mL/min:  150  mg  primeira  dose,  depois  100  mg 

VO  lx  dia 

CICr  5-14  mL/min:  150  mg  primeira  dose,  depois  50  mg  VO 

1  x  dia 

CICr  <  5  mL/min:  50  mg  primeira  dose,  depois  25  mg  VO  lx 
dia 

HD:  50  mg  primeira 
dose,  depois  25  mg 
VOIxdiat 

Estavudina  (d4T) 

CICr  >  50  mL/min:  sem  ajuste 

CICr  26-50  mL/min:  15-20  mg  VO  2x  dia 

CICr  £  25  mL/min:  15-20  mg  VO  lx  dia 

20  mg  VO  lx  diat 

DP:  vem  sendo 
utilizado  com 
seguranga 

Tenofovirt 

CICr  >  50  mL/min:  sem  ajuste 

CICr  30-49  mL/min:  300  mg  a  cada  48  h 

CICr  10-29  mL/min:  300  mg  a  cada  72  h 

300  mg  a  cada  7  dias 

Zalcitabina 

CICr  >  40  mL/min:  sem  ajuste 

CICr  10-40  mL/min:  0,75  mg  a  cada  12  h 

CICr  <  10  mL/min:  0,75  mg  a  cada  24  h 

HD:  dose  para  CICr  < 
10  mL/mint 

DP:  sem  dados 

Inibidores  da  transcriptase  Sem  ajuste 
reversa  nao  analogos  de 
nucleosideos§ 

Inibidores  de  protease§  Sem  ajuste  Sem  ajuste 

Inibidores  de  entrada  ou  de  fusao 

Enfuvirtida  CICr  >  35  mL/min:  sem  ajuste  Desconhecido,  utilize 

CICr  <  35  mL/min:  desconhecido,  utilize  com  com  cautela 

cautela 

Antagonistas  CCR5 

Maraviroc  Sem  recomendagoes  de  dosagem  Sem  dados 

Pacientes  com  CICr  <  50  mL/min  devem  receber  maraviroc  e 
inibidores  da  CYP3A4  em  combinagao  somente  se  os 
beneficios  superarem  os  riscos 

Inibidores  da  integrase§ 

Raltegravir  Sem  ajuste  Sem  ajuste 

Tabela  58-3  Ajuste  de  doses  da  TARV  em  DRC  e  DRET.  As  recomendagoes  do  US  Food  and  Drug 
Administration  (FDA)  se  baseiam  em  CICr  ou  TFG  estimada  calculados  como  mL7min,  mas  possivelmente  sao 
validas  para  expressao  em  mLVmin/1 ,73m2.  Atripla  (efavirenz,  tenofovir  e  emtricitabina)  nao  e  recomendado  para 
CICr  <  5  mL7min.  TARV,  terapia  antirretroviral;  CCR5,  receptor  de  quimiocina  cisteina-cisteina  do  tipo  5;  DRC, 
doenga  renal  cronica;  CICr,  Clearance  de  creatinina;  TFG,  taxa  de  filtragao  glomerular;  DRET,  doenga  renal  em 
estadio  terminal;  HD,  hemodialise;  DP,  dialise  peritoneal;  VO,  via  oral.  *Comprimidos  da  combinagao 
AZT/lamivudina  (300mg/1 50mg)  devem  ser  administrados  separadamente  quando  TFG  estimado  <  50  mL7min. 
tPostergue  a  dose  diaria  para  apos  a  hemodialise  (remogao  da  droga  pela  dialise).  TComprimidos  da 
combinagao  emtricitabina/tenofovir  (2300mg/300mg):  se  CICr  =  30-49  mL7min,  1  comprimido  a  cada  48  horas; 
se  CICr  <  30  mL/min,  as  drogas  em  combinagao  nao  devem  ser  prescritas.  §Sem  necessidade  de  ajuste  de  dose 
para  essa  classe  de  drogas  na  presenga  de  disfungao  renal,  hemodialise  ou  dialise  peritoneal. 


TERAPIA  RENAL  SUBSTITUTIVA  EM  PACIENTES 
COM  INFECQAO  PELO  VIRUS  DA 
IMUNODEFICIENCIA  HUMANA 

Com  o  aumento  da  sobrevida  dos  pacientes  com  infec<;ao  pelo  HIV, 
secundario  ao  maior  acesso  a  TARV,  estima-se  que  a  magnitude  da  DRET 
associada  ao  HIV  aumente  em  todo  o  mundo,  assim  como  ja  foi  observado 
em  paises  desenvolvidos.40  A  expectativa  de  vida  na  infec<;ao  pelo  HIV  com 
TARV  aumentou  em  10  a  20  anos  nos  paises  desenvolvidos,  e  muitos  desses 
pacientes  estao  agora  morrendo  de  complicates  da  insuficiencia  renal  em 
estadio  terminal,  e  nao  de  infec^ao  por  HIV.  Atualmente  os  pacientes 
infectados  pelo  HIV  e  estaveis  com  TARV  que  necessitam  de  HD  ou  DP 
atingem  taxas  de  sobrevivencia  comparaveis  aos  dos  pacientes  em  dialise  sem 
infec^ao  pelo  HIV,  e  a  escolha  da  modalidade  de  dialise  nao  exerce  impacto 
na  sobrevida. 


As  recomenda<;6es  de  imuniza^ao  sao  similares  as  de  pacientes  em  dialise 
sem  a  infec^ao,  e  devem  incluir  vacinas  contra  Streptococcus  pneumoniae, 
vims  da  gripe,  vims  da  hepatite  A  e  da  hepatite  B.21  Tanto  na  DRC  quanto  na 
infec^ao  pelo  HIV,  a  presen^a  de  anemia  esta  associada  de  forma 
independente  a  menor  sobrevida.  A  resposta  a  eritropoietina  recombinante 
(EPO)  em  pacientes  com  infec<;ao  por  HIV  e  doen^a  renal  em  estadio 
terminal  e  semelhante  a  de  pacientes  HIV  negativos.41  A  avalia<;ao  da  cinetica 
do  ferro  e  complicada  nessa  populate,  de  forma  semelhante  a  anemia  de 
doen^a  cronica,  especialmente  porque  os  niveis  de  ferritina  (um  reagente  de 
fase  aguda)  sao  muitas  vezes  elevados  em  pacientes  com  infec<;ao  pelo  HIV. 
Concentrates  de  receptor  soluvel  da  transferrina  elevados  sao  mais 
confiaveis  do  que  a  ferritina  serica  para  distinguir  a  deficiencia  de  ferro  dos 
estados  de  doen^a  inflamatoria  42 


Hemodialise 

A  utiliza<;ao  rigorosa  das  precau<;oes  universais  e  a  melhor  forma  de 
preven^ao  da  transmissao  do  HIV  em  unidades  de  dialise.  Embora  o  paciente 
com  infec<;ao  por  HIV  nao  requeira  isolamento  de  outros  pacientes  ou  deva 
ser  dialisado  em  maquinas  separadas,  o  receio  da  equipe  e  dos  pacientes  pode 
fazer  com  que  esses  pacientes  sejam  dialisados  em  instala<;oes  separadas,  em 
algumas  institui<;6es.  Uma  vez  tomadas  as  medidas  de  precau<;ao  necessarias, 
o  reuso  dos  capilares  dos  pacientes  com  infec<;ao  por  HIV  nao  coloca  os 
funcionarios  sob  risco  aumentado  de  contamina<;ao.  O  risco  de 
soroconversao  para  HIV  apos  um  ferimento  perfurante  por  agulha  de  um 
paciente  infectado  e  estimado  em  0,2%  a  0,5%,  e  e  inferior  ao  risco  associado 
aos  VHB  e  VHC  (5%  a  40%  e  3%  a  10%,  respectivamente).  A  utiliza<;ao  da 
TARV  pode  reduzir  o  risco  de  transmissao  apos  um  ferimento  perfurante  por 
agulha,  e  a  profilaxia  pos-exposito  com  combina^ao  de  dois  inibidores  da 
transcriptase  inversa  e  um  inibidor  de  protease  e  recomendada. 

Fistulas  arteriovenosas  nativas  sao  os  tipos  preferiveis  de  acesso  vascular, 
uma  vez  que  apresentam  melhores  taxas  de  patencia  e  menores  indices  de 
complica^ao  complicates,  quando  comparadas  as  outras  optes  de  acesso. 


Dialise  Peritoneal 


O  vims  da  imunodeficiencia  humana  e  capaz  de  sobreviver  em  efluentes 
peritoneais  a  temperatura  ambiente  durante  7  dias,  e  em  equipos  de  troca  de 
DP  por  ate  48  horas.  O  dialisato  devera,  portanto,  ser  tratado  como  um  fluido 
corporal  contaminado.43  A  adi^ao  de  hipoclorito  de  sodio  (solu^ao  a  50%)  ou 
de  agua  sanitaria  domestica  (solu<;ao  a  10%),  diluidas  a  1:  512,  sao  eficazes  em 
eliminar  o  HIV  no  dialisato.  Os  pacientes  em  DP  devem  ser  instruidos  a 
desprezar  o  dialisato  no  vaso  sanitario  em  casa,  e  dispor  as  bolsas  de  dialise  e 
as  linhas  em  sacos  plasticos  de  lixo,  descartando-os  em  lixo  domestico 
convencional.2 1,43,44 


Transplante  Renal 

O  transplante  renal  tern  sido  realizado  com  sucesso  em  pacientes  com 
infec^ao  por  HIV.  Dados  preliminares  e  em  curto  prazo  do  transplante  de 
figado,  rim  e  cora^ao  sugerem  taxas  de  sobrevivencia  dos  pacientes 
semelhantes  as  dos  receptores  de  transplante  nao  infectadas  pelo  HIV  e 
nenhum  aumento  da  prevalencia  de  infec<;oes  oportunistas  45  A  maior  serie 
ate  o  momento  inclui  150  transplantes  renais  nos  Estados  Unidos,  com 
sobrevida  do  paciente  e  do  enxerto,  em  3  anos,  de  88%  e  74%, 
respectivamente.  Apesar  das  altas  taxas  de  rejei^ao  aguda  ao  enxerto,  a 
sobrevivencia  parece  ser  semelhante  a  dos  receptores  nao  infectados  pelo 
HIV,  situando-se  entre  as  de  receptores  de  transplante  renal  idosos  e  a  do 
restante  dos  receptores  46  Em  areas  com  altas  taxas  endemicas  de  infec<;ao 
pelo  HIV,  foi  proposta  a  aloca<;ao  de  orgaos  de  doadores  falecidos  com  a 
infec^ao  por  HIV  para  receptores  tambem  positivos,  com  doen^a  renal  em 
estadio  terminal.47  Quatro  desses  transplantes  foram  relatados,  com 
sobrevidas  do  paciente  e  do  enxerto  satisfatorias.48  Uma  serie  mais  recente, 
incluindo  20  transplantes  de  rins  de  doadores  falecidos  com  infec<;ao  por  HIV 
demonstrou  taxas  de  sobrevida  do  enxerto  em  1  e  4  anos  de  88%  e  83%, 
respectivamente,  e  taxas  de  sobrevida  do  pa-ciente  de  94%  e  89%  (E.  Muller, 
comunica<;ao  pessoal). 


RASTREAMENTO  PARA  DOEN^A  RENAL  CRONICA 


Como  observado  anteriormente,  o  tratamento  da  GC  associada  ao  HIV  e, 
possivelmente,  da  GNIC  associada  ao  HIV  podem  retardar  o  declinio  da 
fun<;ao  renal.  Estudos  sugerem  que  medida  da  depura<;ao  da  creatinina  e  a 
estimativa  da  TFG  pela  equa<;ao  Chronic  Kidney  Disease  Epidemiology 
Collaboration  (CKD-EPI)  a  partir  da  creatinina  serica  fornecem  estimativas 
adequadas  da  TFG  real,  quando  avaliada  pelo  metodo  do  iotalamato.45 

Os  pacientes  com  infec<;ao  por  HIV  estao  sob  risco  aumentado  para  DRC  e 
devem  ser  regularmente  rastreados.  Um  comite  da  Infectious  Diseases  Society 
of  America  sugeriu  um  algoritmo  de  rastreamento.21  Anualmente,  deve-se 
proceder  a  avalia<;ao  da  pressao  arterial,  da  creatinina  serica  e/ou  cistatina  C, 
e  de  uma  medida  quantitativa  da  proteinuria.  Em  um  ambiente  com  recursos 
financeiros  limitados,  essa  ultima  avalia<;ao  pode  compreender  a  medida  da 
rela<;ao  proteina/ creatinina  na  urina.  Em  outros  cenarios,  o  acrescimo  da 
rela<;ao  albumina/ creatinina  na  urina  (ACR)  fornece  informa<;oes  adicionais 
sobre  o  risco  cardiovascular  e  sobre  a  fonte  da  proteinuria,  uma  vez  que  a 
ACR  pode  indicar  uma  doen<;a  glomerular  versus  tubular.50  Os  argumentos  a 
favor  do  rastreamento  derivam  de  publica^oes  confirmando  que  a  DRC  na 
infec<;ao  pelo  HIV  e  comum,  pode  ocorrer  em  qualquer  estadio  da  infec<;ao 
(mesmo  antes  da  soroconversao)  e  pode  progredir  rapidamente  para  DRET, 
se  nao  for  tratada. 

O  papel  da  microalbuminuria  na  historia  natural  da  DRC  associada  ao  HIV 
e  no  seu  rastreamento  e  uma  area  de  ativa  investiga<;ao.  A  microalbuminuria 
pode  indicar  doen<;a  glomerular  inicial,  inclusive  nos  casos  de  diabetes  melito, 
arterionefrosclerose,  doen<;a  glomerular  associada  ao  HIV,  doen<;a  tubular 
(toxicidade  a  farmacos),  sindrome  metabolica  ou  inflama<;ao  sistemica.51  O 
seu  papel  no  diagnostico  e  rastreamento,  no  contexto  da  infec<;ao  por  HIV, 
ainda  nao  foi  determinado.  A  microalbuminuria  esta  associada  a  um  risco 
aumentado  de  doen<;a  cardiovascular  e  mortalidade  em  pacientes  com 
diabetes  melito  e  hipertensao,  e  tambem  na  popula<;ao  em  geral.52  Han  et  al?2 
observaram  que  seis  entre  sete  pacientes  sul-africanos  com  microalbuminuria 
persistente  apresentaram  GC  associada  a  HIV;  tais  resultados  dizem-nos  que 
a  GC  associada  ao  HIV  pode  se  apresentar  insidiosamente,  numa  fase  em  que 
o  tratamento  e  capaz  retardar  sua  progressao.  No  entanto,  esses  pacientes 
eram  virgens  de  TARV,  e  nessa  popula<;ao  pode  estar  ausente  a  alta 
prevalencia  de  diabetes  melito,  hipertensao  e  toxicidade  renal  induzida  por 
drogas  que  caracteriza  os  pacientes  com  infec<;ao  por  HIV  nos  paises 


desenvolvidos.  Szczech  et  al.53  encontraram  microalbuminuria  em  11%  dos 
pacientes  com  infec<;ao  por  HIV  em  compara<;ao  com  2%  entre  os  controles;  a 
presen^a  de  microalbuminuria  foi  associada  a  resistencia  a  insulina, 
hipertensao  sistolica  e  doen^a  avan^ada  pelo  HIV,  caracterizada  por  uma 
baixa  contagem  de  CD4.  Ainda  nao  se  sabe  se  esta  associa^ao  pre-ve  um  risco 
aumentado  de  doen^a  cardiovascular  e  de  mortalidade.  Recentemente, 
Hadigan  et  al.,  relataram  uma  prevalencia  de  microalbuminuria  persistente, 
definida  como  a  media  de  tres  amostras  ao  longo  de  6  a  9  meses,  de  14%  em 
uma  popula^ao  de  pacientes  com  infec^ao  por  HIV,  apos  se  excluir  pacientes 
portadores  de  diabetes  melito,  outras  infec^oes  virais  cronicas  e  neoplasia. 
Alem  disso,  um  unico  resultado  de  ACR  apresentou  um  valor  preditivo 
negativo  de  98%,  mas  um  valor  preditivo  positivo  de  74%  para  a  identifica^ao 
dos  pacientes  com  microalbuminuria  persistente.47 

O  rastreamento,  a  detec<;ao  precoce  e  o  tratamento  da  DRC  associada  ao 
HIV  sao  fortemente  recomendados  (Fig.  58-3).  No  algoritmo,  alem  da 
proteinuria,  foi  incluida  a  abordagem  da  leucocituria,  porque  esta  ocorre  com 
frequencia  e  porque  a  presen^a  de  leucocituria  esteril  pode  ser  se  associar  a 
outra  comorbidade.  A  analise  do  sedimento  urinario  e  barata  e  de  facil 
execu<;ao  e  interpreta<;ao,  desde  que  a  equipe  de  cuidados  primarios  seja 
treinada  para  iniciar  tratamento,  investigar  e,  se  necessario,  referenciar  os 
pacientes.  Programas  eficazes  de  rastreamento  sao  mais  factiveis  em  paises 
em  desenvolvimento  com  recursos  economicos  limitados  quando  a 
alternativa  e  considerada:  o  acesso  a  TRS  e  extremamente  limitado  e  a 
progressao  da  DRC  para  DRET  e,  em  ultima  analise,  fatal  para  a  maioria  dos 
pacientes. 


Algorltmo  para  o  R  a  stream  ento  de  Doen^a  Renal  Crdnica  em  Paclentes 
com  Irrfecgio  pelo  HIV  Vlrgens  deTerapia  Antirretrovlral 


Figura  58-3  Algoritmo  para  o  rastreamento  de  doen^a  renal  cronica  em 
pacientes  com  infec^ao  pelo  virus  da  imunodeficiencia  humana  (HIV)  virgens 
de  terapia  antirretroviral.  Tuberculose  pode  ser  pulmonar  ou  extrapulmonar. 
Agentes  antiproteinuricos  podem  ser  utilizados  em  individuos  normotensos  com 
gradual  incremento  da  dose,  a  depender  da  tolerabilidade  e  da  intensidade  da 
proteinuria.  ECA,  enzima  conversora  da  angiotensina;  BRA,  bloqueador  do  receptor 
da  angiotensina  II;  TARV,  terapia  antirretroviral;  DRC,  doenqa  renal  cronica;  TFGe,  taxa 
de  filtraqao  glomerular  estimada,  calculada  pelas  equaqoes  de  Cockroft-Gault  ou 
Modification  of  Diet  in  Renal  Disease  (MDRD)  modificada;  DST,  doenqa  sexualmente 
transmissivel;  ITU,  infecqao  do  trato  urinario. 
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Nefrolitiase  e  Nefrocalcinose 

David  A.  Bushinsky  e  Rebeca  D.  Monk 


Calculos  renais  sao  comuns  e  sao  associados  a  morbidade  significativa. 
Nefrolitiase  refere-se  a  forma^ao  de  calculo  dentro  dos  tubulos  renais  ou  do 
sistema  coletor,  embora  os  calculos  sejam,  na  maioria  das  vezes,  achados  nos 
ureteres  ou  na  bexiga.1'3  A  maioria  dos  calculos  renais  e  de  oxalato  de  calcio, 
fosfato  de  calcio,  estruvita,  acido  urico  e  cistina.  A  apresenta<;ao  clinica  varia 
de  pequenos  calculos  assintomaticos  a  calculos  obstrutivos  coraliformes  que 
ocasionam  danos  a  fun^ao  renal  e  causam  doen^a  renal  cronica  (DRC).  A 
gravidade  da  nefrolitiase  depende  da  patogenese,  assim  como  do  tamanho, 
tipo  e  localiza<;ao  do  calculo.  Nefrolitiase  classicamente  se  apresenta  como  um 
colica  ureteral,  mas  tambem  pode  se  apresentar  como  hematuria  e  infec<;ao 
do  trato  urinario  (ITU).  Calcifica<;ao  difusa  do  parenquima  renal  e 
denominada  nefrocalcinose.  Essas  calcifica<;6es  sao  usualmente  de  fosfato  de 
calcio  ou  oxalato  de  calcio  e  podem  se  depositar  no  cortex  ou  na  medula 
renal,  dependendo  da  causa. 

NEFROLITIASE 

Epidemiologia 

Calculos  renais  sao  comuns  em  na<;oes  industrializadas,  com  incidencia 
anual  de  cerca  de  1/1.000  pessoas,  e  o  risco  de  forma<;ao  de  calculos  por  toda 
vida  e  de  cerca  de  5%  em  mulheres  e  de  aproximadamente  13%  em 
homens. 1,3,4  Nos  EUA,  a  prevalencia  de  nefrolitiase  aumentou  de  3,2%,  no 


fim  da  decada  de  1970,  para  5,2%,  na  decada  de  19905,  e  para  8,8%  na  decada 
de  2000,  em  paralelo  com  a  incidencia  crescente  de  obesidade,  resistencia 
insulinica  e  diabetes  melito  tipo  2. 6-8  A  incidencia  tem  picos  nas  terceiras  e 
quartas  decadas  de  vida,  e  a  prevalencia  aumenta  com  a  idade  ate  cerca  de  70 
anos  em  homens  e  60  anos  em  mulheres.5  Fatores  que  determinam  a 
prevalencia  incluem  idade,  sexo,  ra^a  e  distribui<;ao  geografica.  Nos  EUA, 
caucasianos  sao  mais  propensos  a  desenvolver  calculos  renais  que  afro- 
americanos,  latinos  ou  americanos  de  descendencia  asiatica,  mas  a 
prevalencia  tambem  tem  aumentando  em  nao  caucasianos.8  Homens  sao 
mais  propensos  a  forma^ao  de  calculos  que  mulheres.8  Nos  EUA,  a  tendencia 
de  forma<;ao  de  calculo  tambem  depende  da  localiza<;ao  geografica,  com 
aumento  da  prevalencia  no  norte  em  rela<;ao  ao  sul,  e,  em  menor  grau,  no 
oeste  em  rela<;ao  ao  leste.  O  aumento  nas  temperaturas  ambientais  e 
associado  ao  crescimento  nas  taxas  de  forma<;ao  de  calculos.9  Taxas 
aumentadas  de  nefrolitiase  podem  ser  resultado  de  maior  exposi^ao  solar, 
levando  a  perdas  insensiveis  maiores  atraves  do  suor  e  urina  mais 
concentrada.4,10  A  excre^ao  aumentada  de  calcio  urinario  em  um  menor 
volume  urinario  pode  aumentar  o  risco  de  supersatura^ao  para  cristais 
contendo  calcio,  promovendo,  portanto,  a  forma<;ao  de  calculos. 

O  tipo  de  calculo  varia  com  a  geografia  mundial  e  a  predisposi^ao  genetica. 
No  Mediterraneo  e  no  Oriente  Medio,  75%  dos  calculos  sao  compostos  de 
acido  urico,  enquanto,  nos  EUA,  a  maioria  deles  sao  de  oxalato  de  calcio  ou 
fosfato  de  calcio  (>  70%),  com  menos  de  10%  sendo  calculos  de  acido  urico 
puro.  Calculos  de  fosfato  de  amonio  magnesiano  (estruvita)  contabilizam  10- 
25%  dos  calculos  formados  (com  maior  incidencia  no  Reino  Unido)  e 
calculos  de  cistina  constituem  2%  de  todas  as  litiases  (Fig.  59-1). 11 

Surtos  de  litiase  renal  tambem  podem  ocorrer  como  resultados  de 
suplementos  dieteticos  ou  medicares.  Um  grande  numero  de  bebes  e 
crian^as  chinesas  desenvolveu  litiase  renal  e,  em  alguns,  falencia  renal  por 
causa  de  obstru<;ao  por  calculos.  Esse  surto  foi  associado  a  contamina^ao  de 
formulas  infantis  e  de  leite  em  po  com  melamina,  co-mo  modo  de  aumentar 
aparentemente  a  concentra<;ao  de  proteina  desses  produtos.12 


Di«tr1bul5&o  do*  Tlpos  de  Cdlculos  Renal* 
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Figura  59.1  Propor^ao  dos  tipos  de  calculos  renais  em  uma  populacao  tipica 
dos  EUA. 


Patogenese 

Calculos  ocorrem  em  uma  urina  que  esta  supersaturada  em  rela<;ao  aos 
componentes  ionicos  de  cada  tipo  especlfico  de  calculo.  Supersaturate  e 
dependente  do  produto  da  atividade  de  Ions  livres  dos  componentes  do 
calculo  mais  do  que  de  suas  concentrates  molares.  Enquanto  uma 
concentrate  crescente  dos  componentes  dos  cristais  aumenta  a  sua  atividade 
do  ion  livre,  outros  fatores  a  diminuem.  Quando  o  calcio  e  o  oxalato  sao 
dissolvidos  na  agua  pura,  por  exemplo,  a  solute  torna-se  saturada  quando  a 
adi<;ao  de  qualquer  quantidade  de  calcio  ou  oxalato  nao  resulta  em  posterior 
dissolute.  Entretanto,  a  urina,  diferentemente  da  agua  pura,  contem 
numerosos  ions  e  moleculas  que  podem  formar  complexos  soluveis  com  os 
componentes  soluveis  do  calculo.  As  interates  com  esses  outros  solutos  (p. 
ex.,  citrato)  podem  resultar  em  redu<;ao  da  atividade  de  ions  livres,  o  que 
possibilita  que  os  constituintes  dos  calculos  aumentem  em  concentra^ao  total 
a  niveis  que  poderiam  normalmente  levar  a  forma^ao  de  calculos  na  agua.  O 
pH  urinario  tambem  influencia  a  atividade  do  ion  livre.  O  nivel  de  atividade 
do  ion  quimico  livre  em  que  os  calculos  nao  vao  crescer  ou  serem  dissolvidos 
e  referido  como  produto  de  solubilidade  de  equiltbrio,  ou  o  limite  superior  de 
metaestabilidade.  Acima  desse  nivel,  a  urina  ficara  supersaturada  e  qualquer 
calculo  presente  ira  aumentar  de  tamanho. 

Quando  a  solu<;ao  se  torna  supersaturada  em  rela<;ao  a  fase  solida,  ions 
podem  se  unir  e  formar  uma  fase  mais  estavel  e  solida,  um  processo  chamado 
de  nucleagdo.  A  nuclea^ao  homogenea  refere-se  a  uniao  de  ions  similares  em 
cristais.  As  nucleates  heterogeneas  mais  comuns  e  termodinamicamente 
favorecidas  ocorrem  quando  cristais  crescem  adjacentes  a  outros  cristais  ou 


outras  substancias  na  urina,  como  as  celulas  epiteliais  destacadas.  Cristais  de 
oxalato  de  calcio,  por  exemplo,  podem  se  nuclear  com  cristais  de  acido  urico. 
Esses  pequenos  cristais  podem,  entao,  agregar-se  e  formar  calculos  maiores, 
que  irao  passar  na  urina,  caso  eles  nao  ancorem  no  urotelio,  causando 
cristaluria. 

Cristais  de  oxalato  de  calcio  ancoram-se  em  areas  de  depositos  de  fosfato  de 
calcio,  chamadas  de  placas  de  Randall,  que  estao  localizadas  na  papila  renal  e 
sao  compostas  de  cristais  de  apatita  (um  complexo  com  maior  parte  de  calcio 
e  um  pouco  de  fosfato).  Essa  apatita  parece  originar-se  nas  proximidades  da 
al<;a  fina  de  Henle,  na  membrana  basal  tubular,  e  estender-se  ao  intersticio 
sem  preencher  o  lumen  tubular  ou  danificar  as  celulas  tubulares.  Cristais  de 
oxala-to  de  calcio  grudam  nas  placas  de  Randall,  possibilitando  crescimento 
significativo  do  calculo.13'15  Doen<;a  litiasica  clinicamente  aparente  ocorre 
quando  os  cristais  de  oxalato  de  calcio  separam-se  das  placas  de  Randall  e 
causam  lesao  ou  obstru^ao. 


Manifestagdes  Clmicas 

Os  sintomas  caracteristicos  de  nefrolitiase  sao  dor  e  hematuria.  Outras 
apresenta<;oes  incluem  ITUs  e  lesao  renal  aguda  (LRA),  causada  por  uropatia 
obstrutiva,  quando  calculos  causam  obstru^ao  renal  bilateral  ou  obstru^ao 
unilateral  em  um  unico  rim  funcionante  (Tabela  59-1). 


Manifesta^des  Clmicas  de  Nefrolitiase 

Manifestacoes  Clmicas 

Caracteristicas 

Dor 

Colica  ureteral,  dor  lombar,  disuria 

Hematuria 

- 

Infec^ao  do  trato  urinario 

Recorrente,  infecgao  cronica,  pielonefrite 

Anormalidade  urinaria  assintomatica 

Hematuria  microscopica,  proteinuria,  leucocituria  esteril 

Interrup^ao  do  jato  urinario 

- 

Anuria  por  calculo 

- 

Tabela  59-1  Manifestaqoes  clmicas  de  nefrolitiase. 


Dor 


A  apresentapao  classica  de  dor  em  pacientes  com  nefrolitiase  e  colica  ureteral. 
A  dor  e  de  inicio  abrupto  e  se  intensifica  com  o  tempo  ate  uma  dor  grave  e 
excruciante  no  flanco  que  se  resolve  apenas  com  a  passagem  ou  a  remopao  do 
calculo.  A  dor  pode  migrar  anteriormente  pelo  abdome  e  inferiormente  pela 
virilha,  testlculos  ou  grandes  labios,  a  medida  que  o  calculo  se  move  pela 
junpao  ureterovesical.  Hematuria  macroscopica,  urgencia  urinaria,  polaciuria, 
nausea  e  vomitos  podem  ocorrer.  Calculos  menores  que  5  mm  podem  passar 
espontaneamente  com  hidratapao,  enquanto  os  maiores  podem  requerer 
intervenpao  urologica  (Fig.  59-2). 14,16  Colica  ureteral  pode  ocorrer  tambem 
pela  passagem  de  coagulos  de  hematuria  de  qualquer  causa  (“colica  por 
coagulo”)  ou  com  necrose  de  papila.  Alem  de  colica,  a  nefrolitiase  pode 
provocar  dor  dorsal  menos  especifica  que  se  localiza  ao  redor  do  rim  e, 
portanto,  apresenta  amplo  diagnostico  diferencial,  particularmente  se  nao 
associada  a  sintomas  urinarios.  O  achado  de  calculo  em  um  exame 
radiologico  nao  exclui  uma  causa  coincidente  de  dor  de  outra  fonte. 


Figura  59-2  Calculo  ureteral.  Um  calculo  de  oxalato  de  calcio  com  1  cm  de  largura 
que  provocou  colica  ureteral  e  necessitou  de  remoqao  cirurgica. 

Hematuria 

Doenpa  calculosa  e  a  uma  causa  comum  de  hematuria.  Hematuria 
macroscopica  ocorre  mais  comumente  com  calculos  maiores  e  quando  ha 
ITU  e  colica.  Embora  tipicamente  associada  a  colica  ureteral  ou  dor  dorsal,  a 
hematuria  da  nefrolitiase  pode  ser  indolor.  O  diagnostico  diferencial  de 
hematuria  e,  portanto,  vasto  (Quadro  59-1).  Hematuria  microscopica  indolor 
em  crianpas  pode  ocorrer  com  hipercalciuria  na  ausencia  de  litiase 
demonstravel. 


Causas  de  Hematuria 


Nefrolitiase 

Infecgao:  cistite,  prostatite,  uretrite,  pielonefrite  aguda,  tuberculose,  esquistossomose 

Malignidade:  carcinoma  de  celulas  renais,  carcinoma  de  celulas  transicionais,  carcinoma  da  prostata,  tumor  de 
Wilms 
Trauma 

Doen^a  glomerular 
Nefrite  intersticial 
Doen^a  renal  policistica 
Necrose  de  papila 
Rim  esponja  medular 

Coagulopatia:  disturbios  hemorragicos,  terapia  de  anticoagulagao 

Miscelania:  sindrome  de  dor  lombar  e  hematuria,  malformagao  arteriovenosa,  cistite  quimica,  caruncula, 
facticia 

Quadro  59-1  Causas  de  hematuria. 


Smdrome  de  Dor  Lombar  e  Hematuria 

A  sindrome  da  dor  lombar  e  hematuria  e  uma  condi<;ao  mal  compreendida 
que  sempre  deve  ser  considerada  no  diagnostico  diferencial  de  nefrolitiase.  E 
diagnostico  de  exclusao  quando  o  paciente  (a  maioria  tipicamente  mulheres 
de  meia-idade  e  jovens)  apresenta  dor  lombar,  hematuria  microscopica 
persistente  e  hematuria  macroscopica  intermitente. 17,18  Avalia<;ao  cuidadosa  e 
requerida  para  excluir  pequenos  calculos,  tumores,  ITU  e  doen<;a  glomerular. 
Anormalidades  angiograficas  com  vasoespasmo  intrarrenal  ou  oclusao  tern 
sido  relatadas,  assim  como  altera^oes  na  biopsia  renal  como  deposi<;ao  de  C3 
na  parede  vascular  arteriolar.  Entretanto,  esses  achados  nao  sao  consistentes 
nem  fornecem  um  quadro  coerente  para  explicar  a  patogenese  dessa 
condi^ao. 

Em  um  estudo,  43  pacientes  com  manifesta<;oes  clinicas  de  smdrome  de  dor 
lombar  e  hematuria  foram  avaliados  por  meio  de  biopsia  renal  depois  que 
outras  causas  de  seus  sintomas  foram  excluidas  com  pelo  menos  dois  exames 
de  imagem.17  Trinta  e  quatro  pacientes  foram  considerados  como  portadores 
de  sindrome  de  dor  lombar  e  hematuria  apos  nove  casos  terem  sidos 
excluidos  por  evidencia  histologica  de  nefropatia  por  IgA.  Destes,  66% 
apresentavam  membrana  basal  glomerular  espessa  ou  fina  na  microscopia 
eletronica,  e  47%,  um  historico  de  litiase  renal,  embora  nenhum  tivesse 
calculos  obstrutivos  no  inicio  da  avalia^ao.  Evidencia  de  hematuria 
glomerular  foi  mais  comum  em  biopsias  de  pacientes  com  smdrome  de  dor 
lombar  e  hematuria  comparada  a  doadores  de  rins  vivos  e  saudaveis  que 
tambem  foram  submetidos  a  biopsia.  Os  investigadores  postularam  que  a 


membrana  basal  glomerular,  estruturalmente  alterada  na  maioria  desses 
pacientes,  poderia  levar  a  ruptura  das  paredes  capilares  glomerulares,  com 
consequente  hemorragia  dentro  dos  tubulos  renais.  Obstru<;ao  tubular  por 
celulas  sangulneas  vermelhas  ou  potencialmente  seguida  por  microcristais. 
Edema  parenquimatoso  local  e  global  segue,  em  ultima  analise,  resultando  em 
estiramento  da  capsula  renal  e  em  grave  dor  lombar. 

Smdrome  de  dor  lombar  e  hematuria  sao  condi<;oes  cronicas  que  requerem 
confirma<;ao  diagnostica,  manejo  cuidadoso  de  analgesia  e  apoio  psicologico 
continuo.  A  condi<;ao  usualmente  remite  apos  varios  anos.  Denerva<;ao  do 
rim  por  autotransplante  e  raramente  bem-sucedida.18  A  medida  extrema  de 
nefrectomia  pode  ser  usada;  porem,  na  maioria  das  vezes,  a  dor  recorre 
prontamente  no  rim  contralateral.  Nefrectomia  bilateral  e  terapia  de 
substitui<;ao  renal  sao  relatadas  com  uma  abordagem  de  ultimo  recurso. 
Referenda  para  o  medico  especialista  em  dor  pode  ajudar  no  aconselhamento 
psiquiatrico,  analgesia  e  exclusao  de  outras  desordens.  Em  um  estudo 
retrospectivo,  pacientes  que  eventualmente  aceitavam  uma  abordagem  nao 
cirurgica,  juntamente  com  estrategias  de  combate  a  dor  que  nao  envolvesse 
analgesicos  narcoticos,  tiveram  os  melhores  desfechos.19 

Litiase  Assintomatica 

Ate  calculos  grandes  podem  ser  assintomaticos  e  descobertos  apenas  durante 
a  investiga^ao  de  sintomas  nao  relacionados  abdominais  ou 
musculoesqueleticos.  Uropatia  obstrutiva  causada  por  calculo  pode  ser 
indolor;  portanto,  nefrolitiase  pode  ser  considerada  no  diagnostico  diferencial 
de  falencia  renal  aguda  nao  explicada. 

No  surto  de  nefrolitiase  associada  a  melamina  de  bebe  Chineses,  a  maioria 
dos  acidentes  trazidos  para  rastreio  nao  tinham  sinais  ou  sintomas  de  litiase,  e 
o  diagnostico  de  nefrolitiase  foi  feito  apenas  por  ultrassom  em  bebes  e 
crian<;as  sob  risco.12 


Avalia^ao  Cli'nica  de  Formadores  de  Calculos 

Todos  os  pacientes  com  nefrolitiase  recorrente  merecem  avalia<;ao  metabolica 
para  determinar  a  causa  dos  calculos  renais.  Uma  completa  avalia^ao  de 
pacientes  que  tiveram  apenas  um  unico  calculo  e  controversa  por  causa  da 


rela<;ao  custo-beneficio.  O  National  Institutes  of  Health  Consensus 
Development  Conferencie  on  the  Prevention  and  Treatment  of  Kidney  Stones 
determina  que  todos  os  pacientes,  mesmo  aqueles  com  calculo  unico,  devem 
ser  submetidos  a  avalia^ao  basica,  que  nao  precisa  incluir  uma  coleta  de  urina 
de  24  h.  Aqueles  com  calculos  metabolicos  ativos  (calculos  crescendo  em 
numero  ou  tamanho  em  um  ano),  todas  as  crian^as,  formadores  de  litiase  nao 
calcicas  e  pacientes  em  grupos  demograficos  nao  tipicamente  propensos  a 
forma^ao  de  calculos  merecem  uma  avalia<;ao  mais  completa,  o  que  inclui 
uma  coleta  de  urina  de  24  h  feita  pelo  paciente  com  sua  dieta  habitual.20 


Avalia^ao  Basica 

A  avalia<;ao  clinica  de  formadores  de  calculos  inclui  uma  historia  e  exame 
fisico  e  requer  informa<;oes  especificas  em  rela<;ao  a  forma<;ao  de  calculos, 
dieta  e  estudos  laboratoriais  especificos,  como  mostrado  no  Quadro  59-2. 


Avalia^ao  Basica  da  Nefrolitiase 


Historia  do  calculo 

•  Numero  de  calculos  formados 

•  Frequencia  de  forma^ao  dos  calculos 

•  Idade  no  inicio  do  quadro 

•  Tamanho  dos  calculos  passados  ou  ainda  presentes 

•  Rim  envolvido  (esquerdo,  direito  ou  ambos) 

•  Tipo  de  calculo,  se  conhecido 

•  Necessidade  de  intervengao  urologica:  LECO,  nefrolitotomia  percutanea,  e  assim  por  diante 

•  Resposta  ao  procedimento  cirurgico 

•  Os  calculos  estao  associados  a  infecgoes  do  trato  urinario? 

Historico  medico 

Medicamentos 
Historia  familiar 
Ocupagao  e  estilo  de  vida 
Ingestao  hidrica  e  dieta 
Exame  fisico 

•  Evidencia  de  causas  sistemicas  de  calculos  (p.  ex.,  tofos) 

Exames  laboratoriais 

•  Exame  de  urina 

•  Urocultura 

•  Analise  do  calculo 
Exames  de  sangue 

•  Sodio,  potassio,  cloreto,  bicarbonato 

•  Creatinina,  calcio,  fosforo,  acido  urico 

•  Nivel  de  paratormonio,  se  calcio  elevado 
Avaliagao  radiologica 

•  Radiografia  de  abdome  (sem  contraste) 

•  TC  sem  contraste 

•  UE 

•  Ultrassonografia 

Quadro  59-2  A  avaliaqao  basica  da  nefrolitiase.  TC,  Tomografia  computadorizada;  LECO,  litotripsia 
extracorporea  por  ondas  de  choque;  UE,  urografia  excretora. 


Historia.  A  historia  serve  para  descobrir  uma  causa  sistemica  de  nefrolitiase. 
Qualquer  doen^a  pode  levar  a  hipercalcemia  (como  malignidade, 
hiperparatiroidismo  e  sarcoidose)  e  resultar  em  hipercalciuria  e  aumento  da 
forma^ao  de  calculos  de  calcio.  Um  numero  de  desordens  gastrointestinais 
mal-absortivas  (como  doen<;a  de  Chron  e  espru  [doen<;a  celiaca])  pode 
resultar  em  forma<;ao  de  calculo  de  oxalato  de  calcio  como  resultado  de 
deple^ao  de  volume  e  hiperoxaluria.  Calculos  de  acido  urico  ocorrem  em 
pacientes  com  a  historia  de  gota  e,  cada  vez  mais,  em  pacientes  com 
resistencia  insulinica.11 

A  historia  de  calculo  (Quadro  59-2)  inclui  o  numero  e  a  frequencia  de 
calculos  formados,  idade  do  paciente  na  incidencia  do  primeiro  calculo, 
tamanho  dos  calculos,  tipo  de  calculo  (se  conhecido)  e  se  o  paciente  foi 
submetido  a  remo<;ao  cirurgica  do  calculo.  Essas  informa<;6es  indicam  a 
gravidade  da  doen^a  litiasica  e  fornecem  pistas  para  a  causa  da  forma^ao  de 
calculos.  Por  exemplo,  calculos  grandes,  que  nao  passam  espontaneamente  e 
recorrem  apesar  de  interven^ao  cirurgica  frequente,  sao  mais  consistentes 
com  calculos  de  estruvita  que  de  oxalato  de  calcio.  Calculos  que  se 
desenvolvem  em  uma  idade  jovem  podem  ser  causados  por  cistinuria  ou 
hiperoxaluria  primaria.  A  resposta  do  calculo  a  interven<;ao  e  tambem 
significativa;  calculos  de  cistina,  por  exemplo,  nao  se  fragmentam  bem  com 
litotripsia.  Se  os  calculos  recorrem  frequentemente  em  um  mesmo  rim,  a 
possibilidade  de  uma  anormalidade  congenita,  como  um  rim  esponjoso 
medular  ou  megacalices,  deve  ser  explorada. 

Historia  familiar  e  importante  porque  varios  tipos  de  calculos  tern  uma  base 
genetica.  Hipercalciuria  idiopatica  e  mais  provavelmente  uma  desordem 
poligenica.  Muta^oes  nas  claudinas,  que  regulam  a  reabsor<;ao  de  calcio  na 
al<;a  espessa  ascendente  de  Henle,  causam  hipercalciuria  familiar  e 
nefrocalcinose.  Um  estudo  de  associa<;ao  de  todo  o  genoma  em  pacientes 
formadores  de  calculos  identificou  variantes  na  sequencia  de  genes 
codificadores  da  claudina  14  que  foi  associada  a  hipercalciuria.  21 

Na  maioria  das  vezes,  cistinuria  e  autossomica  recessiva  e  a  hiperuricosuria 
e  associada  a  desordens  metabolicas  herdadas.  Nefrolitiase  e  nefrocalcinose 
podem  resultar  de  uma  variedade  de  desordens  monogenicas,  como  a  doen^a 
de  Dent  (nefrolitiase  recessiva  ligada  ao  X),  sindrome  de  McCune- Albright, 
osteogenese  imperfeita  tipo  1  e  deficiencia  de  lactato  congenita.  As  varias 
desordens  geneticas  podem  levar  a  hipercalciuria  por  aumentar  a  reabsor<;ao 


ossea,  afetar  a  absor<;ao  intestinal  ou  reduzir  o  transporte  e  a  reabsor^ao 
tubular  renal,  ou  por  meio  de  outros  mecanismos  ainda  nao 

conhecidos.4,14,15,22,23 

Muitas  medicares  sao  conhecidas  como  potencial  indutoras  de  forma^ao 
de  calculos  de  calcio  (p.  ex.,  diureticos  de  al<;a  podem  ser  calciuricos)  ou 
podem  predispor  a  litiase  de  acido  urico  (salicilatos,  probenecida)  (Quadro 
59-3).  Certas  substancias  podem  precipitar  em  calculos  por  si  proprias,  como 
aciclovir  infundido  por  via  endovenosa  de  modo  rapido,  sulfadiazina  em  altas 
doses,  triamtereno  e  agentes  antirretrovirais,  como  indinavir  e  nelfinavir.24 
Alem  disso,  algumas  medicares,  como  a  acetazolamida  e  o  topiramato  (uma 
medica<;ao  usada  para  convulsoes  e  cefaleias  tipo  enxaqueca),  promovem 
nefrolitiase  por  inibir  a  atividade  da  anidrase  carbonica.  Nessa  situa^ao,  a 
acidose  metabolica  que  se  sucede  junto  com  hipocitraturia,  o  maior  pH 
urinario  e  a  excre<;ao  aumentada  de  calcio  predispoem  a  forma<;ao  de  calculos 
de  fosfato  de  calcio  25 


Medicares  Associadas  a  Nefrolitiase  e  Nefrocalcinose 


Formaqao  de  Calculos  de  Calcio 

Diureticos  de  al^a 

Vitamina  D 

Corticosteroides 

Suplementos  de  calcio 

Antiacidos  (antiacidos  com  e  sem  calcio) 

Teofilina 

Acetazolamida* 

Anfotericina* 

Topiramato 

Forma^ao  de  Calculos  de  Acido  Urico 

Salicilatos 

Probenecida 

Alopurinol  (geralmente  associado  a  calculos  de  xantina) 

Melamina  (em  formulas  infantis  e  produtos  lacteos  contaminados) 

Medicamentos  que  Podem  Precipitar  em  Calculos 

Triantereno 

Aciclovir  (se  infundido  rapidamente  por  via  intravenosa) 

Indinavir 

Nelfinavir 

Quadro  59-3  Medicares  associadas  a  nefrolitiase  e  nefrocalcinose.  *Associado  a  nefrocalcinose. 


A  historia  social  deve  incluir  detalhes  em  rela^ao  a  ocupa<;ao  e  estilo  de  vida. 
Cirurgioes  cardiotoracicos  e  agentes  do  estado  real,  por  exemplo,  podem 
minimizar  a  ingesta  hidrica  para  evitar  intervalos  para  ida  ao  banheiro 
durante  o  dia  de  trabalho.  Aqueles  que  participam  de  atividade  fisica 
vigorosa,  como  corridas,  podem  nao  se  reidratar  adequadamente  para 


compensar  as  perdas  insensiveis,  produzindo  urina  excessivamente 
concentrada,  e  precipita<;ao  de  cristais  de  calculo  naqueles  propensos  a 
nefrolitiase. 

Uma  historia  dietetica  e  uma  revisao  da  ingesta  de  fluidos  sao  essenciais  na 
determinant)  de  potenciais  causas  ou  contribuintes  para  a  forma<;ao  de 
calculos.  O  paciente  deve  ser  interrogado  sobre  as  principals  comidas 
consumidas,  com  aten<;ao  a  comidas  contendo  sodio,  assim  como 
quantidades  de  calcio,  proteina  animal,  purina  e  oxalato  (Quadro  59-4).  A 
ingesta  de  calcio  na  dieta  dever  ser  revisada  ja  que  muitos  pacientes  com 
nefrolitiase  sao  erroneamente  instruidos  a  eliminar  todo  o  calcio  da  dieta, 
uma  sugestao  que  pode  resultar  nao  apenas  em  desmineraliza<;ao  ossea, 
sobretudo  em  mulheres  e  crian^as,  mas  tambem  em  aumento  da  forma^ao  de 
calculos.1'3,26'28  Refrigerantes  ado<;ados  com  a<;ucar  parecem  estar  associados 
a  aumento  do  risco  de  forma<;ao  de  calculo,  enquanto  o  consumo  de  cafe,  cha, 
cerveja,  vinho  e  suco  de  laranja  parece  estar  associado  a  menor  risco.29  O 
exato  mecanismo  de  nefrolitiase  associado  ao  refrigerante  nao  e  conhecido, 
mas  e  provavelmente  relacionado  ao  alto  conteudo  de  frutose  no  refrigerante 
que  pode  alterar  a  composi<;ao  urinaria  e  o  pH.30 


Alimentos  Ricos  em  Oxalato  e  Purinas 


Alimentos  Ricos  em  Oxalato  (Evitar  no  Contexto  de  Hiperoxaluria) 

Feijoes  verdes 

Beterraba 

Aipo 

Cebolas  verdes 
Alho-poro 

Folhas  verdes:  couve-manteiga,  dente  de  leao,  acelga,  espinafre,  escarola,  mostarda,  azeda,  couve,  ruibarbo 

Cacau 

Chocolate 

Cha  preto 

Frutas:  amoras,  mirtilos,  morangos,  framboesas,  groselhas,  groselhas  verdes 

Casca  de  laranja 

Casca  de  limao 

Figos  secos 

Abobrinha 

Nozes,  manteiga  de  amendoim 
Tofu  (queijo  de  soja) 

Alimentos  Ricos  em  Purinas  (Evitar  no  Contexto  de  Hiperuricosuria) 

Carnes  de  orgaos:  timo,  figado,  rim,  cerebro,  coragao 
Marisco 

Carnes:  carne  de  vaca,  porco,  cordeiro,  aves 

Peixes:  anchovas,  sardinhas  (enlatadas),  arenque,  cavala,  bacalhau,  linguado,  atum,  carpa 
Extratos  de  carne:  caldo,  caldo  de  carne,  consomme,  sopa 
Molho  de  carne 

Alguns  vegetais:  aspargos,  couve-flor,  ervilhas,  espinafres,  cogumelos,  feijao-de-lima  e  feijao,  lentilhas 

Quadro  59-4  Alguns  alimentos  ricos  em  oxalato  e  purinas. 


Exame  Ffsico.  A  maioria  dos  pacientes  com  hipercalciuria  idiopatica  e 
saudavel  e  tem  achados  normais  ao  exame  fisico.  Pacientes  com 
hiperuricosuria  e  forma^ao  de  litiase  de  acido  urico  podem  ter  tofos. 
Obesidade  central  e  associada  a  predisposi^ao  de  sindrome  metabolica  e 
calculos  de  acido  urico.  Pacientes  paraplegicos  com  um  cateter  vesical  de 
demora  podem  ser  predispostos  a  ITU  cronica  e  a  calculos  de  estruvita. 

Achados  Laboratoriais.  O  pH  urinario  esta  quase  sempre  alto  em  pacientes 
com  calculo  de  estruvita  e  calculos  de  fosfato  de  calcio,  mas  menor  em 
pacientes  com  acido  urico  e  calculos  de  oxalato  de  calcio.  A  densidade 
especifica,  se  maior,  confirmara  a  ingesta  inadequada  de  fluidos  em  muitos 
pacientes.  Hematuria  pode  implicar  doen<;a  calculosa  ativa  com  passagem  de 
cristais  ou  calculos.  Exame  de  urina  pode  revelar  celulas  sanguineas 
vermelhas  alem  de  cristais  caracteristicos  (Fig.  59-3)  Bacteriuria  com  pH 
urinario  de  6  a  6,5  sugere  calculo  de  estruvita.  A  cultura  da  urina  deve  ser 
realizada  e,  ja  que  muitas  bacterias  produzem  urease  mesmo  quando  a 
contagem  de  colonias  de  bacterias  urinarias  e  baixa,  o  laboratorio  de 
microbiologia  deve  ser  instruido  a  tipificar  o  organismo  mesmo  quando  ha 
menos  de  100.000  unidades  formadoras  de  colonia/mL. 


Figura  59-3  Cristais  urinarios.  A,  Cristais  de  oxalato:  um  pseudocilindro  de  cristais 
de  oxalato  de  calcio  acompanhado  de  cristais  de  oxalato  de  calcio  diidratado.  B, 
Cristais  de  acido  urico:  cristais  complexos  sugestivos  de  nefropatia  aguda  por  acido 
urico  ou  nefrolitiase  por  acido  urico.  C,  Cristal  hexagonal  tipico  de  cistina;  um  unico 
cristal  fornece  o  diagnostico  definitivo  de  cistinuria.  D,  Cristais  em  formato  de  tampa 
de  caixao  de  fosfato  de  amonio  e  magnesio  (estruvita).  (Cortesia  do  Dr.  Patrick  Fleet, 
da  Universidade  de  Washington,  Seattle.) 

Exames  sanguineos  requeridos  na  avaliapao  basica  sao  eletrolitos  sericos 
(sodio,  potassio,  cloreto  e  bicarbonato),  creatinina,  calcio,  fosforo  e  acido 
urico.  Se  o  calcio  e  elevado  ou  no  limite  superior  da  normalidade,  o  nivel  de 
hormonio  paratireoideano  deve  ser  dosado.  Um  nivel  de  potassio  ou 
bicarbonato  baixo  pode  indicar  uma  causa  de  hipocitraturia,  como  a  acidose 
renal  tubular  distal. 

Analise  do  Calculo.  Pacientes  devem  ser  encorajados  a  recuperar  o  calculo 
que  excretarem  para  analise  quimica,  que  pode  ajudar  a  definir  a 
anormalidade  metabolica  subjacente  e  guiar  terapia. 

Imagem.  Pacientes  devem  ter  uma  radiografia  simples  de  abdome  com 
visualizapao  de  rins,  ureteres  e  bexiga.  Isso  pode  revelar  opacificapoes  em 
areas  de  rins  e  ureteres  que  podem  ser  resultados  de  calculos  de  calcio,  cistina 
e  estruvita  (Fig.  59-4)  Calculos  de  acido  urico  e  xantina  sao  radiolucentes  e 
nao  serao  visiveis  em  radiografias.  A  tomografia  computadorizada  helicoidal 
de  alta  resolupao  (TC),  tambem  conhecida  como  Uro-TC,  tern  substituido  a 
urografia  excretora  (UE)  como  o  teste  diagnostico  de  escolha  para  colica 
ureteral  aguda;  ela  tern  sensibilidade  e  especificidade  mais  altas  que  a  UE  para 
detectar  calculos  ureterais  e  obstrupao  ureteral16  e  evita  a  necessidade  de 
contraste.  TC  e  mais  util  para  revelar  outras  causas  de  colica  que  nao  dos 
calculos.  E  mais  rapida,  com  resultados  disponiveis  em  minutos  em  vez  de 
horas,  o  que  e  uma  vantagem  na  sala  de  emergencia.  Entretanto,  um 
radiologista  experiente  requerido  para  a  otima  interpretapao  de  imagens  pode 
nao  estar  disponivel  em  todos  os  momentos  nas  instala<;oes  hospitalares. 
Desvantagens  da  imagem  por  TC  incluem  dose  de  radia<;ao  tres  vezes  maior 
que  a  UE  convencional  e  maior  custo.  Ambos  os  testes  devem  ser  evitados  ou 
limitados  em  pacientes  sob  risco  de  exposi^ao  a  radia<;ao,  como  crian^as  e 
mulheres  gravidas.31,32  O  papel  da  Uro-TC  e  tambem  discutido  no  Capitulo  5. 


Figura  59-4  Calculos  renais  radiopacos.  A,  Radiografia  simples  mostrando 
diversos  calculos  de  cistina  no  rim  direito,  ureter  direito  e  bexiga.  B,  Calculos  de 
estruvita:  calculo  a  esquerda  em  chifre-de-veado  e  urn  unico  calculo  vesical. 

O  contraste  deve  ser  geralmente  evitado  em  pacientes  com  disfunpao  renal 
ou  com  outras  contraindicapoes  ao  uso  de  contraste.  Na  maioria  das  vezes,  a 
UE  demonstra  obstrupao  do  trato  urinario  que  pode  ser  causada  por  calculo  e 
pode  identificar  anormalidades  do  trato  urinario  que  predispoem  a  formapao 
de  calculos,  como  rim  esponjoso  medular  (Cap.  47)  ou  anomalias  calicinais 
(Cap.  52)  (Fig.  59-5).  Durante  a  colica  aguda,  o  contraste  radiografico  usado 
na  UE,  por  formapao  de  uma  forte  diurese  osmotica,  pode  ajudar  na 
movimentapao  do  calculo  ao  longo  do  ureter.  Se  os  calculos  sao  radiopacos, 
uma  radiografia  de  rins  e  vias  urinarias  pode  ser  obtida  se  o  paciente 
desenvolve  sintomas  sugestivos  de  doenpa  litiasica  recorrente. 


Figura  59-5  Uropatia  obstrutiva  resultante  de  nefrolitiase  em  um  paciente 
com  insuficiencia  renal  aguda.  A,  Radiografia  simples  mostrando  calculo  no  ureter 
superior  direito  e  um  pequeno  calculo  no  ureter  inferior  esquerdo  ( setas ).  B,  Urografia 
excretora,  mostrando  ao  mesmo  tempo  hidronefrose  bilateral  causada  por  obstrugao 
uretral. 

Ultrassom  renal  fornece  maior  especificidade  na  avaliagao  de  calculos,  mas 
nao  e  um  teste  de  rastreio  sensivel.  Ambos  os  calculos  dentro  dos  rins  - 
radiopacos  e  radiotransparentes  — devem  ser  detectaveis  no  ultrassom,  mas 
os  calculos  ureterais  nao  sao  geralmente  vistos.  Nao  obstante,  esse  e  o  exame 
de  escolha  para  os  pacientes  em  que  se  deve  evitar  a  exposigao  a  radiagao. 

Monitoramento  periodico,  se  necessario,  deve  ser  obtido  com  radiografia 
simples  de  rins  e  vias  urinarias  e/ou  ultrassom  mais  do  que  por  TC,  sempre 
que  possivel,  para  minimizar  a  exposigao  a  radiagao.  A  combinagao  de 
ultrassom  e  radiografia  simples  de  rins  e  vias  urinarias  e  considerada  mais 
sensivel  em  detectar  calculos  do  que  cada  exame  separado,  enquanto  se 
minimiza  a  exposigao  a  radiagao  comparada  com  o  uso  da  TC.33  Muitos 
pacientes  com  litiase  tern  doenga  recorrente  e  estao,  portanto,  sob  risco  de 
exposipao  repetida  a  radiapao.  Especialmente  em  pacientes  que  podem  ser 


pais  ou  posteriormente  constituirao  prole,  cada  esfor^o  deve  ser  feito  para 
limitar  a  exposi<;ao  a  radia<;ao.  Em  geral,  nao  solicitamos  exames  de 
seguimento  de  raios  X  nem  radiografias,  a  nao  ser  que  isso  modifique 
subsequentemente  a  conduta.  Caso  sejam  solicitadas  radiografias  ou  estudo 
por  imagem,  contrastados  ou  nao,  deve  ser  feito  um  esfor<;o  para  limitar  a 
exposi^ao  a  radia<;ao.  Na  maioria  das  vezes,  os  resultados  de  estudos  nao 
contrastados  sozinhos  sao  suficientes  para  guiar  a  terapia. 

Avaliacao  Completa 

Uma  avaliacao  completa  dever  ser  feita  em  pacientes  com  calculos  multiplos 
ou  metabolicamente  ativos  (p.  ex.,  calculos  que  crescem  em  tamanho  e 
aumentam  em  numero  dentro  de  um  ano),  em  todas  as  crian<;as,  em  pacientes 
de  grupos  demograficos  que  tipicamente  nao  sao  propensos  para  a  forma^ao 
de  calculo  e  naqueles  cujos  calculos  nao  contem  calcio. 

A  avaliacao  completa  deve  incluir  a  medida  do  volume  urinario  e  a 
quantidade  de  calcio,  oxalato,  fosforo,  acido  urico,  sodio,  citrato  e  creatinina 
excretados  na  urina  coletada  em  24  horas  (Tabela  59-2).  Creatinina  urinaria  e 
util  para  acessar  a  adequa<;ao  da  coleta;  homens  devem  excretar  mais  de  15 
mg/kg  (132,6  pmol/kg)  e  mulheres  devem  excretar  mais  de  10  mg/kg  (88,4 
pmol/kg),  diariamente.  Pacientes  devem  ser  encorajados  a  realizar  a  coleta  de 
urina  de  24  horas  em  um  dia  tipico  enquanto  estiver  sob  dieta  tipica,  embora 
muitos  pacientes  prefiram  coletar  a  urina  no  fim  de  semana,  quando  suas 
dietas  e  habitos  podem  diferir  daqueles  dos  dias  de  trabalho.  Exames 
especificos,  como  os  coletados  em  vigencia  de  dietas  com  baixo  ou  alto 
conteudo  de  calcio,  nao  sao  recomendados.20  Instru<;6es  cuidadosas  devem 
ser  dadas  a  fim  de  evitar  coletas  em  excesso  ou  escassez.  Deve-se  instruir  os 
pacientes  a  descartar  a  primeira  urina  da  manha  e  coletar  toda  a  urina  nas 
proximas  24  horas,  incluindo  a  segunda  urina  da  manha. 


Valores  Ideais  em  Urina  de  24  Horas  na  Nefrolitiase  Recorrente 

Valores  em  Urina  de  24  Horas 

Volume 

>  2  a  2,5  L 

Calcio 

<  4  mg/kg  (0,1  mmol/kg),  -300  mg  (7,5  mmol)  em  homens,  -250  mg  (6,3  mmol)  em 
mulheres 

Oxalato 

<  40  mg  (0,36  mmol) 

Acido  urico 

<  750  mg  (4,5  mmol)  em  mulheres  e  <  800  mg  (4,7  mmol)  em  homens  (pode  ser 
dependente  do  pH) 

Citrato 

>  320  mg  (17  mmol) 

Sodio 

<  3.000  mg  (<  130  mmol) 

Fosforo 

<  1.100  mg  (35  mmol) 

Creatinina 

>  10  mg/kg  (88  pmol/kg)  em  mulheres  e  >  15  mg/kg  (132  pmol/kg)  em  homens,  se  a 
amostra  e  de  uma  coleta  completa 

Valores  de  Supersatura^ao  da  Urina 

Supersaturagao  de 
oxalato  de  calcio 

<  5 

Supersaturagao  de 
fosfato  de  calcio 

0,5-2 

Supersaturagao  de  acido 
urico 

0-1 

Tabela  59-2  Avaliaqao  da  nefrolitiase:  valores  ideais  em  urina  de  24  horas. 

Uma  desvantagem  da  coleta  padrao  de  urina  de  24  horas  e  que  ha  varia<;ao 
laboratorial  nos  preservatives  necessarios  para  o  processamento  de  varios 
constituintes.  Muitos  requerem  mais  de  uma  coleta  para  medir  todos  os 
constituintes  urinarios,  reduzindo  a  aderencia  e,  portanto,  a  acuracia  dos 
resultados. 

Uma  abordagem  melhor  e  disponivel  em  alguns  laboratories  e  submeter  a 
urina  de  24  horas  a  quantifica^ao  de  supersaturate)  para  as  fases  solidas 
comuns  de  oxalato  de  calcio,  bruxita  (fosfato  de  calcio)  e  acido  urico  (Tabela 
59-2).  A  analise  de  supersatura^ao  da  urina  tern  se  correlacionado  bem  com  a 
composi<;ao  do  calculo.34  A  determina^ao  de  supersatura<;ao  e  muito  mais 
informativa  que  a  avalia^ao  dos  constituintes  individuais  da  urina. 

Os  pacientes  podem  levar  suas  amostras  ao  laboratorio  local  ou  envia-las  a 
laboratories  especializados  que  medem  calcio,  oxalato,  citrato,  acido  urico, 
creatinina,  sodio,  potassio,  magnesio,  sulfato,  fosforo,  cloreto,  nitrogenio  e 
ureia  urinaria,  e  pH.  A  supersatura<;ao  e  calculada  com  programa  de 
computador  como  o  EQUIL2.35  O  calculo  de  supersatura<;ao  da  amostra  de 
urina  de  24  horas  fornecera  valores  menores  que  o  pico  de  supersatura^ao 
pos-prandial  e  o  pico  de  supersatura<;ao  noturna,  que  podem  iniciar  a 
forma^ao  de  calculos.  O  paciente  devera  suspender  o  uso  de  qualquer 
vitamina  C  ou  multivitammicos  que  contenham  mais  de  100  mg  de  vitamina 
C  por  pelo  menos  5  dias  antes  da  coleta  de  urina  porque  os  antioxidantes 
presentes  na  vitamina  C  podem  interferir  no  teste.  Apenas  urina  subsaturada 


garante  que  calculos  nao  vao  ocorrer;  o  risco  de  forma<;ao  de  calculos 
aumenta  com  a  supersatura<;ao  em  ascensao. 

JESS  (Joint  Expert  Speciation  System)  e  um  outro  programa  que  mede  a 
concentra<;ao  dos  varios  complexos  em  solu^ao  sob  varias  diferentes 
conduces.  E  provado  ser  mais  acurado  que  a  analise  de  supersatura^ao,  mas  e 
utilizado  hoje  apenas  para  fins  de  pesquisa.36,37 


Tratamento  Geral 

Interven<;ao  para  remo<;ao  de  calculo  pode  ser  necessaria  quando  a  dor, 
obstru<;ao  e/ou  infec<;ao  resultantes  de  litiase  renal  nao  respondem  ao 
tratamento  conservador.  Manejo  cirurgico  de  calculos  inclui  litotripsia  por 
ondas  de  choque  extracorporeas  (LECO)  e  tanto  a  remo^ao  endoscopica  de 
calculos  quanto  a  cirurgica  (Cap.  60).  O  risco  de  desenvolver  disfun<;ao  renal 
varia  com  o  tipo  de  calculo,  o  que  deve  ser  considerado  no  planejamento  do 
tratamento.38 

Manejo  Cli'nico 

Os  pacientes  que  sao  vistos  por  “especialistas”  em  litiase  tern  muitas  vezes 
uma  diminui<;ao  da  recorrencia  do  calculo,  mesmo  sem  interven^ao 
farmacologica.39  Esse  fenomeno,  denominado  “efeito  clinico  no  calculo”  e 
provavelmente  um  resultado  de  modifica<;6es  na  dieta  e  ingestao  de  liquidos. 
Essas  medidas  nao  farmacologicas  incluem:  aumento  na  ingestao  de  liquidos, 
o  que  aumenta  o  volume  urinario;  restri^ao  de  sodio  na  dieta,  o  que  leva  a 
redu^ao  da  excre<;ao  urinaria  de  calcio;  restri<;ao  de  proteina  animal,  o  que 
tambem  leva  a  redu<;ao  da  excre<;ao  de  calcio  na  urina  e  ao  aumento  na 
excre<;ao  do  citrato  que  e  um  inibidor  de  calcifica<;ao;  e  ingestao  de  uma 
quantidade  adequada  para  idade  e  para  o  genero  de  calcio  na  dieta.  Embora  a 
restri<;ao  dietetica  de  calcio  continue  a  ser  prescrita  por  muitos  medicos, 
evidencia  crescente  indica  que  isso  nao  e  benefico  e  pode  realmente  aumentar 
a  taxa  de  forma<;ao  de  calculos  (discussao  sobre  calculos  de  calcio  mais 
adiante).3,26 

Ingesta  de  Fluidos.  Um  aumento  no  volume  de  urina  para  mais  de  2  a  2,5  L 
por  dia  reduz  comprovadamente  a  incidencia  de  calculos.39-41  Grandes 
volumes  de  urina  reduzirao  a  supersatura^ao  de  oxalato  de  calcio,  assim  como 


a  precipita^ao  de  outros  cristais.  O  aumento  da  ingestao  de  liquidos  para 
aumentar  o  volume  da  urina  e  tambem  a  pedra  angular  da  terapia  para 
pacientes  com  calculos  de  acido  urico  e  cistina.  O  periodo  de  risco  maximo 
para  a  forma<;ao  de  calculos  e  a  noite,  quando  a  concentra<;ao  de  urina  e 
fisiologicamente  aumentada.  Os  pacientes  devem  ser  encorajados  a  beber 
bastante  liquido  a  noite  para  provocar  nocturia  e  beber  ainda  mais  fluido, 
antes  dormir. 


Ingesta  de  Sodio.  Excre<;ao  urinaria  de  sal  se  correlaciona  diretamente  com 
excre<;ao  urinaria  de  calcio;1,2  assim,  restri<;ao  dietetica  de  sal  esta  associada  a 
excre<;ao  de  calcio  diminuida  na  urina.  Os  pacientes  devem  ser  instruidos  a 
limitar  a  ingestao  diaria  de  sodio  a  2  g  (87  mmol  de  sodio). 

Ingestao  de  Protema  Animal.  A  ingesta  de  proteina  na  dieta  aumenta  a 
frequencia  de  forma^ao  de  calculos  renais  por  uma  serie  de  mecanismos.  O 
metabolismo  de  certos  aminoacidos  conduz  a  produ<;ao  de  ions  de  sulfato, 
que  diminuem  a  solubilidade  de  ions  de  calcio  urinario  42,43  A  acidose 
metabolica  resultante  da  ingestao  de  proteina  provoca  a  libera<;ao  de  calcio  a 
partir  do  osso  e  um  consequente  aumento  da  carga  filtrada  de  calcio  42,43  A 
acidose  tambem  diminui  a  reabsor<;ao  tubular  de  calcio,  resultando  em 
hipercalciuria.  A  excre<;ao  urinaria  de  citrato  tambem  e  dependente  do  pH, 
com  a  acidose  levando  a  diminui<;ao  na  excre<;ao  de  citrato.  O  resultado  do 
acrescimo  da  ingestao  de  proteina  animal  e  um  aumento  na  excre<;ao  urinaria 
de  calcio  que  e  liberado  menos  soluvel  por  causa  de  concomitante  excre<;ao  de 
sulfato  e  da  hipocitraturia.  O  pH  urinario  baixo,  juntamente  com  o  aumento 
da  excre<;ao  de  acido  urico  a  partir  do  metabolismo  de  proteinas  animais, 
pode  resultar  em  calculo  de  acido  urico.  Por  isso,  formadores  de  calculo 
devem  consumir  apenas  uma  dieta  moderada  em  proteinas  (0,8  a  1,0 
g/kg/dia).1  Frutose  na  dieta  tambem  pode  aumentar  a  litiase  de  acido  urico.30 

Calcio  Dietetico  Nao  obstante  a  sabedoria  convencional,  varios  estudos  tern 


demonstrado  diminui<;ao  na  incidencia  de  calculo  quando  as  pessoas 
consomem  dietas  adequadas  em  calcio  41,44-46  Esse  efeito  benefico  e  atribuido 
a  liga<;ao  intestinal  de  oxalato  ingerido  (que  e  altamente  litogenico)  com  o 
calcio  da  dieta.  Embora  mulheres  tenham  reduzido  a  forma<;ao  de  calculo  sob 
ingestao  de  uma  quantidade  adequada  para  a  idade  de  calcio  na  dieta,  este 
beneficio  nao  pode  ser  estendido  aquelas  que  tomam  calcio  sob  a  forma  de 
suplementos.47  Os  dados  sao  inconsistentes  quanto  ao  fato  de  os  suplementos 
de  calcio  aumentarem  o  risco  de  nefrolitiase  48,49  Alguns  postularam  que 


qualquer  aumento  de  risco  pode  ser  um  resultado  da  escolha  do  horario  da 
ingestao  de  suplementos  de  calcio  fora  das  refei<;6es,  o  que  iria  aumentar  a 
absor<;ao  de  calcio  sem  redu<;ao  da  absor<;ao  do  oxalato.  Alem  disso,  os 
suplementos  de  calcio  podem  dissociar-se  rapidamente,  levando  a  uma  rapida 
absor<;ao,  aumento  da  carga  filtrada  de  calcio  e  hipercalciuria  transitoria,  e 
consequentemente  ao  aumento  da  supersatura<;ao.  Aconselhamos  os 
pacientes  que,  em  vez  de  utilizar  suplementos,  e  melhor  obter  calcio  de 
produtos  lacteos. 

Alguns  estudos  recentes,  mas  nao  todos,  tern  demonstrado  que  as  mulheres 
que  ingerem  suplementos  de  calcio  tern  grande  risco  de  doen<;a 
cardiovascular  e  morte. 51-52  Em  um  estudo  de  longo  prazo  de  mais  de  60.000 
mulheres  suecas,  aqueles  com  ingestao  de  calcio  superior  a  1.400  mg/dia 
tiveram  um  risco  aumentado  de  mortalidade  cardiovascular  com  uma  taxa  de 
risco  de  1,49  (1,09-2,02,  95%  intervalo  de  confian^a  [IC] ).  O  risco  de 
mortalidade  por  todas  as  causas  subiu  para  2,57  (1,19-5,55,  IC  95%),  quando 
qualquer  suplemento  de  calcio  foi  adicionado  a  uma  dieta  rica  em  calcio.50 
Bolland  et  al.  revisaram  a  mortalidade  cardiovascular  em  mais  de  15  estudos 
envolvendo  a  suplementa<;ao  de  calcio  versus  placebo.  Eles  observaram  um 
aumento  do  risco  de  infarto  do  miocardio  em  pessoas  randomizadas  para  uso 
de  suplementos  de  calcio  com  uma  taxa  de  risco  de  1,31  (1,02-1,67,  IC  95%) 
que  subiu  para  1,85  (1,28-2,67,  IC  95%)  em  pacientes  que  ja  estavam  tomando 
mais  do  que  805  mg  de  calcio  por  dia  na  dieta.51  O  Institute  de  Medicine 
recentemente  ajustou  sua  recomenda<;ao  de  ingestao  de  calcio  para  1.000  mg 
por  dia  para  adultos  com  mais  de  19  anos,  e  para  1.200  mg  para  as  mulheres 
com  idade  acima  de  50  anos.53  Como  observado  anteriormente,  nos 
recomendamos,  na  maioria  das  vezes,  que  as  mulheres  tomem  a  quantidade 
adequada  de  calcio  sob  a  forma  de  alimentos,  com  a  ingestao  de  suplementos 
limitada,  exceto  em  casos  de  osteoporose  grave  com  consumo  alimentar 
insuficiente. 

Anteriormente,  os  pacientes  hipercalciuricos  eram  divididos  em  varios 
grupos,  incluindo  aqueles  com  a  excre<;ao  renal  do  calcio  excessivo  (“perda 
renal”)  e  aqueles  que  absorviam  quantidades  excessivas  de  calcio  pelo  trato 
gastrointestinal  (“hipercalciuria  de  absor^ao”).  No  entanto,  e  evidente  que  os 
pacientes  hipercalciuricos,  em  regra,  nao  tern  um  defeito  de  transporte 
limitada  a  um  unico  sitio;  eles  parecem  ter  uma  desregula<;ao  sistemica  de 
transporte  de  calcio  nos  principais  locais  de  transporte  de  calcio,  como 


intestino,  rim  e  osso.  Em  ambos,  ratos  e  seres  humanos  hipercalciuricos 
submetidos  a  uma  dieta  pobre  em  calcio,  ha  um  amplo  espectro  continue)  de 
excre<;ao  de  calcio.  Pacientes  hipercalciuricos  podem  parecer  ter  excesso  de 
excre<;ao  renal  em  um  exame  e  hipercalciuria  de  absor<;ao  em  outro.1,2  Alguns 
pacientes  excretam  mais  calcio  do  que  consomem,  indicando  um  equilibrio 
negativo  do  calcio  corporal  total.  Esse  calcio  deve  ser  derivado  das  fases 
minerais  do  osso,  que  contem,  de  longe,  o  maior  deposito  de  calcio  do 
corpo.27  Apoio  para  a  utiliza<;ao  de  uma  quantidade  apropriada  a  idade  e  ao 
genero  de  calcio  na  dieta  foi  fornecido  recentemente  por  um  estudo 
prospective  randomizado  que  comparou  a  taxa  de  forma<;ao  de  calculos  em 
homens  de  acordo  com  a  dieta,  com  um  grupo  designado  para  receber  dieta 
pobre  em  calcio  e  outros  grupos  designados  para  receber  dieta  com  calcio 
normal,  baixo  teor  de  sodio  e  baixa  proteina  animal.26  Os  homens  designados 
a  dieta  pobre  em  calcio  tiveram  duas  vezes  mais  propensao  a  ter  calculos 
recorrentes  durante  um  periodo  de  cinco  anos  em  compara<;ao  com  os  de 
dieta  com  calcio  normal,  com  baixo  teor  de  sodio  ou  com  baixa  proteina 
animal.  A  supersatura<;ao  de  oxalato  de  calcio  urinario  tambem  diminuiu 
mais  rapidamente  naqueles  com  dieta  rica  em  calcio  e  manteve-se  mais  baixa 
do  que  a  dos  homens  com  a  dieta  pobre  em  calcio  durante  a  maior  parte  dos 
cinco  anos  de  estudo.  Essa  redu<;ao  da  supersatura<;ao  era  o  resultado  de  uma 
queda  maior  do  oxalato  urinario  nos  homens  que  ingeriam  dietas  normais  em 
calcio,  baixo  teor  de  sodio  e  baixo  conteudo  de  proteina  animal.26,54 

Os  pacientes  que  recebem  prescri<;ao  de  uma  dieta  pobre  em  calcio  podem 
evitar  hiperoxaluria  excessiva  quando  adequadamente  instruidos  a  consumir 
tambem  uma  dieta  com  baixo  conteudo  de  oxalato.55  Alguns  afirmam  que 
essa  abordagem  pode  beneficiar  pacientes  com  absor<;ao  intestinal  excessiva 
de  calcio  associada  a  hipercalciuria  grave,  possibilitando  a  restri<;ao  de  calcio 
sem  o  risco  de  osteopenia  significativa.  Recomenda-se,  no  entanto,  uma 
ingestao  adequada  de  calcio  para  idade  e  genero,  mais  bem  derivada  de  uma 
dieta  contendo  uma  quantidade  adequada  de  produtos  lacteos.  Porque  a 
forma<;ao  de  calculo  pode  ser  reduzida  com  a  ingestao  normal  de  calcio  e  ha 
risco  de  desmineraliza<;ao  ossea  com  restri<;ao  de  calcio,  consideramos  a  dieta 
pobre  em  calcio  obsoleta.26, 27,54  Ingestao  de  calcio  superior  a  recomendada 
para  idade  e  genero  e  suplementos  de  calcio  devem  ser  evitados  em  pacientes 
com  calculo  renal  de  calcio. 

Vitamina  D  Em  fun^ao  da  grande  deficiencia  e  insuficiencia  de  vitamina  D 


em  latitudes  do  norte,  a  suplementa<;ao  de  vitamina  D  e  muito  comum.56  Os 
pacientes  e  os  medicos  muitas  vezes  expressam  preocupa<;ao  de  que  isso  possa 
exacerbar  litiase  renal,  dado  o  papel  da  vitamina  D  no  metabolismo  mineral. 
Na  verdade,  os  estudos  nao  mostraram  nenhuma  associa^ao  entre  a 
suplementa<;ao  de  vitamina  D  ou  niveis  de  25-hidroxivitamina  D  no  soro  e  a 
excre^ao  de  calcio,  nem  um  aumento  da  taxa  de  forma^ao  de  calculo  em 
pacientes  hipercalciuricos  sob  suplementa<;ao  de  vitamina  D.  E  razoavel  tratar 
a  deficiencia  de  vitamina  D  (niveis  de  25-hidroxivitamina  D  abaixo  de  20 
ng/mL),  com  colecalciferol  ou  ergocalciferol,  sem  medo  de  agravamento  de 
hipercalciuria  ou  aumento  de  forma^ao  de  calculo.57 


TIPOS  ESPECIFICOS  DE  CALCULOS 
Calculos  de  Calcio 

Calculos  renais  que  contem  calcio  constituem  cerca  de  70%  de  todas  as 
litiases  formadas.  A  maioria  dos  calculos  de  calcio  e  composta  de  oxalato  de 
calcio,  quer  sozinho,  quer  em  combina^ao  com  fosfato  de  calcio  ou  acido 
urico.  Uma  pequena  porcentagem  de  calculos  e  composta  inteiramente  de 
fosfato  de  calcio.1  A  maioria  dos  calculos  de  calcio  nao  deve  exceder  1  a  2  cm 
de  largura,  embora  a  interven^ao  cirurgica  seja  muitas  vezes  necessaria  para 
pedras  maiores  que  5  mm. 

Calculos  a  base  de  calcio  mais  frequentemente  se  desenvolvem  como 
resultado  da  excre^ao  excessiva  de  calcio  (hipercalciuria).  Outras  causas  de 
calculos  de  calcio  sao  excre^ao  excessiva  de  oxalato  (hiperoxaluria)  e  acido 
urico  (hiperuricosuria),  excre^ao  de  citrato  insuficiente  (hipocitraturia), 
acidose  tubular  renal,  certos  medicamentos  e  anormalidades  congenitas  do 
trato  genitourinario  (Fig.  59-6).  Terapia  especifica  para  pacientes  com 
calculos  de  calcio  depende  das  altera<;6es  metabolicas  subjacentes  detectadas 
na  avalia^ao.  Terapia  nao  especifica  ou  geral,  conforme  descrito 
anteriormente,  deve  ser  sempre  instituida;  no  entanto,  tratamento  mais 
definitivo  e  muitas  vezes  necessario  para  diminuir  significativamente  a  taxa 
de  recorrencia  de  forma<;ao  de  calculos. 


Etiologia  dos  CAIculos  de  Cdlcio  e  da  Nefrocalcinoae 


Figura  59-6  Etiologia  dos  calculos  de  calcio  e  da  nefrocalcinose. 
Hipercalciuria 

Etiologia  Hipercalciuria  sem  anormalidade  metabolica  causadora  determinada 
e  denominada  hipercalciuria  idiopatica.  Os  pacientes  afetados  geralmente  tern 
excesso  de  absor^ao  intestinal  de  calcio  e  tambem  podem  ter  reabsor^ao 
tubular  renal  de  calcio  diminuida  e  aumento  da  reabsor^ao  ossea.  A  causa 
dessa  doen<;a  sistemica  no  transporte  de  calcio,  em  ratos  e  seres  humanos 
hipercalciuricos  e  formadores  de  calculos,  e  associada  a  um  numero  excessivo 
de  receptores  para  a  vitamina  D.58'60  Disturbios  metabolicos  que  levam  a 
eleva<;ao  nos  niveis  sericos  de  calcio,  hormonio  paratireoideano  ou 
l,25(OH)2D  (1,25-diidroxivitamina  D)  podem  resultar  em  hipercalciuria. 

Tratamento  Para  hipercalciuria,  a  terapia  de  primeira  linha  habitual  e  um 
diuretico  tiazidico,  que  atua  para  reduzir  o  calcio  urinario.  Nos  EUA, 
clortalidona  25  a  50  mg  e  a  substancia  de  escolha,  uma  vez  que  requer  apenas 
uma  administra<;ao  diaria.  Indapamide  de  1,25  a  2,5  mg  por  dia  nao  tende  a 
elevar  lipidios  sericos  tanto  quanto  outros  tiazidicos  e  pode  ser  preferida  para 
pacientes  com  fatores  de  risco  cardiaco  ou  lipidios  sericos  elevados.  No  inicio 
do  uso  desses  medicamentos,  os  pacientes  devem  ser  instruidos  a  aumentar  a 
ingestao  de  potassio,  e  um  nivel  de  potassio  serico  deve  ser  verificado  de  sete  a 
10  dias  depois.  Se  o  nivel  de  potassio  e  baixo,  a  suplementa<;ao  oral  de 
potassio  deve  ser  iniciada.  Citrato  de  potassio  e  preferido  sobre  o  cloreto  de 
potassio  porque  o  citrato  forma  complexos  com  o  calcio  urinario,  diminuindo 
ainda  mais  a  supersatura<;ao.  No  entanto,  a  maioria  dos  pacientes  considera 


as  prepara^oes  liquidas  de  citrato  de  potassio  menos  palataveis.  Comprimidos 
de  citrato  de  potassio  em  matriz  de  cera  sao  bem  tolerados,  e  estao 
disponiveis  em  alguns  paises.  Em  geral,  os  pacientes  sao  capazes  de  manter 
um  nivel  normal  de  potassio  no  soro  com  citrato  de  potassio  20  a  40  mmol 
por  dia.  O  potassio  serico  e  os  niveis  de  bicarbonato  devem  ser  verificados 
novamente  sete  a  10  dias  mais  tarde  para  mais  ajuste  da  dose.  Por  ser  uma 
base  de  citrato,  o  citrato  de  potassio  pode  aumentar  excessivamente  o  nivel  de 
bicarbonato  no  soro  ou  o  pH  urinario,  e  uma  mudan^a  para  cloreto  de 
potassio  pode  ser  necessaria. 

Os  niveis  de  calcio,  sodio  e  citrato  na  urina  de  24  horas  devem  ser 
verificados  novamente  depois  de  varias  semanas.  Se  a  excre<;ao  de  calcio 
permanecer  elevada,  a  dose  do  tiazidico  deve  ser  aumentada.  No  entanto,  se  a 
excre<;ao  de  sodio  tambem  permanecer  alta,  os  pacientes  devem  ser 
encorajados  a  limitar  sua  ingestao  de  sodio  ainda  mais  porque  eles  nao  terao 
uma  resposta  adequada  ao  diuretico  em  uma  dieta  rica  em  sodio.  Se  o 
potassio  serico  permanecer  baixo  apesar  de  suplementa<;ao  ou  se  a  excre<;ao 
de  calcio  permanecer  alta  apesar  do  aumento  da  dosagem  do  tiazidico,  a 
adi<;ao  de  um  diuretico  poupador  de  potassio  pode  ser  necessaria  para 
aumentar  o  potassio.  Triantereno  nao  deve  ser  utilizado  para  o  tratamento  de 
hipocalemia  porque  pode  precipitar-se  em  calculos.  Amilorida  (dose  inicial 
de  5  mg/dia)  e  a  melhor  op<;ao  para  tratar  hipocalemia  induzida  pelas 
tiazidico  s. 1,2 

Recomenda^oes  Dieteticas  Veja  a  discussao  do  tratamento  geral. 

Hiperoxaluria 

Etiologia  Eleva<;ao  dos  niveis  de  oxalato  urinario  e  resultado  de  excesso  de 
ingestao  (oxaluria  dietetica),  disturbios  gastrointestinais  que  podem  levar  a 
ma  absor^ao  (oxaluria  enterica)  ou  de  uma  deficiencia  enzimatica  hereditaria 
que  resulta  no  metabolismo  excessivo  de  oxalato  (hiperoxaluria  primaria) 
(Fig.  59-6).61 

Na  maioria  das  vezes,  excesso  de  oxalato  na  dieta  geralmente  nao  aumenta  o 
oxalato  urinario  acima  de  60  mg/24  h  (0,54  mmol/24  h).  Oxaluria  enterica 
pode  ocorrer  quando  ma  absor^ao  resulta  em  absor^ao  colonica  excessiva  de 
oxalato,  como  um  resultado  de  espru  (doen^a  celiaca),  doen^a  de  Crohn, 
pancreatite  cronica,  sindrome  do  intestino  curto  ou  apos  cirurgia  bariatrica. 


O  transportador  de  troca  anionica  Slc26a6  parece  responsavel  pela  secre^ao 
de  oxalato  intestinal,  e  ratinhos  com  inativa^ao  direcionada  desse 
transportador  tern  hiperoxaluria.62  Ainda  nao  se  sabe  se  os  doentes  com 
hiperoxaluria  enterica  tern  muta<;6es  na  Slc26a6.  Oxalato  urinario  e 
geralmente  superior  a  60  e  pode  ultrapassar  100  mg/24  h  (0,54  e  0,9  mmol/24 
h).63  Na  hiperoxaluria  primaria,  a  imensa  produ<;ao  de  oxalato  resulta  na 
deposi^ao  de  oxalato  de  calcio  generalizada  por  todo  o  corpo  em  uma  idade 
precoce.  Essa  infiltra^ao  de  oxalato  de  calcio  em  orgaos  pode  resultar  em 
cardiomiopatia,  supressao  de  medula  ossea  e  insuficiencia  renal.  Valores  de 
oxalato  urinario  podem  variar  de  80  a  300  mg/24  h  (0,72  para  2,70  mmol/24 

h). 

Existem  tres  tipos  de  hiperoxaluria  primaria  com  defeitos  enzimaticos 
unicos  na  via  do  glioxilato  hepatico.64  No  tipo  1,  a  enzima  defeituosa  e  a 
alanina-glioxilato  aminotransferase,  codificada  pelo  gene  AGXT  no 
cromossomo  2;  esta  e  responsavel  por  cerca  de  80%  dos  casos.  O  tipo  2  tende 
a  ser  uma  doen<;a  mais  leve  e  e  causada  por  mutates  no  gene  GRHPR  no 
cromossomo  9,  o  que  resulta  na  falha  de  redu<;ao  do  glioxilato  em  glicolato; 
este  e  responsavel  por  cerca  de  10%  dos  casos.  O  tipo  3  e  um  resultado  de 
muta<;6es  no  gene  que  codifica  a  enzima  mitocondrial  4-hidroxi-2- 
oxoglutarato  aldolase,  que  catalisa  a  clivagem  de  4-hidroxi-2-oxoglutarato  a 
piruvato  e  glioxilato  e  e  responsavel  por  cerca  de  metade  dos  casos 
restantes.65 

Tratamento  de  Hiperoxaluria  Dietetica  e  Enterica.  Tratamento  de  oxaluria 
dietetica  consiste  na  restri^ao  de  oxalato  na  dieta.  Deve-se  fornecer  aos 
pacientes  uma  lista  de  comidas  com  alto  conteudo  de  oxalato  que  devem  ser 
evitadas  ou  ingeridas  com  modera^ao  (Quadro  59-4).  Carbonato  de  calcio  1  a 
1,5  g  pode  ser  adicionado  em  cada  refei<;ao  e  lanche  para  se  ligar  ao  oxalato 
intestinal  e  prevenir  a  sua  absor<;ao. 

Terapia  especifica  para  a  desordem  mal  absortiva,  como  dieta  livre  de  gluten 
para  pacientes  com  doen^a  celiaca,  e  a  primeira  linha  do  tratamento  de 
hiperoxaluria  enterica.  Uma  terapia  mais  geral  para  esteatorreia,  como  uma 
dieta  com  baixo  teor  de  gordura,  pode  reduzir  a  ma  absor^ao  de  gordura 
assim  como  a  absor<;ao  e  subsequente  excre<;ao  de  oxalato.  Uma  dieta  pobre 
em  oxalato  e  prescri^ao  de  carbonato  de  calcio  nas  refei<;oes  para  pacientes 
com  oxaluria  dietetica  tambem  e  util  para  esses  pacientes.  A  diarreia 
associada  a  essas  desordens  pode  resultar  em  volumes  urinarios  baixos, 


hipocalemia,  hipocitraturia  e  hipomagnesuria.  Os  pacientes  devem  ser 
aconselhados  a  aumentar  a  ingesta  hidrica  e  a  utilizar  citrato  de  potassio 
(neste  caso,  a  prepara<;ao  liquida,  embora  intragavel,  e  mais  bem  absorvida 
que  o  comprimido),  assim  como  suplemento  de  magnesio.  O  magnesio 
tambem  serve  como  um  inibidor  da  forma<;ao  de  calculos  e  pode  ser 
administrado  gluconato  de  magnesio  0,5  a  1  g,  a  cada  8  horas,  ou  oxido  de 
magnesio  400  mg,  a  cada  12  horas. 

Tratamento  de  Hiperoxaluria  Primaria  A  hiperoxaluria  primaria  tipo  1  (HP1) 
e  uma  desordem  grave  que  pode  ser  curada  apenas  pelo  transplante  hepatico 
para  substituir  o  defeito  enzimatico  hepatico.  Piridoxina  (vitamina  B6  em 
doses  atingindo  de  2,5  a  15  mg/kg/24  horas)  pode  reduzir  a  produ<;ao  de 
oxalato  em  pacientes  com  HP1.  Esfor<;os  devem  ser  feitos  para  deixar  o  calcio 
e  o  oxalato  mais  soluveis  na  urina,  aumentando  o  pH  urinario  (para  pelo 
menos  6,5)  e  dando  suplementos  de  citrato  e  magnesio.  Citrato  de  potassio  e 
suplementa<;ao  de  magnesio  podem  ser  prescritos,  como  dito  anteriormente. 
Ortofosfato  e  tambem  um  efetivo  inibidor  de  precipitate*  de  oxalato  de  calcio 
e  pode  ser  administrado  seguramente  em  pacientes  com  taxa  de  filtra<;ao 
glomerular  (TFG)  maior  que  50  mL/min.  Pelo  oxalato  ser  pouco  excretado  na 
DRC  e  nao  ser  removido  na  dialise,  transplante  renal  serve  nao  apenas  para 
melhorar  fun<;ao  renal  mas  tambem  para  melhorar  a  excre<;ao  de  oxalato  e 
diminuir  a  oxalose  sistemica. 14,66 

Oxalobacter  formigenes  usa  primordialmente  o  oxalato  para  metabolismo 
celular.67’68  Formadores  de  oxalato  de  calcio  que  sao  colonizados  com  O. 
formigenes  tern  menores  niveis  de  oxalato  urinario  que  aqueles  que  nao  o 
sao.67  Um  pequeno  estudo  terapeutico  em  humanos  envolvendo  a 
administrado  de  O.  formigenes  resultou  em  uma  modesta  redu<;ao  do  oxalato 
urinario  em  alguns  pacientes.68  Estudos  posteriores  com  numeros  maiores  de 
pacientes  e  com  desfecho  primario  de  recorrencia  de  forma<;ao  de  calculos 
serao  necessarios  antes  que  essa  nova  abordagem  seja  aceita. 

Hipocitraturia 

O  citrato  inibe  a  forma^ao  de  calculos.  Varias  condi<;oes  reduzem  a  excre<;ao 
de  citrato  urinario,  predispondo  a  forma<;ao  de  calculos.  Ingestao  excessiva  de 
proteina,  infec<;6es,  androgenios,  jejum  e  acetazolamida  foram  implicados  na 
redu<;ao  da  excre<;ao  urinaria  de  citrato.  A  terapia  envolve  o  tratamento  da 


condi^ao  subjacent  e  e  a  suplementa<;ao  de  citrato  de  potassio.  O  sal  de 
potassio  e  preferido  ao  citrato  de  sodio  porque  o  sodio  promove  excre<;ao 
renal  de  calcio.  Citrato  de  potassio  15  a  25  mmol,  duas  ou  tres  vezes  ao  dia,  e 
necessario,  e  comprimidos  sao  considerados  mais  palataveis  do  que  a 
prepara<;ao  llquida  para  a  maioria  dos  pacientes.  Em  pacientes  com  disfun^ao 
re-nal,  o  potassio  serico  deve  ser  monitorizado  cuidadosamente  e  a  redu^ao 
da  dose  pode  ser  necessaria  se  a  hipercalemia  surgir. 14,69 

Acidose  Tubular  Renal  Distal 

Pacientes  com  acidose  tubular  renal  distal  (tipo  1)  tern  excre<;ao  tubular  distal 
disfuncional  de  ions  hidrogenios  com  uma  acidose  metabolica  com  anion  gap 
normal  e  uma  urina  alcalina  (Cap.  12).  A  acidose  causa  libera<;ao  de  calcio  e 
fosforo  do  osso  com  consequente  aumento  na  excre^ao  urinaria  desses  ions. 
A  acidose  tambem  leva  a  aumento  de  reabsor^ao  de  citrato  pelo  tubulo 
proximal.  O  resultado  final  e  um  alto  pH  urinario,  hipocitraturia  (citrato 
urinario)  geralmente  <100  mg/24  h  [0,53  mmol/24  h]  e  excre^ao  urinaria 
aumentada  de  calcio  e  fosforo,  o  que  aumenta  a  propensao  a  precipita^ao  de 
fosfato  de  calcio.  Nefrocalcinose  nesse  cenario  nao  e  incomum  por  causa  da 
precipita<;ao  de  calcio  em  um  fluido  tubular  alcalino.  A  acidose  metabolica  e  a 
hipocitraturia  devem  ser  tratadas  com  a  combina^ao  de  citrato  de  sodio  (ou 
bicarbonato)  e  citrato  de  potassio  (ou  bicarbonato).  Na  maioria  das  vezes, 
quantidades  grandes,  1  a  2  mmol/kg  diarios  divididos  em  duas  a  tres  doses, 
sao  necessarias  para  neutralizar  a  acidose.1  Citrato  e  geralmente  preferido  ao 
bicarbonato  pelos  pacientes,  pois  nao  produz  dioxido  de  carbono  em  contato 
com  o  estomago  com  resultante  incha^o  gastrointestinal.  Entretanto,  citrato  e 
quase  sempre  mais  caro  que  bicarbonato. 

Hiperuricosuria 

Cristais  de  oxalato  de  calcio  geralmente  formam  nucleo  com  outros  tipos  de 
cristais,  como  o  de  acido  urico.  Hiperuricosuria  contribui  para  a  nefrolitiase 
em  10  a  15%  dos  calculos  de  calcio.  Pacientes  com  calculo  de  oxalato  de  calcio 
hiperuricosurico  tern  hiperuricosuria  com  calcio  e  oxalato  urinarios  normals, 
mas  geralmente  tern  um  pH  urinario  maior  (>  5,5)  que  os  pacientes  com 
calculos  puros  de  acido  urico.  Terapia  para  hiperuricosuria  consiste  em 
ingesta  de  liquidos  aumentada  e  ingesta  dietetica  de  purinas  reduzida.  Se  a 


excregao  de  acido  urico  permanece  elevada,  alopurinol  deve  ser  iniciado  em 
100  a  300  mg  diarios.1 


Calculos  de  Acido  Urico 

Epidemiologia 

A  prevalencia  de  calculos  de  acido  urico  depende  muito  da  localizagao 
geografica.  Nos  EUA,  calculos  de  acido  urico  constituem  5%  a  10%  de  todas 
as  litiases  formadas,  enquanto  no  Mediterraneo  e  paises  do  Oriente  Medio  os 
calculos  de  acido  urico  podem  constituir  ate  75%  das  litiases.  Os  calculos  sao 
radiolucentes  e,  portanto,  pouco  visiveis  em  radiografias  simples.  Eles  sao 
detectaveis  no  ultrassom  e  tomografia  computadorizada  e  como  falhas  de 
enchimento  na  UE  (Fig.  59-7). 


Figura  59-7  Calculo  de  urato  radiotransparente.  Pielografia  anterograda 
mostrando  multiplos  calculos  radiotransparentes  de  acido  urico  ( setas )  obstruindo  o 
ureter  distal. 

Etiologia  e  Patogenese 

Causas  de  hiperuricosuria  incluem  excesso  de  purina  na  dieta  ou  excessiva 
ingestao  de  proteinas,  disturbios  associados  a  desagregapao  celular  (sindrome 
de  lise  tumoral,  desordens  mieloproliferativas,  anemia  hemolitica),  gota, 


medicamentos  uricosuricos,  certos  erros  inatos  do  metabolismo  e 
possivelmente  ingestao  excessiva  de  frutose. 

Tres  fatores  principals  influenciam  a  forma<;ao  de  calculos  de  acido  urico: 
pH  urinario  baixo,  baixo  volume  de  urina  e  niveis  elevados  de  acido  urico 
urinario  (Quadro  59-5).  Dos  tres,  baixo  pH  urinario  e  o  disturbio  metabolico 
principal  encontrado  em  pacientes  com  nefrolitiase  de  acido  urico.  O  acido 
urico  e  pouco  soluvel  em  pH  abaixo  de  5,5.  A  solubilidade  aumenta  com  a 
alcalinidade  urinaria,  tal  que  uma  urina  de  pH  de  6,5  pode  conter  seis  vezes 
mais  quantidades  de  acido  urico  do  que  uma  urina  com  pH  de  5,3,  sem 
exceder  a  supersatura^ao.  A  crescente  incidencia  de  obesidade  e  resistencia  a 
insulina  nos  EUA  tern  levado  a  um  aumento  paralelo  de  litiase  por  acido 
urico.  A  acidose  urinaria  e  provavelmente  um  resultado  da  amoniogenese 
prejudicada,  o  que  resulta  na  excre<;ao  excessiva  de  acido  nao  tamponado  e 
um  pH  urinario  muito  baixo.7,11,70,71 


Fatores  Associados  a  Forma^ao  de  Calculos  de  Acido  Urico 


Baixo  pH  Urinario  (<  5,5) 

Dieta  rica  em  proteina  animal 
Diarreia 

Resistencia  a  insulina  (indice  de  massa  corporal  elevado,  sindrome  metabolica,  diabetes  tipo  2) 
Baixo  volume  urinario 
Ingestao  inadequada  de  fluidos 
Perda  extrarrenal  de  fluidos  excessiva 

•  Diarreia 

•  Perdas  insensiveis  (p.  ex.,  transpira0o) 

Hiperuricosuria 

Ingestao  dietetica  de  purinas  excessiva 
Hiperuricemia 

•  Gota 

•  Troca  de  acido  urico  do  intracelular  para  o  extracelular 
Desordens  mieloproliferativas 

Sindrome  de  lise  tumoral 
Erros  inatos  do  metabolismo 

•  Sindrome  de  Lesch-Nyhan 

•  Deficiencia  de  glicose-6-fosfatase 
Medicamentos 

Consulte  o  Quadro  59-3. 

Quadro  59-5  Fatores  associados  a  formaqao  de  calculos  de  acido  urico. 


Tratamento 

Tratamento  de  calculos  de  acido  urico  envolve  aumentar  o  pH  da  urina  e  o 
volume  urinario,  bem  como  diminuir  a  excre<;ao  de  acido  urico.  Urina 
alcalina  pode  nao  apenas  impedir  a  forma<;ao  de  calculos  de  acido  urico,  mas 


tambem  pode  resultar  em  dissolu^ao  da  litiase.  Para  elevar  o  pH  da  urina, 
citrato  de  potassio  e  recomendado.  Embora  o  bicarbonato  de  sodio  alcalinize 
a  urina  e  aumente  a  solubilidade  do  acido  urico,  o  sodio  adicionado  aumenta 
a  forma<;ao  de  urato  de  sodio,  que  serve  como  um  nicho  para  precipita<;ao  do 
oxalato  de  calcio.  O  citrato  de  potassio  40  a  50  mmol/dia  em  doses  divididas  e 
administrado,  aumentando-se  a  dose  o  necessario  para  atingir  um  pH 
urinario  de  6,5  a  7.  Os  pacientes  devem  monitorar  o  pH  com  fitas  reagentes 
de  urina  em  varios  momentos  do  dia  e  ajustar  a  dosagem  conforme  o  pH.  Se  o 
pH  da  urina  permanecer  baixo  apesar  do  citrato  de  potassio  superior  a  100 
mmol  por  dia,  ou  se  essa  dose  resultar  em  hipercalemia,  a  acetazolamida  pode 
ser  adicionada.  Esse  inibidor  da  anidrase  carbonica  produz  uma  urina  alcalina 
similar  aquela  vista  na  acidose  tubular  renal.  Pacientes  devem  ser  advertidos 
de  que  o  pH  urinario  nao  deve  exceder  7  porque  isso  pode  ser  resultar  em 
precipita<;ao  de  fosfato  de  calcio. 

Uma  dieta  pobre  em  purina  e  proteina  animal  tambem  e  util  em  aumentar  o 
pH  urinario  e  reduzir  a  excre<;ao  de  acido  urico  (Quadro  59-4).  Se  a  excre^ao 
de  acido  urico  permanecer  alta  apesar  da  interven<;ao  dietetica,  como  em 
pacientes  com  desordens  de  catabolismo  celular,  o  alopurinol  deve  ser 
administrado,  aumentando-se  a  dose  de  100  a  300  mg  diarios  se  necessario 
para  deixar  a  excre<;ao  urinaria  de  acido  urico  menor  que  750  mg/ dia  (4,5 
mmol/24  h).  Consulte  o  Quadro  59-4  para  comidas  com  alto  teor  de  purina 
que  devem  ser  evitadas.72 


Calculos  de  Estruvita 

Calculos  de  estruvita  sao  tambem  referidos  como  “calculos  de  infec<;ao”  ou 
“calculos  de  fosfato  triplo”.  Os  calculos  crescem  rapidamente  a  um  grande 
tamanho,  podem  reduzir  a  fun^ao  renal  no  rim  afetado  e  sao  dificeis  de  se 
erradicar.  Devido  a  morbidade  significativa  em  pacientes  com  calculos  renais, 
eles  tambem  foram  chamados  de  “pedra  cancer”.  A  maioria  dos  calculos 
coraliformes,  grandes  calculos  que  penetram  em  mais  de  um  calice  renal,  sao 
compostas  de  estruvita.  A  sua  forma<;ao  requer  a  presen^a  de  bacterias 
produtoras  de  urease  na  urina  (Quadro  59-6). 73 


Fatores  Associados  a  Forma^ao  de  Calculos  de  Estruvita 


Bacterias  Produtoras  de  Urease 

•  Proteus 

•  Haemophilus 

•  Especies  de  Yersinia 

•  Staphylococcus  epidermidis 

•  Pseudomonas 

•  Klebsiella 

•  Serratia 

•  Citrobacter 

•  Ureaplasma 

pH  urinario  elevado 

Quadro  59-6  Fatores  associados  a  formaqao  de  calculos  de  estruvita.  Escherichia  coli  nao  e  produtora  de 
urease. 


Etiologia  e  Patogenese 

Calculos  de  estruvita  sao  compostos  de  fosfato  de  amonio  magnesiano  e 
carbonato  de  calcio  apatita.  Eles  se  formam  quando  a  produ^ao  de  urease  por 
certas  bacterias  urinarias  decompoem  a  ureia  a  amonio  (NH4+)  e  um  grupo 
carboxilo  (OH').  A  urina  torna-se  bastante  alcalina;  o  fosfato  urinario  torna- 
se  insoluvel  e  forma  uma  fase  solida  com  o  magnesio,  o  calcio  e  os  sais  de 
amonio.  As  mulheres  sao  mais  propensas  a  nefrolitiase  de  estruvita  do  que  os 
homens  por  causa  de  um  aumento  da  propensao  para  a  ITU.  Outros 
predispostos  a  desenvolver  calculos  de  estruvita  atraves  de  infec<;oes  ou  estase 
urinaria  incluem  pacientes  com  cateter  vesical,  bexiga  neurogenica, 
anormalidades  do  trato  genitourinario  e  lesoes  da  medula  espinhal.  Uma 
urina  alcalina  (pH  7),  cultura  de  urina  com  bacterias  produtoras  de  urease  e 
grandes  calculos  sugerem  o  diagnostico  de  nefrolitiase  de  estruvita.73 

Um  certo  numero  de  bacterias  Gram-negativas  e  Gram-positivas  tern  sido 
implicado  na  produ^ao  de  urease  e  consequente  forma^ao  de  estruvita,  com 
as  especies  mais  comuns  sendo  Proteus  (Quadro  59-6).  Escherichia  coli,  que  e 
frequentemente  presente  em  culturas  de  urina,  nao  e  um  produtor  de  urease. 
Se  existe  uma  forte  suspeita  de  calculos  renais,  mas  nenhum  organismo  e 
detectado  na  urina,  um  pedido  especifico  de  cultura  de  Ureaplasma 
urealyticum  deve  ser  considerado,  pois  este  nao  costuma  crescer  nos  meios  de 
culturas  da  rotina. 


Tratamento 

Calculos  de  estruvita  requerem  manejo  medico  e  cirurgico  agressivo.  Terapia 
antibiotica  e  importante  para  reduzir  posterior  crescimento  do  calculo  e 
preven^ao  da  forma<;ao  de  pedras.  As  bacterias  permanecerao  nos  intersticios 


do  calculo;  no  entanto,  o  calculo  continuara  a  crescer,  ao  menos  que  a 
supressao  cronica  por  antibiotico  seja  mantida  ou  os  calculos  sejam 
completamente  erradicados.  Em  fun<;ao  da  necessidade  de  remo^ao  completa 
do  calculo  para  efetuar  uma  cura,  a  interven^ao  urologica  precoce  e 
aconselhavel.  Calculos  menores  que  2  cm  podem  responder  bem  a  litotripsia 
extracorporea  por  ondas  de  choque  (LECO);  no  entanto,  os  calculos  maiores 
provavelmente  vao  exigir  nefrolitotomia  percutanea  (NLPC),  muitas  vezes  em 
combina<;ao  com  LECO  (Cap.  61).  Quaisquer  fragmentos  de  calculo 
recuperados  devem  ser  cultivados  e  a  antibioticoterapia  guiada  pela  cultura 
deve  ser  continuada.  Uma  vez  que  a  urina  esteja  esteril,  geralmente  cerca  de 
duas  semanas  apos  o  imcio  do  tratamento,  a  dose  e  reduzida  pela  metade. 
Culturas  de  urina  mensais  devem  ser  realizadas  e,  se  permanecerem  estereis 
durante  tres  meses  consecutivos,  os  antibioticos  podem  ser  interrompidos, 
embora  culturas  de  urina  de  vigilancia  devam  ser  solicitadas  mensalmente 
por  um  ano  completo.74 

Terapias  medicas  adjuvantes  incluem  inibidores  de  urease  e  quimiolise.  O 
inibidor  de  urease  mais  comumente  usado  e  o  acido  acetoidroxamico.  Ao 
inibir  a  urease,  esses  agentes  retardam  o  crescimento  do  calculo  e  impedem  a 
forma^ao  de  novo  calculo.  Infelizmente,  eles  tern  inumeros  efeitos  colaterais 
que  limitam  seu  uso,  embora  os  efeitos  adversos  se  resolvam  apos  a 
descontinua<;ao  da  substancia.  Alem  disso,  eles  requerem  depura<;ao  renal 
adequada  para  ser  eficaz  e,  portanto,  nao  sao  uteis  em  pacientes  com  DRC 
(TFG  estimada  <  60  mL/min).73  A  quimiolise  envolve  irriga<;ao  do  rim  por 
um  tubo  de  nefrostomia  ou  do  ureter  com  uma  solu<;ao  concebida  para 
dissolver  as  pedras.  A  solu<;ao  mais  comum  e  hemiacidrina  10%,  que  contem 
ester  de  acido  carbonico,  acido  citrico,  acido  D-gluconico  e  magnesio  a  um 
pH  de  3,9.  Lavagem  para  a  quimiolise  e  controversa  porque  anteriormente  foi 
associada  a  alta  taxa  de  mortalidade,  mas  agora  e  considerada  segura  com  o 
acompanhamento  adequado  para  ITU,  avalia<;ao  de  obstru<;ao  ao  fluxo  por 
medi<;ao  da  pressao  intrapelvica  e  de  niveis  de  magnesio  no  soro.  Embora  nao 
seja  um  tratamento  de  escolha  para  grandes  calculos,  pode  ser  util  quando  as 
tecnicas  cirurgicas  forem  eficazes,  mas  deixaram  fragmentos  de  calculos 
residuais. 


Calculos  de  Cistina 


Cistinuria  e  um  disturbio  autossomico  em  que  ocorre  um  defeito  no 
transporte  tubular  aminoacido  dibasico,  resultando  num  aumento  da 
excre<;ao  de  cistina,  ornitina,  lisina  e  arginina  (Cap.  50).  O  padrao  de  heran^a 
pode  ser  autossomico  recessivo  ou  autossomico  dominante  com  penetrancia 
incompleta.  A  doen^a  litiasica  e,  na  maioria  das  vezes,  clinicamente  manifesta 
nas  segunda  e  terceira  decadas  de  vida.  Devido  ao  alto  teor  de  enxofre  da 
molecula  de  cistina,  os  calculos  sao  aparentes  em  radiografias  simples  (Fig. 
59-4,  A)  e,  muitas  vezes  presentes  como  calculos  coraliformes  ou  varios 
calculos  bilaterais. 

Cistina  e  fracamente  soluvel,  apenas  cerca  de  300  mg/L  (1,25  mmol/L),  a 
um  pH  neutro.  A  excre^ao  normal  de  cistina  de  cerca  de  30  a  50  mg  (0,12 
mmol  para  0,21)  por  dia  e  facilmente  soluvel  na  produ<;ao  de  urina  diaria 
habitual  de  cerca  de  1  L.  No  entanto,  muitas  vezes  cistinuricos  homozigotos 
excretam  250  a  1.000  mg  (1,04  para  4,20  mmol)  de  cistina  por  dia,  com  os 
heterozigotos  excretando  uma  quantidade  intermediaria.  O  tratamento  e 
dirigido  a  diminui<;ao  da  con-centra^ao  urinaria  de  cistina  para  abaixo  dos 
limites  de  sua  solubilidade.  Por  ser  o  precursor  dietetico  de  cistina,  metionina, 
um  aminoacido  essencial,  e  impraticavel  reduzir  significativamente  a  sua 
ingestao.  O  aumento  do  volume  de  urina,  de  modo  que  a  cistina  permane<;a 
abaixo  dos  limites  de  solubilidade,  por  vezes  requer  4  L  de  urina  por  dia.  Uma 
dieta  de  baixo  teor  de  sodio  e  capaz  de  reduzir  a  excre<;ao  de  cistina  urinaria, 
embora  o  mecanismo  para  que  isso  ocorra  nao  esteja  claro.75  Aumentar  o  pH 
da  urina  acima  de  7,5  tornara  a  cistina  mais  soluvel,  o  que  e  dificil  de 
conseguir  a  longo  prazo.  D-penicilamina  (dose  inicial  de  250  mg  por  dia,  dose 
maxima  de  2  g  por  dia)  ou  tiopronina  (800  mg/ dia,  em  tres  doses  divididas) 
irao  ambos  se  ligar  a  cistina  e  reduzir  a  supersatura^ao  urinaria;  no  entanto, 
os  efeitos  colaterais  podem  limitar  a  sua  utiliza<;ao.  O  inibidor  da  enzima  de 
conversao  da  angiotensina,  o  captopril,  pode  ser  eficaz  por  formar  uma 
liga<;ao  dissulfureto  cisteina-tiol  que  e  mais  soluvel  do  que  a  cistina.76 


Calculos  Associados  a  Exposigao  a  Melamina 

No  final  de  2008,  mais  de  50.000  crian^as  chinesas  com  idade  inferior  a  tres 
anos  tinham  sido  relatadas  por  terem  nefrolitiase  associada  a  produtos  lacteos 
contaminados.  Leite  e  formulas  infantis  em  po  foram  notificados  por  conter 


melamina,  uma  substancia  nitrogenada  sintetizada  a  partir  de  ureia  que 
aumenta  aparentemente  o  teor  de  proteina  do  produto.12  Fatores  de  risco 
para  nefrolitiase  apos  a  exposi^ao  a  melamina  podem  incluir  deple<;ao  de 
volume,  pequena  superficie  corporal,  uricosuria  e  baixo  pH  urinario. 

Embora  as  crian^as  afetadas  muitas  vezes  apresentassem  disuria  e 
hematuria,  muitas  crian<;as  que  foram  posteriormente  rastreadas  estavam 
assintomaticas,  apesar  de  calculos  renais  identificados  no  exame  de 
ultrassom.12  No  exame  de  urina,  algumas  crian^as  apresentavam  cristais  em 
forma  de  leque.  Os  calculos  formados  nos  rins  eram  radiolucentes  e  frageis. 
Muitos  eram  compostos  por  uma  combina^ao  de  acido  urico  com  melamina 
e  foram  passiveis  de  dissolu<;ao  por  hidrata<;ao  e  alcaliniza<;ao.  Em  estudos 
com  animais  com  exposi<;ao  a  melamina,  a  deposi^ao  de  cristais  distais 
tubulares  pode  levar  a  inflama^ao  e  fibrose  tubulointersticial.  Desconhece-se 
se  um  processo  semelhante  possa  ocorrer  em  humanos.12 

NEFROCALCINOSE _ 

Nefrocalcinose  e  um  aumento  do  conteudo  calcico  dentro  dos  rins.15,77  Essa 
desordem  pode  ser  simetrica  ou,  em  desordens  anatomicas,  como  o  rim 
esponjoso  medular,  pode  envolver  apenas  um  rim. 


Etiologia  e  Patogenese 

Nefrocalcinose  Medular 

Nefrocalcinose  medular,  em  que  a  calcifica^ao  tende  a  ocorrer  na  area  das 
piramides  renais,  e  responsavel  pela  maioria  dos  casos  de  nefrocalcinose.  E 
tipicamente  associada  a  eleva<;ao  urinaria  de  calcio,  fosfato  e  oxalato,  ou  pode 
ocorrer  com  urina  alcalina  (Quadro  59-7).  Qualquer  patologia  que  resulte  em 
hipercalcemia  e/ou  hipercalciuria  pode  estar  implicada.  Em  vez  de  forma^ao 
de  litiase,  calcifica^oes  parenquimatosas  menores  se  depositam  na  medula  e 
sao  geralmente  bilaterais  e  relativamente  simetricas  (Fig.  59-8).  Alguns 
disturbios  metabolicos,  sobretudo  oxalose,  causados  por  hiperoxaluria 
primaria,  podem  resultar  em  nefrocalcinose  tanto  medular  quanto  cortical77 
(Fig.  59-9). 


Causas  de  Nefrocalcinose 


Medular 

Disturbio  do  Metabolismo  do  Calcio 

•  Hiperparatireoidismo 

•  Sarcoidose 

•  Sfndrome  leite-alcali 

•  Osteoporose  rapidamente  progressiva 

•  Hipercalciuria  idiopatica 

Outras  Doenqas  Tubulares 

•  Acidose  tubular  renal  distal  (tipo  1) 

•  Oxalose* 

•  Doenga  de  Dent  (nefrolitiase  hipercalciurica  ligada  ao  X) 

•  Raquitismo  hipofosfatemico  ligado  ao  X 

•  Sfndrome  de  Bartter 

•  Sfndrome  de  hipomagnesemia-hipercalciuria 

Doenqa  Anatomica 

•  Rim  esponja  medular 

•  Necrose  de  papila 

Medicamentos 

•  Acetazolamida 

•  Anfotericina 

•  Triantereno 

Cortical 

•  Necrose  cortical 

•  Rejei^ao  do  transplante 

•  Glomerulonefrite  cronica 

•  Trauma 

•  Tuberculose 
Oxalose* 

Quadro  59-7  Causas  de  nefrocalcinose.  *A  oxalose  tipicamente  causa  nefrocalcinose  cortical  e  medular. 


Figura  59-8  Nefrocalcinose  medular.  Radiografia  simples  mostrando 
nefrocalcinose  medular  metastatica  em  urn  paciente  com  acidose  tubular  renal  distal. 


Figura  59-9  Nefrocalcinose.  Calcificagao  cortical  e  medular  densa  em  rins 
atrofiados  de  um  paciente  com  oxalose  e  insuficiencia  renal  de  longa  data. 

Em  adultos,  as  causas  mais  comuns  de  nefrocalcinose  medular  sao 
hiperparatireoidismo  primario,  acidose  tubular  renal  distal  e  rim  esponjoso 
medular  (Cap.  47),  bem  como  medicares  como  acetazolamida,  anfotericina 
e  triamtereno  (Quadro  59-3). 

Considerando  que  uma  gama  de  disturbios  semelhantes  pode  ser  vista  em 
crianpas,  as  associates  mais  comuns  sao  a  terapia  com  furosemida  e  os 
disturbios  hereditarios  associados  a  hipercalciuria.15,22  Furosemida,  quando 
utilizado  em  recem-nascidos  prematuros  e  lactentes  mais  velhos  com 
insuficiencia  cardiaca  congestiva,  pode  resultar  em  nefrocalcinose  com  ou 
sem  hipercalciuria.  As  lesoes  geralmente  se  resolvem  com  a  descontinuapao 
da  terapia.  Uma  relapao  normal  de  calcio/creatinina  no  momento  do 
diagnostico  da  nefrocalcinose  (cerca  de  0,40  [mg/mg]  em  prematuros)  parece 
ser  um  bom  preditor  de  resolupao. 

Existem  muitas  doenpas  hereditarias  raras  associadas  a  nefrocalcinose, 
como  nefrolitiase  hipercalciuria  ligada  ao  X,  raquitismo  hipofosfatemico 
ligado  ao  X,  sindrome  de  hipercalciuria  e  hipomagnesemia,  e  sindrome  de 
Bartter. 

Nefrolitiase  hipercalciurica  ligada  ao  X  e  tambem  denominada  doenpa  de 
Dent  no  Reino  Unido,  proteinuria  de  baixo  peso  molecular  com 
hipercalciuria  e  nefrocalcinose  no  Japao,  e  raquitismo  hipofosfatemico 
recessivo  ligado  ao  X  na  Italia  78  Uma  serie  de  mutapoes  que  afetam  o  gene 
CLCN5  no  cromossomo  X  foi  identificada,  levando  a  inativapao  dos  canais  de 
cloreto  dependentes  de  voltagem  CLC-5.  O  resultado  e  uma  sindrome  clinica 
que  afeta  tipicamente  meninos  e  geralmente  inclui  hipercalciuria, 


nefrocalcinose,  nefrolitiase  e  hematuria,  bem  como  proteinuria  de  baixo  peso 
molecular,  glicosuria,  aminoaciduria,  hipofosfatemia,  insuficiencia  renal  e 
raquitismo.78 

No  raquitismo  hipofosfatemico  ligado  ao  X,  o  tratamento  recomendado, 
com  reposi<;ao  de  fosfato  e  vitamina  D,  pode  resultar,  por  si  proprio,  em 
hipercalcemia,  hipercalciuria  e  nefrocalcinose.  Portanto,  devem  ser  prescritos 
apenas  fosfato  e  vitamina  D  suficientes  para  possibilitar  o  crescimento  dos 
ossos  e  prevenir  hipofosfatemia  sintomatica. 

Outra  causa  de  nefrocalcinose  medular  em  crian^as  e  a  sindrome  de 
hipomagnesemia  e  hipercalciuria  primaria. 14,15,79  Essa  condi<;ao  autossomica 
recessiva  rara  resulta  da  produ<;ao  defeituosa  da  proteina  celular  de  tight  - 
junction,  paracelina-1.  Essa  proteina  da  familia  das  claudinas  e  necessaria 
para  adequada  reabsor<;ao  de  calcio  e  de  magnesio  na  al<;a  ascendente  espessa 
de  Henle.  As  crian^as  costumam  apresentar  sintomas  de  ITU  (muitas  vezes 
com  nefrolitiase),  poliuria,  convulsoes  tetanicas  (causadas  por 
hipomagnesemia),  caibras  musculares  e  fraqueza.  Hipercalciuria, 
hipermagnesuria  e  um  defeito  de  concentra<;ao  urinaria  tambem  ocorrem.  Os 
pacientes  muitas  vezes  tern  insuficiencia  renal  e  podem  precisar  de  terapia  de 
substitui<;ao  renal  na  terceira  decada  de  vida.  Disturbios  auditivos 
neurossensoriais  e  comprometimento  ocular  podem  acompanhar  as 
manifesta<;6es  renais  em  um  subgrupo  de  pacientes.  Esses  disturbios 
tubulares  congenitos  sao  discutidos  no  Capitulo  50. 

Nefrocalcinose  Cortical 

Na  maioria  das  vezes,  nefrocalcinose  cortical  e  o  resultado  de  calcifica<;ao 
distrofica,  que  segue  a  destrui<;ao  dos  tecidos  do  parenquima,  em  vez  de 
precipita<;ao  de  componentes  urinarios  em  excesso.  E  secundaria  a  infarto, 
neoplasias  e  infec<;ao.  E  tipicamente  assimetrica  e  normalmente  localizada  no 
cortex  renal  (Fig.  59-10).  Causas  de  nefrocalcinose  cortical  incluem  rejei<;ao 
de  transplante,  necrose  cortical,  tuberculose,  toxicidade  ao  etilenoglicol  e 
glomerulonefrite  cronica. 


Figura  59-10  Nefrocalcinose  cortical.  Tomografia  computadorizada  (TC)  sem 
contraste  mostrando  nefrocalcinose  cortical  ( setas )  no  rim  direito  apos  necrose 
cortical. 


Manifesta^des  Clinicas 

Os  pacientes  que  nao  tern  nefrolitiase  associada  a  nefrocalcinose  sao  muitas 
vezes  assintomaticos.  O  ultrassom  e  a  tomografia  computadorizada  sao 
exames  diagnostics  sensiveis  para  ambas  as  nefrocalcinoses,  cortical  e 
medular,  demonstrando  as  calcificapoes  do  parenquima  antes  que  elas 
possam  ser  visualizadas  em  radiografias  simples.  O  grau  de  calcificapao 
correlaciona-se  pouco  com  a  funpao  renal. 


Tratamento 

Da  mesma  maneira  da  litiase  renal,  o  tratamento  de  nefrocalcinose  depende 
de  terapia  para  a  doenpa  de  base,  bem  como  de  medidas  para  reduzir  a 
hipercalcemia,  hiperfosfatemia  e  oxalose,  se  possivel.  O  objetivo  do 
tratamento  e,  geralmente,  evitar  novos  depositos,  porque  a  terapia  nao  pode 
erradicar  depositos  de  calcio  existentes. 


References 

1.  Bushinsky  DA,  Coe  FL,  Moe  OW.  Nephrolithiasis.  In:  Brenner  BM,  ed.  The  Kidney. 
Philadelphia:  WB  Saunders;  2012:1455-1507. 

2.  Bushinsky  DA,  Moe  OW.  Calcium  Stones.  In:  De  Broe  ME,  ed.  Oxford  Textbook  of 
Clinical  Nephrology.  Oxford:  Oxford  University  Press;  2012. 

3.  Monk  RD,  Bushinsky  DA.  Kidney  stones.  In:  Kronenberg  HM,  Melmed  S,  Polonsky  KS, 
Larsen  PR,  eds.  Williams  Textbook  of  Endocrinology.  12th  ed.  Philadelphia:  WB  Saunders; 
2011:1350-1367. 


4.  Moe  OW.  Kidney  stones:  Pathophysiology  and  medical  management.  Lancet. 
2006;367:333-344. 

5.  Stamatelou  KK,  Francis  ME,  Jones  CA,  et  al.  Time  trends  in  reported  prevalence  of 
kidney  stones  in  the  United  States:  1976-1994.  Kidney  Int.  2003;63:1817-1823. 

6.  Curhan  GC,  Willett  WC,  Rimm  EB,  et  al.  Body  size  and  risk  of  kidney  stones.  J  Am  Soc 
Nephrol.  1998;9:1645-1652. 

7.  Sakhaee  K,  Maalouf  NM.  Metabolic  syndrome  and  uric  acid  nephrolithiasis.  Semin 
Nephrol.  2008;28:174-180. 

8.  Scales  CD  Jr,  Smith  AC,  Hanley  JM,  Saigal  CS.  Prevalence  of  kidney  stones  in  the  United 
States.  Eur  Urol.  2012;62:160-165. 

9.  Brikowski  TH,  Lotan  Y,  Pearle  MS.  Climate-related  increase  in  the  prevalence  of 
urolithiasis  in  the  United  States.  Proc  Natl  Acad  Sci  USA.  2008;105:9841-9846. 

10.  Soucie  JM,  Thun  MJ,  Coates  RJ,  et  al.  Demographic  and  geographic  variability  of  kidney 
stones  in  the  United  States.  Kidney  Int.  1994;893-899. 

11.  Maalouf  NM,  Cameron  MA,  Moe  OW,  Sakhaee  K.  Novel  insights  into  the  pathogenesis 
of  uric  acid  nephrolithiasis.  Curr  Opin  Nephrol  Hypertens.  2004;13:181-189. 

12.  Guan  N,  Fan  Q,  Ding  J,  et  al.  Melamine-contaminated  powdered  formula  and 
urolithiasis  in  young  children.  N  Engl  J  Med.  2009;360:1067-1074. 

13.  Evan  AP,  Lingeman  JE,  Coe  FL,  et  al.  Randall’s  plaque  of  patients  with  nephrolithiasis 
begins  in  basement  membranes  of  thin  loops  of  Henle.  /  Clin  Invest.  2003;111:607-616. 

14.  Coe  FL,  Evan  A,  Worcester  E.  Kidney  stone  disease.  /  Clin  Invest.  2005;115:2598-2608. 

15.  Sayer  JA,  Carr  G,  Simmons  NL.  Nephrocalcinosis:  Molecular  insights  into  calcium 
precipitation  within  the  kidney.  Clin  Sci  (Lond).  2004;106:549-561. 

16.  Teichman  JMH.  Acute  renal  colic  from  ureteral  calculus.  N  Engl  J  Med.  2004;350:684- 
693. 

17.  Spetie  DN,  Nadasdy  T,  Nadasdy  G,  et  al.  Proposed  pathogenesis  of  idiopathic  loin  pain- 
hematuria  syndrome.  Am  J  Kidney  Dis.  2006;47:419-427. 

18.  Sheil  AG,  Chui  AK,  Verran  DJ,  et  al.  Evaluation  of  the  loin  pain/hematuria  syndrome 
treated  by  renal  autotransplantation  or  radical  renal  neurectomy.  Am  J  Kidney  Dis. 
1998;32:215-220. 

19.  Bass  CM,  Parrott  H,  Jack  T,  et  al.  Severe  unexplained  loin  pain  (loin  pain  haematuria 
syndrome):  Management  and  long-term  outcome.  Q/M.  2007;100:369-381. 

20.  Consensus  conference.  Prevention  and  treatment  of  kidney  stones.  JAMA. 
1988;260:977-981. 

21.  Thorleifsson  G,  Holm  H,  Edvardsson  V,  et  al.  Sequence  variants  in  the  CLDN14  gene 
associate  with  kidney  stones  and  bone  mineral  density.  Nat  Genet.  2009;41:926-930. 

22.  Moe  OW,  Bonny  O.  Genetic  hypercalciuria.  /  Am  Soc  Nephrol.  2005;16:729-745. 

23.  Gambaro  G,  Vezzoli  G,  Casari  G,  et  al.  Genetics  of  hypercalciuria  and  calcium 
nephrolithiasis:  From  the  rare  monogenic  to  the  common  polygenic  forms.  Am  J  Kidney 
Dis.  2004;44:963-986. 

24.  Daudon  M,  Jungers  P.  Drug-induced  renal  calculi:  Epidemiology,  prevention  and 
management.  Drugs.  2004;64:245-275. 

25.  Welch  BJ,  Graybeal  D,  Moe  OW,  et  al.  Biochemical  and  stone  risk  profiles  with 


topiramate  treatment.  Am  J  Kidney  Dis.  2006;555-563. 

26.  Borghi  L,  Schianchi  T,  Meschi  T,  et  al.  Comparison  of  two  diets  for  the  prevention  of 
recurrent  stones  in  idiopathic  hypercalciuria.  N  Engl  J  Med.  2002;346:77-84. 

27.  Asplin  JR,  Bauer  KA,  Kinder  J,  et  al.  Bone  mineral  density  and  urine  calcium  excretion 
among  subjects  with  and  without  nephrolithiasis.  Kidney  Int.  2003;63:662-669. 

28.  Freundlich  M,  Alonzo  E,  Bellorin-Font  E,  Weisinger  JR.  Reduced  bone  mass  in  children 
with  idiopathic  hypercalciuria  and  in  their  asymptomatic  mothers.  Nephrol  Dial 
Transplant.  2002;17:1396-1401. 

29.  Ferraro  PM,  Taylor  EN,  Gambaro  G,  Curhan  GC.  Soda  and  other  beverages  and  the 
risk  of  kidney  stones.  Clin  J  Am  Soc  Nephrol.  2013;8:1389-1395. 

30.  Taylor  EN,  Curhan  GC.  Fructose  consumption  and  the  risk  of  kidney  stones.  Kidney 
Int.  2007;73:207-212. 

31.  Smith  RC,  Coll  DM.  Helical  computed  tomography  in  the  diagnosis  of  ureteric  colic. 
BJU Int.  2000;86:33-41. 

32.  Nakada  SY,  Hoff  DG,  Attai  S,  et  al.  Determination  of  stone  composition  by  noncontrast 
spiral  computed  tomography  in  the  clinical  setting.  Urology.  2000;55:816-819. 

33.  Eisner  BH,  McQuaid  JW,  Hyams  E,  Matlaga  BR.  Nephrolithiasis:  What  surgeons  need 
to  know.  AJRAm  J  Roentgenol.  2011;196:1274-1278. 

34.  Parks  JH,  Coward  M,  Coe  FL.  Correspondence  between  stone  composition  and  urine 
supersaturation  in  nephrolithiasis.  Kidney  Int.  1997;51:894-900. 

35.  Werness  PG,  Brown  CM,  Smith  LH,  Finlayson  B.  Equil2:  A  BASIC  computer  program 
for  the  calculation  of  urinary  saturation.  /  Urol.  1985;134:1242-1244. 

36.  Rodgers  A,  Lie-Hamdulay  S,  Jackson  G.  Therapeutic  action  of  citrate  in  urolithiasis 
explained  by  chemical  speciation:  Increase  in  pH  is  the  determinant  factor.  Nephrol  Dial 
Transplant.  2006;21:361-369. 

37.  May  PM,  Muray  K.  Jess,  a  joint  expert  speciation  system-II.  The  thermodynamic 
database.  Talanta.  1991;38:1419-1426. 

38.  Gambaro  G,  Favaro  S,  D’Angelo  A.  Risk  of  renal  failure  in  nephrolithiasis.  Am  J  Kidney 
Dis.  2001;37:233-243. 

39.  Hosking  DH,  Erickson  SB,  Van  den  Berg  CJ,  et  al.  The  stone  clinic  effect  in  patients 
with  idiopathic  calcium  urolithiasis.  /  Urol.  1983;1 1 15-1118. 

40.  Borghi  L,  Meschi  T,  Amato  F,  et  al.  Urinary  volume,  water,  and  recurrences  in 
idiopathic  calcium  nephrolithiasis:  A  5-year  randomized  prospective  study.  /  Urol. 
1996;155:839-843. 

41.  Lemann  J  Jr,  Pleuss  JA,  Worcester  EA,  et  al.  Urinary  oxalate  excretion  increases  with 
body  size  and  decreases  with  increasing  dietary  calcium  intake  among  healthy  adults. 
Kidney  Int.  1996;49:200-208.  (Erratum:  Kidney  Int.  1996;50:341.) 

42.  Frassetto  L,  Morris  RC  Jr,  Sebastian  A.  Long-term  persistence  of  the  urine  calcium¬ 
lowering  effect  of  potassium  bicarbonate  in  postmenopausal  women.  /  Clin  Endocrinol 
Metab.  2005;90:831-834. 

43.  Lemann  J  Jr,  Bushinsky  DA,  Hamm  LL.  Bone  buffering  of  acid  and  base  in  humans.  Am 
J  Physiol  Renal  Physiol.  2003;285:F811-F832. 

44.  Curhan  GC,  Willett  WC,  Rimm  EB,  Stampfer  MJ.  A  prospective  study  of  dietary 


calcium  and  other  nutrients  and  the  risk  of  symptomatic  kidney  stones.  N  Engl  J  Med. 
1993;328:833-838. 

45.  Stauffer  JQ.  Hyperoxaluria  and  intestinal  disease.  The  role  of  steatorrhea  and  dietary 
calcium  in  regulating  intestinal  oxalate  absorption.  Am  J  DigDis.  1977;22:921-928. 

46.  Curhan  GC,  Willett  WC,  Speizer  FE,  et  al.  Comparison  of  dietary  calcium  with 
supplemental  calcium  and  other  nutrients  as  factors  affecting  the  risk  for  kidney  stones  in 
women.  Ann  Intern  Med.  1997;126:497-504. 

47.  Jackson  RD,  LaCroix  AZ,  Gass  M,  et  al.  Calcium  plus  vitamin  D  supplementation  and 
the  risk  of  fractures.  N  Engl  J  Med.  2006;354:669-683. 

48.  Wactawski-Wende  J,  Kotchen  JM,  Anderson  GL,  et  al.  Calcium  plus  vitamin  D 
supplementation  and  the  risk  of  colorectal  cancer.  N  Engl  J  Med.  2006;354:684-696. 

49.  Candelas  G,  Martinez-Lopez  JA,  Rosario  MP,  et  al.  Calcium  supplementation  and 
kidney  stone  risk  in  osteoporosis:  A  systematic  literature  review.  Clin  Exp  Rheumatol. 
2012;30:954-961. 

50.  Michaelsson  K,  Melhus  H,  Warensjo  Lemming  E,  et  al.  Long  term  calcium  intake  and 
rates  of  all  cause  and  cardiovascular  mortality:  Community  based  prospective 
longitudinal  cohort  study.  BMJ.  2013;346:f228. 

51.  Bolland  MJ,  Avenell  A,  Baron  JA,  et  al.  Effect  of  calcium  supplements  on  risk  of 
myocardial  infarction  and  cardiovascular  events:  Meta-analysis.  BMJ.  2010;341:c3691. 

52.  Xiao  Q,  Murphy  RA,  Houston  DK,  et  al.  Dietary  and  supplemental  calcium  intake  and 
cardiovascular  disease  mortality:  The  National  Institutes  of  Health- A  ARP  Diet  and 
Health  Study.  JAMA  Intern  Med.  2013;173:639-646. 

53.  Institute  of  Medicine.  Dietary  Reference  Intakes  for  Calcium  and  Vitamin  D. 
Washington,  DC:  National  Academies  Press;  2011. 

54.  Bushinsky  DA.  Recurrent  hypercalciuric  nephrolithiasis — does  diet  help?  N  Engl  J  Med. 
2002;346:124-125. 

55.  Pak  CYC,  Odvina  CV,  Pearle  MS,  et  al.  Effect  of  dietary  modification  on  urinary  stone 
risk  factors.  Kidney  Int.  2005;68:2264-2273. 

56.  Monk  RD,  Bushinsky  DA.  Making  sense  of  the  latest  advice  on  vitamin  D  therapy.  /  Am 
Soc  Nephrol.  2011;22:994-998. 

57.  Leaf  DE,  Korets  R,  Taylor  EN,  et  al.  Effect  of  vitamin  D  repletion  on  urinary  calcium 
excretion  among  kidney  stone  formers.  Clin  J  Am  Soc  Nephrol.  2012;7:829-834. 

58.  Bushinsky  DA,  Frick  KK,  Nehrke  K.  Genetic  hypercalciuric  stone-forming  rats.  Curr 
Opin  Nephrol  Hypertens.  2006;15:403-418. 

59.  Frick  KK,  Asplin  JR,  Favus  MJ,  et  al.  Increased  biological  response  to  l,25(OH)(2)D(3) 
in  genetic  hypercalciuric  stone-forming  rats.  Am  J  Physiol  Renal  Physiol.  2013;304:F718- 
F726. 

60.  Li  XQ,  Tembe  V,  Horwitz  GM,  et  al.  Increased  intestinal  vitamin  D  receptor  in  genetic 
hypercalciuric  rats.  A  cause  of  intestinal  calcium  hyperabsorption.  /  Clin  Invest. 
1993;91:661-667. 

61.  Asplin  JR.  Hyperoxaluric  calcium  nephrolithiasis.  Endocrinol  Metab  Clin  North  Am. 
2002;31:927-949. 

62.  Sakhaee  K.  Recent  advances  in  the  pathophysiology  of  nephrolithiasis.  Kidney  Int. 


2008;75:5855-5895. 

63.  Worcester  EM.  Stones  from  bowel  disease.  Endocrinol  Metab  Clin  North  Am. 
2002;31:979-999. 

64.  Milliner  DS.  The  primary  hyperoxalurias:  An  algorithm  for  diagnosis.  Am  J  Nephrol. 
2005;25:154-160. 

65.  Hoppe  B.  An  update  on  primary  hyperoxaluria.  Nat  Rev  Nephrol.  2012;8:467-475. 

66.  Smith  LH.  Hyperoxaluric  states.  In:  Coe  FL,  Favus  MJ,  eds.  Disorders  of  Bone  and 
Mineral  Metabolism.  New  York:  Raven;  2000:707-727. 

67.  Kwak  C,  Kim  HK,  Kim  EC,  et  al.  Urinary  oxalate  levels  and  the  enteric  bacterium 
Oxalobacter  formigenes  in  patients  with  calcium  oxalate  urolithiasis.  Eur  Urol. 
2003;44:475-481. 

68.  Hoppe  B,  Beck  B,  Gatter  N,  et  al.  Oxalobacter  formigenes:  A  potential  tool  for  the 
treatment  of  primary  hyperoxaluria  type  1.  Kidney  Int.  2006;70:1305-1311. 

69.  Pak  CYC,  Fuller  C.  Idiopathic  hypocitraturic  calcium  oxalate  nephrolithiasis 
successfully  treated  with  potassium  citrate.  Ann  Intern  Med.  1986;104:33-37. 

70.  Daudon  M,  Traxer  O,  Conort  P,  et  al.  Type  2  diabetes  increase  the  risk  for  uric  acid 
stones.  /  Am  Soc  Nephrol.  2006;17:2026-2033. 

71.  Cameron  MA,  Maalouf  NM,  Adams-Huet  B,  et  al.  Urine  composition  in  type  2 
diabetes:  Predisposition  to  uric  acid  nephrolithiasis.  /  Am  Soc  Nephrol.  2006;17:1422- 
1428. 

72.  Wainer  F,  Resnik  BA,  Resnick  MI.  Nutritional  Aspects  of  Stone  Disease.  Boston: 
Martinus-Nijhoff;  1987. 

73.  Rodman  JS.  Struvite  stones.  Nephron.  1999;81(suppl  l):50-59. 

74.  Wong  HY,  Riedl  CR,  Griffith  DP.  Medical  management  and  prevention  of  struvite 
stones.  In:  Coe  FT,  Favus  MJ,  Pak  CYC,  et  al.,  eds.  Kidney  Stones:  Medical  and  Surgical 
Management.  Philadelphia:  Lippincott-Raven;  1996:941-950. 

75.  Goldfarb  DS,  Coe  FT,  Asplin  JR.  Urinary  cystine  excretion  and  capacity  in  patients  with 
cystinuria.  Kidney  Int.  2006;69:1041-1047. 

76.  Sakhaee  K.  Pathogenesis  and  medical  management  of  cystinuria.  Semin  Nephrol. 
1996;16:435-447. 

77.  Ramchandani  P,  Pollack  HM.  Radiologic  evaluation  of  patients  with  urolithiasis.  In: 
Coe  FT,  Favus  MJ,  Pak  CYC,  et  al.,  eds.  Kidney  Stones:  Medical  and  Surgical  Management. 
Philadelphia:  Fippincott-Raven;  1996:369-435. 

78.  Scheinman  SJ.  X-linked  hypercalciuric  nephrolithiasis:  Clinical  syndromes  and  chloride 
channel  mutations.  Kidney  Int.  1998;53:3-17. 

79.  Benigno  V,  Canonica  CS,  Bettinelli  A,  et  al.  Hypomagnesaemia-hypercalciuria- 
nephrocalcinosis:  A  report  of  nine  cases  and  a  review.  Nephrol  Dial  Transplant. 
2000;15:605-610. 


CAPfTULO  g 


Obstrucao  do  Trato  Urinario 

Jeremy  Hughes 


DEFINigOES 

O  termo  uropatia  obstrutiva  refere-se  as  altera^oes  estruturais  ou  funcionais 
do  trato  urinario  que  impedem  o  fluxo  de  urina  normal.  Nefropatia  obstrutiva 
refere-se  a  doen^a  renal  causada  pelo  disturbio  ao  fluxo  urinario  ou  de  fluido 
tubular.  Hidronefrose,  refere-se  a  dilata<;ao  das  vias  urinarias  -  nao  e 
sinonimo  de  uropatia  obstrutiva,  ja  que  a  primeira  pode  ocorrer  sem 
obstrucao  funcional  do  trato  urinario  e  pode  estar  ausente  em  casos  de 
obstrucao  estabelecida.  A  uropatia  e  a  nefropatia  obstrutivas  frequentemente 
coexistem,  e  seu  manejo  requer  uma  estreita  colabora^ao  entre  nefrologistas  e 
urologistas.  Alguns  aspectos  cirurgicos  da  obstrucao  do  trato  urinario  sao 
discutidos  no  Capitulo  61. 

A  uropatia  obstrutiva  e  classificada  de  acordo  com  a  topografia,  o  grau  e  a 
dura<;ao  da  obstrucao.  Obstrucao  aguda  ou  cronica  pode  ocorrer  em  qualquer 
parte  do  trato  urinario  e  inclui  causas  intrarrenais  (cilindros,  cristais)  e  causas 
extrarrenais.  A  obstrucao  aguda  ou  cronica  e  subdividida  em  obstrucao  do 
trato  urinario  superior  (obstrucao  geralmente  unilateral,  que  ocorre  acima  da 
jun<;ao  vesicoureteral)  e  obstrucao  do  trato  urinario  inferior  (obstrucao 
geralmente  bilateral  localizada  abaixo  da  jun^ao  vesicoureteral).  A  obstrucao 
completa  do  trato  urinario  e  denominada  alto  grau,  enquanto  a  obstrucao 
parcial  ou  incompleta  e  denominada  baixo  grau. 

Uma  obstrucao  unilateral  em  um  paciente  com  dois  rins  normals  nao 
resultara  em  disfun<;ao  renal  significante  porque  ocorre  compensa^ao 


funcional  pelo  rim  preservado.  No  entanto,  obstru<;ao  bilateral  ou  obstru<;ao 
de  um  unico  rim  funcionante  resultara  em  insuficiencia  renal.  Em  casos  de 
obstru<;ao  aguda  do  trato  urinario,  as  altera<;oes  sao  sobretudo  funcionais, 
enquanto  o  dano  estrutural  renal  resulta,  na  maioria  das  vezes,  de  obstru<;6es 
cronicas.  Os  rins  com  altera^oes  funcionais  agudas  podem  se  recuperar  apos 
o  alivio  eficaz  da  obstru<;ao,  mas  as  altera<;oes  estruturais  podem  ser 
permanentes  e  levar  a  insuficiencia  renal  cronica.  Mundialmente,  a  obstru^ao 
do  trato  urinario  continua  a  ser  uma  das  principais  causas  de  insuficiencia 
renal  em  crian^as  e  adultos. 


ETIOLOGIA  E  PATOGENESE 


As  causas  de  uropatia  acometendo  as  vias  urinarias  superiores  e  inferiores 
estao  resumidas  na  Tabela  60-1  e  no  Quadro  60-1. 

Causas  de  Obstrugao  do  Trato  Urinario  Superior 

Causas  Intrinsecas 

Causas  Extrinsecas 

Intraluminal 

Sistema  reprodutivo 

Deposi^ao  intraluminal  de  cristais  (acido  urico. 

Colo  uterino:  carcinoma 

drogas) 

Utero:  gravidez,  tumores,  prolapso,  endometriose,  doenga 

Calculos 

inflamatoria  pelvica 

Debris  papilares 

Ovario:  tumor,  cistos 

Coagulos 

Bola  fungica 

Prostata:  carcinoma 

Intramural 

Sistema  vascular 

Funcional:  disfun^ao  da  jun^ao  pieloureteral 

Aneurisma:  aorta,  vasos  iliacos 

ou  ureterovesical 

Arterias  aberrantes:  jun^ao  pieloureteral 

Anatomica:  tumores  (benignos  ou  malignos) 
Infec^oes,  granulomas,  estenoses 

Veias:  veias  ovarianas,  ureter  retrocaval 

Trato  gastrointestinal 

Doenga  de  Crohn 

Pancreatite 

Apendicite 

Diverticulite 

Tumor 

Espa^o  retroperitoneal 

Linfonodos 

Fibrose:  idiopatica,  drogas,  doenga  inflamatoria  ou 
relacionada  a  lgG-4 

Tumores:  primarios  ou  metastaticos 

Flematomas 

Radioterapia 

Ligadura  ou  trauma  ureteral  cirurgico 

Tabela  60-1  Causas  de  obstru^ao  do  trato  urinario  superior.  As  causas  mais  comuns  sao  apresentadas  em 
italico. 


Causas  de  Obstru^ao  do  Trato  Urinario  Inferior 


Causas  uretrais  anatomicas 

Estenoses  uretrais:  trauma,  apos  instrumentaqao,  infecgoes,  como  uretrite  gonococica,  uretrite  nao 
gonococica,  tuberculose 
Valvula  de  uretra  posterior 

•  Calculos 

•  Coagulos 

•  Abcesso  periuretral 

•  Fimose 

•  Parafimose 

•  Estenose  meatal 
Causas  funcionais  uretrais 

•  Medicamentos  anticolinergicos,  antidepressivos,  levodopa 

Prostata 

•  Hipertrofia  benigna  da  prostata 

•  Carcinoma  da  prostata 
Alteragoes  anatomicas  da  bexiga 

•  Cancer  da  bexiga 

•  Esquistossomose  (infecgao  por  Schistosoma  haematobium) 

•  Calculos  vesicais 

•  Fratura  pelvica,  trauma  vesical 

Alteragoes  funcionais  da  bexiga 

•  Bexiga  neurogenica :  defeitos  ou  trauma  da  medula  espinhal,  diabetes  melito,  esclerose  multipla,  doenga 
de  Parkinson,  acidentes  vasculares  cerebrals 

Quadro  60-1  Causas  de  obstrugao  do  trato  urinario  inferior.  As  causas  mais  comuns  sao  apresentadas  em 
italico. 


Obstru^ao  Congenita  do  Trato  Urinario 

A  obstruct)  congenita  do  trato  urinario  ocorre  com  mais  frequencia  entre 
homens,  geralmente  como  resultado  de  valvula  de  uretra  posterior  ou 
obstru<;ao  da  jun^ao  pieloureteral  (JUP).  Se  a  obstru<;ao  ocorre  precocemente 
na  organogenese,  o  rim  nao  consegue  se  desenvolver  e  se  torna  displasico.  Se 
a  obstru<;ao  e  bilateral,  a  taxa  de  mortalidade,  como  resultado  de  insuficiencia 
renal  grave,  e  alta.  Se  a  obstru^ao  acontece  mais  tarde  na  gesta^ao  e  e  de  baixo 
grau  ou  unilateral,  ainda  ocorrera  hidronefrose  e  perda  de  nefrons,  mas  a 
fun<;ao  renal  residual  pode  ser  suficiente  para  possibilitar  a  sobrevivencia,  e  a 
manifesta<;ao  clinica  pode  nao  ocorrer  ate  mais  tarde  na  infancia.  A  obstru^ao 
da  jun^ao  pieloureteral,  se  discreta,  pode  nao  se  manifestar  ate  a  idade  adulta 
e,  em  alguns  pacientes,  pode  ser  um  achado  incidental  (Fig.  60-1).  No 
entanto,  com  a  maior  disponibilidade  e  a  melhoria  da  sensibilidade  dos  testes 
diagnosticos  pre-natais,  as  anomalias  congenitas  do  trato  urinario  sao 
frequentemente  identificadas  de  modo  precoce,  possibilitando  rapida 
interven<;ao  pos-natal  (e,  em  alguns  casos,  pre-natal)  para  aliviar  a  obstru<;ao 


e,  portanto,  preservar  a  fungao  renal.  Causas  congenitas  de  obstrugao  sao 
discutidas  no  Capitulo  52. 


Figura  60-1  Urografia  excretora  demonstrando  obstrugao  em  nivel  da  jungao 
pieloureteral.  0  estudo  foi  realizado  em  um  adulto  assintomatico,  durante 
investigagao  de  um  quadro  de  dor  lombar  a  direita.  Ha  dilatagao  unilateral  (a  direita) 
do  sistema  pielocalicinal.  0  ureter  nao  e  visibilizado. 


Obstrugao  Adquirida  do  Trato  Urinario 

A  obstrugao  adquirida  do  trato  urinario  pode  acometer  o  trato  urinario 
superior  ou  inferior,  e  pode  resultar  de  causas  intrinsecas  ou  extrinsecas. 
Causas  intrinsecas  de  obstrugao  podem  ser  intraluminais  ou  intramurais. 

Obstrugao  Intrmseca 

Obstrugao  Intraluminal  A  obstrugao  intraluminal  pode  resultar  da  obstrugao 
tubular  intrarrenal,  como,  por  exemplo,  por  deposigao  de  cristais  de  acido 
urico  no  lumen  tubular  apos  o  tratamento  de  malignidades  hematologicas 
(sindrome  de  lise  tumoral).  Alem  disso,  pode  ocorrer  pela  precipitagao  das 
proteinas  de  Bence-Jones,  no  mieloma,  e  pela  precipitagao  ou  formagao  de 
cristais  de  farmacos,  como  sulfonamidas,  aciclovir,  metotrexato  e  indinavir. 
Pouco  frequentemente,  os  pacientes  com  glomerulonefrite  subjacente,  como 
nefropatia  por  IgA,  podem  desenvolver  hematuria  glomerular  grave,  com 
obstrugao  tubular  por  eritrocitos  e  disfungao  renal  aguda,  que  normalmente 
se  resolve  com  o  tempo. 


A  obstru^ao  intraluminal  extrarrenal  em  adultos  jovens  e  mais  comumente 
causada  por  calculos  renais  (Cap.  59).  Os  calculos  de  oxalato  de  calcio  sao  os 
mais  comuns,  e  normalmente  causam  obstru^ao  unilateral  aguda 
intermitente  do  trato  urinario,  mas  raramente  resultam  em  disfun^ao  renal 
cronica  importante.  Causas  menos  comuns  de  litiase  urinaria,  como  calculos 
de  estruvita,  acido  urico  e  cistinuria  sao  frequentemente  bilaterais  e,  portanto, 
mais  propensos  a  causar  insuficiencia  renal  em  longo  prazo.  Os  locais  de 
impacta^ao  mais  comuns  dos  calculos  sao  o  calice,  a  JUP,  a  jun^ao 
vesicoureteral  e  a  cavidade  pelvica.  O  tratamento  cirurgico  da  litiase  renal  e 
discutido  no  Capitulo  61.  A  obstru<;ao  intraluminal  tambem  pode  resultar  de 
debris  descamados  apos  necrose  papilar,  ou  coagulos  sanguineos  apos 
hematuria  macroscopica  (colicas  por  coagulo).  A  necrose  papilar  pode 
ocorrer  no  diabetes  melito,  no  tra<;o  ou  na  doen^a  falciforme,  na  nefropatia 
por  analgesicos,  na  amiloidose  renal  e  na  pielonefrite  aguda.  Colicas  por 
coagulo  podem  ocorrer  por  hemorragias  a  partir  de  tumores  renais  ou 
malforma<;6es  arteriovenosas,  apos  o  trauma  renal  e  em  pacientes  com 
doen^a  renal  policistica. 

Obstru^ao  Intramural  A  obstru^ao  intramural  pode  resultar  tanto  de 
altera<;6es  funcionais  como  de  anatomicas.  Disturbios  funcionais  incluem 
segmentos  ureterais  adinamicos  (geralmente  na  jun^ao  do  ureter  com  a  pelve 
ou  bexiga)  e  disturbios  neurologicos.  Estes  ultimos  podem  resultar  em  bexiga 
contraida  (hipertonica)  ou  bexiga  flacida  (atonica),  dependendo  se  a  lesao 
afeta  os  neuronios  motores  superiores  ou  inferiores,  e  podem  levar  a 
esvaziamento  vesical  prejudicado,  com  refluxo  vesicoureteral.  A  disfun^ao 
vesical  e  muito  comum  em  pacientes  que  sofrem  de  esclerose  multipla  e  apos 
a  lesao  da  medula  espinhal,  e  tambem  e  observada  no  diabetes  melito,  na 
doen^a  de  Parkinson  e  apos  acidentes  vasculares  cerebrais.  Alguns  farmacos 
(anticolinergicos,  levodopa)  podem  alterar  a  atividade  neuromuscular  da 
bexiga  e  resultar  em  obstru<;ao  funcional,  sobretudo  se  houver  obstru<;ao 
preexistente  (p.  ex.,  hipertrofia  da  prostata). 

Causas  anatomicas  de  obstru<;ao  intramural  do  trato  urinario  superior 
incluem  carcinoma  de  celulas  transicionais  da  pelve  renal  e  ureter  e  estenoses 
ureterais  secundarias  a  radioterapia  ou  cirurgia  retroperitoneal.  Raramente,  a 
obstru<;ao  pode  resultar  de  mau  funcionamento  da  valvula  ureteral,  polipos 
ou  estenoses  apos  a  terapia  contra  tuberculose.  A  obstru<;ao  intramural  do 
trato  urinario  inferior  pode  resultar  de  estreitamentos  uretrais,  quase  sempre 


secundarios  a  instrumental  cronica  ou  uretrite  anterior,  ou  tumores 
benignos  e  malignos  da  bexiga.  A  infec^ao  por  Schistosoma  haematobium 
com  deposi^ao  de  ovos  no  ureter  distal  e  na  bexiga  e  uma  causa  comum  de 
uropatia  obstrutiva  em  todo  o  mundo;  ate  50%  dos  pacientes  cronicamente 
infectados  desenvolvem  estenoses  ureterais  e  fibrose,  com  a  contra<;ao  da 
bexiga. 

Obstru^ao  Extrmseca 

A  causa  mais  comum  de  compressao  extrmseca  em  mulheres  e  a  pressao  de 
um  utero  gravidico;  o  ureter  direito  e  mais  o  comumente  afetado.  Na  maioria 
das  vezes,  e  assintomatica  e  as  altera<;oes  se  resolvem  rapidamente  apos  o 
parto.  Raramente,  pode  ocorrer  obstru<;ao  bilateral  e  injuria  renal  aguda 
(IRA).  A  dilata^ao  ureteral  pode  ser  observada  quase  sempre  durante  a 
gravidez,  como  resultado  de  efeitos  hormonais  (sobretudo  progesterona) 
sobre  o  musculo  liso,  mas  isso  nao  indica  obstru^ao  funcional  (Cap.  43,  Fig. 
43-1).  O  carcinoma  do  colo  do  utero  pode  tambem  causar  obstru<;ao 
extrmseca,  secundariamente  a  extensao  direta  do  tumor,  com  envolvimento 
do  aparelho  urinario.  Outros  processos  patologicos  pelvicos  que  podem 
causar  compressao  ureteral  incluem  tumores  uterinos  e  ovarianos  benignos  e 
malignos,  abcessos,  endometriose  e  doen^a  inflamatoria  pelvica.  A 
compressao  dos  ureteres  fora  da  bexiga  tambem  pode  ocorrer  no  prolapso 
uterino.  Raramente,  ligadura  ureteral  inadvertida  pode  ocorrer  durante 
procedimentos  cirurgicos,  sobretudo  aqueles  relacionados  a  obstetricia  e 
ginecologia.  A  ligadura  unilateral  pode  passar  despercebida,  mas  IRA 
resultara  da  ligadura  bilateral. 

Em  homens,  a  causa  mais  comum  de  obstru<;ao  extrmseca  do  trato  urinario 
inferior  e  a  hipertrofia  prostatica  benigna.  O  carcinoma  da  prostata  tambem 
pode  resultar  em  obstru<;ao,  seja  por  extensao  direta  do  tumor  a  saida  da 
bexiga  ou  dos  ureteres,  seja  por  extensao  metastatica. 

Alem  disso,  patologias  retroperitoneais  podem  resultar  em  obstru<;ao 
extrmseca  dos  ureteres,  como  na  extensao  de  metastases  ou  tu-mores  do  colo 
do  utero,  prostata,  bexiga,  colo,  ovario  e  utero.  Os  tumores  primarios  do 
retroperitonio,  como  linfomas  e  sarcomas,  comumente  podem  causar 
obstru<;ao.  A  obstru<;ao  pode  tambem  resultar  de  condi<;oes  inflamatorias  do 
retroperitoneo,  como  a  doen^a  de  Crohn  e  a  diverticulite  intestinal.  Na 


doenga  de  Crohn,  a  obstrugao  e  geralmente  a  direita,  como  resultado  da 
doenga  ileocecal.  Um  processo  patologico  menos  comum  e  a  fibrose 
retroperitoneal,  em  que  o  tecido  fibroso  espesso  se  estende  a  partir  da  aorta, 
envolvendo  os  ureteres  e  deslocando-os  medialmente  (Fig.  60-2).  A  fibrose 
retroperitoneal  pode  ser  idiopatica,  mas  pode  resultar  de  aneurismas 
inflamatorios  da  aorta,  algumas  substancias  (p.  ex.,  (3-bloqueadores, 
bromocriptina  e  metisergida),  irradiagao  previa,  trauma  ou  cirurgia  e  doengas 
granulomatosas  (p.  ex.,  tuberculose  e  sarcoidose).  A  fibrose  retroperitoneal 
tambem  esta  associada  a  doenga  relacionada  a  IgG4,  que  tipicamente  se 
apresenta  com  pancreatite  autoimune  e  niveis  elevados  de  IgG4  soro 
(sugerindo  o  diagnostico).1  O  diagnostico  da  doenga  relacionada  a  IgG4 
tambem  pode  ser  sugerido  pela  analise  de  biopsia  do  material  retroperitoneal, 
que  demonstra  infiltrado  rico  em  plasmocitos  IgG4-positivos,  fibrose  com  um 
padrao  em  “roda  de  carroga  ou  redemoinho”  e  flebite  venosa  obliterante.2  A 
compressao  ureteral  pode  tambem  ser  resultado  de  anormalidades  vasculares, 
como  dilatagao  aneurismatica  da  aorta  dos  vasos  iliacos,  vasos  aberrantes  e 
variagoes  anatomicas  na  localizagao  do  ureter  (ureter  retrocaval). 


Figura  60-2  Pielografia  retrograda  demonstrando  fibrose  retroperitoneal 
idiopatica.  Observa-se,  claramente,  dilatagao  do  sistema  pielocalicial.  Entretanto,  nao 
ha  dilatagao  ureteral,  e  pode-se  observar  o  ureter  esquerdo  deslocado  medialmente, 
como  resultado  do  seu  encarceramento  pelo  tecido  fibrotico. 


FISIOPATOLOGIA 


A  obstru<;ao  do  trato  urinario  provoca  profundas  altera<;oes  estruturais  e 
funcionais  dos  rins.  A  principio,  as  altera<;oes  sao  predominantemente 
funcionais  e  potencialmente  reversiveis,  mas,  com  o  tempo,  ocorrem 
altera<;oes  estruturais  irreversiveis  e  cronicas.  Nossa  compreensao  das 
consequencias  da  obstru<;ao  do  trato  urinario  advem  sobretudo  do  estudo  em 
modelos  animais.3  Embora  muitos  estudos  tenham  se  centrado  nos  efeitos  da 
obstru<;ao  ureteral  completa  em  roedores,  os  investigadores  tambem 
examinaram  modelos  de  obstru<;ao  completa,  parcial,  ou  reversivel  cronica 
em  animais  adultos  e  recem-nascidos.3  Os  dados  experimentais  disponiveis 
demonstram  pouca  varia<;ao  interespecies  na  resposta  a  obstru<;ao  aguda, 
sugerindo  que  altera<;oes  semelhantes  ocorram  em  humanos.  Os  efeitos 
complexos  de  obstru<;ao  do  trato  urinario  sobre  os  rins  se  dao  tanto  sobre  a 
hemodinamica  glomerular  quanto  sobre  a  fun^ao  tubular. 


Alteragdes  na  Fungao  Glomerular 

A  taxa  de  filtra^ao  glomerular  (TFG)  diminui  progressivamente  apos  o  inicio 
da  obstru<;ao  uretral  completa.4  A  filtra<;ao  glomerular  e  determinada  pelo 
gradiente  de  pressao  hidraulica  media  entre  o  lumen  dos  capilares 
glomerulares  e  o  espa<;o  de  Bowman,  pelo  fluxo  plasmatico  renal,  pelo 
coeficiente  de  ultrafiltra^ao  da  parede  capilar  glomerular  e  pela  media  da 
diferen^a  da  pressao  oncotica  por  meio  da  parede  glomerular.  A  obstru^ao 
pode  afetar  todos  esses  componentes,  e  os  seus  efeitos  variam  com  a  dura^ao 
da  obstru<;ao,  o  estado  de  hidrata<;ao  e  a  presen<;a  ou  nao  de  um  rim 
contralateral  funcionante. 

Apos  obstru<;ao  uretral  completa,  ha  aumento  inicial  da  pressao  tubular 
proximal.  Ao  mesmo  tempo,  ocorre  dilata<;ao  arteriolar  aferente,  como 
resultado  da  gera<;ao  de  prostaglandinas  vasodilatadoras.  A  pressao  hidraulica 
do  capilar  glomerular  aumenta,  mas  esse  aumento  nao  ultrapassa  o  aumento 
da  pressao  tubular,  e  ocorre  redu<;ao  liquida  do  gradiente  hidraulico  pelos 
capilares  glomerulares,  resultando  em  um  declinio  de  80%  na  taxa  de  filtra<;ao 
glomerular. 4 

Cerca  de  2  a  5  horas  apos  a  obstru<;ao,  o  fluxo  sanguineo  renal  come^a  a 
diminuir,  ao  passo  que  a  pressao  intratubular  continua  a  aumentar.  Dentro  de 
cinco  horas,  a  pressao  proximal  tubular  come^a  a  diminuir  para  os  valores 


basais.  A  partir  desse  momento,  o  principal  de-terminante  da  diminuigao  da 
taxa  de  filtragao  glomerular  e  a  queda  da  pressao  intraglomerular  capilar, 
como  resultado  do  aumento  da  resistencia  das  arteriolas  aferentes.  Isso  resulta 
em  diminuipao  progressiva  do  fluxo  plasmatico  renal,  que  atinge  30%  a  50% 
dos  valores  basais  em  24  horas.  A  vasoconstripao  preferencial  dos  vasos 
sanguineos  pre-glomerulares  reduz  tanto  o  fluxo  plasmatico  quanto  a  pressao 
capilar  glomerular,  resultando  em  diminuipao  na  taxa  de  filtrapao  glomerular 
maior  que  a  redupao  do  fluxo  plasmatico,  com  redupao  da  frapao  de  filtrapao. 
A  queda  da  frapao  de  filtrapao  tambem  resulta  do  desvio  de  sangue  para  areas 
nao  filtrantes  do  rim  ou  redupao  do  coeficiente  de  ultrafiltrapao.4  As 
alterapoes  relativas  da  pressao  uretral,  do  fluxo  plasmatico  renal  e  da  TFG  sao 
resumidas  na  Figura  60-3. 
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Figura  60-3  Efeitos  da  obstrugao  ureteral  completa.  Alteragoes  relativas  nas 
pressoes  ureterais,  fluxo  plasmatico  renal  e  taxa  de  f iltraqao  glomerular  sao 
demonstradas  a  partir  de  resultados  de  estudos  experimentais  de  obstrugao  ureteral 
unilateral  em  ratos. 

A  vasoconstrigao  intrarrenal  e  causada  por  geragao  de  angiotensina  II  e 
tromboxane  A2,  liberapao  de  vasopressina  (hormonio  antidiuretico)  e 

diminuipao  da  produpao  de  oxido  nitrico.  A  produpao  intrarrenal  de 
angiotensina  II  ocorre  secundariamente  a  um  aumento  da  liberapao  de 
renina,  seja  pelo  menor  aporte  de  sodio  e  cloreto  ao  nefron  distal  (mecanismo 
da  macula  densa),  seja  pela  redupao  na  pressao  transmural  dos 
barorreceptores,  como  consequencia  da  dilatapao  da  arteriola  aferente 
dependente  da  prostaglandina.  A  produpao  de  tromboxane  A2  ocorre  nos 
glomerulos  e  nas  celulas  intersticiais.  A  angiotensina  II  e  o  tromboxane  A2 


tambem  sao  capazes  de  reduzir  o  coeficiente  de  ultrafiltra<;ao.  O  papel  central 
desses  dois  vasoconstritores  foi  demonstrado  por  estudos  em  ratos:  o  pre- 
tratamento  com  inibidores  da  enzima  conversora  da  angiotensina  e  inibidores 
da  sintase  de  tromboxane  resultou  em  fun^ao  renal  praticamente  normalizada 
apos  o  allvio  da  obstru^ao  uretral  em  curto  prazo.5 

Um  infiltrado  intersticial  linfocitario,  com  predommio  de  macrofagos,  se 
desenvolve  em  resposta  a  substancias  quimiotaticas,  como  a  proteina 
quimiotatica  de  monocitos  lea  osteopontina,  expressas  por  celulas  tubulares. 
Esse  infiltrado  desempenha  papel-chave  nas  altera<;6es  funcionais  agudas 
apos  obstru^ao  uretral6  e  na  patogenese  das  altera<;oes  estruturais  tardias  apos 
obstru<;ao.  Isso  e  sugerido  porque  a  deple<;ao  de  macrofagos  limita  a  fibrose 
intersticial  em  estudos  experimentais.7 

O  grau  de  recupera^ao  da  fun^ao  glomerular  apos  o  alivio  da  obstru^ao 
uretral  depende  da  dura^ao  da  obstru<;ao.  A  TFG  retorna  aos  valores  normais 
apos  obstru<;ao  de  curto  prazo  (dias),  enquanto  a  recupera^ao  pode  ser 
incompleta  apos  obstru^ao  prolongada.  As  evidencias  a  partir  de  estudos  em 
ratos  sugerem  que  mesmo  curtos  periodos  de  obstru<;ao  (72  horas)  podem 
levar  a  perda  permanente  de  nefrons,  e  a  recupera^ao  da  TFG  aos  valores 
normais  se  da  as  custas  de  hiperfiltra<;ao  (aumento  da  TFG  por  nefron)  no 
restante  dos  nefrons  funcionantes.8 


Alteragdes  na  Fun^ao  Tubular 

Anormalidades  na  fun<;ao  tubular  sao  comuns  na  obstru<;ao  do  trato  urinario, 
e  se  manifestam  como  altera<;oes  do  manejo  renal  de  eletrolitos  e  da  regula^ao 
da  excre<;ao  de  agua.9  A  severidade  e  a  natureza  dos  defeitos  tubulares  apos  a 
obstru<;ao  dependem,  em  parte,  se  a  obstru^ao  e  uni  ou  bilateral.  Tais 
varia<;6es  resultam  de  diferentes  respostas  hemodinamicas,  diferentes 
altera<;oes  intrinsecas  dos  nefrons  ou  diferentes  fatores  extrinsecos  (p.  ex., 
expansao  do  volume  e  acumulo  de  substancias  natriureticas  nos  casos  de 
obstru<;ao  bilateral)  observadas  entre  as  duas  condi^oes,  ou  uma  combina<;ao 
de  todos  os  tres  componentes. 

Apos  obstru^ao  uretral,  a  capacidade  de  concentra<;ao  urinaria  e 
marcadamente  prejudicada,  com  valores  maximos  de  350  a  400  mOsm/kg 
observados  em  ratos.  Possiveis  fatores  causais  incluem  perda  de  tonicidade 


medular,  diminui<;ao  global  da  TFG  em  nefrons  mais  profundos  e  redu<;ao  da 
expressao  de  transportadores  de  sodio.10  Alem  disso,  o  ducto  coletor  torna-se 
insensivel  a  vasopressina,  devido  a  redu<;ao  da  expressao  de  aquaporinas 
resultante  da  a<;ao  da  ciclo-oxigenase-211  e  da  angiotensina  II.12 

Em  ratos,  a  obstru<;ao  ureteral  provoca  redu^ao  da  expressao  de  varios 
transportadores  de  acidos  e  bases,13  e  pacientes  com  obstru<;ao  do  trato 
urinario  apresentam,  na  maioria  das  vezes,  disturbios  de  acidifica<;ao  urinaria. 
Esses  disturbios  podem  ser  detectados,  as  vezes,  apenas  apos  sobrecarga  de 
acidos  exogenos,  mas  ja  foram  descritos  casos  de  acidose  hiper cloremica 
(causada  pela  secre<;ao  distal  prejudicada  de  acido),  de  hipoaldosteronismo 
hiporreninemico  (acidose  tubular  renal  tipo  IV)  e  de  combina<;6es  desses  dois 
disturbios.  O  defeito  de  acidifica<;ao  resulta  de  aumento  significativo  da 
excre<;ao  de  bicarbonato  ou  de  defeito  de  acidifica^ao  distal,  possivelmente 
como  resultado  de  anormalidades  da  bomba  H+-ATPase  nas  celulas 
intercaladas  do  ducto  coletor. 

A  obstru<;ao  altera  a  manipula<;ao  de  potassio  renal.  Na  presen^a  de  um  rim 
contralateral  funcionante,  a  excre^ao  de  potassio  e  reduzida  apos  o  alivio  de 
obstru<;ao,  ou  na  mesma  propor<;ao,  ou,  talvez,  mesmo  superior  a  queda  da 
TFG  (ou  seja,  a  fra<;ao  de  excre<;ao  de  potassio  e  inalterada  ou  ligeiramente 
reduzida).  Ha  um  defeito  no  mecanismo  secretor  distal  de  potassio  apos 
obstru<;ao  unilateral,  secundario  a  redu^ao  da  capacidade  de  resposta  desse 
segmento  do  nefron  a  aldosterona.  Por  outro  lado,  apos  alivio  da  obstru<;ao 
uretral  bilateral,  ocorre  aumento  acentuado  da  fra<;ao  de  excre<;ao  e  da 
excre<;ao  global  de  potassio.  O  principal  mecanismo  de  perda  de  potassio 
nesse  contexto  e  o  maior  aporte  de  sodio  ao  tubulo  distal,  resultando  em  uma 
troca  acelerada  de  sodio  por  potassio. 

A  recupera<;ao  da  fun^ao  tubular  apos  alivio  da  obstru<;ao  e  lenta,  e  pode 
haver  sequela  funcional  mesmo  apos  recupera<;ao  completa  da  TFG.  Em 
ratos,  anormalidades  da  acidifica^ao  e  da  manipula<;ao  de  potassio  persistem 
por  pelo  menos  14  dias,  e  a  capacidade  de  concentra<;ao  urinaria  encontra-se 
anormal  ate  60  dias  apos  o  alivio  de  uma  obstru<;ao  ureteral  unilateral  por  24 
horas.  Tais  observances  sao  consistentes  com  altera<;oes  persistentes  da 
fun<;ao  dos  tubulos  distais  e  ductos  coletores,  ou  com  perda  de  nefrons 
justaglomerulares  apos  a  libera<;ao  da  obstru<;ao. 


Alteragdes  Histopatologicas 

As  alteragoes  morfologicas  da  arquitetura  renal  sao  semelhantes, 
independentemente  da  causa  da  obstrugao.  A  principio,  observa-se  edema  e 
aumento  do  tamanho  renal  com  a  dilatagao  pielocalicial  (Fig.  60-4). 
Microscopicamente,  observa-se  dilatagao  tubular  afetando,  sobretudo,  ductos 
coletores  e  segmentos  distais  dos  tubulos,  embora  tambem  possam  estar 
presentes  achatamento  e  atrofia  celular  de  celulas  tubulares  proximais. 
Inicialmente,  as  estruturas  glomerulares  sao  preservadas.  Entretanto,  os 
espagos  de  Bowman  podem  se  apresentar  dilatados  e,  com  a  progressao,  pode 
haver  algum  grau  de  fibrose  periglomerular. 


Figura  60-4  Especime  de  autopsia  de  rim,  demonstrando  os  efeitos  iniciais  da 
obstrugao  ureteral.  0  rim  encontra-se  edemaciado  e  aumentado  de  tamanho,  e  ha 
dilatagao  pielocalicial.  Ha  boa  preservagao  do  parenquima  renal. 


Se  inadequadamente  tratada,  a  obstrugao  provoca  alteragoes  estruturais 
irreversiveis.  A  pelve  renal  torna-se  amplamente  dilatada,  com  achatamento 
ou  escavagao  das  papilas  renais.  Ocorre  adelgagamento  do  cortex  e  da 
medula,  de  tal  modo  que  o  rim  se  torna  uma  estrutura  com  uma  fina  borda  de 
parenquima  em  torno  de  uma  grande  pelve  sacular  (Fig.  60-5).  O  exame 
histologico  demonstra  fibrose  tubulointersticial  e  esclerose  glomerular. 
Observam-se  proliferagao  e  apoptose  das  celulas  tubulares,  acumulo 
intersticial  de  miofibroblastos,  deposigao  aumentada  de  matriz  extracelular  e 
atrofia  tubular.  Isquemia  secundaria  a  menor  fluxo  sanguineo  renal  contribui 
para  a  lesao  parenquimatosa  apos  a  obstrugao  Em  estudos  geneticos  e  de 
intervengao,  foi  possivel  estabelecer  um  papel  patologico  importante  para  a 
angiotensina  II  e  para  o  fator  transformador  de  crescimento  (3  (TGF-|3). 14,15 


Figura  60-5  Obstrugao  ureteral  cronica.  Especime  cirurgico  de  rim,  demonstrando 
dilatagao  grosseira  do  sistema  pielocalicial  e  redugao  do  cortex  renal  a  uma  camada 
fina  de  tecido  renal  fibrotico.  Nesse  rim,  nao  haveria  perspectiva  de  qualquer 
recuperagao  funcional  apos  alivio  da  obstrugao. 

A  infiltragao  por  macrofagos  desempenha  um  papel  central  na  lesao 
tecidual  cronica  e  no  desenvolvimento  de  fibrose  resultantes  da  obstrugao 
ureteral  prolongada  (Fig.  60-6). 7,16  Os  macrofagos  liberam  fatores  pro- 
fibroticos,  como  TGF-{3  e  galectina-3.  A  geragao  local  de  angiotensina  II 
tambem  pode  estimular  a  produgao  de  TGF-(3  por  celulas  tubulares.  Em  nivel 
experimental,  intervengoes  capazes  de  reduzir  danos  intersticiais  cronicos 
incluem  bloqueadores  do  receptor  da  angiotensina,  pentoxifilina,  sinvastatina 
e  fatores  de  crescimento  (proteina  morfogenetica  ossea  tipo  7,  fator  de 
crescimento  de  hepatocitos  e  fator  de  crescimento  epidermico);  efeitos 
beneficos  incluem  redugao  da  inflamagao  e  fibrose  tubulointersticial  e  da 
apoptose  das  celulas  tubulares.3  No  entanto,  deve-se  mencionar  que 
diferentes  respostas  as  intervengoes  terapeuticas  vem  sendo  observadas  entre 
roedores  recem-nascidos  versus  adultos,  e  que  nao  se  sabe  se  tais  respostas 
obtidas  em  modelos  animais  sao  alcangaveis  em  seres  humanos. 


Lesfo  Funcioool  e  Estrutural  na  Nefropatia  Obstrutiva 


Figura  60-6  Sequencia  de  eventos  que  levam  a  disfungao  renal  aguda  lesao 
estrutural  crdnica  na  nefropatia  obstrutiva.  Ang  II,  angiotensina  II;  TFG,  taxa  de 
filtragao  glomerular;  TGF- p,  fator  transformador  de  crescimento  [3;  TNF-a,  fator  de 
necrose  tumoral  a;  TXA2,  tromboxane  A2. 


EPIDEMIOLOGIA 

A  uropatia  obstrutiva  e  uma  condigao  comum  e  pode  ocorrer  em  todas  as 
idades.  A  prevalencia  de  hidronefrose  em  autopsia  e  de  3,5%  a  3,8%,  com 
distribuigao  semelhante  entre  homens  e  mulheres.  Entretanto,  esses  numeros 
subestimam  a  sua  verdadeira  incidencia  porque  excluem  obstrugao 
transitoria.  A  frequencia  e  a  causa  da  obstrugao  variam  em  ambos  os  sexos 
com  a  idade.  A  utilizagao  da  ultrassonografia  pre-natal  aumentou  de  modo 
significativo  a  taxa  de  detecgao  de  obstrugao  do  trato  urinario  inferior  no 
feto.17  Em  criangas  menores  de  10  anos,  a  obstrugao  e  mais  comum  em 
meninos;  anomalias  congenitas  do  trato  urinario,  como  a  valvula  de  uretra 
posterior  e  obstrugao  pieloureteral,  sao  responsaveis  pela  maioria  dos  casos. 
Na  America  do  Norte,  a  uropatia  obstrutiva  continua  a  ser  a  causa  mais 
comum  de  doenga  renal  em  estadio  terminal  (DRET)  entre  pacientes 
pediatricos  inscritos  para  transplante  renal,  sendo  responsavel  por  16%  dos 


casos.  Alem  disso,  a  uropatia  obstrutiva  congenita  responde  por  0,7%  de 
todos  os  pacientes  (idade  mediana,  31  anos)  mantidos  em  terapia  renal 
substitutiva,  demonstrando  o  impacto  continuo  da  doen^a  na  vida  adulta.18 
Em  adultos  jovens  (menores  de  20  anos),  a  frequencia  de  obstru<;ao  do  trato 
urinario  e  semelhante  entre  homens  e  mulheres.  Alem  de  20  anos  de  idade,  a 
obstru<;ao  se  torna  mais  comum  entre  mulheres,  sobretudo  como  resultado  de 
gesta<;ao  e  neoplasias  malignas  ginecologicas.  O  pico  de  incidencia  da  litiase 
renal  ocorre  entre  a  segunda  e  a  terceira  decadas  de  vida,  com  incidencia  tres 
vezes  maior  entre  os  homens.  Apos  os  60  anos  de  idade,  a  uropatia  obstrutiva 
ocorre  com  mais  frequencia  entre  homens,  e  e  secundaria  a  hipertrofia 
benigna  e  carcinoma  da  prostata.  Cerca  de  80%  dos  homens  acima  de  60  anos 
apresentam  algum  sintoma  de  obstru^ao  do  fluxo  vesical,  e  ate  10% 
apresentam  hidronefrose.  Na  Europa,  a  obstru<;ao  adquirida  do  trato  urinario 
e  responsavel  por  3%  a  5%  dos  casos  de  doen^a  renal  em  estadio  terminal  em 
pacientes  com  mais  de  65  anos,  e  a  maior  parte  e  secundaria  a  doen^a 
prostatica.19  Nos  EUA,  o  numero  de  pacientes  em  terapia  renal  substitutiva 
por  obstru<;ao  adquirida  e  crescente,  e  essa  condi^ao  e  responsavel  por  1,4% 
dos  doentes  prevalentes,  embora  o  aumento  nao  seja  tao  rapido  como  outras 
causas  de  DRET.18 

MANIFESTAgOES  CLINICAS 

A  obstru<;ao  do  trato  urinario  pode  se  apresentar  como  uma  ampla  variedade 
de  sintomas  clinicos,  dependendo  do  local,  severidade  e  dura^ao  da 
obstru<;ao.  As  manifesta<;6es  clinicas  da  obstru<;ao  do  trato  urinario  superior  e 
inferior  diferem.  Os  sintomas  podem  ser  causados  por  obstru^ao  mecanica  do 
trato  urinario  (normalmente  dor)  ou  podem  resultar  das  complexas 
altera<;6es  da  fun<;ao  glomerular  e  tubular  secundarias  a  nefropatia  obstrutiva. 
Em  geral,  estes  ultimos  apresentam-se  como  altera^oes  do  volume  urinario  e 
insuficiencia  renal  aguda  ou  cronica.  Por  exemplo,  pacientes  com  obstru<;ao 
com-pleta  manifestam  anuria  e  IRA,  e  aqueles  com  obstru<;ao  parcial,  com 
poliuria  e  polidipsia,  provocadas  por  resistencia  adquirida  a  vasopressina. 
Alternativamente,  pode  haver  debito  urinario  variavel,  alternando  entre 
oliguria  e  poliuria.  No  entanto,  a  uropatia  obstrutiva  e  a  consequente 
nefropatia  obstrutiva  podem  ocorrer  com  manifesta<;6es  clinicas  minimas. 


Portanto,  a  obstru<;ao  do  trato  urinario  deve  ser  considerada  no  diagnostico 
diferencial  de  qualquer  paciente  com  insuficiencia  renal. 


Dor 

A  dor  e  uma  queixa  frequente  em  pacientes  com  uropatia  obstrutiva,  em 
particular  entre  aqueles  com  litlase  ureteral.  A  dor  parece  resultar  de 
distensao  do  sistema  coletor  ou  da  capsula  renal.  A  sua  gravidade 
correlaciona-se  ao  grau  de  distensao,  e  nao  ao  grau  de  dilata<;ao  do  trato 
urinario.  Por  vezes,  a  localiza<;ao  da  dor  ajuda  a  determinar  o  local  da 
obstru<;ao.  Normalmente,  dor  e  hipersensibilidade  no  flanco  indicam 
obstru<;ao  ureteral  superior  ou  pielica,  enquanto  a  obstru<;ao  do  ureter 
inferior  provoca  dor  com  irradia<;ao  para  virilha,  testiculo  ipsilateral  ou 
grandes  labios.  Obstru<;ao  ureteral  aguda  de  alto  grau  pode  ser  acompanhada 
por  dor  em  flanco  constante,  “em  crescendo”  e  de  forte  intensidade,  que  se 
irradia  para  grandes  labios,  testiculos  ou  virilha  (“classica”  colica  renal).  A 
crise  aguda  pode  durar  menos  de  meia  hora  ate  um  dia  inteiro.  Em 
compara^ao,  pacientes  com  obstru^ao  cronica  lentamente  progressiva  podem 
nao  apresentar  dor  nenhuma,  ou  apenas  desconforto  minimo,  durante  o 
decurso  da  sua  doen^a.  Em  tais  pacientes,  a  sensa<;ao  raramente  e  de  dor  em 
colica.  Na  obstru<;ao  da  JUP,  a  dor  pode  ocorrer  somente  apos  sobrecarga  de 
liquidos,  por  promover  um  alto  fluxo  de  urina. 


Sintomas  do  Trato  Urinario  Inferior 

Lesoes  obstrutivas  do  colo  vesical  ou  doen<;as  da  bexiga  podem  causar 
redu<;ao  da  for^a  ou  do  calibre  do  jato  urinario,  intermitencia,  gotejamento 
pos-miccional,  hesita<;ao  ou  nocturia.  Urgencia,  frequencia  e  incontinencia 
urinaria  podem  resultar  do  esvaziamento  vesical  incompleto.  Esses  sintomas 
resultam,  na  maioria  das  vezes,  da  hipertrofia  prostatica  e  sao  frequentemente 
referidos  como  prostatismo,  mas  nao  sao  patognomonicos  dessa  condi<;ao. 


Inf  echoes  do  trato  urinario 


A  estase  urinaria  resultante  da  obstru<;ao  predispoe  a  infec<;oes  do  trato 
urinario,  e  os  pacientes  podem  desenvolver  cistite,  com  disuria  e  frequencia, 
ou  pielonefrite,  com  dor  lombar  e  sintomas  sistemicos.  A  infec<;ao  ocorre  com 
mais  frequencia  em  pacientes  com  obstru<;ao  do  trato  urinario  inferior  que 
entre  aqueles  com  obstru<;ao  do  trato  urinario  superior. 

Episodios  de  infec<;ao  do  trato  urinario  em  homens  ou  crian^as  de  ambos  os 
sexos,  infec<;oes  recorrentes  ou  persistentes  em  mulheres,  infec<;oes  por 
micro-organismos  incomuns,  como  especies  de  Pseudomonas,  e  mesmo  um 
unico  episodio  de  pielonefrite  aguda  exigem  investiga<;ao  mais  aprofundada 
para  se  excluir  quadros  de  obstru<;ao.  Alem  disso,  a  presen^a  de  obstru^ao 
dificulta  a  erradica^ao  eficaz  da  infec<;ao.  As  infec<;oes  do  trato  urinario  por 
micro-organismos  produtores  de  urease,  como  Proteus  mirabilis,  predispoem 
a  forma^ao  de  calculos.  Esses  micro-organismos  produzem  amonia, 
resultando  em  alcaliniza^ao  da  urina  e  favorecendo  o  desenvolvimento  de 
calculos  de  fosfato  de  amonio  e  magnesio  (estruvita).  Os  calculos  de  estruvita 
podem  preencher  toda  a  pelve  renal,  formando  um  calculo  coraliforme  que, 
se  nao  for  adequadamente  tratado,  eventualmente  leva  a  perda  renal. 
Portanto,  a  forma^ao  de  calculos  e  a  necrose  papilar  podem  ser  causas  e 
consequencias  da  obstru<;ao  do  trato  urinario. 


Hematuria 

Calculos  podem  causar  trauma  do  epitelio  do  trato  urinario,  levando  a 
hematuria  macroscopica  ou  microscopica.  Qualquer  lesao  neoplasica  que 
obstrua  o  trato  urinario,  sobretudo  doen^as  malignas  uroepiteliais,  podem 
sangrar,  resultando  em  hematuria  macroscopica.  Sangramentos  do  trato 
urinario  podem  tambem  resultar  em  obstru^ao,  dando  origem  a  “colica  por 
coagulo”,  quando  localizado  no  ureter,  ou  a  coagulo  de  reten^ao,  quando  na 
bexiga. 


Altera^oes  do  Debito  Urinario 

Obstru<;ao  bilateral  completa  ou  obstru<;ao  unilateral  de  um  rim  unico 
funcionante,  como  no  caso  do  transplante  renal,  resultara  em  anuria.  No 
entanto,  em  casos  de  obstru<;ao  parcial,  o  debito  urinario  pode  ser  normal  ou 


aumentado  (poliuria).  Um  padrao  de  alternancia  entre  oliguria  e  poliuria  ou  a 
presen^a  de  anuria  sugerem  fortemente  uropatia  obstrutiva. 


Anormalidades  ao  Exame  Fisico 

O  exame  fisico  pode  ser  completamente  normal.  Alguns  pacientes  com 
obstru<;ao  do  trato  urinario  superior  podem  apresentar  hipersensibilidade  ao 
exame  do  flanco.  Uropatias  obstrutivas  de  longa  dura<;ao  podem  resultar  em 
um  rim  palpavel  e  aumentado  em  crian<;as.  A  obstru^ao  do  trato  urinario 
inferior  provoca  uma  bexiga  distendida,  palpavel  e  ocasionalmente  dolorosa. 
Deve-se  realizar  exame  retal  e,  em  mulheres,  um  exame  pelvico,  uma  vez  que 
pode  revelar  tumor  maligno  ou  aumento  prostatico. 

A  hidronefrose  aguda  ou  cronica,  uni  ou  bilateral,  pode  causar  hipertensao 
como  resultado  da  excre<;ao  de  sodio  reduzida  com  expansao  do  volume 
extracelular  ou  da  libera^ao  anormal  de  renina.  Ocasionalmente,  em 
pacientes  com  obstru<;ao  parcial  do  trato  urinario,  pode  haver  hipotensao 
como  resultado  de  poliuria  e  deple^ao  de  volume. 


Anormalidades  Laboratoriais 

A  urinalise  pode  demonstrar  hematuria,  bacteriuria,  piuria,  cristaluria  e 
proteinuria  de  baixo  grau,  dependendo  da  causa  da  obstru^ao.  No  entanto,  a 
urinalise  pode  ser  completamente  negativa,  apesar  de  nefropatia  obstrutiva 
avan<;ada.  Na  fase  aguda  da  obstru<;ao,  os  eletrolitos  urinarios  sao 
semelhantes  aos  observados  em  um  estado  de  insuficiencia  renal  “pre-renal”, 
com  sodio  urinario  baixo  (<  20  mmol/L),  baixa  fra^ao  de  excre^ao  de  sodio  (< 
1%)  e  alta  osmolalidade  urinaria  (>  500  mOsm/kg).  No  entanto,  com 
obstru<;oes  mais  prolongadas,  ocorre  diminui^ao  da  capacidade  de 
concentra<;ao  urinaria  e  incapacidade  de  reabsor^ao  de  sodio  e  outros  solutos. 
Essas  altera<;oes  sao  acentuadas,  sobretudo,  apos  o  alivio  de  uma  obstru^ao 
cronica,  e  dao  origem  a  sindrome  comumente  referida  como  diurese  pos- 
obstrutiva. 

Aumentos  nos  niveis  sericos  de  ureia  e  creatinina  sao  as  altera<;6es 
laboratoriais  mais  importantes  em  pacientes  com  uropatia  obstrutiva. 
Disturbios  eletroliticos  tambem  podem  ocorrer,  como  acidose  metabolica 


hipercloremica  e  hipercalemica  (tipo  4)  ou  hipernatremia  (secundaria  a 
diabetes  insipido  nefrogenico  adquirido).  O  desenvolvimento  de  obstru<;ao 
em  pacientes  com  doen^a  renal  cronica  subjacente  pode  acelerar  a  velocidade 
de  progressao.  DRET  pode  ocasionalmente  ser  causada  por  uropatia 
obstrutiva  cronica,  antes  assintomatica. 


Obstrugao  Urinaria  em  Recem-nascidos  ou  Criangas 

Com  o  advento  do  rastreamento  digital  pre-natal  de  rotina,  o  diagnostico  das 
anomalias  genitourinarias  e  da  hidronefrose  e  realizado  frequentemente  antes 
do  nascimento.  Entretanto,  a  uropatia  obstrutiva  nao  diagnosticada  pode  se 
apresentar  no  periodo  pos-natal  com  deficit  de  crescimento,  dificuldades  de 
mic<;ao,  febre,  hematuria  ou  sintomas  de  insuficiencia  renal.  Oligoidramnio 
no  momento  do  parto  deve  levantar  a  suspeita  de  uropatia  obstrutiva,  assim 
como  a  presen^a  de  anomalias  congenitas  da  genitalia  externa.  Anomalias 
nao  urologicas,  como  deformidades  da  orelha,  arteria  umbilical  unica,  anus 
imperfurado  ou  fistula  retouretral  ou  retovaginal,  tambem  apontam  para 
investiga<;ao  de  obstru<;ao  do  trato  urinario.  Qualquer  crian^a  com 
anormalidades  neurologicas  pode  apresentar  bexiga  neurogenica  e  uropatia 
obstrutiva  associada. 

DIAGNOSTICO 

O  diagnostico  precoce  da  obstru^ao  do  trato  urinario  e  essencial  para  o 
tratamento  precoce,  evitando  consequencias  adversas  em  longo  prazo. 
Sintomas  como  “colica  renal”  podem  sugerir  o  diagnostico,  e  demandam 
investiga<;ao  rapida  e  apropriada.  No  entanto,  a  obstru<;ao  do  trato  urinario 
deve  ser  ativamente  considerada  em  qualquer  paciente  com  insuficiencia 
renal  aguda  ou  cronica  nao  explicada.  A  abordagem  diagnostica  deve  ser 
adaptada  a  apresenta<;ao  clinica  (Fig.  60-7),  mas  historia  cuidadosa  e  exame 
fisico  completo  sao  obrigatorios  em  todos  os  pacientes. 


Investiga^ao  0  Abordagem  da  Suspeita  do  Obstrugao  doTrato  Urinrirlo 
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Figura  60-7  Investigagao  e  abordagem  da  suspeita  de  obstrugao  do  trato 
urinario.  Deve-se  proceder  a  historia  clinica  e  exame  fisico  completos,  alem  de 
urinalise,  exame  do  sedimento  urinario,  urocultura  e  mensuragao  da  fungao  renal  e 
dos  eletrolitos  sericos.  A  ultrassonografia  e  o  exame  inicial  de  primeira  escolha  para 
qualquer  paciente  com  suspeita  de  obstrugao  do  trato  urinario.  A  tomografia 
computadorizada  (TC)  e  a  tecnica  de  imagem  preferivel  na  suspeita  de  litiase  renal.  TC 
ou  urografia  por  ressonancia  magnetica  (RM)  pode  diagnosticar,  com  precisao,  a 
localizagao  e  a  causa  da  obstrugao  na  maioria  dos  casos.  Se  ocorrer  insuf iciencia 
renal,  a  nefrostomia  torna  possivel  o  alivio  eficaz  da  obstrugao  e  promove  tempo  para 
recuperagao  da  fungao  renal,  enquanto  se  planeja  terapia  definitiva.  IVU,  urografia 
intravenosa;  PC,  pielocalicial. 


A  urinalise  pode  fornecer  informagoes  valiosas.  Hematuria  sugere  que  a 
lesao  obstrutiva  pode  ser  calculo,  papilas  descamadas  ou  tumores.  Bacteriuria 
sugere  estase  urinaria,  sobretudo  entre  homens  ou  mulheres  gravidas,  mas 
pode  tambem  ser  uma  complicagao  da  obstrugao  cronica.  A  presenga  de 
cristais  no  sedimento  urinario  (cistina  ou  acido  urico)  pode  ser  uma 
indicagao  do  tipo  de  calculo  causando  obstrugao  uretral  ou  a  intrarrenal, 
resultando  em  IRA.  Outros  testes  laboratoriais  devem  incluir  uma  avaliagao 
da  fungao  renal  (creatinina  e  ureia  sericas)  e  mensuragao  dos  eletrolitos 
sericos. 


Exames  de  Imagem 

Nenhum  exame  isolado  de  imagem  e  capaz  de  diagnosticar  a  obstru^ao  do 
trato  urinario  com  certeza,  uma  vez  que  a  localiza<;ao,  as  causas  e  as 
consequencias  dessa  condi<;ao  sao  muito  variaveis.  Nao  se  deve  confiar  em 
um  teste  isolado  para  se  excluir  definitivamente  a  obstru<;ao,  sobretudo  em 
vigencia  de  alta  suspeita  clinica.  Portanto,  a  abordagem  do  paciente  com 
suspeita  de  obstru<;ao  pode  exigir  a  utiliza^ao  complementar  de  uma  serie  de 
tecnicas  de  imagiologia. 

A  ultrassonografia  e  a  modalidade  de  imagem  mais  amplamente  utilizada.  A 
tomografia  computadorizada  (TC)  e  a  urografia  por  ressonancia  magnetica 
(RM)  tornam-se  cada  vez  mais  uteis  no  diagnostico  de  precisao  da  localiza^ao 
e  da  causa  da  obstru^ao.  Embora  menos  utilizadas,  tecnicas  de  imagem  mais 
antigas,  como  a  urografia  intravenosa  (IVU),  podem  ser  utilizadas  de  modo 
eficaz  para  avalia^ao  de  pacientes  com  uropatia  obstrutiva.  O  papel  de 
tecnicas  de  imagem  e  apresentado  na  Figura  60-7.  As  tecnicas  de  imagem 
tambem  sao  discutidas  no  Capitulo  5. 

Ultrassonografia 

A  ultrassonografia  pode  definir  o  tamanho  renal  e  demonstrar  dilata^ao 
calicial,20  mas  depende  da  pericia  do  operador  (Fig.  60-8).  Embora  seja 
sensivel  para  a  detec<;ao  de  hidronefrose,  muitas  vezes  nao  ira  detectar  a  sua 
causa.  Altera<;6es  patologicas  no  interior  do  ureter  sao  de  dificil  visibiliza<;ao, 
e  pequenos  calculos  podem  nao  gerar  sombras  acusticas.  No  entanto, 
hidronefrose  unilateral  sugere  obstru^ao  do  trato  urinario  superior  por 
calculos,  coagulos  sanguineos  ou  tumores.  Hidronefrose  bilateral  e  mais 
provavelmente  secundaria  a  doen^a  pelvica  obstruindo  ambos  os  ureteres  ou 
a  obstru<;ao  da  via  de  saida  vesical,  caso  em  que  a  bexiga  tambem  se  mostrara 
distendida.  A  ultrassonografia  pode  ser  combinada  ao  exame  radiografico  dos 
rins,  ureteres  e  bexiga  (muitas  vezes  conhecido  como  KUB,  do  ingles  “ kidney , 
ureters  and  bladder ”)  a  fim  de  garantir  que  os  calculos  ureterais  ou  pequenos 
calculos  renais  nao  sejam  negligenciados. 


Figura  60-8  Ecografia  renal  de  um  paciente  com  obstrugao  do  trato  urinario 
causando  hidronefrose.  0  rim  e  hidronefrotico,  com  dilatagao  do  sistema 
pielocalicial;  a  dilatagao  do  ureter  superior  tambem  pode  ser  claramente  visibilizada 
(. setas ). 

A  ultrassonografia  produz  resultados  falso-negativos  em  casos  de  uropatia 
obstrutiva  sem  hidronefrose.20  Imediatamente  apos  a  obstrugao  aguda  (em 
ate  24  h),  pode  nao  ter  ocorrido  ainda  dilatagao  do  sistema  coletor 
relativamente  nao  complacente,  e  o  exame  ultrassonografico  pode  ser 
aparentemente  normal.  Alem  disso,  se  o  fluxo  urinario  e  baixo,  como  nos 
casos  de  hipovolemia  grave  ou  de  insuficiencia  renal,  pode  haver  pequena 
dilatagao  do  trato  urinario.  A  dilatagao  pode  tambem  estar  ausente  em  casos 
de  obstrugao  lentamente  progressiva,  quando  os  ureteres  sao  envoltos  por 
tecido  fibroso  (como  na  fibrose  retroperitoneal)  ou  tumores,  e  em  alguns 
casos  de  transplante  renal,  em  que  ha  tecido  cicatricial  denso  circundante.  A 
sombra  acustica  de  um  calculo  coraliforme  tambem  pode  mascarar  a 
dilatagao  do  trato  urinario  superior.  A  sensibilidade  da  ultrassonografia  para 
o  diagnostico  de  obstrugao  pode  ser  melhorada  pela  mensuragao  do  indice  de 
resistencia  por  Doppler  colorido.  Um  indice  de  resistencia  acima  de  0,7 
reflete  maior  resistencia  vascular  presente  na  obstrugao,  e  discrimina,  de 
modo  eficaz,  rins  obstruidos  e  nao  obstruidos.20  Essa  tecnica  e  sobretudo  util 
quando  e  importante  minimizar  a  exposigao  a  radiagao,  por  exemplo,  em 
mulheres  gravidas  e  criangas,  e  no  seguimento  de  pacientes  que  necessitam  de 
imagens  repetidas,  como  apos  litotripsia  extracorporea  por  ondas  de  choque. 

Mesmo  em  maos  experientes,  a  ultrassonografia  pode  apresentar  uma  taxa 
de  falso-positivo  significativa,  especialmente  se  forem  adotados  criterios 


minimos  para  o  diagnostico  de  obstru<;ao.  Alem  disso,  a  ecogenicidade 
produzida  por  multiplos  cistos  renais  pode  ser  confundida  com  hidronefrose. 

A  ultrassonografia  pode  ser  utilizada  para  avaliar  o  esvaziamento  vesical,  e 
deve  ser  realizada  em  pacientes  com  sintomas  do  trato  urinario  inferior.  Um 
grande  volume  residual  apos  a  mic<;ao  sugere  obstru<;ao  ao  fluxo  vesical, 
exigindo  uma  investiga<;ao  mais  aprofundada  e  tratamento  urologico. 

A  investiga<;ao  de  recem-nascidos  com  diagnostico  pre-natal  de 
hidronefrose  depende  do  grau  de  hidronefrose  identificado.  Recem-nascidos 
com  hidronefrose  grau  1  ou  2  (sem  dilata<;ao  calicial)  devem  ser  submetidos  a 
ultrassonografia;  recem-nascidos  com  hidronefrose  grau  3  ou  4  (indicando 
dilata<;ao  pielocalicial  mais  grave)  exigem  tanto  a  ultrassonografia  quanto  a 
uretrocistografia  miccional.21  Essa  combina<;ao  pode  diferenciar  entre 
megaureter  secundario  a  obstru<;ao  e  refluxo  vesicoureteral,  e  tornar  possivel 
o  diagnostico  de  valvula  de  uretra  posterior  e  obstru<;ao  da  jun<;ao 
ureteropielica. 

Radiografia  Simples  de  Abdome 

A  radiografia  simples  de  abdome  (ou  KUB)  possibilita  uma  avalia<;ao  do 
tamanho  dos  rins  e  do  seu  contorno,  e  frequentemente  demonstra  os  calculos 
renais,  ja  que  cerca  de  90%  deles  e  radiopaco. 

Urografia  Excretora 

Anteriormente,  a  IVU  era  o  exame  de  primeira  escolha  para  investiga<;ao  da 
obstru<;ao  do  trato  urinario  superior.  Nos  pacientes  com  fun^ao  renal  normal, 
normalmente  pode  definir  tanto  a  localiza<;ao  como  a  causa  da  obstru<;ao.  No 
entanto,  a  excre<;ao  do  contraste  pode  ser  pobre  ou  retardada  em  doentes  com 
baixa  TFG,  devido  a  diminui^ao  da  carga  filtrada  de  contraste  que  e 
potencialmente  nefrotoxica.  A  IVU  nao  e  mais  um  teste  de  primeira  linha 
para  investiga<;ao  da  obstru<;ao  do  trato  urinario,  de  modo  especial  em 
pacientes  com  insuficiencia  renal. 

Tomografia  Computadorizada 

A  TC  digital  espiral  nao  contrastada  e  utilizada  cada  vez  mais  como  a 
modalidade  de  imagem  principal  para  a  avalia<;ao  de  pacientes  com  dor 


lombar  aguda.22  Calculos  sao  facilmente  detectados  por  sua  alta  densidade,  e 
a  TC  pode  fornecer  um  diagnostico  preciso  e  rapido  de  calculo  ureteral 
obstrutivo.  Os  calculos  sao  encontrados  mais  comumente  em  homens.23 
Alem  disso,  fornece  informapoes  uteis  sobre  a  localizapao  e  a  natureza  da 
lesao  obstrutiva,  sobretudo  quando  esta  e  extrinseca  ao  trato  urinario  (Fig. 
60-9;  Cap.  61,  Fig.  61-1).  A  TC  tambem  demonstra  doenpa  retroperitoneal, 
como  linfadenopatia  para-aortica  e  paracaval;  a  fibrose  retroperitoneal  e 
observada  como  um  aumento  da  atenuapao  da  gordura  retroperitoneal,  com 
encarceramento  de  um  ou  de  ambos  os  ureteres.  Hematomas,  tumores 
primarios  do  ureter  e  polipos  tambem  sao  detectaveis.  O  potencial 
diagnostico  da  TC  e  aumentado  pela  administrapao  de  contraste,  mas  isso 
pode  limitar  a  sua  utilizapao  em  pacientes  com  insuficiencia  renal.  Alem 
disso,  a  TC  envolve  exposipao  consideravel  a  radiapao  ionizante. 


Figura  60-9  Tomografia  computadorizada  de  abdome  demonstrando  um  rim 
grosseiramente  hidronefrotico  a  esquerda  (setas  indicam  pelve  renal 
dilatada).  Algas  dilatadas  do  intestino  delgado  sao  visibilizadas  no  hipocondrio 
direito.  Secgoes  sequenciais  demonstraram  ureter  dilatado  ao  longo  do  seu 
comprimento,  e  a  presenqa  de  massa  pelvica,  responsavel  pela  obstruqao  intestinal  e 
ureteral  esquerda.  Posteriormente,  demonstrou-se  tratar  de  um  carcinoma  do  colo. 

Urografia  por  Ressonancia  Magnetica 

A  urografia  por  ressonancia  magnetica  (combinado  ao  KUB)  possibilita  o 
diagnostico  de  obstrupao  uretral  por  calculos  renais  com  precisao  semelhante 
a  TC  espiral,  mas  sem  a  exposipao  ao  contraste  ou  a  radiapao  ionizante.  A 
tecnica  tern  menor  variabilidade  interobservador,  e  e  mais  precisa  que  a  TC 
em  detectar  evidencias  indiretas  de  obstrupao,  como  a  presenpa  de  liquido 
perirrenal.  A  urografia  por  RM  pode  descrever,  rapidamente  e  com  precisao, 
as  caracteristicas  morfologicas  das  vias  urinarias  dilatadas,  e  fornece 


informagoes  sobre  a  severidade  e  o  nivel  de  obstrugao  (Fig.  60- 10).24 
Urografia  por  RM  e  uma  modalidade  de  imagem  particularmente  atraente  na 
avaliagao  de  hidronefrose  em  criangas,  porque  fornece  dados  anatomicos  e 
funcionais  e  indica  se  a  hidronefrose  e  compensada  (alteragoes  simetricas  de 
intensidade  de  sinal  do  nefrograma)  ou  descompensada.25  Sinais  de 
descompensagao  (agudizagao  da  obstrugao  cronica)  incluem  edema  do 
parenquima  renal,  nefrograma  retardado  e  com  densidade  crescente,  tempo 
de  transito  calicial  retardado  e  diferenga  superior  a  4%  na  fungao  renal 
diferencial  calculada.  Provavelmente,  a  urografia  por  RM  sera  cada  vez  mais 
utilizada  no  futuro. 


Figura  60-10  Urografia  por  ressonancia  magnetica,  demonstrando  uropatia 
obstrutiva.  Imagem  por  RM  em  T2  mostra  obstrugao  proximal  do  ureter  direito  com 
hidronefrose  leve  associada  (seta).  A  obstrugao  era  secundaria  a  urn  calculo  ureteral. 

Pielografia  Retrograda 

A  pielografia  retrograda  (Fig.  60-11,  Fig.  60-2)  pode  ser  particularmente  util 
na  identificagao  da  localizagao  e  da  causa  da  obstrugao.  Alem  disso,  e  util 
quando  ha  suspeita  de  obstrugao  do  trato  urinario  na  ausencia  de  dilatagao, 
ou  quando  ha  uma  historia  de  reagoes  alergicas  ao  contraste.  Infecgoes  do 
trato  urinario  potencialmente  ameagadoras  a  vida  na  presenga  de  obstrugao 
sao  contraindicagoes  a  pielografia  retrograda. 


Figura  60-11  Obstrugao  ureteral  por  um  tumor.  A  pielografia  retrograda 
demonstra  que  o  tumor  se  localiza  no  interior  do  ureter,  obstruindo-o  ( setas ).  Acima 
do  tumor,  ha  dilatagao  do  ureter,  e,  abaixo,  o  ureter  se  mostra  de  calibre  normal. 

Renograma  com  Prova  Diuretica 

O  renograma  com  tecnecio  99mTc  e  mercaptoacetiltriglicina  (99mTc-MAG3), 
combinado  a  furosemida  intravenosa  administrada  20  a  30  minutos  apos  a 
injegao  do  isotopo  (renograma  com  prova  diuretica),  pode  distinguir  entre 
simples  dilatagao  do  sistema  coletor  versus  obstrugao  verdadeira.26 
Normalmente,  ha  uma  rapida  excregao  do  isotopo,  e  sua  persistence  sugere 
algum  grau  de  obstrugao  (Fig.  60-12).  A  disfungao  renal  limita  de  modo 
significativo  a  utilidade  do  renograma  porque  a  resposta  diuretica  com 
furosemida  pode  estar  ausente.  O  renograma  com  prova  diuretica  tambem 
pode  ser  utilizado  para  o  seguimento  de  pacientes  submetidos  a 
procedimentos  cirurgicos  para  aliviar  a  obstrugao,  como  pieloplastia. 


Renograma  com  Prova  Diuretics 
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Figura  60-12  Renograma  com  prova  diuretica.  Tragados  hipoteticos  para  rins 
normais,  obstruidos  e  dilatados  sem  obstrugao  do  trato  urinario  superior.  Na 
obstrugao,  ocorre  excregao  retardada  de  99mTc-MAG3,  apesar  da  administragao  de 
furosemida.  Quando  ha  dilatagao  do  trato  urinario  superior  sem  obstrugao,  o  isotopo 
e  concentrado,  mas  e  rapidamente  excretado  apos  a  administragao  de  furosemida. 


Avaliagao  da  Pressao/Perfusao 

A  avaliagao  per  cutanea  da  pressao/perfusao  (teste  de  Whitaker)  envolve  a 
pungao  do  sistema  coletor  com  uma  agulha  de  fino  calibre  e  a  perfusao  de 
liquido  (a  10  mL/min)  com  mensuragao  simultanea  da  pressao  diferencial 
entre  a  bexiga  e  o  sistema  coletor:  uma  pressao  diferencial  maior  que  20  cm 
H20  indica  obstrugao.  Embora  esse  teste  raramente  seja  necessario,  pode 

fornecer  informagoes  importantes.27 


Outras  Avaliagoes 

A  obstrugao  do  trato  urinario  inferior  pode  ser  avaliada  por  cistoscopia, 
permitindo  uma  inspegao  visual  da  totalidade  da  uretra  e  da  bexiga.  O  estudo 
urodinamico  (Cap.  52,  Fig.  52-15)  pode  avaliar  a  obstrugao  da  saida  da 
bexiga,  medir  o  volume  urinario  residual  pos-miccional  e  detectar 
anormalidades  funcionais  da  bexiga. 


DIAGNOSTICO  DIFERENCIAL 


O  diagnostico  diferencial  das  obstru<;6es  deve  ser  feito  com  dilata^oes  nao 
obstrutivas  do  trato  urinario  superior,  que  podem  ser  observadas  no  refluxo 
vesicoureteral,  apos  administrate  de  diureticos,  no  diabetes  insipido,  no 
megacalice  congenito,  na  pielonefrite  cronica  e  na  atrofia  pos- obstrutiva.  O 
renograma  com  prova  diuretica  ou  a  pielografia  retrograda  podem  ser 
necessarios  para  excluir  obstru<;ao. 


HISTORIA  NATURAL 

A  uropatia  obstrutiva  e  potencialmente  curavel;  porem,  se  nao 
adequadamente  tratada,  resulta  em  perda  irreversivel  e  progressiva  de  nefrons 
e  cicatrizes  renais  (Fig.  60-13).  Ocorrera  evolu^ao  para  DRET  se  houver 
acometimento  bilateral  ou  na  presen<;a  de  um  rim  unico.  As  informa^oes  a 
respeito  da  evolu<;ao  das  uropatias  sao  limitadas,  mas  o  prognostico  depende 
do  processo  patologico  responsavel  pela  obstru<;ao,  da  dura<;ao  da  obstru^ao  e 
da  presen^a  de  urosepse.  O  alivio  da  obstru<;ao  de  curto  prazo  (<  1  a  2 
semanas)  resulta,  na  maioria  das  vezes,  em  um  retorno  adequado  da  fun^ao 
renal.  Na  obstru<;ao  progressiva  cronica  (>  12  semanas),  ha  dano  renal 
frequentemente  grave  e  irreversivel,  e  a  recupera<;ao  da  fun^ao  renal  pode  ser 
limitada,  mesmo  apos  o  alivio  da  obstru<;ao.  Um  estudo  de  um  unico  centro 
incluiu  104  pacientes  que  apresentavam  nefropatia  obstrutiva.28  A  TFG  media 
a  apresenta^ao  e  aos  3,  12  e  36  meses  foi  de  9  mL/min,  28,  29  e  30  mL/min, 
respectivamente  (excluidos  pacientes  em  dialise),  demonstrando  insuficiencia 
renal  significante,  mas  nao  progressiva,  apos  o  alivio  da  obstru<;ao.  E  provavel 
que  o  prognostico  da  recupera^ao  da  fun^ao  renal  seja  melhor  quanto  mais 
cedo  a  obstru^ao  e  diagnosticada  e  resolvida. 


Figura  60-13  Patologia  da  obstrugao  ureteral  crdnica.  Fragmento  de  tecido 
renal  do  rim  demonstrado  na  Figura  60-5.  A  capsula  renal  se  encontra  na  parte 
superior  da  figura,  e  o  espago  urinario  na  parte  inferior.  0  cortex  esta 
consideravelmente  afilado  e  ha  apenas  alguns  tubulos  atroficos  remanescentes  (setas) 
circundado  por  intersticio  com  denso  tecido  fibroso  e  infiltrado  de  celulas 
mononucleares  (nucleos  de  coloragao  azul).  Nenhum  glomerulo  pode  ser  visibilizado. 
Tais  alteragoes  demonstram  por  que  nao  haveria  qualquer  perspectiva  de  recuperagao 
funcional  desse  rim,  mesmo  apos  o  alivio  da  obstrugao. 


TRATAMENTO 
Considera^des  Gerais 

O  tratamento  e  guiado  pela  localizagao  da  obstrugao,  da  causa  subjacente  e  do 
grau  de  disfungao  renal.  Se  ha  insuficiencia  renal,  o  tratamento  da  obstrugao 
requer  uma  estreita  colaboragao  entre  nefrologistas  e  urologistas,  a  fim  de 
reduzir  os  riscos  associados  as  consequencias  metabolicas  e  eletrollticas  da 
insuficiencia  renal,  e  de  maximizar  as  chances  de  recuperagao  da  fungao  renal 
em  longo  prazo.  Por  exemplo,  a  obstrugao  ureteral  bilateral  completa  que  se 
apresenta  como  IRA  e  uma  emergencia  medica,  e  requer  intervengao  rapida 
para  recuperagao  da  fungao  renal.  A  intervengao  imediata  de  alivio  da 
obstrugao  deve  resultar  em  uma  rapida  melhoria  da  fungao  renal.  A  terapia 
dialitica  raramente  deve  ser  indicada  em  pacientes  com  injuria  renal  aguda 
secundaria  a  obstrugao,  a  menos  que  seja  para  preparar  o  paciente  para  a 
intervengao,  por  exemplo,  pela  corregao  de  hipercalemia  com  risco  de  vida  ou 
de  sobrecarga  grave  de  volume.  O  rapido  alivio  da  obstrugao  limita  o  dano 
renal  permanente,  mas  a  fungao  renal  pode  nao  se  recuperar  imediatamente 


se  ocorreu  necrose  tubular  aguda,  secundariamente  a  obstru<;ao  ou  a  sepse 
associada. 

Alguns  aspectos  cirurgicos  do  manejo  da  uropatia  obstrutiva  sao  discutidos 
no  Capitulo  61.  A  localiza^ao  da  obstru^ao  frequentemente  determina  a 
abordagem.  Se  a  obstru<;ao  e  distal  a  bexiga,  a  inser<;ao  de  cateter  uretral  ou, 
na  impossibilidade  de  sua  instala^ao,  a  cistostomia  suprapubica  efetivamente 
resultam  em  descompressao  renal.  A  instala^ao  de  nefrostomia  ou  a  passagem 
de  um  cateter  ureteral  de  modo  retrogrado  por  cistoscopia  reverte  a  obstru<;ao 
do  trato  urinario  superior.  A  nefrostomia  percutanea  (PCN,  do  ingles 
percutaneous  nephrostomy )  e  o  tratamento  de  emergencia  apropriado  da 
obstru<;ao  do  trato  urinario  superior,  sobretudo  em  um  cenario  de  IRA.  A 
PCN  pode  ser  realizada  com  anestesia  local  e  possibilita  a  recupera<;ao  rapida 
da  fun^ao  renal  na  maioria  dos  pacientes  (>  70%),  evitando  a  necessidade  de 
dialise.  Apos  o  alivio  da  obstru<;ao  por  nefrostomia,  a  localiza^ao  exata  e  a 
natureza  da  lesao  podem  ser  determinadas  por  um  estudo  anterogrado,  com 
infusao  de  contraste  radiografico  pelo  tubo  de  nefrostomia  (nefrostograma),  e 
ganha-se  tempo  para  o  planejamento  da  terapia  definitiva  (Fig.  60-14).  As 
principals  complicates  da  inser^ao  da  nefrostomia  (abcesso,  infec<;ao  e 
hematoma)  ocorrem  em  menos  de  5%  dos  pacientes.  Se  ambos  os  rins  estao 
obstruidos,  a  nefrostomia  deve  ser  realizada  a  principio  no  rim  com 
parenquima  renal  mais  preservado,  embora  procedimentos  bilaterais  possam 
ser  necessarios  para  maximizar  o  potencial  de  recupera^ao  da  fun^ao  renal.  Se 
infec^ao  esta  presente  a  montante  da  obstru<;ao  uretral  (pionefrose),  a 
drenagem  do  rim  por  PCN  pode  desempenhar  um  papel  terapeutico 
importante  em  conjunto  com  antibioticoterapia  apropriada. 


Figura  60-14  Nefrostograma.  Uma  nefrostomia  foi  inserida,  por  via  percutanea  e 
guiada  por  ultrassonografia,  no  interior  do  sistema  coletor  renal  dilatado  (A).  Apos 
infusao  do  contraste  pela  nefrostomia,  foi  possivel  delinear  o  sistema  pielocalicial  e  o 
ureter  superior  dilatados  (B),  bem  como  o  ureter  inferior  (C).  0  ureter  mostra-se 
dilatado  ao  longo  do  seu  comprimento,  mas  se  afunila  abruptamente  em  nivel  da 
jungao  vesicoureteral  {seta).  Nesse  paciente,  a  obstrugao  foi  causada  por  urn  calculo 
radiolucente. 

A  nefrostomia  pode  ser  utilizada  para  estimar  o  potencial  de  recuperagao 
funcional  em  pacientes  com  obstrugao  cronica.  Ausencia  de  recuperagao  da 
fungao  renal  apos  varias  semanas  de  drenagem  por  nefrostomia  sugere 
fortemente  danos  estruturais  irreversiveis  e,  portanto,  nenhum  beneficio 
provavel  da  realizagao  de  uma  corregao  cirurgica  mais  definitiva  da  lesao 
obstrutiva.  A  nefrostomia  de  longa  duragao  e  cada  vez  mais  utilizada  como 
terapia  definitiva  em  pacientes  inaptos  para  intervengao  cirurgica  maiores  e 
naqueles  com  doenga  maligna  incuravel  (Cap.  59,  discussao  mais 
aprofundada). 

Obstrugao  ureteral  com  necessidade  de  intervengao  ocorre  em  ate  3%  dos 
pacientes  transplantados  renais.29  Pode  ser  abordada  por  nefrostomia  ou  stent 
ureteral,  incisao  percutanea  ou  dilatagao  da  estenose  por  balao,  ou  reparo 
cirurgico  aberto  (Cap.  103). 


Terapias  Especificas 


Calculos  sao  a  causa  mais  comum  de  obstru<;ao  ureteral,  e  seu  tratamento 
inclui  alivio  da  dor,  elimina<;ao  da  obstru<;ao  e  tratamento  da  infec<;ao 
(Caps.  59  e  61).  A  obstru<;ao  uretral  por  debris  papilares,  coagulos  sanguineos 
ou  bola  fungica  e  abordada  com  procedimentos  semelhantes  aos  utilizados 
para  os  calculos.  Quando  a  obstru<;ao  e  provocada  por  doen<;a  neoplasica, 
inflamatoria  ou  neurologica,  e  improvavel  que  ocorra  remissao  espontanea,  e 
algum  tipo  de  desvio  urinario,  como  um  conduto  ileal,  deve  ser  considerado. 
Algumas  lesoes  neoplasicas  obstrutivas,  como  a  linfadenopatia  do  linfoma, 
podem  responder  a  quimioterapia.  O  manejo  da  obstru<;ao  maligna  do  trato 
urinario  e  discutido  no  Capitulo  61. 

Na  fibrose  retroperitoneal  idiopatica,  a  ureterolise  (em  que  os  ureteres  sao 
liberados  cirurgicamente  do  seu  involucro  fibroso)  pode  ser  benefica, 
sobretudo  se  combinada  a  corticoterapia,  para  prevenir  a  reincidencia.  Um 
recente  estudo  retrospectivo  demonstrou  a  eficacia  da  inser<;ao  de  stent 
ureteral  mais  corticoterapia  na  fibrose  retroperitoneal  idiopatica.30  A  fibrose 
retroperitoneal  secundaria  a  doen<;a  relacionada  a  IgG4  tambem  pode 
responder  ao  tratamento  com  corticosteroides.2 

A  obstru^ao  da  JUP  funcionalmente  significante  deve  ser  corrigida 
cirurgicamente  por  pieloplastia  aberta  (Anderson- Hynes)  ou  abordagem 
laparoscopica.  A  abordagem  laparoscopica  resulta  em  menor  morbidade  e 
apresenta  resultados  satisfatorios  em  longo  prazo  e  comparaveis  aos  da 
terapia  aberta.31  A  dilata^ao  por  balao  do  segmento  anormal  do  ureter 
tambem  e  possivel,  mas  a  taxa  de  recorrencia  e  alta.  Estudos  sugerem  a 
utilidade  da  analise  proteomica  de  urina  na  identifica^ao  de  recem-nascidos 
com  obstru<;ao  da  JUP  que  requerem  interven^ao  cirurgica.32  Um  pequeno 
estudo  posterior  indicou  que  essa  abordagem  foi  menos  especifica  e  sensivel 
em  crian^as  mais  velhas.33 

A  hipertrofia  benigna  da  prostata  e  a  causa  mais  comum  de  obstru<;ao  do 
trato  urinario  inferior  em  homens,  e  pode  ser  leve  e  nao  progressiva.  Um 
paciente  com  sintomas  mmimos,  sem  infec<;ao  e  com  um  trato  urinario 
superior  normal  pode  seguir  em  conduta  expectante  ate  que  ele  e  seu  medico 
concordem  com  a  indica^ao  do  tratamento.  A  terapia  farmacologica  com 
bloqueadores  a-adrenergicos  (p.  ex.,  tansulosina)  ou  com  inibidores  5a- 
redutase  (p.  ex.,  finasterida)  pode  ser  utilizada  em  pacientes  com  sintomas 
moderados.34  Os  a-bloqueadores  relaxam  o  musculo  liso  do  colo  vesical  e  da 


prostata,  e  diminuem  a  pressao  uretral  e  a  obstru<;ao  ao  fluxo.  Inibidores  da 
5a-redutase  inibem  a  conversao  de  testosterona  em  seu  metabolito  ativo,  di- 
hidrotestosterona,  e  reduzem  a  hipertrofia  prostatica.  A  terapia  de 
combina<;ao  com  esses  agentes  pode  ser  sinergica.  A  interven^ao  cirurgica 
com  ressec^ao  transuretral  da  prostata  e  geralmente  necessaria  nos  casos  de 
falha  da  terapia  farmacologica,  ou  na  presen<;a  de  sintomas  debilitantes, 
reten^ao  urinaria,  infec<;ao  recorrente  ou  evidencias  de  lesao  do  parenquima 
renal.  Enuclea<;ao  da  prostata  com  laser  de  Holmium  e  uma  alternativa  menos 
invasiva  a  cirurgia  de  ressec<;ao  transuretral,  com  bons  resultados  em  curto  e 
longo  prazos.35 

A  estenose  da  uretra  em  homens  pode  ser  abordada  por  dilata<;ao  ou 
uretrotomia  interna  por  visao  direta.  A  incidencia  de  obstru-^ao  uretral  e  do 
colo  vesical  em  mulheres  e  baixa,  e  o  tratamento  raramente  e  necessario.  A 
cistostomia  suprapubica  pode  ser  necessaria  para  drenagem  vesical  em 
pacientes  incapazes  de  urinar  apos  lesao  uretral,  ou  naqueles  com  estenose 
uretral  incorrigivel. 

Quando  a  obstru<;ao  e  secundaria  a  bexiga  neuropatica,  a  realiza<;ao  do 
estudo  urodinamico  (Cap.  52,  Fig.  52-15)  e  essencial  para  guiar  a  terapia.  Os 
objetivos  da  terapia  sao  readaptar  a  bexiga  a  fun<;ao  de  um  orgao  de 
armazenamento  da  urina  sem  lesao  do  parenquima  renal  e  proporcionar  um 
mecanismo  de  esvaziamento  vesical  aceitavel  para  o  paciente.  Os  pacientes 
podem  apresentar  uma  bexiga  atonica  e  flacida  ou  uma  bexiga  hipertonica  e 
instavel.  Em  ambos  os  casos,  refluxo  ureteral  e  lesao  parenquimatosa  renal 
podem  se  desenvolver,  embora  tais  consequencias  sejam  mais  comuns  entre 
pacientes  com  bexiga  hipertonica.  A  orienta<;ao  de  urinar  a  intervalos 
regulares  pode  alcan^ar  esvaziamento  vesical  satisfatorio.  Pacientes  com 
bexiga  atonica  e  residuo  pos-miccional  significativo  associado  a  urossepse 
recorrente  devem  seguir  as  recomenda<;6es  de  autocateteriza^ao  intermitente 
sob  tecnica  limpa.  O  objetivo  e  de  quatro  a  cinco  cateteriza<;oes  por  dia,  a  fim 
de  garantir  que  o  volume  de  urina  a  cada  drenagem  seja  inferior  a  400  mL.  A 
esfincterotomia  externa  tambem  vem  sendo  utilizada  em  homens  com  bexiga 
atonica,  e  pode  aliviar  a  obstru<;ao  da  via  de  saida  e  promover  o  esvaziamento 
vesical.  Entretanto,  pode  resultar  em  incontinencia  urinaria  e  exigir  a 
utiliza<;ao  de  um  dispositivo  de  coleta  externo.  Em  pacientes  com  bexiga 
hipertonica,  agentes  anticolinergicos  podem  promover  melhorias  da  fun^ao 


de  armazenamento.  Ocasionalmente,  tambem  e  necessaria  a 
autocateteriza<;ao  intermitente  sob  tecnica  limpa. 

Sempre  que  possivel,  a  cateteriza<;ao  permanente  deve  ser  evitada  em 
pacientes  com  bexiga  neurogenica,  porque  podem  levar  a  forma^ao  de 
calculos  vesicais,  urossepse  e  erosao  uretral,  e  predispor  a  carcinoma  de 
celulas  escamosas  da  bexiga.  Os  pacientes  com  cateteriza<;ao  permanente  por 
mais  de  cinco  anos  devem  ser  submetidos  a  exames  cistoscopicos  anuais.  Nos 
casos  em  que  ocorre  deteriora<;ao  da  fun<;ao  renal  apesar  das  medidas 
conservadoras,  ou  em  que  ha  incontinencia  intratavel  ou  uma  bexiga  pequena 
e  contraida,  pode  haver  a  necessidade  de  um  procedimento  de  desvio  do  trato 
urinario  superior,  como,  por  exemplo,  um  conduto  ileal. 


Manejo  da  Diurese  Pos-obstrutiva 

Repetidas  vezes,  observa-se  acentuada  poliuria  apos  a  resolu<;ao  da  obstru^ao 
bilateral  ou  da  obstru<;ao  de  um  rim  unico  funcionante  (diurese  pos- 
obstrutiva).  Com  efeito,  diurese  superior  a  7  litros  por  dia  se  associa  a  um 
bom  resultado  funcional.36  O  alivio  de  uma  obstru<;ao  unilateral  raramente 
resulta  em  diurese  pos-obstrutiva,37  apesar  da  presen^a  da  disfun^ao  tubular  e 
do  defeito  de  concentra<;ao  urinaria.  Tal  varia<;ao  deve-se  a  diferen^as 
intrinsecas  na  resposta  tubular  a  obstru^ao  unilateral  versus  bilateral  e,  mais 
importante,  a  reten<;ao  hidrossalina  e  a  disfun<;ao  renal  secundarias  a 
obstru<;ao  bilateral  (nao  evidentes  na  obstru<;ao  unilateral  devido  ao  rim 
normofuncionante  contralateral).  O  aumento  da  secre^ao  de  fatores 
natriureticos  (incluindo  peptideo  natriuretico  atrial)  e  das  substancias 
promotoras  de  diurese  osmotica,  como  a  ureia,38  promove  a  diurese  pos- 
obstrutiva,  apropriada  para  excretar  agua  e  eletrolitos  acumulados  durante  o 
periodo  de  obstru<;ao.  No  entanto,  a  diurese  pos-obstrutiva  pode  tambem  ser 
inadequada,  como  resultado  de  disfun<;ao  tubular,  e,  se  nao  corretamente 
manejada,  pode  resultar  em  deple<;ao  de  volume  e  grave  desequilibrio 
eletrolitico,  com  disfun^ao  renal  man-tida.  Geralmente,  e  necessaria  a 
reposi<;ao  de  liquidos  por  via  oral  e  intravenosa,  com  avalia<;ao  regular  e 
cuidadosa  do  balan^o  hidrico  e  dos  eletrolitos  sericos.  Uma  vez  euvolemico  o 
paciente,  a  reposi<;ao  deve  ser  calculada  para  contemplar  a  diurese  e  as  perdas 
insensiveis.  O  debito  urinario  deve  ser  mensurado  regularmente  (a  cada  uma 


hora),  para  facilitar  a  administrate)  de  fluidos.  Os  eletrolitos  sericos  devem 
ser  mensurados  ao  menos  uma  vez  ao  dia  e,  quando  houver  diurese  maci<;a, 
ate  a  cada  6  horas.  A  pesagem  diaria  do  paciente  tambem  e  util.  Os  fluidos  de 
reposi<;ao  devem  conter  cloreto  de  sodio  e  uma  fonte  de  bicarbonato  e  de 
potassio.  A  suplementa<;ao  de  calcio,  fosfato  e  magnesio  pode  tambem  ser 
necessaria. 

Se  a  administra<;ao  de  fluidos  for  excessiva,  os  rins  nao  recuperarao  sua 
capacidade  de  concentrate)  urinaria,  resultando  em  poliuria  continuada. 
Nesse  caso,  pode  ser  necessario  diminuir  a  velocidade  de  reposi^ao  de 
liquidos  para  niveis  inferiores  aos  da  produ<;ao  de  urina,  e  observar  o  paciente 
cuidadosamente  em  busca  de  sinais  de  depleto  de  volume. 


Perspectivas  Futuras 

A  compreensao  das  altera^oes  fisiopatologicas  consequentes  a  obstru^ao 
ureteral  tornou  possivel  o  desenvolvimento  de  terapias  intervencionistas 
racionais  com  o  objetivo  de  acelerar  a  recuperarao  da  fun  to  renal  e  limitar  o 
dano  renal  permanente.  Embora  a  melhor  opto  de  tratamento  em  seres 
humanos  continue  a  ser  o  alivio  rapido  e  eficaz  da  obstruto,  o 
desenvolvimento  e  a  implementato  de  melhores  metodos  de  imagem 
capazes  de  fornecer  informa<;oes  anatomicas  e  funcionais  mais  sofisticadas 
(como  o  gradiente  intrarrenal  de  oxigenio39),  bem  como  os  futuros  avan^os 
em  proteomica  urinaria,  sem  duvida  contribuirao  para  o  refinamento  do 
manejo  do  paciente  e  para  a  melhoria  dos  dados  disponiveis  para  a  tomada  de 
decisoes-chave,  como  “se”  e  “quando”  o  procedimento  cirurgico  e  necessario. 
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A  estreita  intera<;ao  entre  nefrologistas  e  urologistas  e  crucial  para  o  manejo 
otimizado  de  uma  serie  de  problemas  clinicos  comuns.  Uma  compreensao 
adequada  das  estrategias  urologicas  ajuda  o  nefrologista  a  garantir  que 
pacientes  com  esses  problemas  recebam  informa<;6es  claras  e  sejam  tratados 
de  modo  otimizado.  As  areas  em  que  tal  trabalho  coordenado  e  mais 
importante  sao  discutidas  neste  capitulo.  Elas  incluem  o  tratamento  da 
doen^a  calculosa,  abordagem  cirurgica  para  obstru<;ao  do  trato  urinario, 
investiga<;ao  de  hematuria  e  manejo  das  neoplasias  malignas  do  trato 
urinario. 


TRATAMENTO  CIRURGICO  DA  LITIASE 

O  manejo  dos  calculos  do  trato  urinario  foi  irrevogavelmente  mudado  com  a 
introdu<;ao  de  litotripsia  extracorporea  por  ondas  de  choque  (LECO), 
nefrolitotomia  percutanea  (NLPC)  e  ureteroscopia. 

Tais  avan<;os  tornaram  a  cirurgia  aberta  de  litiase  uma  op<;ao  de  tratamento 
cada  vez  mais  rara,  que  e  agora,  quando  indicada,  a  segunda  ou  terceira  linha 
de  tratamento.  A  Tabela  61-1  detalha  o  uso  de  diferentes  modalidades  de 
tratamento  ao  longo  do  tempo,  desde  a  introdu^ao  das  novas  tecnicas.1 


Conforme  a  familiaridade  com  as  tecnicas  disponiveis  e  a  tecnologia  se 
desenvolvem,  estrategias  de  tratamento  padronizado  irao,  sem  duvida, 
evoluir.  Neste  momento,  no  entanto,  ainda  ha  controversia  sobre  o 
tratamento  ideal  para  uma  variedade  de  pacientes  com  calculo,  os 
pormenores  dos  quais  estao  alem  do  escopo  deste  texto. 


Mudan^as  no  Uso  das  Tecnicas  para  Remogao  de  Calculos 

1984 

1990 

1999 

Localizagao  (%) 

Calculos  no  calice 

35 

43 

46 

Calculos  na  pelve 

42 

20 

13 

Calculos  coraliformes 

8 

3 

1 

Calculos  no  ureter 

15 

34 

40 

Modalidade  de  Tratamento  (%) 

LECO 

60 

79 

78 

NLPC 

20 

5 

2 

Ureteroscopia 

11 

15 

20 

Cirurgia  aberta 

9 

1 

0,1 

Tabela  61-1  Mudangas  no  uso  das  tecnicas  para  remoqao  de  calculos.  A  mudanga  na  aplicagao  das  tecnicas 
cirurgicas  para  a  remogao  de  calculos  desde  a  introdugao  da  litotripsia  extracorporea  por  ondas  de  choque 
(LECO)  e  nefrolitotomia  percutanea  (NLPC).  (Dados  da  referenda  1.) 


Avan^os  em  Exames  de  Imagens  para  Calculos  no 
Trato  Urinario 

Nos  ultimos  anos,  a  tomografia  computadorizada  (TC)  do  abdome  e  da  pelve 
substituiu  a  urografia  excretora  (UE),  como  modalidade  de  imagem  padrao 
para  o  diagnostico  de  calculo  (Fig.  61-1).  A  TC  oferece  sensibilidade 
aumentada  em  compara^ao  a  UE  (99%  versus  70%),  sem  a  necessidade  da 
administrate  intravenosa  de  contraste.  Uma  vantagem  adicional  e  a 
capacidade  da  TC  para  demonstrar  calculos  radiotransparentes  (sobretudo 
calculos  de  acido  urico  e  de  xantina)  e  para  detectar  lesoes  concomitantes 
e/ou  alternativas  diagnosticas.  A  TC  requer  uma  dose  maior  de  radia^ao,  mas 
isso  esta  diminuindo  com  maquinas  modernas.  As  doses  comparativas  sao 
0,42  mSv  para  radiografia  simples  dos  rins,  ureteres  e  bexiga  (RUB);  2,5  mSv 
para  UE;  e  4  mSv  para  TC  sem  contraste. 
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Figura  61-1  Tomografia  computadorizada  (TC)  demonstrando  um  calculo 
ureteral.  TC  nao  contrastada  mostrando  um  calculo  (seta)  na  jungao  ureterovesical 
direita. 


Tratamento  de  Calculos  no  Trato  Urinario 

A  passagem  espontanea  de  calculo  pode  ser  esperada  em  ate  80%  dos 
pacientes  com  um  calculo  menor  do  que  4  mm  de  tamanho.  Por  outro  lado, 
para  os  calculos  com  um  diametro  de  mais  de  7  mm,  a  possibilidade  de 
passagem  espontanea  do  calculo  e  muito  baixa.  Alem  disso,  a  localizagao  e 
importante;  acima  de  70%  dos  calculos  no  ureter  distal  passam 
espontaneamente,  em  contraste  com  apenas  45%  de  ureter  medio  e  25%  dos 
calculos  em  ureter  proximal.  A  intervengao  e  altamente  recomendada  quando 
ha  dor  persistente  (por  mais  de  72  horas)  apesar  de  analgesia  adequada, 
obstrugao  persistente  com  risco  de  insuficiencia  renal  (p.  ex.,  com  disfungao 
renal  preexistente  ou  em  rim  unico),  obstrugao  bilateral  ou  sepse  associada  ao 
trato  urinario. 

Na  ausencia  de  uma  indicagao  aguda  para  tratamento  cirurgico,  a  terapia 
expulsiva  medicamentosa  (tansulosina  400  pg,  uma  vez  por  dia,  nifedipina  30 
mg,  uma  vez  por  dia),  que  relaxa  o  ureter  distal  e  aumenta  a  probabilidade  de 
passagem  do  calculo,  agora  e  comum  em  muitos  centros.  Ha  um  crescente 
corpo  de  evidencias  que  apoiam  o  uso  de  terapia  medicamentosa  expulsiva  na 
litiase  ureteral.  No  entanto,  ha  uma  inconsistency  em  estudos  relatados  (em 
relagao  ao  tamanho  do  calculo  e  localizagao),  e  os  resultados  de  ensaios 
randomizados  controlados  (ERCs)  bem  conduzidos  ainda  sao  aguardados. 

Outra  opgao  de  tratamento  conservador  e  a  quimolise,  ja  que  varios  tipos  de 
calculo  sao,  em  principio,  suscetiveis  a  dissolugao  por  medicamentos  orais  ou 
por  instilagao  direta  de  solugoes  quimicas.  No  entanto,  esse  tipo  de 
tratamento  e  impraticavel  ou  clinicamente  ineficaz  para  a  maioria  dos 
pacientes.  A  grande  excegao  sao  pacientes  com  calculos  de  acido  urico,  que 


podem  ser  facilmente  dissolvidos  pela  alcalinizagao  da  urina,  quase  sempre 
com  citrato  de  potassio  oral.  (As  preparagoes  comercialmente  disponiveis 
incluem,  na  maioria  das  vezes,  citrato  de  potassio  30%  e  acido  citrico  mono- 
hidratado  5%  para  ser  diluido  em  agua  para  uma  dose  de  10  mL,  tres  vezes  ao 
dia.) 


Intervengao  Cirurgica  Aguda 

O  principal  objetivo  da  intervengao  cirurgica  aguda  e  aliviar  a  obstrupao.  Se  o 
paciente  estiver  bem  o  suficiente  para  a  anestesia  geral,  a  destruipao  do 
calculo  por  ureteroscopio,  na  maioria  dos  casos,  pode  ser  tentada.  Como 
alternativa,  um  cateter  duplo  J  (um  cateter  ureteral  com  duas  extremidades 
enroladas)  pode  ser  inserido,  que  ira  aliviar  a  obstrupao  ate  o  tratamento 
definitivo  ser  realizado  (Fig.  61-2).  No  entanto,  num  cenario  de  infecpao 
urinaria  nao  controlada,  a  nefrostomia  percutanea  (NPC)  e  a  op<;ao 
preferencial,  pois  pode  ser  realizada  com  anestesia  local  e  tern  menor  chance 
de  causar  sepse,  em  compara<;ao  com  a  cirurgia  endoscopica  (Fig.  61-3). 
Raramente  torna-se  necessario  um  procedimento  aberto  para  remover  um 
calculo  ou  um  rim  grosseiramente  infectado. 


Figura  61-2  Cateter  ureteral.  Radiografia  simples  mostrando  cateter  duplo  J 
ureteral  no  ureter  esquerdo.  Note  que  a  extremidade  curva  do  cateter  permanece  na 
pelve,  apesar  do  peristaltismo  ureteral. 


Figura  61-3  Nefrograma  em  obstrugao  ureteral  causada  por  um  calculo.  0 

contraste  e  injetado  atraves  de  um  cateter  (tubo)  de  nefrostomia  percutanea  locado 
no  calice  do  polo  inferior  (seta).  0  contraste  esboga  um  calculo  simples,  grande 
(cabe^as  de  seta),  produzindo  completa  obstrugao  da  jungao  ureteropielica. 


Interven^ao  Cirurgica  Eletiva 

Litotripsia  Extracorporea  por  Ondas  de  Choque 

Durante  a  LECO,  a  energia  das  ondas  de  choque  acusticas  e  levada  a  um 
calculo  sob  fluoroscopia  ou  guiada  por  ultrassom.  As  sessoes  de  tratamento 
normalmente  duram  cerca  de  30  minutos,  durante  os  quais  1.500  a  2.500 
ondas  de  choque  sao  emitidas.  As  sessoes  sao  realizadas  em  ambulatorio,  com 
o  paciente  sob  analgesia  ou  sedagao  endovenosa  e  podem  ser  repetidas  em 
intervalos  de  10  a  14  dias.  Os  calculos  de  ate  20  mm  de  tamanho  podem  ser 
tratados  de  modo  eficaz,  e  foram  relatadas  taxas  livre  de  calculo  de  60%  a 
98%.  No  entanto,  a  LECO  e  dependente  do  operador,  e  o  resultado  e 
influenciado  pelo  tamanho,  composigao  e  localizagao  do  calculo  e  o  tipo  de 
litotritor  utilizado.  Os  calculos  de  cistina  e  de  oxalato  de  calcio  mono- 
hidratado  sao  especialmente  resistentes.  O  direcionamento  do  calculo  pode 
ser  imposslvel  na  presenga  de  obesidade  e  deformidades  esqueleticas 
(aumento  da  distancia  pele-calculo),  e  a  LECO  esta  contraindicada  em 
pacientes  com  aneurisma  de  arteria  aortica  ou  renal,  infecgao  do  trato 
urinario  nao  controlada  ou  disturbios  de  coagulagao,  e  em  mulheres  gravidas. 

Um  cateter  ureteral  de  duplo  J  por  vezes  e  colocado  por  endoscopia  antes 
do  tratamento  com  LECO,  para  evitar  que  os  fragmentos  do  calculo  obstruam 
o  ureter  distal  ( Steinstrasse ,  literalmente,  “rua  de  pedras”;  Fig.  61-4).  Outras 


complicates  agudas  de  LECO  incluem  hemorragia  ou  hematoma,  infecpao  e 
lesao  de  orgaos  adjacentes.  O  risco  para  o  desenvolvimento  posterior  de 
hipertensao  ou  disfunpao  renal  apos  a  LECO  permanece  contro verso. 
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Figura  61-4  Litotripsia  extracorporea  com  ondas  de  choque  (LECO) 
complicada  por  Steinstrasse  (rua  de  pedras).  A,  Radiografia  simples  pre- 
operatoria  mostrando  calculos  na  pelve  renal  esquerda.  B,  Apos  LECO,  notar  o 
desaparecimento  do  calculo  na  pelve,  a  sequencia  dos  fragmentos  de  calculo  ao 
longo  com  comprimento  do  ureter  e  o  cateter  de  duplo  J  locado  para  facilitar  a 
passagem  dos  fragmentos. 

A  litotripsia  extracorporea  por  ondas  de  choque  e  o  tratamento  de  primeira 
linha  para  mais  de  75%  dos  pacientes  com  calculo.  A  Tabela  61-2  mostra  as 
circunstancias  em  que  a  LECO  e  menos  eficaz  e  a  NLPC  torna-se  a 
abordagem  preferencial,  ou  uma  combinapao  das  duas  modalidades  e 
utilizada.  Para  calculos  de  polo  inferior,  em  particular,  a  LECO  pode  nao 
fornecer  eliminapao  ideal,  por  problemas  com  a  drenagem  de  fragmentos 
residuais.  Um  ERC  mostrou  que,  para  calculos  no  polo  inferior,  maiores  do 
que  10  mm,  a  NLPC  tern  taxas  de  eliminapao  muito  melhores  do  que  as  taxas 
de  LECO  (92%  versus  23%). 2 

Nefrolitotomia  Percutanea 

Durante  a  NLPC,  um  canal  e  criado  entre  a  pele  e  o  sistema  coletor  do  rim  e 
utilizado  como  um  canal  de  trabalho  para  remover  os  calculos.  No  periodo 
pre-operatorio,  a  UE  ou  a  TC,  as  vezes  com  reconstrupao  tridimensional,  sao 
utilizadas  para  localizar,  com  precisao,  calculos  e  orgaos  vizinhos  (p.  ex.,  bapo, 


figado,  intestino,  pleura  ou  pulmoes)  e  planejar  o  acesso.  O  sitio  de  acesso 
mais  frequentemente  utilizado  e  o  calice  dorsal  do  polo  inferior,  e  a 
fragmenta<;ao  do  calculo  e  realizada  por  ultrassom,  pneumatica  ou 
dispositivos  a  laser.  A  tecnica  da  NLPC  e  modificada  para  circunstancias 
especiais,  geralmente,  alterando  o  local  da  pun<;ao  (p.  ex.,  diretamente  em  um 
diverticulo  calicinal)  ou,  se  existem  calculos  ureterais,  utilizando  uma  pun^ao 
de  localiza<;ao  mais  alta  que  possibilite  a  ureteroscopia  anterograda.  A  pun^ao 
percutanea  pode  ser  facilitada  pela  coloca^ao  preliminar  de  um  cateter 
ureteral  retrogrado  para  dilatar  e  opacificar  o  sistema  coletor,  que  e  entao 
puncionado  sob  fluoroscopia.  Apos  a  conclusao  da  NLPC,  um  tubo  de 
nefrostomia  com  balao  autoinflavel  e  utilizado  para  o  tamponamento  do 
canal  e  para  fornecer  acesso  adicional,  se  necessario.  A  hemorragia  pode 
complicar  a  NLPC  (do  rim  ou,  raramente,  arterias  intercostais)  e  pode  ser 
tratada,  na  maioria  das  vezes,  conservadoramente  ou  por  emboliza^ao 
angiografica  seletiva.  Outras  complicates  incluem  sepse,  sobrecarga  de 
volume  (semelhante  a  sindrome  de  ressec<;ao  transuretral),  lesao  de  ba<;o, 
pleura  ou  colo,  e  extravasamento.  A  NLPC  resulta,  quase  sempre,  em  lesoes 
parenquimatosas  minimas,  em  media  de  apenas  0,15%  do  cortex  renal  total.3 

As  indicates  para  NLPC  sao  mostradas  na  Tabela  61-2.  Elas  continuam  a 
evoluir  e  sao  desafiadas  pelos  desenvolvimentos  em  tecnicas  ureteroscopicas, 
que  possibilitam  que  calculos  em  por<;oes  mais  superiores  do  ureter  e  pelve 
renal  sejam  tratados  por  uma  abordagem  retrograda. 


Indicate  para  Nefrolitotomia  Percutanea 


Composi^ao*  Calculos  de  A  remogao  completa  e  necessaria  para  eliminar  a  infeegao  e  misnimizar  a 

estruvita  recorrencia  do  calculo 


Oxalato  de  calcio 
monoidratado 

Dificuldade  para  pulverizar  por  LECO 

Calculos  de 
cistina 

Dificuldade  para  pulverizar  por  LECO 

Posiqao  do 
calculo 

Calculos  no  polo 
inferior 

Fragmentos  menos  facilmente  evacuados,  dos  calices  do  polo  inferior 
dependentes,  sobretudo  se  o  sistema  coletor  estiver  dilatado 

Anormalidades 

anatomicas 

Obstrugao  de  JUP 
Diverticulos 
calicinais 

Prevenir  a  passagem  de  fragmentos  apos  a  LECO 

Caracteristicas 
do  paciente 

Obesidade 

morbida 

Obstru^ao 

ureteral 

O  calculo  nao  pode  ser  localizado  no  ponto  focal  da  maquina  de  LECO 

Tabela  61-2  Indicagoes  para  nefrolitotomia  percutanea.  LECO  e  a  intervengao  de  primeira  escolha  para 
calculo,  exceto  naqueles  casos  em  que  a  NLPC  e  mais  favoravel.  LECO,  litotripsia  extracorporea  por  choque  de 
onda;  NLPC,  nefrolitotomia  percutanea;  JUP,  jungao  ureteropielica.  *A  composigao  do  calculo  pode  ser  definida 
com  certeza  apenas  pela  analise  direta  do  calculo,  mas  avangos  nos  exames  de  imagem  podem  finalmente 
fornecer  urn  meio  de  avaliar  com  acuracia  a  composigao  do  calculo  in  situ,  antes  do  tratamento,  possibilitando, 
assim,  que  o  urologista  selecione  o  tratamento  com  maior  probabilidade  de  ser  bem-sucedido. 


Cirurgia  Aberta  de  Calculo 

Embora  seja  realizada  cada  vez  mais  raramente,  a  cirurgia  aberta  ainda  tem 
um  lugar  no  tratamento  da  doen^a  litiasica.  Relata-se  que  cerca  de  2%  dos 
pacientes  com  calculo  sao  tratados  com  cirurgia  aberta,  sobretudo  quando 
fatores  anatomicos  impedem  o  uso  de  metodos  minimamente  invasivos  ou 
quando  essas  tecnicas  falharam.  Outras  indicates  incluem  calculos 
complexos  e  grandes  e  a  presen<;a  de  anomalias  anatomicas  intrarrenais  (p. 
ex.,  obstru<;ao  da  jungao  ureteropielica).  Durante  a  cirurgia,  a  pelve  renal  bem 
como  o  parenquima  podem  ser  abertos  ao  longo  dos  pianos  avasculares;  o 
clampeamento  dos  vasos  renais  e  a  hipotermia  do  rim  podem  ser  necessarios. 
Em  pacientes  selecionados,  uma  abordagem  laparoscopica  pode  ser  utilizada 
para  o  tratamento  da  litiase. 

Ureteroscopia 

Os  recentes  avangos  no  desenho  dos  endoscopios  para  ureteronefroscopia 
tornou  o  trato  urinario  inteiro  acessivel  para  manipula<;ao  e  exame 
endoscopico.  Os  ureteroscopios  podem  ser  semirrigidos  ou  flexiveis,  o  ultimo 
possibilitando  acesso  para  a  pelve  renal  e  calices.  A  fragmenta^ao  dos  calculos 
e  conseguida  idealmente  por  laser,  mas  tambem  por  ultrassom  ou  dispositivos 
pneumaticos  ( lithoclast ).  O  uso  de  laser  e  igualmente  eficaz  para  todos  os 
tipos  de  calculos  e  tem  as  vantagens  adicionais  de  uma  fibra  flexivel 
(permitindo  a  fragmenta^ao  intrarrenal  de  calculo),  baixa  penetra^ao  nos 
tecidos  e  minimo  deslocamento  do  calculo  durante  a  utiliza<;ao.  As  taxas  de 
sucesso  para  a  fragmenta<;ao  por  laser  dos  calculos  ureterais  sao  elevadas,  em 
torno  de  80%.  A  Figura  61-5  destaca  a  crescente  utiliza<;ao  de  ureteroscopia 
na  litiase  e  tambem  a  propor<;ao  crescente  de  procedimentos  em  que  um  laser, 
em  vez  de  ultrassom  ou  lithoclast,  e  utilizado  para  alcan^ar  a  fragmenta<;ao  do 
calculo. 


Mudan^as  no  Uso  de  Endoscopla  para  Alcanfar  a  Fragmenta^io  do  Cilculo 
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Figura  61-5  Mudan^as  no  uso  da  endoscopia  para  alcan^ar  a  fragmenta^ao 
do  calculo.  Grafico  mostrando  o  aumento  do  uso  de  endoscopia  na  cirurgia  para 
retirada  de  calculo  associado  ao  aumento  proporcional  de  casos  usando  laser  para 
alcancar  a  fragmentacao  do  calculo.  (Dados  do  UK  Hospital  Episode  Statistics  dataset. 
http://www.hscic.gov.uk/hes.  Acessado  em  9  de  junho  de  2012.) 


No  caso  de  calculos  no  polo  inferior  do  rim,  embora  os  ureteroscopios 
flexiveis  possam  acessar  o  polo  inferior  para  facilitar  o  tratamento,  a  taxa  livre 
de  calculo  em  estudos  comparativos  e  similar  a  da  LECO.4,5  Alem  disso,  a 
preferencia  dos  pacientes  e,  muitas  vezes,  LECO  em  primeira  instancia.  Como 
resultado,  e  comum  que  os  pacientes  sejam  submetidos  a  LECO  antes  da 
ureteroscopia  flexivel  e  lasertripsia.  Em  caso  de  falha  da  remogao  do  calculo 
apos  a  ureteroscopia,  a  NLPC  e  comumente  utilizada  em  seguida  e  e  provavel 
que  se  mantenha  um  tratamento  necessario  para  calculos  do  polo  inferior.  As 
complicapoes  da  ureteroscopia,  sobretudo  com  o  uso  de  alavancas  e  cestas, 
incluem  avulsao  ureteral,  perfurapao,  extravasamento,  danos  na  mucosa, 
hematuria,  infecpao  e  estenose.  Avanpos  na  tecnologia  de  laser  possibilitam, 
neste  momento,  que  os  calculos  sejam  reduzidos  a  particulas  como  po, 
reduzindo  a  necessidade  de  alavancas  e  cestas  e,  consequentemente, 
reduzindo  complicapoes. 


Manejo  de  Calculo  Coraliforme 


Um  calculo  coraliforme  geralmente  deve  ser  tratado  com  interven<;ao,  pois  os 
relatos  de  terapia  conservadora  mostram  uma  alta  taxa  de  eventual 
nefrectomia  (ate  50%)  e  um  aumento  na  mortalidade  (ate  28%)  e  morbidade 
associada  (sobretudo  insuficiencia  renal).  As  op<;oes  cirurgicas  sao 
monoterapia  com  LECO,  completa  remo<;ao  endoscopica  do  calculo  e  uma 
abordagem  combinada  com  uso  de  NLPC  redutora  ( debulking )  seguida  por 
LECO.  A  vantagem  da  abordagem  combinada  e  a  menor  necessidade  de 
acesso  renal  adicional  e  procedimentos  endourologicos  secundarios.  A 
escolha  do  tratamento  depende  de  muitos  fatores,  como  a  idade  e  a  fun^ao 
renal  do  paciente.  Na  maioria  das  vezes,  a  LECO  nao  tornara  o  paciente 
inteiramente  livre  do  calculo  (o  objetivo  ideal  do  tratamento),  sobretudo  no 
tratamento  de  grandes  calculos  coraliformes;  no  entanto,  pode  ser 
considerado  bem-sucedido  quando  se  alcanna  a  persistencia  de  menos  de  40% 
de  um  calculo  coraliforme  como  fragmentos.  Raramente,  a  remo<;ao  cirurgica 
aberta  do  calculo  pode  ser  indicada. 

Calculos  em  Rins  Transplantados 

O  tratamento  da  litiase  em  um  rim  transplantado  e  um  desafio  por  ser  um 
rim  unico,  pela  localiza^ao  anatomica  dentro  da  pelve  e  pela  dificuldade  com 
o  acesso  retrogrado  para  o  ureter  e  o  rim.  A  interven^ao  precoce  ativa  e 
indicada;  implante  profilatico  de  cateter,  ureteroscopia  e  NLPC  sao  preferidos 
a  LECO,  pois  direcionar  para  o  calculo  pode  nao  ser  possivel.  A  cirurgia 
aberta  pode  ser  necessaria  em  casos  selecionados. 

MANEJO  DA  OBSTRUgAO  DO  TRATO  URINARIO 

As  causas  de  obstru^ao  do  trato  urinario  superior  estao  listadas  no  Capitulo 
60,  Tabela  60-1,  e  um  resumo  do  manejo  da  obstru<;ao  e  feito  no  Capitulo  60, 
incluindo  a  Ligura  60-7.  A  obstru^ao  do  trato  urinario  superior,  causada  por 
doen^a  maligna,  pode  ser  resultado  da  invasao  direta  do  tumor  ou 
compressao  externa  por  envolvimento  metastatico  de  linfonodo  ou, 
raramente,  metastase  verdadeira  para  o  ureter.  Cerca  de  70%  dos  tumores 
causando  obstru^ao  ureteral  sao  genitourinarios  (do  colo  do  utero,  da  bexiga, 
da  prostata)  na  origem;  mama,  carcinomas  gastrointestinais  e  linfoma 
constituem  a  maioria  do  restante.6  A  apresenta^ao  de  um  paciente  com 


obstru<;ao  pode  variar  de  modo  significativo,  e  a  hidronefrose  pode 
desenvolver-se  progressiva  e  insidiosamente,  e  permanecem  nao  reconhecidas 
ate  que  o  paciente  desenvolva  anuria  e  uremia.  A  obstru<;ao  do  trato  urinario 
superior  por  doen^a  maligna  raramente  apresenta-se  com  a  classica  colica 
ureteral  aguda,  que  e  vista,  na  maioria  das  vezes,  como  uma  causa  benigna, 
como  um  calculo.  A  obstru<;ao  do  fluxo  de  saida  da  bexiga  pode  ser  aguda  e 
dramatica  ou  cronica  com  poucos  ou  nenhum  sintoma.  A  fim  de  ajudar  no 
entendimento  das  necessi-dades  imediatas  e  no  prognostico  em  longo  prazo 
desses  pacientes,  sao  descritos  o  tratamento  agudo  bem  como  o  tratamento 
definitivo  das  doen^as  urologicas  mais  comuns,  associados  a  obstru^ao  e 
disfun^ao  renal. 


Manejo  Agudo  da  Obstrugao  do  Trato  Urinario 

O  alivio  da  obstru^ao  e  crucial  para  reverter  a  disfun^ao  renal  e  para  preservar 
a  fun^ao  renal  remanescente.  Em  casos  de  obstru<;ao  do  fluxo  de  saida  da 
bexiga,  um  cateter  uretral  ou  suprapubico  e  indicado;  ao  passo  que,  na 
obstru<;ao  do  trato  urinario  superior,  um  cateter  duplo  J  ureteral  e  preferivel, 
quando  possivel.  A  abordagem  mais  direta  e  a  coloca<;ao  retrograda 
endoscopica  sob  fluoroscopia,  com  a  NPC  reservada  para  pacientes  em  que 
houver  falha  no  procedimento.  Os  cateteres  bilaterais  devem  ser  colocados  se 
for  tecnicamente  possivel.  No  entanto,  a  infiltra<;ao  tumoral  pode  distorcer  a 
anatomia  do  trigono,  impossibilitando  a  identifica^ao  dos  orificios  ureterais 
para  a  inser^ao  do  cateter  duplo  J,  no  momento  da  cistoscopia.  Alem  disso, 
sugere-se  que  os  cateteres  nao  melhoram  a  obstru<;ao  em  40%  a  50%  dos  casos 
de  compressao  ureteral  externa.  Portanto,  esses  pacientes  precisam  ser 
monitorados  de  perto  a  fim  de  garantir  a  resolu<;ao  da  obstru^ao.  Um  novo 
tipo  de  cateter  metalico,  autoinflavel,  utilizado  isoladamente  ou  em  conjunto 
com  cateteres  de  duplo  J,  tiveram  bons  resultados  na  manuten<;ao  da  patencia 
ureteral  e  evitando  a  NPC  em  obstru^ao  ureteral  maligna.6 

Um  paciente  estavel  com  obstru^ao,  mas  sem  grandes  sinais  de  sepse,  e  um 
candidato  para  coloca<;ao  retrograda  de  cateter  com  uso  de  anestesia  geral.  No 
entanto,  em  um  paciente  com  sepse,  a  manipula^ao  endoscopica  pode  levar  a 
bacteremia  e  a  rapida  deteriora<;ao.  Alem  disso,  tais  pacientes  podem  nao 
estar  aptos  para  anestesia  geral,  casos  em  que  a  abordagem  inicial  preferencial 


e  a  NPC,  que  podem  entao  ser  seguidos  depois  de  um  intervalo  com  implante 
de  cateter  ureteral  anterogrado.  A  taxa  de  sucesso  desta  abordagem 
combinada  e  elevada  (>  90%). 8  Em  pacientes  com  obstru<;ao  ureteral  bilateral 
nem  sempre  e  necessario  inserir  tubos  bilaterais  de  NPC.  O  allvio 
significativo  e  retorno  a  fun<;ao  renal  proxima  ao  normal  podem  ser 
realizados  por  drenagem  de  um  rim  unico,  de  preferencia  aquele  com  o 
parenquima  mais  bem  preservado,  conforme  determinado  por  ultrassom  ou 
tomografia  computadorizada.  Uma  vez  que  eles  foram  colocados,  os  tubos  de 
NPC  ou  cateteres  de  duplo  J  precisam  ser  substituldos  a  cada  quatro  a  seis 
meses.  Se  deixados  por  mais  tempo,  eles  se  tornam  cada  vez  mais  frageis  e 
incrustados  e  sao  suscetiveis  a  fraturar  ou  quebrar  quando  manipulados.  As 
complicates  de  cateteres  ureterais  incluem  migra<;ao,  obstru<;ao  com 
material  proteico,  infec<;ao,  fragmenta<;ao  e  raramente  erosao  pelo  trato 
urinario.9  Ate  70%  dos  pacientes  com  cateteres  relatam  sintomas  do  trato 
urinario  inferior  (STUI),  sobretudo  urgencia,  frequencia  e  nocturia,  bem 
como  dor  ao  longo  do  trato  urinario. 

A  morbidade  apos  o  implante  do  cateter  ou  da  NPC  e  semelhante.10  O 
principal  problema  com  cateteres  internos  e  o  aumento  do  risco  de  obstru^ao 
recorrente  (11%  para  cateteres  versus  1%  para  NPC).  A  NPC  pode  ter  uma 
taxa  aumentada  de  infec<;ao,  alem  de  problemas  psicologicos  relacionados 
com  a  necessidade  do  uso  de  uma  bolsa  de  drenagem  externa. 

Os  cateteres  extra-anatomicos  sao  uma  alternativa  para  os  pacientes  nos 
quais  a  inser^ao  de  stent  convencional  falhou  ou  para  quern  a  nefrostomia 
com  drenagem  permanente  e  inaceitavel.  Um  cateter  extra- anatomico  e 
colocado  por  uma  pun^ao  percutanea  inicial  e  inser^ao  da  extremidade 
superior  de  um  cateter  de  duplo  J  longo  (50  cm)  no  rim.  Um  tunel 
subcutaneo,  em  seguida,  e  criado  para  trazer  o  cateter  para  o  nivel  da  crista 
iliaca.  Outro  tunel  e  formado  para  trazer  a  extremidade  inferior  do  stent  para 
fora  pela  regiao  suprapubica,  seguida,  finalmente,  por  pun<;ao  suprapubica  de 
uma  bexiga  cheia  e  inser^ao  da  extremidade  inferior  (Fig.  6 1-6). 11  Os 
cateteres  extra-anatomicos  geralmente  sao  trocados  em  intervalos  de  seis 
meses,  e  a  experiencia  preliminar  confirma  seu  valor  para  manter  a  patencia 
ureteral  e  evitar  a  NPC.  Por  causa  da  eficacia  dos  metodos  minimamente 
invasivos,  a  cirurgia  aberta  hoje  e  raramente  indicada  num  cenario  agudo. 


Figura  61-6  Cateter  extra-anatomico  por  obstrugao  ureteral  maligna. 

Radiografia  simples  mostrando  colocagao  de  cateter  extra-anatomico  por  obstrugao 
maligna  do  ureter  direito.  A  extremidade  superior  do  cateter  de  duplo  J  foi  colocada 
na  pelve  renal  direita  (seta).  0  cateter  entao  migrou  atraves  de  tunel  subcutaneo 
antes  da  extremidade  inferior  entrar  na  bexiga  (cabega  de  seta). 


Obstru^ao  da  Jun^ao  Ureteropielica 

O  tratamento  cirurgico  da  obstrugao  da  jungao  ureteropielica  destina-se  a 
remogao  da  porgao  redundante  (aperistaltica)  do  ureter,  tornando  possivel  a 
normalizagao  da  drenagem  do  rim  afetado.  A  necessidade  de  tratamento  e 
marcada  pelo  aparecimento  de  dor,  infecgao,  formagao  de  calculo, 
diminuigao  da  funpao  renal  ou  excrepao  prejudicada  comprovada  na 
renografia  MAG3  com  iminente  declinio  da  funpao  renal.  O  tratamento 
padrao-ouro  e,  agora,  a  pieloplastia  laparoscopica,  embora  as  tecnicas  abertas 
tradicionais  ainda  sejam  utilizadas.  A  pieloplastia  robotica  e  os  tratamentos 
endoscopicos  tambem  sao  realizados  em  alguns  centros  especializados. 


Fibrose  Retroperitoneal 

A  fibrose  retroperitoneal  pode  ser  tratada  clinica  ou  cirurgicamente.  Um  fator 
causal  deve  ser  excluido  (Cap.  60).  Ha  relatos  de  resultados  favoraveis  apos 
imunossupressao  com  altas  doses  de  corticosteroides  ou  azatioprina. 
Alternativamente,  as  cirurgias  -  ureterolise  (libertar  os  ureteres  das  placas 
fibroticas)  e  omentoplastia  (transposipao  dos  ureteres  para  a  cavidade 
peritoneal  em  envoltorios  de  omento)  -  podem  ter  bons  resultados  a  longo 
prazo. 


Obstrugao  por  Doenga  Maligna 

Para  o  carcinoma  de  celulas  transicionais  do  trato  urinario  superior,  a 
obstrugao  aguda  e  mais  bem  tratada  por  implante  de  cateter  interno.  A  NPC  e 
evitada  devido  ao  risco  de  propaga^ao  do  tumor.  O  carcinoma  de  celulas 
transicionais  do  trato  urinario  superior  e  um  tumor  agressivo  e  necessita 
prontamente  de  cirurgia  extrativa. 

O  cancer  de  bexiga  pode  levar  a  hidronefrose  pela  invasao  dos  orificios 
ureterais  e  ureter  intramural.  A  cistectomia  radical  esta  indicada,  embora  a 
descompressao  ureteral  temporaria  possa  normalizar  a  fun^ao  renal  se  a 
quimioterapia  neoadjuvante  estiver  planejada.  Em  casos  selecionados,  as 
estrategias  de  preserva<;ao  de  bexiga  combinando  radioterapia  e 
quimioterapia  sistemica  podem  oferecer  controle  da  doenga  a  longo  prazo. 

O  cancer  de  prostata  provoca  a  obstrugao  pela  oclusao  da  uretra  ou  invasao 
dos  orificios  ureterais.  O  tratamento  hormonal  pode  reduzir  o  tecido 
prostatico  e  os  depositos  malignos  e  oferecer  remissao  a  longo  prazo  dos 
sintomas.  As  vezes,  a  ressec<;ao  limitada  da  prostata  pode  ser  indicada. 

A  decisao  de  oferecer  a  descompressao  ureteral  para  obstrugao  do  trato 
urinario  superior,  causada  pelo  cancer  nao  e  tao  simples  e  requer  entrada  nao 
so  do  urologista,  mas  tambem  de  colegas  da  radiologia  e  da  oncologia  medica 
e  a  equipe  de  cuidados  paliativos.  Alem  disso,  e  necessario  uma  discussao 
cuidadosa  das  op<;oes  com  o  paciente  e  a  familia. 

A  descompressao  ureteral  e  justificada  quando  a  radioterapia  e  a 
quimioterapia  sistemica  permanecem  como  op<;oes  terapeuticas  apos  a 
melhora  da  fun^ao  renal,  mas  tambem  podem  ser  justificadas  para  alivio  da 
dor  ou  sepse  do  trato  renal  em  curso. 

Uma  revisao  dos  pacientes  submetidos  a  NPC  para  uropatia  obstrutiva 
secundaria  a  doen^a  maligna  pelvica  identificou  um  grupo  de  pacientes  com 
sobrevida  muito  pobre,  nos  quais  a  descompressao  ureteral  geralmente  nao  se 
justifica  (Tabela  61-3). 12  Os  pacientes  com  cancer  gastrico  ou  pancreatico 
sobrevivem  em  media  apenas  1,4  mes  apos  a  descompressao  ureteral, 
chamando  a  aten^ao  do  beneficio  de  tal  procedimento  nesse  cenario.13  Em 
outro  relato,  a  media  de  sobrevida  de  pacientes  com  neoplasias  malignas 
avan<;adas,  submetidos  a  deriva<;oes  endourologicas,  foi  apenas  cinco  meses  - 
metade  desse  tempo  foi  gasto  no  hospital.14 


Nefrostomia  Percutanea  para  Uropatia  Obstrutiva  Maligna 


Mediana  de  Sobrevida 
(semanas) 

Taxa  de  Sobrevida  em  5 
anos (%) 

Grupo  1:  malignidade  primaria  nao  tratada 

27 

10 

Grupo  II:  malignidade  recorrente  com  tratamento 
adicional 

20 

20 

Grupo  III:  malignidade  recorrente  sem  nenhum 
tratamento  adicional 

6,5 

Nenhuma  sobrevida  maior 
que  1  ano 

Grupo  IV:  doenga  benigna  como  resultado  de 
tratamento  previo 

Nao  relatado 

64 

Global 

26 

22 

Tabela  61-3  Nefrostomia  percutanea  para  uropatia  obstrutiva  maligna.  Resultado  de  77  pacientes 
submetidos  a  nefrostomia  percutanea  para  uropatia  obstrutiva  secundaria  a  doenga  maligna  pelvica.  (Dados  da 
referenda  12.) 


Estenoses  Ureterais  Benignas 

As  estenoses  podem  ser  secundarias  a  litiase,  iatrogenicas  ou  causada  por 
varias  doen^as  benignas.  O  tratamento  de  escolha  e  a  dilata<;ao  endoscopica 
por  balao  ou  ureterotomia.  A  corre<;ao  por  cirurgia  aberta  ou  cirurgia 
reconstrutiva  principal  pode  ser  necessaria  em  casos  de  estenoses  recorrentes. 


Obstruqao  da  Via  de  Saida  da  Bexiga 

A  obstru<;ao  da  via  de  saida  da  bexiga  em  homens  e  causada,  com  mais 
frequencia,  por  hiperplasia  prostatica  benigna  ou  maligna.  As  apresenta<;oes 
comuns  de  ambas  as  condi<;6es  incluem  o  aparecimento  de  STUI  e  reten^ao 
de  urina  aguda  (dolorosa)  ou  cronica  (indolor). 

A  reten^ao  cronica  pode  ser  considerada  como  a  manuten^ao  da  mic<;ao 
com  esvaziamento  incompleto  da  bexiga,  o  que  e  classificado  ainda  como 
reten^ao  cronica  de  baixa  e  alta  pressao.  A  reten^ao  cronica  de  baixa  pressao 
ocorre  na  ausencia  de  comprometimento  do  trato  urinario  superior,  ao  passo 
que  a  reten^ao  cronica  de  alta  pressao  esta  associada  a  hidronefrose  e  lesao 
renal. 

Na  reten<;ao  aguda,  na  reten^ao  cronica  de  baixa  pressao  e  nos  STUI 
causados  por  obstru<;ao  da  via  de  saida  da  bexiga,  a  terapia  medicamentosa, 
com  inibidores  da  5  a-redutase  (finasterida,  dutasterida)  ou  bloqueadores  do 
receptor  a-adrenergico  (tansulosina,  alfuzosina)  sao  aceitos  como 


tratamentos  de  primeira  linha  antes  que  a  cirurgia  seja  oferecida.15  Se  a 
terapia  medicamentosa  falhar  e  houver  risco  de  agravamento  da  insuficiencia 
renal,  esta  nao  e  uma  op<;ao  de  tratamento  segura  em  reten^ao  cronica  de  alta 
pressao.  O  tratamento  cirurgico  e  reservado  para  os  pacientes  que  nao  obtem 
nenhum  beneficio  ou  nao  estejam  dispostos  a  prosseguir  com  a  terapia 
medicamentosa,  aqueles  com  reten^ao  cronica  agudizada  e  de  baixa  pressao  e 
aqueles  com  reten^ao  cronica  de  alta  pressao.  Antes  da  cirurgia,  a  avalia<;ao  da 
probabilidade  de  sucesso  e  essencial.  Pacientes  com  volumes  residuais  de 
urina,  pos-miccional  (mais  de  1  L),  sao  menos  propensos  a  se  beneficiar  da 
cirurgia  devido  a  cronicidade  dos  seus  sintomas  e  consequente  fraqueza  do 
musculo  detrusor.  Esses  pacientes  serao  mais  bem  tratados  com 
autocateterismo  intermitente  limpo  ou  um  cateter  uretral  ou  suprapubico 
permanente. 

O  numero  de  op<;oes  de  tratamento  cirurgico  disponivel  para  obstru<;ao  da 
via  de  saida  da  bexiga  esta  aumentando  continuamente.  Embora  a  ressec<;ao 
transuretral  da  prostata  (RTUP)  continue  sendo  o  procedimento  padrao- 
ouro,  e  provavel  que  o  avan<;o  da  tecnologia  a  laser  transforme  isso  no  futuro. 
A  enuclea<;ao  da  prostata  com  Holmium  laser  (HoLEP)  e  a  vaporiza^ao  do 
tecido  prostatico  ( laser  de  luz  verde  -  green  light )  sao  realizadas  em  centros 
especializados,  com  resultados  favoraveis  no  que  diz  respeito  a  reduzida 
permanencia  do  paciente  e  a  sondagem  no  pos-operatorio.  O  uso  difundido 
dessa  tecnologia  depende  dos  resultados  dos  estudos  comparativos  em 
andamento.  Um  estudo  de  sete  anos  de  seguimento,  recentemente  publicado, 
comparando  RTUP  com  HoLEP,  nao  relatou  nenhuma  diferen^a  significativa 
em  qualidade  de  vida,  fluxo  urinario  maximo,  incontinencia  ou  disfun^ao 
eretil,  com  uma  menor  necessidade  de  reabordagem  no  bra^o  do  estudo 
HoLEP.16 

Doengas  Neurologicas  do  Trato  Urinario  Inferior 

As  doen^as  do  sistema  nervoso  central  ou  periferico  podem  apresentar-se 
com  bexigas  hipoativas  ou  dissinergia  detrusor-esfincteriana  e  levar  a 
hidroureter  e  hidronefrose  bilateral.  Diabetes  melito  tambem  pode  produzir 
uma  bexiga  flacida  desnervada  pela  destrui<;ao  dos  nervos  perifericos, 
podendo  causar  reten^ao  cronica  e  insuficiencia  renal.  Dos  diabeticos  que 


desenvolvem  neuropatia  periferica,  75%  a  100%  desenvolverao  alguma 
disfun^ao  neurogenica  do  trato  urinario  inferior.  O  tratamento  de  escolha  e 
quase  sempre  o  autocateterismo  intermitente  limpo,  com  um  papel  limitado 
para  a  cirurgia. 

INVESTIGA^AO  DE  HEMATURIA 

A  hematuria  visivel,  macroscopica  (macro-hematuria),  e  talvez  o  sintoma 
mais  importante  na  pratica  urologica,  e,  alem  de  ser  alarmante  para  o 
paciente,  pode  ser  o  primeiro  sinal  de  apresenta<;ao  de  uma  doen^a  maligna 
subjacente  do  trato  urinario  (na  maioria  das  vezes,  um  tumor  de  celulas 
transicionais  da  bexiga).  Estudos  mostram  que  15%  a  22%  dos  pacientes  com 
hematuria  visivel  tern  um  tumor  maligno  subjacente  do  trato  genitourinario. 

Pacientes  com  macro -hematuria  devem  ser  diferenciados  daqueles  que 
descobriram  ter  hematuria  por  fita  urinaria  ou  hematuria  microscopica,  em 
quern  o  risco  de  transforma<;ao  maligna  e  significativamente  menor  (2%  a 
11%). 

O  resultado  de  uma  avalia<;ao  completa  de  um  grande  grupo  de  pacientes 
(com  macro -hematuria  e  micro -hematuria)  atendidos  em  uma  clinica  de 
hematuria  e  mostrado  na  Tabela  61-4.17  Alem  disso,  em  um  pequeno,  mas 
importante,  grupo  de  pacientes  no  qual  a  doen^a  maligna  foi  identificada 
havia  uma  taxa  de  capta^ao  significativa  de  doen^a  renal  parenquimatosa 
(cerca  de  10%)  apresentando-se  tanto  com  macro -hematuria  como  com 
micro -hematuria.  Alem  disso,  e  importante  observar  a  propor<;ao 
consideravel  dos  pacientes  nos  quais  um  diagnostico  definitivo  nao  pode  ser 
alcan<;ado. 


Resultados  da  Avalia^ao 

em  uma 

Clinica  de  Hematuria 

Achados  Diagnosticos 

Total 

Hematuria 

Microscopica 

Hematuria 

Macroscopica 

Sem  diagnostico 

61 

69 

53 

Cancer  renal 

0,6 

0,3 

0,9 

Carcinoma  de  celulas  transicionais  do  trato  urinario 
superior 

0,1 

0,1 

0,1 

Cancer  de  bexiga 

12 

5 

19 

Cancer  de  prostata 

0,4 

0,2 

0,6 

Litiase 

4 

4 

3 

Infec^ao  do  trato  urinario 

13  13 

13 

Doen^a  renal  parenquimatosa 

10  9 

10 

Probabilidade  de  Achados  de  Malignidade 

Hematuria 

Microscopica 

Hematuria 

Macroscopica 

Masculino,  idade  >  40  anos 

8 

24 

Masculino,  idade  <  40  anos 

2 

7 

Feminino,  idade  >  40  anos 

5 

19 

Feminino,  idade  <  40  anos 

0 

0 

Tabela  61-4  Resultados  da  avaliaqao  em  uma  cli'nica  de  hematuria.  Porcentagem  dos  casos  investigados,  de 
acordo  com  a  idade.  (Dados  da  referenda  17.) 


Avalia^ao  de  Hematuria  Macroscopica 

Todos  os  adultos  com  um  unico  episodio  de  macro -hematuria  requerem 
avalia<;ao  urologica  completa,  como  imagem  renal  e  cistoscopia.  A  unica 
exce<;ao  a  essa  regra  ocorre  quando  um  adulto  mais  jovem  que  40  anos  tern 
uma  historia  caracteristica  de  hematuria  glomerular,  como  e  normalmente 
visto  na  nefropatia  por  IgA,  na  qual  a  hematuria  marrom  escura,  com 
dura^ao  de  24  a  48  horas,  coincide  com  infec<;ao  de  mucosa  intercorrente, 
geralmente  do  trato  respiratorio  superior.  Ela  pode  ser  indolor  ou  pode  haver 
dor  lombar  bilateral.  Esses  jovens  adultos  devem  ser  encaminhados  primeiro 
para  avalia^ao  do  nefrologista. 


Avalia^ao  de  Micro-hematuria 

Talvez  o  maior  grau  de  sobreposi<;ao  na  pratica  entre  urologistas  e 
nefrologistas  ocorre  na  avalia<;ao  inicial  dos  pacientes  com  micro -hematuria. 
A  infec<;ao  do  trato  urinario  simultanea  causara  micro -hematuria  e  deve  ser 
tratada  antes  de  avalia<;ao  adicional.  Alem  disso,  aspectos,  como  menstrua^ao, 
exercicio  vigoroso,  doen^a  viral  e  trauma  podem,  por  si  so,  explicar  a  micro¬ 
hematuria.  Na  presen^a  de  uma  causa  subjacente  transitoria  ou  tratavel,  alem 
de  infec<;ao  do  trato  urinario,  o  exame  de  urina  devera  ser  repetido  dois  dias 
depois.  Na  presen^a  de  infec<;ao  do  trato  urinario  confirmada,  um  exame  de 
urina  adicional  deve  ser  repetido  ate  seis  semanas  apos  o  tratamento.  Se  a 
micro -hematuria  se  resolver,  nenhuma  investiga^ao  adicional  e  necessaria. 


Em  2012,  a  American  Urological  Association,  apos  extensa  revisao 
sistematica  da  literatura,  produziu  sua  orienta^ao  relativa  a  avalia^ao  e  ao 
manejo  da  micro -hematuria  assintomatica  (HMA). 

A  definite  de  HMA,  para  efeitos  dessas  diretrizes,  foi  a  presen<;a  de  tres  ou 
mais  hemacias  por  campo  de  alta  potencia  no  exame  microscopic  de 
amostra  de  urina,  coletada  adequadamente,  nao  contaminada.  Alem  das 
causas  benignas  listadas,  piuria  e  bacteriuria  tambem  devem  ser  excluidas 
com  a  fita  urinaria  ou  microscopia. 

A  orienta^ao  mais  notavel  em  relate  a  diretriz  anterior  e  a  recomenda^ao 
de  investigate  urologica  apos  um  episodio  de  HMA,  em  vez  de  esperar  por 
duas  das  tres  amostras  positivas,  como  anterior-mente  sugerido.  Hoje,  nao  ha 
estudos  comparativos  diretos  identificando  produtos  diagnostics  em 
pacientes  com  um  ou  mais  de  um  episodio  de  HMA.  A  compara^ao  indireta, 
no  entanto,  revela  um  produto  diagnostic  de  malignidade  do  trato  urinario 
de  3,6%  e  1,8%  em  pacientes  com  um  ou  mais  de  um  episodio  de  HMA, 
respectivamente.18  A  hematuria  positiva  por  fita  urinaria  ainda  pode  anunciar 
doen^a  significativa  na  ausencia  de  celulas  vermelhas  na  microscopia  porque 
as  celulas  vermelhas  podem  sofrer  lise  na  urina  alcalina  ou  hipotonica,  antes 
de  chegar  ao  laboratorio  para  analise.19  A  microscopia  da  urina  e  discutida 
no  Capitulo  4. 

A  completa  avalia<;ao  de  micro -hematuria  inclui  historia  e  exame  fisico, 
analises  laboratoriais  e  exames  de  imagem  radiologica  do  trato  urinario 
superior,  seguido  por  cistoscopia  (Fig.  61-7).  Em  mulheres,  o  exame  da  uretra 
e  da  vagina  devem  ser  realizados  para  excluir  causas  locais  de  micro¬ 
hematuria.  Em  homens  nao  circuncisados,  o  prepucio  deve  ser  retraido,  se 
possivel,  para  expor  a  glande  do  penis.  Se  houver  fimose,  uma  amostra  de 
urina  por  cateter  pode  ser  necessaria.  Os  pacientes  com  infec<;ao  do  trato 
urinario  devem  ser  tra-tados  adequadamente,  e  o  exame  de  urina  deve  ser 
repetido  seis  semanas  apos  o  tratamento.  Se  a  hematuria  se  resolver  com  o 
tratamento,  nenhuma  avalia^ao  adicional  e  necessaria.  Uma  estimativa  da 
fun<;ao  renal  deve  ser  obtida  (taxa  de  filtra^ao  glomerular  estima-da  [TFGe], 
creatinina  ou  ureia  nitrogenada  no  sangue  [BUN])  porque  a  doen^a  renal 
intrinseca  pode  ter  implicates  decorrentes  do  exame  de  imagem  e 
tratamento.  Os  exames  laboratoriais  de  investiga^ao  remanescentes  sao 
guiados  pelos  achados  especificos  da  historia,  exame  fisico  e  exame  de  urina. 
A  uro-TC  multifasica,  que  torna  possivel  tanto  a  avalia^ao  do  parenquima 


renal  como  tambem  do  sistema  coletor,  mostrou  ter  a  mais  alta  sensibilidade 
e  especificidade  para  exames  de  imagem  do  trato  urinario  superior.  Se  a  uro- 
TC  nao  estiver  disponivel,  entao  a  UE  e  o  ultrassom  combinados  com 
radiografia  simples  de  abdome  sao  alternativas  de  estrategias  de  imagem.  A 
cistoscopia  e  agora  defendida  em  todos  os  pacientes  com  HMA  que  forem 
maiores  de  35  anos  de  idade  e  naqueles  com  ate  35  anos  de  idade  com  fatores 
de  risco  para  malignidade  urologica  ou  suspeita  clinica  de  malignidade 
(Quadro  61-1).  O  uso  de  coadjuvantes  para  investigar  HMA  como  citologia 
de  urina  e  outros  biomarcadores  de  urina  ja  nao  e  defendido. 
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Figura  61-7  Avalia0o  da  hematuria  microscopica  assintomatica.  ITU,  infecgao 
do  trato  urinario. 


Fatores  de  Risco  Comuns  para  Malignidade  do  Trato  Urinario  em 

Pacientes  com  Micro-hematuria 


Genero  masculino 
Idade  (>  35  anos) 

Passado  de  tabagismo  ou  tabagismo  atual 

Exposigao  ocupacional  ou  outra  exposigao  a  quimicos  ou  tinturas  (benzeno  ou  amina  aromatica) 

Abuso  de  analgesico 

Historia  de  hematuria  macroscopica 

Historia  de  doenga  ou  disturbio  urologico 

Historia  de  sintomas  miccionais  irritativos 

Historia  de  irradiagao  pelvica 

Historia  de  infecgao  do  trato  urinario  cronica 

Historia  de  exposigao  a  agentes  carcinogenicos  conhecidos  ou  quimioterapicos  como  agentes  alquilantes 
Historia  de  corpo  estranho  interno  cronico 

Quadro61-1  Fatores  de  risco  para  malignidade  em  pacientes  com  micro-hematuria. 


A  proteinuria  significativa  (>  0,3  g/24  h),  os  cilindros  hematicos,  o 
predominio  de  hemacias  dismorficas  na  urina  ou  a  disfun<;ao  renal  devem 
prontamente  ser  encaminhados  para  um  nefrologista  e  avaliados  para  doen^a 
renal  parenquimatosa.  Quando  presente,  os  cilindros  eritrocitarios  sao 
virtualmente  patognomonicos  de  sangramento  glomerular,  mas  muitas  vezes 
estao  ausentes  em  baixos  graus  de  doen^a  glomerular.  A  determina<;ao  com 
acuracia  da  morfologia  de  celulas  vermelhas  do  sangue  exige  microscopia  de 
contraste  de  fase  invertida.  Em  geral,  o  sangramento  glomerular  esta 
associado  a  mais  de  80%  de  hemacias  dismorficas  e  o  sangramento  do  trato 
urinario  inferior  esta  associado  a  mais  de  80%  de  hemacias  normais.20  Essa 
avalia<;ao  e  dependente  do  operador.  Uma  alternativa  e  avaliar  o  tamanho  dos 
eritrocitos  urinarios  por  analise  de  contador  de  Coulter,  ja  que  as  hemacias 
dismorficas  sao  menores  do  que  as  hemacias  normais;  porem,  esse  metodo 
nao  e  util  quando  o  numero  de  eritrocitos  na  urina  e  pequeno.  Mesmo  na 
ausencia  de  caracteristicas  de  sangramento  glomerular,  muitos  pacientes  com 
hematuria  microscopica  isolada  tern  doen<;a  glomerular,  mais  comumente  a 
nefropatia  por  IgA  ou  nefropatia  da  membrana  fina.21  A  biopsia  renal  nesse 
cenario  nao  e  normalmente  recomendada,  pois  ha  baixo  risco  de  doen^a  renal 
progressiva.  No  entanto,  um  estudo  mostrou  que  a  microematuria  nao 
explicada  pela  avalia<;ao  urologica  carrega  um  risco  duplicado  para  eventual 
desenvolvimento  da  DRCT;22  nesse  caso,  esses  pacientes  devem  ser 


observados  para  o  desenvolvimento  de  hipertensao,  disfun^ao  renal  ou 
proteinuria. 


Cidofosfamida 

Tratamento  previo  com  cidofosfamida  aumenta  o  risco  de  cancer  de  bexiga 
em  ate  nove  vezes,  provavelmente  de  modo  dependente  da  dose  e  da  dura<;ao. 
Os  tumores  foram  relatados  de  seis  a  13  anos  apos  a  exposi^ao  a 
cidofosfamida  e  sao  muitas  vezes  de  alto  grau.  A  hematuria  tambem  e 
comum  depois  de  cidofosfamida  na  ausencia  de  cancer.  Se  uma  avalia^ao 
completa  nao  identificar  uma  causa  de  hematuria,  nao  ha  nenhum  protocolo 
de  vigilancia  recomendado;  nao  esta  claro  se  o  acompanhamento  de  rotina 
por  cistoscopia  e  citologia  urinaria  e  valido,  embora  um  alto  indice  de 
suspei<;ao  deva  ser  mantido. 

INVESTIGAgAO  E  MANEJO  DE  UMA  MASSA  RENAL 

A  incidencia  de  cancer  renal  mais  do  que  duplicou  nos  ultimos  30  anos,  e  este 
cancer  e  agora  responsavel  por  3%  de  todos  os  canceres.  E  o  terceiro  tumor 
mais  comum  do  trato  urinario,  mas  e  o  mais  letal.  O  aparente  aumento  da 
incidencia  e,  em  parte,  atribuido  ao  uso  generalizado  de  imagem  “cross- 
sectional”  e  “outras  modalidades  de  imagem”;  mais  de  50%  dos  novos  casos 
sao  achados  incidentais  na  TC,  ultrassom  ou  ressonancia  magnetica  (RM). 

O  objetivo  principal  na  investiga^ao  de  uma  massa  renal  e  excluir  a 
malignidade.  Ha  relato  de  79%  de  sensibilidade  ao  ultrassom  para  a  detec<;ao 
de  massas  parenquimatosas  renais,  mas  nao  detecta  lesoes  menores  que  5 
mm.  Ate  recentemente,  o  metodo  padrao-ouro  de  avalia<;ao  das  massas  renais 
foi  imagens  de  TC  com  contraste,  com  o  uso  de  cortes  com  nao  mais  do  que  5 
mm.  A  RM,  sobretudo  com  imagens  ponderadas  em  T2,  pode  ser  superior  a 
TC  na  caracteriza^ao  correta  de  lesoes  benignas.23  A  escolha  das  tecnicas  de 
imagem  e  sua  interpreta<;ao  sao  discutidas  no  Capitulo  5. 

Qualquer  massa  solida  maior  do  que  3  cm  deve  ser  considerada  maligna,  a 
menos  que  o  radiologista  esteja  seguro  de  que  a  massa  seja  um 
angiomiolipoma  porque  ha  gordura  nas  imagens  de  TC.  Uma  biopsia  pode 
ser  necessaria  se  houver  evidencias  sugestivas  de  um  diagnostico  alternativo 


(p.  ex.,  linfoma  ou  metastase  de  outro  sitio)  para  orientar  o  manejo  adequado. 
Em  um  estudo  recente,  nos  casos  em  que  havia  incerteza  diagnostica,  uma 
biopsia  da  massa  produziu  alta  taxa  de  acuracia  diagnostica  (91,5%)  com 
baixa  incidencia  de  hemorragia  (2,8%)  e  nenhuma  evidencia  de  dissemina^ao 
do  tumor.24 

O  manejo  de  massas  cisticas  e  solidas  mistas  e  mais  um  problema.  A  Tabela 
61-5  mostra  a  classifica<;ao  de  Bosniak  de  massas  renais  cisticas.25  Essa 
classifica<;ao,  com  base  no  aspecto  do  cisto  na  TC,  fornece  a  base  para  o 
tratamento,  de  acordo  com  o  risco  de  malignidade.  A  avalia<;ao  de  multiplas 
lesoes  cisticas  no  rim  e  discutida  no  Capitulo  47. 


Classifica^ao  e  Manejo  das  Massas  Renais  Cisticas 


Classe  de 
Bosniak 

Caracteristicas  na  Imagem 

Comentario 

Manejo 

Classe  1:  cisto 
simples  benigno 

Redondo  ou  oval 

Densidade  uniforme  <  20  UH 
Unilocular 

Sem  parede  perceptivel 

Sem  realce  pelo  contraste 

Maioria  das  lesoes  cisticas 
assintomaticas 

Nao  requer 
intervengao 
adicional 

Classe  II:  cisto 
benigno 

Um  ou  dois  septos  nao  realgados 
Calcificagoes  na  parede  ou  septo 
Lesoes  hiperdensas  (50-90  UH, 
resultando  da  presenga  de  sangue, 
proteina  ou  coloide)  <  3  cm 

Sem  realce  pelo  contraste 

Nao  requer 
intervengao 
adicional 

Classe  II  F: 
provavel  cisto 
benigno 

Varias  septagoes  finas 

Realce  "percebido" 

Calcificagao  nodular 

Lesoes  hiperdensas  >  3  cm 

Realce  "percebido"  resulta  do 
contraste  dentro  dos  capilares  do 
septo 

Vigilancia 
com  TC  a 
cada  6-12 

meses 

Classe  III:  lesao 
cistica 

indeterminada 

Um  ou  mais  dos  seguintes:  bordas 
irregulares  e  espessas 

Calcificagoes  irregulares 
Espessamento  e  realce  dos  septos 
Forma  multilocular 

Espessamento  uniforme  da  parede 
Pequenos  nodulos  sem  realce 

Cerca  de  40%  sao  neoplasicos 

A  imagem  na  ressonancia 
magnetica  pode  melhorar  a 
caracterizagao 

Exploragao 

cirurgica 

Classe  IV:  massa 
cistica 

presumida  como 
maligna 

Malignidade  aparente 

Cistos  heterogeneos 

Paredes  grosseiras  e  espessas  ou 
nodulos  com  realce 

A  aparencia  resulta  da  necrose  e 
liquefagao  do  tumor  solido  ou 
tumor  crescendo  na  parede 

Exploragao 

cirurgica 

Tabela  61-5  Classificagao  e  manejo  das  massas  renais  cisticas.  Abordagem  do  achado  incidental  de  massa 
renal  por  ultrassom  ou  tomografia  computadorizada  (TC).  Todos  os  pacientes  com  massas  renais  sintomaticas 
devem  ser  encaminhados  para  avaliagao  urologica.  Classificagao  de  Bosniak.  UH,  unidades  de  Hounsfield. 
(Dados  da  referenda  25.) 


O  tamanho  do  tumor  e  importante;  em  um  grande  estudo  retrospectivo  de 
2.935  pacientes  com  tumores  renais  solidos  tratados  cirurgicamente,  46%  das 
lesoes  menores  que  1  cm  foram  benignas,  em  compara^ao  com  22%  e  10%  de 
tumores  de  1  a  2  cm  e  4  a  5  cm,  respectivamente.  Alem  disso,  apenas  2,3%  dos 
canceres  menores  do  que  1  cm  foram  de  alto  grau,  ao  passo  que,  para  tumores 
maiores  que  7  cm,  o  percentual  era  de  58%.26  Estudos  de  vigilancia  de 
pequenos  tumores  renais  mostram  uma  taxa  de  crescimento  medio  de  0,28 
cm  por  ano;  cerca  de  30%  dessas  lesoes  nao  aumentarao  em  tamanho. 

Tradicionalmente,  a  nefrectomia  radical  e  considerada  o  tratamento 
padrao-ouro  para  canceres  renais  localizados;  no  entanto,  a  nefrectomia 
parcial  para  pequenas  massas  renais  esta  se  tornando  cada  vez  mais  popular. 
A  compara<;ao  dessas  duas  abordagens  para  ambas  as  lesoes  menor  que  4  cm 
e  4  a  7  cm  (doen<;a  T1  e  T2,  respectivamente)  demonstrou  resultado 
equivalente  para  tumor  e  redu<;ao  nas  complicates  cardiovasculares  a  longo 
prazo  com  nefrectomia  parcial  em  pa-cientes  mais  jovens.27  Alem  disso,  uma 
maior  detec<;ao  precoce  de  pequenas  lesoes  renais  com  possibilidade  de 
desenvolvimento  posterior  de  tumor  contralateral  deve  ser  considerada 
quando  a  cirurgia  e  planejada.  A  nefrectomia  radical,  portanto,  deve  ser 
reservada  para  grandes  canceres  renais  nao  passiveis  de  nefrectomia  parcial. 

A  criocirurgia  e  a  abla<;ao  por  radiofrequencia  por  abordagens  aberta, 
laparoscopica  ou  percutanea  sao  op<;6es  promissoras  para  o  tratamento  de 
canceres  renais  localizados.  Hoje,  nao  ha  consenso  sobre  o  tamanho  maximo 
de  lesoes  receptivas  a  essas  tecnicas,  mas  elas  sao  geralmente  reservadas  para 
tumores  menores  que  4  cm  de  diametro.  A  crioterapia  laparoscopica  foi 
relatada  em  uma  serie  de  resultados  de  sobrevida  especifica,  em  cinco  anos  de 
cancer,  de  100%  28  A  abla<;ao  por  radiofrequencia  tambem  resultou  em  uma 
taxa  de  sobrevida  livre  de  recorrencia,  em  cinco  anos,  de  93%.29  Tais 
tratamentos  oferecem  as  vantagens  da  “cirurgia  conservadora  de  nefrons”, 
alem  de  seu  potencial  uso  em  pacientes  com  alto  risco  cirurgico.  As 
desvantagens  incluem  a  ausencia  de  confirma<;ao  histologica  da  destrui^ao 
tecidual  completa  e  potencial  para  cirurgia  de  resgate  mais  dificil,  na  presen<;a 
de  recidiva  local.  Essas  tecnicas  ate  a  presente  data  foram  utilizadas  em  uma 
coorte  de  pacientes  altamente  selecionados,  e  nao  existem  dados 
comparativos  ou  ERCs  em  curso  comparando  nefrectomia  radical  e  parcial, 
criocirurgia  e  abla<;ao  por  radiofrequencia. 


Terapia  Adjuvante  para  Cancer  Renal 

A  sobrevida  em  cinco  anos  para  os  pacientes  com  diagnostico  de  carcinoma 
de  celulas  renais  (CCR)  localizado  e  de  cerca  de  90%.  No  entanto,  mais  de  um 
ter^o  dos  pacientes  com  CCR  apresentam-se  com  metastase,  e  a  sobrevida  em 
cinco  anos  cai  para  60%  e  10%  na  presen<;a  de  metastases  regionais  e 
distantes,  respectivamente.  O  CCR  metastatico  (CCRm)  e  resistente  aos 
agentes  quimioterapicos  comumente  utilizados,  e  a  terapia  com  citocina  ou 
com  interleucina  (IL)-2  ou  interferon-a  (IFN-a)  foi  o  tratamento-padrao 
para  CCRm  nos  EUA  e  na  Europa  ate  2005.  Embora  mais  eficaz  do  que  a 
quimioterapia  tradicional,  essa  terapia  produziu  apenas  modestas  taxas  de 
resposta  com  toxicidade  significativa.30  A  identifica<;ao  das  vias  moleculares 
implicadas  na  progressao  do  CCR  localizada  para  CCRm  levou  ao 
desenvolvimento  de  novas  terapias-alvo  direcionadas  contra  o  fator  de 
crescimento  endotelial  vascular  (VEGF)  (sorafenib,  sunitinib,  bevacizumab, 
pazopanib)  e  alvo  de  rapamicina  em  mamiferos  (mTOR)  (temsirolimus, 
everolimus).  Em  ensaios  de  fase  III,  esses  agentes  causaram  melhorias  quando 
comparados  com  terapia  com  citocina,  na  mediana  da  sobrevida  livre  de 
progressao  (de  dois  a  oito  meses  para  quatro  all  meses)  e  na  mediana  de 
sobrevida  global  (de  oito  a  22  meses  para  11  a  26  meses).31'35  Alem  disso,  eles 
causaram  melhorias  na  sobrevida  livre  de  progressao  e  sobrevida  global, 
quando  utilizados  como  terapia  de  segunda  linha  para  CCRm.  Nao  ha  ainda 
um  consenso  internacional  no  qual  o  agente  ou  a  combina<;ao  de  agentes  seja 
superior,  embora  no  Reino  Unido  o  pazopanib  seja  considerado  hoje  terapia 
de  primeira  linha  no  CCRm.36  Os  efeitos  adversos  de  pazopanib  incluem 
hipertensao,  hemorragia  gastrointestinal  e  fadiga. 


Historia  Natural  da  Disfungao  Renal  apos  o 
Tratamento  Cirurgico  de  Cancer  Renal 

Esta  bem  estabelecido  que  a  fun^ao  renal  normal  pode  ser  preservada  a  longo 
prazo  apos  nefrectomia  para  doa^ao  em  transplante.  No  entanto,  os  doadores 
sao  altamente  selecionados  para  minimizar  as  comorbidades  e  geralmente  sao 
mais  jovens  do  que  os  pacientes  tratados  por  tumores  renais.  Apos  a  cirurgia 
por  suspeita  de  cancer  renal,  quando  a  massa  renal  residual  e  pequena,  ha  um 


risco  significativo  de  sequelas  tardias,  como  proteinuria,  glomeruloesclerose  e 
insuficiencia  renal  progressiva.  Tais  riscos  sao  maiores  quando  e  utilizada  a 
nefrectomia  radical  em  vez  da  nefrectomia  parcial.  Um  levantamento 
retrospectivo  estudou  662  pacientes  que  se  submeteram  a  cirurgia  por  tumor 
de  4  cm  ou  menos,  com  concentra^ao  de  creatinina  serica  normal  pre- 
operatoria  e  um  rim  contralateral  normal  nos  exames  de  imagem;37  26%  dos 
pacientes  tiveram  TFG  inferior  a  60  mL/min  no  pos-operatorio,  e  a  TFG 
media  foi  de  69  mL/min,  significativamente  inferiores  que  os  relatados  apos  a 
nefrectomia  do  doador  (92  a  103  mL/min).  No  periodo  pos-operatorio,  as 
probabilidades  em  tres  e  cinco  anos  de  a  TFG  permanecer  acima  de  60 
mL/min  foram  80%  e  67%  apos  a  nefrectomia  parcial,  e  35%  e  23%,  apos 
nefrectomia  radical.  As  probabilidades  de  a  TFG  permanecer  acima  de  45 
mL/min  foram  95%  e  93%  apos  nefrectomia  parcial,  e  apenas  64%  e  57%  para 
nefrectomia  radical  em  tres  e  cinco  anos  no  pos-operatorio.  Considerando  a 
sobrevida  de  cancer  especifico  excelente  (>  90%)  dos  pacientes  tratados  para 
tumores  renais  menores  que  4  cm,  a  insuficiencia  renal  induzida  pelo 
tratamento  pode  ter  importantes  consequencias  a  longo  prazo. 

Em  outro  estudo,  o  efeito  da  “cirurgia  conservadora  de  nefron”  em  rins 
unicos  foi  avaliado  em  uma  serie  de  400  pacientes.38  No  periodo  pre- 
operatorio,  56%  dos  pacientes  tiveram  concentra^ao  de  creatinina  serica 
acima  de  1,5  mg/dL  (136  p  mol/L).  A  insuficiencia  renal  transitoria  foi 
observada  em  21%  dos  pacientes  no  pos-operatorio;  a  hemodialise  foi 
necessaria  em  3,5%.  Em  um  seguimento  medio  de  44  meses,  38%  tiveram 
aumento  maior  do  que  50%  da  creatinina  serica,  embora  apenas  5%  dos 
pacientes  tenham  evoluido  para  doen<;a  renal  cronica  terminal  (DRCT), 
necessitando  de  terapia  de  substitui^ao  renal.  Em  geral,  os  pacientes  com  rim 
unico  congenito  toleraram  melhor  a  nefrectomia  parcial  do  que  os  pacientes 
com  rins  unicos  adquiridos.  Outros  fatores  que  afetaram  a  fun^ao  renal  a 
longo  prazo  foram  a  idade  e  a  porcentagem  de  parenquima  ressecado,  mas 
nao  o  uso  de  hipotermia  ou  a  dura<;ao  da  isquemia  renal  durante  a  cirurgia. 


Carcinoma  de  Celulas  Renais  em  Doen^a  de  von 
Hippel-Lindau 


A  doen^a  de  von  Hippel-Lindau  (VHL)  e  uma  condi<;ao  rara,  autossomica 
dominante,  com  uma  predisposi<;ao  para  o  desenvolvimento  de  CCR.  A 
genetica,  as  manifesta<;6es  clinicas  e  o  manejo  geral  da  doen^a  de  VHL  sao 
discutidos  no  Capitulo  47.  A  incidencia  de  CCR  em  pacientes  com  doen<;a  de 
VHL  e  cerca  de  45%.  Ao  exame  histologico,  os  tumo-res  sao  do  tipo  celulas 
claras,  quase  sempre  multifocais  e  bilaterais,  e  podem  ser  solidos  ou  cisticos. 
A  idade  media  do  diagnostico  e  de  39  anos,  e  ha  risco  de  30%  a  35%  para 
progressao  do  tumor,  metastase  e  morte. 

Um  estudo  de  TC  seriada39  identificou  multiplas  lesoes  (em  media,  oito  por 
paciente)  em  pacientes  com  VHL,  dos  quais  74%  foram  classificados  como 
cistos,  8%  como  cistos  com  componentes  solidos  e  18%  como  massas  solidas. 
Os  componentes  solidos  dos  cistos  e  as  lesoes  solidas  quase  sempre 
continham  CCR.  Durante  um  seguimento  medio  de  2,4  anos  (variando  de  1  a 
12  anos),  a  maioria  dos  cistos  permaneceram  do  mesmo  tamanho  (71%)  ou 
aumentaram  (20%),  e  9%  tornaram-se  menores.  Pelo  contrario,  95%  das 
massas  solidas  aumentaram  de  tamanho.  Embora  pare<;a  que  os  cistos  sejam 
pre-malignos,  a  transforma<;ao  de  um  cisto  simples  para  uma  lesao  solida  foi 
observada  em  apenas  dois  pacientes.  Os  pacientes  com  VHL  requerem 
tratamento  multidisciplinar.  A  interven<;ao  cirurgica  e  adiada  para  tumores 
menores  que  3  cm,  porque  a  metastase  e  rara.  Alem  disso,  a  nefrectomia 
bilateral  deve  ser  evitada,  se  possivel,  pela  substancial  morbidade  associada  a 
terapia  de  substitui^ao  renal.  O  padrao  de  cuidado  para  esses  pacientes  e  a 
nefrectomia  parcial,  e  relatou-se  uma  taxa  de  sobrevida  de  10  anos  de  81%. 

Os  resultados  da  “cirurgia  conservadora  de  nefrons”  para  VHL  parecem 
menos  satisfatorios  do  que  para  o  CCR  esporadico,  por  ter  alto  risco  de 
recorrencia  local  do  tumor.  Repetidas  cirurgias  podem  ser  necessarias  para 
lesoes  novas  ou  em  crescimento,  e  por  isso  investiga-se  o  uso  de  metodos 
minimamente  invasivos.  Repetidas  abla<;oes  de  tumores  com  radiofrequencia 
e  crioterapia  sao  possiveis  com  minima  morbidade;  no  entanto,  a  eficacia  a 
longo  prazo  desses  metodos  ainda  nao  foi  estabelecida. 
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C  APITULO  62 


Nefrite  Intersticial  Aguda 

Jerome  A.  Rossert  e  Evelyne  A.  Fischer 


DEFINigAO 

A  nefrite  intersticial  aguda  (NIA)  e  uma  doen^a  aguda,  quase  sempre 
reversivel,  caracterizada  pela  presen<;a  de  infiltrado  inflamatorio  no 
intersticio.  E  uma  causa  rara  de  lesao  renal  aguda  (LRA)  que  nao  deve  ser 
esquecida,  pois  geralmente  requer  tratamento  especifico. 

PATOGENESE 

A  maioria  dos  estudos  sugere  que  a  NIA  e  uma  rea^ao  de  hipersensibilidade 
induzida  imunologicamente  contra  um  antigeno  que  classicamente  e  alguma 
substancia  ou  um  agente  infeccioso.  As  evidencias  de  uma  rea<;ao  de 
hipersensibilidade  induzida  por  uma  substancia  sao  as  seguintes:  so  acontece 
em  um  pequeno  percentual  de  individuos;  nao  e  dose-dependente; 
geralmente  esta  associada  a  reaches  extrarrenais  de  hipersensibilidade;  recorre 
apos  nova  exposi<;ao  a  mesma  substancia  ou  a  outra  relacionada;  e,  as  vezes, 
esta  associada  a  rea^ao  de  hipersensibilidade  do  tipo  tardia  (granuloma  renal). 
De  modo  semelhante,  NIA  secundaria  a  infec<;ao  pode  ser  distinguida  da 
pielonefrite  pela  ausencia  relativa  de  neutrofilos  no  infiltrado  intersticial  e 
pela  falha  em  isolar  o  agente  infeccioso  no  pa-renquima  renal,  sugerindo 
componente  imunologico  na  fisiopatologia  da  doen^a. 

Estudos  com  modelos  experimentais  em  NIA  mostraram  que  existem  tres 
categorias  de  antigenos  que  podem  induzir  NIA.1  Os  antigenos  podem  ser 


componentes  da  membrana  basal  tubular  (MBT),  como  as  glicoproteinas  3M- 
1  e  TIN-Ag/TINl;  proteinas  secretadas  pelos  tubulos,  como  a  protema 
Tamm- Horsfall;  ou  proteinas  nao  renais,  como  os  imunocomplexos. 

Embora  alguns  tipos  de  NIA  sejam  secundarios  a  rea<;ao  imune  contra  um 
antigeno  renal,  a  maioria  dos  casos  de  NIA  e  induzida  por  antigenos 
extrarrenais,  sobretudo  medicamentos  e  agentes  infecciosos.  Esses  antigenos 
podem  provocar  NIA  por  diversos  mecanismos.  Eles  incluem  liga<;ao  a 
estruturas  renais;  a<;ao  semelhante  a  haptenos,  que  modificam  a 
imunogenetica  das  proteinas  renais;  mimetiza<;ao  de  antigenos  renais, 
resultando  em  uma  rea^ao  imune  cruzada;  e  precipita<;ao  no  intersticio  de 
imunocomplexos  circulantes. 

Estudos  com  modelos  experimentais  de  NIA  tambem  demonstraram  que  a 
patogenese  envolve  tanto  a  imunidade  mediada  por  celula  quanto  a  mediada 
por  anticorpo  (Fig.  62-1).  Em  humanos,  a  maioria  dos  casos  de  NIA  nao  esta 
associada  a  deposi^ao  de  anticorpos,  sugerindo  que  a  imunidade  mediada  por 
celulas  desempenha  o  papel  principal.  Essa  hipotese  e  refor<;ada  pelo  fato  de 
que  o  infiltrado  intersticial  normalmente  contem  numerosas  celulas  T  e  que 
esses  infiltrados,  as  vezes,  formam  granulomas.  No  entanto,  a  deposi^ao  de 
anticorpos  anti-MBT  ou  imunocomplexos  pode  ser  observada 
ocasionalmente  em  biopsias  renais,  e,  nesses  casos,  a  imunidade  mediada  por 
anticorpo  pode  ser  a  responsavel  pela  patogenese. 

A  forma<;ao  de  imunocomplexos  no  intersticio  ou  infiltrado  intersticial  com 
celulas  T  resulta  em  rea<;ao  inflamatoria.  Essa  rea<;ao  e  desencadeada  por 
varios  eventos,  como  ativa^ao  da  cascata  do  complemento  pelos  anticorpos  e 
libera<;ao  de  citocinas  pro-inflamatorias  por  linfocitos  T  e  fagocitos  (Fig.  62- 
1).  Embora  a  rea<;ao  inflamatoria  intersticial  possa  ser  resolvida  sem  sequelas, 
ela  pode,  as  vezes,  induzir  prolifera<;ao  de  fibroblastos  intersticiais  e  produ^ao 
de  matriz  extracelular,  provocando  fibrose  intersticial  e  doen^a  renal  cronica. 
Citocinas,  como  a  TGF-(3,  parecem  desempenhar  um  papel  importante  nesse 
processo  tardio. 


Mecanlsmos  Imunes  na  Nefrite  Intersttctal  Aguda 
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Figura  62-1  Mecanismos  imunes  que  podem  estar  envolvidos  na  nefrite 
intersticial  aguda.  Tanto  o  mecanismo  mediado  por  celula  quanto  o  mediado  por 
anticorpo  podem  ocorrer.  0  mecanismo  mediado  por  celula  esta  relacionado  a 
macrofagos  e  celulas  T.  0  mecanismo  mediado  por  anticorpo  e  frequentemente 
associado  a  infiltrado  neutrofilico  ou  eosinofilico,  assim  como  a  ativaqao  local  do 
complemento.  MHC,  complexo  principal  de  histocompatibilidade. 


EPIDEMIOLOGIA 


Nefrite  intersticial  aguda  e  uma  causa  rara  de  LRA,  sendo  identificada  em 
apenas  2%  a  3%  de  todas  as  biopsias  renais,  porem  essa  proporpao  pode  estar 
aumentando.2  Contudo,  isso  pode  corresponder  ate  10%  a  25%  dos  pacientes 
que  sao  submetidos  a  biopsia  renal  por  LRA  inexplicada  ou  droga-induzida, 
respectivamente.2  Embora  a  NIA  possa  acontecer  em  qualquer  idade,  mostra- 
se  incomum  em  crianpas. 

Antes  de  os  antibioticos  estarem  disponiveis,  a  NIA  era  relacionada  mais 
comumente  a  quadros  infecciosos,  como  escarlatina  e  difteria.  Hoje,  a  NIA  e 
mais  frequentemente  induzida  por  medicamentos,  sobretudo  antibioticos, 
inibidores  da  bomba  de  protons  e  anti-inflamatorios  nao  hormonais  (AINE). 
NIA  droga-induzida  e  responsavel  por  75%  a  90%  de  todos  os  casos. 


NEFRITE  INTERSTICIAL  AGUDA  DROGA-INDUZIDA 


Manifestagdes  Clmicas 


Nas  decadas  de  1960  e  1970,  a  maioria  dos  casos  de  NIA  droga-induzida  era 
causada  pela  meticilina  e  as  manifesta^oes  clinicas  eram  consideradas  o 
prototipo  da  apresenta<;ao  da  NIA.  Desde  entao,  varias  outras  substancias 
foram  relacionadas  a  ocorrencia  de  NIA  (Quadro  62-1),  dentre  as  quais  os 
antibioticos  (em  particular,  os  beta-lactamicos,  sulfonamidas, 
fluoroquinolona  e  rifampicina)  e  os  anti-inflamatorios  nao  hormonais 
(sobretudo  o  fenoprofeno),  assim  como  os  inibidores  da  ciclo-oxigenase-2 
(COX-2),  que  sao  os  mais  frequentemente  relacionados.  Os  inibidores  de 
bomba  de  protons,  diureticos,  fenindiona,  fenitoina  e  alopurinol  tambem 
foram  relatados  como  causas  de  NIA.  O  numero  de  casos  de  NIA  induzida 
por  inibidores  da  bomba  de  protons  esta  aumentando,  com  mais  de  70  casos 
comprovados  por  biopsia.3  Recentemente,  foram  relatados  casos  de  NIA 
droga-induzida  em  pacientes  infectados  pelo  virus  da  imunodeficiencia 
humana  (HIV)  em  tratamento  com  antirretroviral  (TARV)4  e  em  pacientes 
com  cancer  tratados  com  inibidores  da  tirosina-quinase.5  A  maioria  das 
outras  substancias  raramente  foi  relacionada  a  NIA  (Quadro  62-1).  Hoje, 
sabe-se  que  as  manifesta<;6es  clinicas  da  NIA  droga-induzida  sao  variadas  e 
nao  especificas,  diferentemente  do  espectro  classico  visto  na  NIA  induzida 
pela  meticilina  (Fig.  62-2). 2,6,7 


Farmacos  Relacionadas  a  Nefrite  Intersticial  Aguda  (NIA) 


Antibioticos 

Isoniazida 

Coxib 

Pantoprazol 

Penicilina 

Lincomicina 

Colecoxib 

Rabeprazol 

Amoxicilina 

Linezolida 

Rofecoxib 

Outros 

Ampicilina* 

Minociclina 

Outros 

Alopurinol* 

Aztreonam 

Nitrofurantoina* 

Azapropazona 

Alfametildopa 

Carbenicilina 

Acido  piromidico 

Mesalamina  (Mesalazina,  5-ASA)  Anlodipina 

Cloxacilina 

Polimixina  B* 

Fenazona 

Azatioprina 

Flucloxacilina 

Quinina 

Fenilbutazona 

Betadine 

Meticilina* 

Rifampicina* 

Sulfasalazina 

Sais  de  bismuto 

Mezlocilina 

Espiramicina* 

Tolmetin 

Captopril* 

Nafcilina 

Sulfonamidas* 

Analgesicos 

Carbimazol 

Oxacilina* 

Teicoplanina 

Amunoprinia 

Cetirizina 

Penicilina  benzatina* 

Telitromicina 

Antipirina 

Clorpropamida* 

Piperacilina 

Tetraciclina 

Anticonvulsivantes 

Clofibrato 

Cefalosporina 

Vancomicina* 

Carbamazepina* 

Clozapina 

Cefaclor 

AINEs  Incluindo  Salicilatos 

Diazepam 

Ciclosporina 

Cefazolina 

Salicilatos  e  Derivados 

Levetiracetam 

Citarabina 

Cefotaxima 

Aspirina  (acido  acetilsalicflico) 

Fenobarbital 

Deferasinox 

Cefotetana 

Diflunisal* 

Fenitoina* 

Diltiazem 

Cefoxitina 

Derivados  do  Acido  Propionico 

Acido  valproico 

d-Penicilamina 

Ceftriaxona 

Benoxaprofeno 

Diureticos 

Etanercept 

Cefalexina 

Fenbufen 

Clortalidona 

Fenofibrato* 

Cefaloridina 

Fenoprofeno* 

Acido  etacrinico 

Fluindiona 

Cefalotina 

Flurbiprofeno 

Furosemida* 

Sais  de  ouro 

Cefradina 

Ibuprofeno* 

Flidroclorotiazida* 

Griseofulvina 

Quinolonas 

Cetoprofeno 

Indapamida 

lnterleucina-2 

Ciprofloxacino* 

Naproxeno 

Triamterene* 

Lamotrigina* 

Levofloxacino* 

Derivados  do  Acido  Acetico 

Protetores  Gastricos 

Lenalidomida 

Moxifloxacino 

Indometacina* 

Antagonistas  do  receptor  H2 

Fenindiona* 

Norfloxacino 

Aceclofenaco 

Cimetidina* 

Fenotiazina 

Outros 

Diclofenaco 

Famotidina 

Fenilpropanolamina 

Aciclovir 

Fenclofenaco 

Ranitidina 

Probenecida 

Azitromicina 

Sulindac 

Inibidores  da  bomba  de  protons 

Propranolol 

Claritromicina 

Zomepirac 

Esomeprazol 

Propiltiouracil 

Colistina 

Derivados  do  Acido  Endlico 

Lansoprazol 

Sirolimus 

Cotrimazol* 

Eritromicina* 

Etambutol 

Fluritromicina 

Foscarnet 

Gentamicina 

Indinavir 

Interferon 

Meloxicam 

Piroxicam* 

Derivados  do  Acido  Fenamico 

Acido  mefenamico 

Omeprazol 

Sorafenibe 

Estreptoquinase 

Sulfimpirazona 

Sunitinibe 

Varfarina 

Zopiclona 

Quadro  62-1  Farmacos  relacionadas  a  nefrite  intersticial  aguda.  As  mais  frequentes  estao  em  negrito. 
AINEs,  anti-inflamatorios  nao  esteroides.  *Substancias  que  podem  causar  NIA  granulomatosa. 


Manifestacao  Renal 

Os  sintomas  da  NIA  surgem  em  poucos  dias  a  poucas  semanas  apos  o  inicio 
da  exposi<;ao  a  substancia,  porem  existem  casos  em  que  os  sintomas  so 
surgiram  apos  meses  de  uso.  Altera<;ao  subita  da  fun^ao  renal  e  a 
apresenta<;ao  tipica,  associada  a  proteinuria  leve  (<  1  g/dia)  e  anormalidades 
na  urinalise,  em  pacientes  com  dor  em  flancos,  pressao  arterial  dentro  da 
normalidade  e  sem  edema.  Em  pacientes  com  NIA  nao  associada  a  meticilina, 
o  quadro  clinico  geralmente  e  incompleto  (Fig.  62-2),  e  NIA  deve  ser 
considerada  em  todos  os  pacientes  com  LRA  nao  explicada.2,6,7  A  disfun^ao 
renal  pode  ser  moderada  a  grave  e  a  necessidade  de  dialise  ocorre  em  cerca  de 
1/3  dos  pacientes.  Hematuria  e  leucocituria  estao  presentes  em  metade  dos 
casos,  e  embora  cilindros  leucocitarios  sejam  comumente  encontrados,  a 
hematuria  quase  nunca  e  acompanhada  da  presen^a  de  cilindros  hematicos. 
Dor  em  flanco,  secundaria  a  distensao  da  capsula  renal,  e  descrita  em  1/3  dos 
casos  e  pode  ser  a  principal  queixa  do  paciente  na  admissao  hospitalar. 
Ocasionalmente,  os  pacientes  podem  apresentar  baixa  fra<;ao  de  excre<;ao  de 
sodio. 

Exames  de  imagem  evidenciam  rins  de  tamanho  normal  ou  levemente 
aumentados  de  tamanho.  Na  maioria  das  vezes,  ultrassonografia  demonstra 
aumento  da  ecogenicidade  cortical  (semelhante  ou  maior  que  a  do  figado). 


Manifestoes  Clfnlcas  da  Nefrtte 
Interstlclal  Aguda  Droga-lnduzkla 
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Figura  62-2  Manifesta0es  clinicas  da  nefrite  intersticial  aguda  (NIA)  droga- 
induzida.  Os  dados  foram  retirados  de  diversos  relatos  de  caso,  incluindo  95 
pacientes  com  NIA  induzida  pela  meticilina  e  mais  de  200  pacientes  com  NIA  induzida 
por  outros  farmacos.  Pacientes  com  NIA  associada  a  sindrome  nefrotica  nao  foram 
incluidos. 

Man  if  estates  Extrarrenais 

As  manifestapoes  extrarrenais  sao  decorrentes  da  reapao  de 
hipersensibilidade,  podendo  ocorrer  febre  baixa,  rash  maculopapular  (Fig.  62- 
3),  artralgia  leve  e  eosinofilia.  Se  os  casos  de  NIA  induzida  pela  meticilina  nao 
forem  considerados,  esses  sintomas  so  estarao  presentes  em  menos  da  metade 
dos  casos  (Fig.  62-2),  e  todos  os  sintomas  juntos  estarao  presentes  em  menos 
de  10%  dos  pacientes.2,6,7  Com  algumas  substancias,  outros  sintomas  de 
hipersensibilidade  podem  ocorrer,  como  hemolise  e  hepatite.  A  dosagem 
serica  da  IgE  tambem  pode  estar  aumentada. 

A  associapao  de  LRA  com  sinais  clinicos  de  hipersensibilidade  ou  eosinofilia 
sugere  o  diagnostico  de  NIA.  Entretanto,  sintomas  de  hipersensibilidade 
podem  ser  observados  em  pacientes  com  LRA  nao  relacionada  a  NIA,  como 
nos  casos  de  necrose  tubular  aguda  droga-induzida. 


MaU:iina 


Figura  62-3  Rash  maculopapular  em  paciente  com  nefrite  intersticial  aguda 
(NIA)  droga-induzida.  Essas  lesoes  cutaneas  ocorrem  em  40%  dos  pacientes  com 
NIA  droga-induzida,  mas  tambem  podem  ser  encontradas  em  pacientes  com  necrose 
tubular  aguda  droga-induzida. 

Outras  Associates  com  farmacos  Especfficos 

Dependendo  do  farmaco  envolvido,  podem  ocorrer  algumas  manifestapoes 
clinicas  e  biologicas  especificas. 

Como  descrito  anteriormente,  NIA  induzida  pela  meticilina  e  caracterizada 
pela  presenpa  de  anormalidades  na  urinalise,  sintomas  extrarrenais  e  pela 
preservapao  da  funpao  renal.  Insuficiencia  renal  e  descrita  somente  em  torno 
de  50%  dos  casos  (Fig.  62-2). 

Mais  de  200  casos  de  LRA  induzida  pela  rifampicina  ja  foram  descritos.  A 
maioria  ocorreu  apos  readministrapao  da  rifampicina  ou  varios  meses  apos  o 
uso  intermitente  do  medicamento.  A  insuficiencia  renal  e  comumente 
associada  ao  surgimento  subito  de  febre,  sintomas  gastrointestinais  (nausea, 
vomito,  diarreia,  dor  abdominal)  e  mialgia.  Alem  disso,  podem  ocorrer 
hemolise,  trombocitopenia  e,  menos  frequentemente,  hepatite.  Tipicamente,  e 
encontrada  na  biopsia  renal  lesao  tubular  associada  a  infiltrado  inflamatorio 
intersticial.  Embora  anticorpos  antirrifampicina  sejam  encontrados 
frequentemente  nos  pacientes,  a  imunofluorescencia  da  biopsia  renal  e 
negativa  na  maioria  dos  casos,  sugerindo  que  a  imunidade  mediada  por 
celulas  e  responsavel  pela  patogenia  da  nefrite.  Em  poucos  casos,  a  NIA  pode 


ocorrer  apos  uma  a  10  semanas  do  tratamento  com  rifampicina.  Quase  nunca 
e  associada  a  sintomas  extrarrenais  ou  a  anticorpos  antirrifampicina,  e  a 
biopsia  renal  evidencia  infiltrado  inflamatorio  intersticial  grave  com  pouca 
lesao  tubular. 

A  NIA  induzida  pela  fenindiona  e  geralmente  associada  ao  surgimento  de 
hepatite,  que  pode  ser  fatal. 

NIA  induzida  pelo  alopurinol  ocorre  com  mais  frequencia  em  paciente  com 
doen<;a  renal  cronica  (DRC)  e  geralmente  esta  associada  a  rash  e  disfun^ao 
hepatica,  e,  as  vezes,  a  sindrome  de  Stevens-Johnson.  Essa  rea^ao  alergica 
grave  e  observada  em  pacientes  portadores  do  antigeno  humano  leucocitario 
(HLA)  B58.  E  provavel  que  a  excre<;ao  reduzida  do  oxipurinol,  metabolito  do 
alopurinol,  favore^a  a  ocorrencia  de  NIA.  Ha  tambem  evidencias 
experimentais  que  em  pacientes  com  doen^a  renal  o  alopurinol  poderia 
precipitar  na  forma  de  cristais  ou  microcristais,  causando  nefrotoxicidade 
direta.  Nao  ha  comprova<;ao  desse  fato  em  humanos,  mas  essa  evidencia 
refor<;a  o  motivo  de  se  reduzir  a  dose  do  alopurinol  em  pacientes  com  DRC. 

Nefrite  intersticial  aguda  secundaria  aos  AINEs  esta  associada  a  sindrome 
nefrotica  em  cerca  de  %  dos  casos.  Em  geral,  isso  ocorre  em  pacientes  acima 
de  50  anos,  e,  embora  ja  tenha  sido  observado  em  todos  os  AINEs,  inclusive 
os  inibidores  seletivos  da  COX-2,  metade  dos  casos  foram  relacionados  ao 
fenoprofeno.  A  maioria  dos  casos  ocorreu  apos  o  uso  prolongado  da 
medica<;ao  (media  de  seis  meses),  mas  a  NIA  pode  ocorrer  apos  dias  ou  ate 
anos.  Exceto  pela  proteinuria  maci^a  associada  ao  edema,  as  manifesta<;oes 
clinicas  sao  semelhantes  a  qualquer  NIA  droga-induzida  (Fig.  62-4).  A 
principal  diferen^a  e  que  os  sintomas  extrarrenais  so  estao  presentes  em  10% 
dos  casos.  A  NIA  causada  pelo  AINE  deve  ser  diferenciada  das  outras 
nefropatias  induzidas  pelos  AINEs,  como  a  LRA  hemodinamica,  necrose  de 
papila  e  nefropatia  membranosa.  Outras  substancias  raramente  provocam 
NIA  associada  a  sindrome  nefrotica;  alguns  casos  foram  descritos  apos 
administrate  de  ampicilina,  rifampicina,  litio,  interferon,  fenitoina, 

pamidronato  e  d-penicilamina. 
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Figura  62-4  Apresenta0o  clinica  da  nefrite  intersticial  aguda  (NIA)  e 
sindrome  nefrotica  associadas  ao  uso  de  anti-inflamatorio  nao  esteroide 

(AINE).  Os  dados  foram  retirados  de  diferentes  relatos  de  casos  de  mais  de  60 
pacientes. 


Patologia 

O  marco  da  NIA  e  a  presenpa  de  infiltrado  inflamatorio  no  intersticio  (Fig. 
62-5).  Esses  infiltrados  sao  frequentemente  focais,  acometendo  sobretudo  a 
regiao  mais  profunda  do  cortex  e  a  parte  mais  externa  da  medula,  mas  podem 
ocorrer  infiltrados  difusos  em  casos  graves.  O  infiltrado  e  composto 
basicamente  de  celulas  T  e  mondcitos-macrofagos,  mas  tambem  possui 
plasmocitos,  eosinofilos  e  alguns  granulocitos  neutrofilicos.  O  numero  de 
celulas  T-CD4+  e  CD8+  varia  entre  os  pacientes.  Em  alguns  casos,  ha 
infiltrado  de  linfocitos  T  atraves  da  MBT  e  entre  as  celulas  tubulares, 
sobretudo  nos  tubulos  distais,  e  as  lesoes  resultantes  sao  descritas  como 
tubulite. 


Figura  62-5  Nefrite  intersticial  aguda  droga-induzida.  Na  microscopia  optica,  0 
achado  caracteristico  e  o  infiltrado  intersticial  com  celulas  mononucleares,  com 


glomerulo  normal.  Geralmente,  esta  associado  a  edema  intersticial  e  lesoes  tubulares. 
(Cortesia  Dr.  B.  Mougenot,  Paris  VI  University ,  Paris.) 

Em  algumas  NIA  droga-induzidas,  a  biopsia  renal  evidencia  a  presenpa  de 
granulomas  no  interstlcio  (Fig.  62-6).  Geralmente,  esses  granulomas  sao 
esparsos  e  sem  necrose,  com  algumas  celulas  gigantes  e  esta  associado  a 
infiltrado  nao  granulomatoso  intersticial.  Granulomas  tambem  sao 
encontrados  em  NIA  associada  a  infecpao  (Tabela  62-2),  sarcoidose, 
sindrome  de  Sjogren  e  granulomatose  de  Wegener. 


Figura  62-6  Nefrite  intersticial  aguda  granulomatosa  droga-induzida.  Alguns 
farmacos  podem  induzir  a  formaqao  de  granulomas  no  intersticio,  que  reflete  uma 
reaqao  de  hipersensibilidade  do  tipo  tardia.  (Cortesia  Dr.  B.  Mougenot ,  Paris  VI 
University,  Paris.) 


O  infiltrado  intersticial,  na  maioria  das  vezes,  esta  associado  a  edema 
intersticial,  que  faz  com  que  os  tubulos  fiquem  mais  distantes  uns  dos  outros 
(Fig.  62-5).  Alem  disso,  pode  estar  associado  a  lesao  tubular  focal,  que  varia 
desde  alterapao  leve  das  celulas  tubulares  a  necrose  extensa  das  celulas 
epiteliais  e,  as  vezes,  ruptura  da  MBT.  Essas  lesoes  tubulares  predominam  em 
regioes  onde  o  infiltrado  inflamatorio  e  mais  extenso. 

As  lesoes  tubulointersticiais  nao  estao  associadas  a  lesoes  vasculares  e 
glomerulares.  Mesmo  na  NIA  associada  a  sindrome  nefrotica,  os  glomerulos 
estao  preservados  na  microscopia  optica;  a  lesao  glomerular  e  semelhante  a 
doenpa  por  lesao  minima  (Cap.  17). 

Na  maioria  dos  casos,  a  biopsia  renal  nao  apresenta  depositos  imunes  com 
imunofluorescencia  e  microscopia  eletronica  negativas.  Entretanto, 
ocasionalmente,  pode-se  encontrar  imunofluorescencia  positiva  para  IgG  ou 
complemento  na  membrana  basal  tubular  ou  capsular,  com  padrao  linear  ou 
granular  (Fig.  62-7).  O  padrao  linear  de  IgG  ao  longo  da  MBT  indica  a 


presenpa  de  anticorpos  contra  antigenos  da  membrana  ou  contra  metabolitos 
da  substancia  fixados  na  MBT,  e  anticorpos  anti-MBT  circulantes  ja  foram 
detectados  em  alguns  casos.  Esses  depositos  lineares  sao  descritos  com  mais 
frequencia  em  pacientes  que  utilizaram  meticilina,  AINEs,  fenitoina  e 
alopurinol. 


Figura  62-7  Depositos  lineares  de  IgG  na  nefrite  intersticial  aguda  induzida 
pela  meticilina.  Imunofluorescencia  positiva  com  depositos  ao  longo  da  membrana 
basal  tubular  (MBT).  Esses  anticorpos  reconhecem  tanto  componentes  da  MBT  como 
metabolitos  da  meticilina  (dimetoxifenilpeniciloil)  fixados  na  MBT.  (Cortesia  Dr.  B. 
Mougenot,  Paris  VI  University,  Paris.) 


Diagnostico 

O  metodo  mais  acurado  para  o  diagnostico  e  a  biopsia  renal.  Entretanto, 
tanto  a  eosinofiluria  quanto  o  escaneamento  com  galio  podem  ajudar  no 
diagnostico. 

Os  eosinofilos  podem  ser  detectados  na  urina  tanto  pela  colorapao  de 
Wright  quanto  pela  de  Hansel  -  ambas  sao  combinapoes  de  azul  de  metileno 
e  eosina,  mas  a  de  Hansel  aparenta  ter  sensibilidade  maior.8,9  Esse  teste  e 
considerado  positivo  quando  mais  de  1%  dos  globulos  brancos  urinarios 
forem  eosinofilos.  Entretanto,  embora  a  eosinofiluria  seja  utilizada  para 
corroborar  com  o  diagnostico  de  NIA  droga-induzida,  uma  revisao  de  quatro 
grandes  series  evidenciou  que  esse  teste  tern  pouca  sensibilidade  (67%)  e 
baixo  valor  preditivo  positivo,  mesmo  quando  sao  considerados  somente 
pacientes  com  LRA  (50%)  (Tabela  62-1).8'11  Nessas  series,  a  especificidade  do 
teste  foi  de  87%,  e  a  eosinofiluria  tambem  foi  encontrada  em  pacientes  com 
necrose  tubular  aguda,  glomerulonefrite  pos-infecciosa  ou  crescentica  (GN), 
doenpa  renal  ateroembolica,  infecpao  do  trato  urinario,  esquistossomose 


urinaria  e  LRA  pre-renal.  De  modo  particular,  28%  dos  pacientes  com 
infec^ao  do  trato  urinario  tinham  eosinofiluria.  Embora  a  eosinofiluria  seja  o 
teste  de  triagem  mais  comumente  utilizado,  pela  sua  baixa  sensibilidade  e 
especificidade,  o  diagnostico  requer  biopsia  renal  e/ou  resposta  clinica  com  a 
retirada  da  substancia  suspeita. 


Eosinofiluria  no  Diagnostico  de  Nefrite  Intersticial  Aguda  (NIA) 


Corwin  et 

Nolan  et 

Corwin  et  Ruffing  et 

Todas  as  series  n 

al ,8 

a/.9 

a/.10  a/.11 

(%) 

Pacientes  com  NIA 

9 

11 

8 

15 

43 

(n) 

8 

10 

5 

6 

29  (67%) 

Eosinofiluria 

Sem  eosinofiluria 

1 

1 

3 

9 

14(33%) 

Pacientes  sem  NIA 

56 

81 

175 

184 

496 

(n) 

27 

12 

15 

10 

64  (13%) 

Eosinofiluria 

Sem  eosinofiluria 

29 

69 

160 

174 

432  (87%) 

Pacientes  com  Lesao  Renal  Aguda 

Pacientes  com  NIA 

9 

11 

8 

15 

43 

(n) 

8 

10 

5 

6 

29  (67%) 

Eosinofiluria 

Sem  eosinofiluria 

1 

1 

3 

9 

14(33%) 

Pacientes  sem  NIA 

14 

46 

84 

23 

167 

(n) 

6 

5 

2 

6 

19  (11%) 

Eosinofiluria 

Sem  eosinofiluria 

8 

41 

82 

17 

148  (89%) 

Tabela62-1  Eosinofiluria  para  diagnostico  de  nefrite  intersticial  aguda.  As  quatro  series  disponiveis  foram 
analisadas  para  avaliar  o  valor  da  eosinofiluria  (definida  pela  presenga  de  >  1  %  de  eosinofilos  na  urina)  para  o 
diagnostico  de  NIA  droga-induzida.  Apenas  67%  dos  casos  de  NIA  estavam  associados  a  eosinofiluria,  enquanto 
13%  de  outras  patologias  tambem  tinham  associagao  com  a  eosinofiluria. 

Aumento  na  capta<;ao  do  galio  67  tern  sido  descrito  na  NIA.12  A  analise  de 
series  disponiveis  demonstrou  que,  em  45  pacientes  com  NIA,  88%  tinham 
altera<;ao  no  escaneamento  renal  (maximo  apos  48  horas),  enquanto  era 
normal  em  17  dos  18  pacientes  com  necrose  tubular  aguda.  Porem,  esses 
estudos  eram  pequenos  e  retrospectivos,  e  o  escaneamento  renal  com  galio  67 
nao  e  especifico  para  NIA,  podendo  ser  alterado  em  pacientes  com 
pielonefrite,  cancer  e  doen^as  glomerulares.  Por  isso,  nao  recomendamos  o 
uso  do  escaneamento  com  galio  para  diagnostico. 

Pelo  fato  de  a  apresenta<;ao  clinica  ser  variavel  e  os  exames  nao  invasivos 
terem  limita<;6es,  a  biopsia  renal  e  essencial  para  o  diagnostico  de  NIA.  Varios 
estudos  demostraram  que  o  diagnostico  pre-biopsia  pode  estar  errado  em  um 
numero  consideravel  de  pacientes. 


Identifica^ao  da  Substancia  Causadora 

Identificar  a  substancia  causadora  e  facil  quando  a  NIA  ocorre  no  paciente 
que  so  esta  em  uso  de  um  medicamento.  Entretanto,  na  maioria  das  vezes,  o 
paciente  esta  em  uso  de  mais  de  um  medicamento  que  poderia  causar  NIA. 
Dois  exames  biologicos  ja  foram  usados  antes  de  tudo  em  laboratories  de 
pesquisa  para  ajudar  a  identificar  a  substancia  responsavel:  o  teste  de 
estimula<;ao  dos  linfocitos  e  a  identifica<;ao  de  anticorpos  antidroga 
circulantes. 

A  identifica<;ao  de  anticorpos  antidroga  circulantes  e  mais  utilizada  para 
pacientes  com  suspeita  de  NIA  induzida  pela  rifampicina.  Anticorpos 
antirrifampicina  estao  presentes  na  maioria  dos  pacientes  com  NIA  induzida 
pela  rifampicina,  mas,  infelizmente,  eles  tambem  ja  foram  identificados  em 
pacientes  utilizando  a  rifampicina  sem  apresentar  efeitos  adversos  a 
substancia;  entao,  esse  teste  tern  valor  diagnostico  limitado. 

O  teste  da  estimula<;ao  dos  linfocitos  tern  sido  utilizado  desde  a  decada  de 
1960  para  identificar  a  substancia  sensibilizadora.  Ele  baseia-se  na  medi<;ao  da 
prolifera<;ao  dos  linfocitos  na  presen^a  de  diferentes  substancias;  um  indice  de 
prolifera<;ao  alto  reflete  a  sensibiliza^ao  de  linfocitos  T  contra  determinada 
substancia.  Entretanto,  esse  teste  nao  tern  tanta  especificidade  e  nao  e 
recomendavel  utiliza-lo. 


Historia  Natural 

A  NIA  droga-induzida  era  considerada  benigna,  com  completa  recupera^ao 
da  fun^ao  renal  apos  a  retirada  da  substancia  relacionada.  Por  exemplo,  na 
NIA  induzida  pela  meticilina,  e  observada  completa  normaliza^ao  da 
creatinina  em  90%  dos  pacientes  uremicos.  No  entanto,  apesar  da  hematuria, 
leucocituria  e  os  sintomas  extrarrenais  geralmente  desaparecerem  em  duas 
semanas,  a  recupera^ao  completa  da  fun^ao  renal  muitas  vezes  pode  demorar, 
com  um  tempo  medio  de  normaliza^ao  de  um  mes  e  meio. 

Estudos  recentes  demonstram  que  com  outros  farmacos,  excluindo  a 
meticilina,  a  evolu<;ao  da  NIA  nem  sempre  e  benigna  e  a  creatinina 
permanece  elevada  em  40%  a  50%  dos  pacientes.6,13  Alem  disso,  assim  como 
com  a  meticilina,  a  recupera<;ao  da  fun^ao  renal  pode  demorar,  e  o  aumento 
da  creatinina  pode  persistir  por  varias  semanas.  Infelizmente,  poucos  fatores 


prognostics  estao  disponiveis.  A  gravidade  da  lesao  renal  nao  parece  estar 
relacionada  ao  prognostico.6  E  provavel  que  a  presen^a,  na  biopsia  renal,  de 
infiltrado  difuso  com  neutrofilos  ou  macrofagos,  granuloma  intersticial  ou 
atrofia  tubular  esteja  associada  a  pior  prognostico,  mas  isso  nao  foi 
encontrado  em  todas  as  series.  Os  fatores  de  melhor  prognostico  seriam  a 
dura^ao  da  LRA  e  a  gravidade  da  fibrose  intersticial. 


Tratamento 

Alem  de  suspender  o  uso  do  medicamento  relacionado,  o  corticoide  tern  sido 
utilizado  para  o  tratamento  da  NIA.  Geralmente,  os  pacientes  recebiam  uma 
dose  inicial  de  1  mg/kg/dia  de  prednisona,  que  era  diminuida  gradualmente 
em  um  mes;  essa  terapia  oral,  as  vezes,  era  associada  a  pulsos  de 
metilprednisolona.  A  analise  das  series  que  compararam  pacientes  que 
recebiam  com  os  que  nao  recebiam  o  corticoide  nao  torna  possivel  concluir 
qual  o  efeito  da  terapia  com  corticoide  na  fun<;ao  renal  a  longo  prazo;  todas  as 
series  sao  pequenas,  nao  controladas  e  retrospectivas.  Entretanto,  alguns 
autores  defendem  o  uso  precoce  e  sistematico  de  um  curto  curso  de 
corticoide.7,13  Alem  disso,  aparentemente  um  curso  breve  de  corticoide  pode 
acelerar  a  recupera<;ao  da  fun<;ao  renal.  Em  diferentes  series,  o  corticoide 
induziu  rapidamente  redu^ao  na  creatinina  serica  em  pacientes  nos  quais  a 
fun<;ao  renal  nao  tinha  melhorado  apos  uma  semana  de  suspensao  do 
farmaco.  E  interessante  notar  que,  em  pacientes  com  NIA  induzida  pelo 
AINE,  o  corticoide  parece  nao  alterar  a  evolu<;ao  da  sindrome  nefrotica. 

Com  base  em  relatos  de  casos  anedoticos,  alguns  autores  tambem  defendem 
o  uso  de  micofenolato  mofetil  em  pacientes  resistentes  ao  corticoide.14 

Recomendamos  a  administrate  de  um  curso  curto  de  prednisona  em 
pacientes  que  estejam  em  dialise  ou  naqueles  nos  quais  a  fun^ao  renal  nao 
melhore,  com  retorno  para  os  valores  basais,  apos  uma  semana  de  suspensao 
do  medicamento,  desde  que  o  diagnostico  de  NIA  seja  confirmado  por 
biopsia  renal.  Iniciamos  o  tratamento  com  a  dose  de  1  mg/kg/dia  de 
prednisona,  nao  mais  que  60  mg/dia,  e,  apos  uma  a  duas  semanas, 
progressivamente  reduzimos  a  dose  de  modo  que  o  tratamento  tenha  dura^ao 
total  de  quatro  a  seis  semanas. 


NEFRITE  INTERSTICIAL  AGUDA  SECUNDARIA  A 
INFEC^AO 

Infec<;ao  ja  foi  a  causa  mais  comum  de  NIA,  porem  a  frequencia  de  NIA 
induzida  por  infec<;ao  caiu  drasticamente  com  a  utiliza^ao  dos  antibioticos. 
No  entanto,  o  diagnostico  de  NIA  secundaria  a  infec<;ao  nao  deve  ser 
esquecido,  e  casos  de  NIA  em  pacientes  tratados  com  antibiotico  nao  devem 
ser  sempre  atribuldos  a  substancia. 

Os  agentes  infecciosos  podem  provocar  inflama<;ao  no  parenquima  renal 
por  infec<;ao  direta,  resultando  em  pielonefrite  aguda  (Cap.  53).  Entretanto, 
varios  agentes  infecciosos  tambem  podem  induzir  NIA  imunologicamente 
mediada  na  ausencia  de  invasao  direta  (Tabela  62-2).  Nesse  caso,  a 
manifesta<;ao  clinica  depende  sobretudo  da  infec<;ao.  A  analise  histologica  e 
semelhante  a  descrita  na  NIA  droga- induzida,  podendo  ocorrer  tambem 
forma^ao  de  granulomas  (Tabela  62-2).  A  NIA  associada  a  infec<;ao 
normalmente  e  resolvida  com  o  tratamento  da  infec<;ao,  e  o  uso  do  corticoide 
nao  e  recomendado. 


Infec0es  que  Podem  Estar  Associadas  a  Nefrite  Intersticial 


Aguda 

Bacterias 

Virus 

Parasitas 

Outros 

Especies  da  Brucella 

Adenovirus 

Especies  de 
Toxoplasma* 

Especies  de  Chlamydia 

Campylobacter  jejuni 

Citomegalovirus 

Leishmania  donovani 

Especies  de 
Mycoplasma 

Corynebacterium 

diphtheriae 

Virus  Epstein-Barr* 

Escherichia  coli 

Hantavirus 

Especies  de  Legionella 

Virus  da  Hepatite  A 

Especies  de  Leptospira 

Virus  da  Hepatite  B 

Mycobacterium  Virus  Herpes  simplex 

tuberculosis* 

Especies  de  Salmonella*  Virus  da  imunodeficiencia 

humana 

Especies  de  Staphylococcus  Sarampo 

Especies  de  Streptococcus  Poliomavirus 

Yersinia  Rickettsia 

pseudotuberculosis 

Tabela  62-2  Infecqoes  que  podem  estar  associadas  a  nefrite  intersticial  aguda.  *lnfecgoes  que  podem 
induzir  NIA  granulomatosa. 


Uma  importante  causa  de  NIA  associada  a  infecgao  e  o  hantavirus.15  A 
infecgao  pelo  hantavirus  ocorre  no  mundo  todo  e  e  responsavel  pela  doenga 
conhecida  como  febre  hemorragica  com  sindrome  renal,  febre  hemorragica 
epidemica  e  nefropatia  epidemica.  Os  roedores  sao  o  principal  reservatorio  do 
virus,  e  os  humanos  sao  provavelmente  infectados  pela  via  aerea.  Os  sintomas 
extrarrenais  sao  febre,  cefaleia,  tontura,  dor  abdominal,  nausea,  vomito  e 
trombocitopenia,  que  pode  ser  responsavel  por  complicates  hemorragicas.  A 
LRA  quase  sempre  esta  associada  a  proteinuria,  as  vezes,  na  faixa  nefrotica,  e 
a  hematuria.  A  biopsia  renal  evidencia  infiltrado  inflamatorio  intersticial, 
predominantemente  na  medula,  associado  a  congestao  vascular  e 
sangramento  intersticial  (Fig.  62-8).  Em  cerca  de  50%  dos  pacientes,  a 
imunofluorescencia  e  positiva  com  depositos  imunes  de  aspecto  granular  ao 
longo  da  MBT  e  no  glomerulo.  A  creatinina  serica  geralmente  come^a  a 
diminuir  apos  alguns  dias,  e  a  recupera<;ao  completa  da  funpao  renal  e  a  regra. 
No  entanto,  nos  casos  mais  graves,  recupera<;ao  pode  nao  ocorrer  devido  a 
complicates  hemorragicas  ou  choque  grave.  O  diagnostico  e  feito  pela 
sorologia  que  se  torna  positiva  precocemente  (em  semanas)  durante  o  curso 
da  doenpa. 

Lesoes  tubulointersticiais  sao  comuns  em  pacientes  HIV  positivos 
submetidos  a  biopsia  renal  devido  a  LRA.  Os  infiltrados  intersticiais  sao,  na 
maioria  das  vezes,  associados  a  lesoes  glomerulares,  mas  eles  tambem  podem 
ocorrer  isoladamente.  Esse  tipo  de  NIA  e  observado  tanto  em  pacientes 
caucasianos  quanto  em  negros,  e  pode  estar  associado  nao  somente  a 
substancias  e  infectes  oportunistas  mas  tambem  a  infec<;ao  pelo  proprio 
HIV.16 


Figura  62-8  Nefrite  intersticial  aguda  secundaria  a  infec^ao  pelo  hantavirus. 

A  presenga  de  congestao  vascular  e  focos  de  hemorragia  medular  sugerem  o 
diagnostico.  (Cortesia  Dr.  B.  Mougenot,  Paris  VI  University ,  Paris.) 


NEFRITE  INTERSTICIAL  AGUDA  ASSOCIADA  A 
DOEN^AS  SISTEMICAS 

Sarcoidose 

Na  sarcoidose,  o  acometimento  renal  ocorre  como  complica^ao  da 
hipercalciuria  e  hipercalcemia,  porem  NIA  granulomatosa  associada  a 
sarcoidose  tambem  ja  foi  relatada  (Fig.  62-9). 17,18  A  manifesta^ao  clinica 
geralmente  e  a  LRA,  que  pode  estar  isolada  ou  associa-da  a  proteinuria  leve  e 
leucocituria  esteril.  Os  sintomas  extrarrenais  da  sarcoidose  estao  presentes  em 
cerca  de  90%  dos  pacientes,  sendo  os  mais  frequentes  a  linfadenopatia  e  o 
envolvimento  do  pulmao,  olho  ou  figado.  No  entanto,  apenas  um  pouco  mais 
da  metade  dos  pacientes  apresentam  linfadenopatia  hilar  ou  fibrose 
intersticial  pulmonar  ao  diagnostico.19  O  tratamento  com  dose  alta  de 
corticoide  rapidamente  melhora  a  fun^ao  renal,  mas  a  maioria  dos  pacientes 
nao  se  recupera  completamente.  A  dose  inicial  deve  ser  de  1  mg/kg/dia  de 
prednisona,  nao  mais  que  60  mg/dia,  e  o  desmame  devera  ser  lento  e  nao 
retirar  o  corticoide  antes  de,  pelo  menos,  um  ano,  a  fim  de  evitar  recidivas. 
Enquanto  alguns  autores  defendem  a  terapia  de  manuten^ao  a  longo  prazo 
com  corticoide  em  baixa  dose,  nos  interrompemos  o  tratamento  apos  dois  a 
tres  anos.  Devido  ao  risco  de  recidiva  tardia,  esses  pacientes  devem  ser 
observados  por  longo  periodo. 


Figura  62-9  Nefrite  intersticial  aguda  granulomatosa  em  pacientes  com 
sarcoidose.  (Cortesia  Dr.  B.  Mougenot,  Paris  VI  University,  Paris.) 


Smdrome  de  Sjogren 


Nefrite  intersticial  clinicamente  significativa  e  rara  na  sindrome  de  Sjogren  e 
resulta,  na  maioria  das  vezes,  em  disfun<;ao  tubular  cronica.20  Alguns 
pacientes  podem  apresentar  sintomas  graves  de  hipocalemia  com  acidose 
tubular  distal.  Raramente,  na  sindrome  de  Sjogren,  ocorre  LRA  como 
resultado  de  NIA.  Nesses  pacientes,  o  tratamento  com  dose  alta  de  corticoide 
pode  melhorar  a  fun^ao  renal. 


Lupus  Eritematoso  Sistemico 

Cerca  de  dois  ter<;os  das  biopsias  renais  realizadas  em  pacientes  com  lupus 
eritematoso  sistemico  demonstra  envolvimento  tubulointersticial;  porem, 
lesao  significativa  associada  a  altera<;ao  glomerular  minima  e  rara,  com 
apenas  10  casos  descritos  na  literatura.21  Nesses  casos,  a  biopsia  renal  tern 
altera<;oes  tipicas  de  NIA  na  microscopia  optica,  e  a  imunofluorescencia 
sempre  e  positiva  com  depositos  geralmente  granulares  ao  longo  da  MBT.  A 
fun<;ao  renal  melhora  apos  dose  alta  de  corticoide,  e  o  uso  de  outros 
imunossupressores  geralmente  nao  e  necessario.  Entretanto,  a  azatioprina 
tern  sido  utilizada  para  poupar  o  uso  do  corticoide. 


Outras  Doen^as  Sistemicas 

Entre  os  pacientes  com  crioglobulinemia  e  LRA,  alguns  apresentam  infiltrado 
inflamatorio  intersticial  significativo  associado  a  depositos  imunes  granulares 
no  intersticio  e  ao  longo  da  MBT.  Essa  NIA  esta  quase  sempre  associada  a 
lesoes  glomerulares  e  raramente  a  lesoes  arteriolares,  e  o  tratamento  e  o 
mesmo  da  GN  induzida  pela  crioglobulinemia  (Cap.  21). 

A  doen^a  relacionada  a  IgG4  e  uma  nova  doen<;a  sistemica  autoimune 
reconhecida  que  acomete  predominantemente  homens  acima  de  50  anos.  No 
rim,  ela  provoca,  na  maioria  das  vezes,  NIA  caracterizada  pela  presen<;a  de 
infiltrado  intersticial  rico  em  IgG4  e  depositos  imunes  ao  longo  da  MBT.22 
Essa  nefrite  intersticial  pode  estar  associada  a  glomerulopatia  membranosa,  a 
presen^a  de  massa  renal  inflamatoria  visivel  em  exames  de  imagem  ou  a 
obstru<;ao  ureteral  (Cap.  60).  Geralmente,  a  resposta  e  rapida  com  a 
corticoterapia. 


A  maior  parte  das  lesoes  renais  associadas  a  vasculites  de  pequenos  vasos 
consiste  em  GN  extracapilar  e  nefrite  tubulointersticial  (Cap.  25).  No  entanto, 
poucos  casos  de  NIA  e  lesao  glomerular  minima  ja  foram  descritos. 


NEFRITE  INTERSTICIAL  AGUDA  ASSOCIADA  A 
NEOPLASIAS  MALIGNAS 

A  infiltra<;ao  no  parenquima  renal  por  celulas  malignas  e  comum  em 
pacientes  com  leucemia  ou  linfoma.  Na  maioria  das  vezes,  esse  infiltrado  e 
completamente  assintomatico  ou  somente  provoca  aumento  dos  rins,  porem 
alguns  casos  de  pacientes  com  LRA  ja  foram  descritos.23  Quimioterapia  ou 
radioterapia  melhoram  rapidamente  a  fun^ao  renal  nesses  pacientes;  contudo, 
antes  de  iniciar  o  tratamento,  e  importante  excluir  causas  mais  comuns  de 
LRA  associada  a  doen^as  neoplasicas  (Cap.  68). 

NEFRITE  INTERSTICIAL  AGUDA  IDIOPATICA 

Mais  de  50  casos  de  NIA  idiopatica  associada  a  uveite  anterior  ja  foram 
descritos  (sindrome  TINU).24  Essa  sindrome  e  encontrada  mais  comumente 
em  meninas  na  puberdade,  mas  tambem  pode  ocorrer  em  meninos  e  em 
adultos.  Os  sintomas  iniciais  podem  ser  oculares,  com  dor  nos  olhos  e 
redu<;ao  da  acuidade  visual,  ou  pseudoviral,  com  febre,  mialgia  e  astenia.  A 
NIA  e  responsavel  pela  LRA,  variando  de  moderada  a  grave,  podendo  estar 
associada  ou  nao  a  anormalidades  na  urina  1.  A  biopsia  renal  apresenta 
infiltrado  inflamatorio  intersticial  difuso,  quase  sempre  sem  granulomas  e 
sem  depositos  imunes.  Em  crian^as,  o  prognostico  renal  e  bom  e  a  creatinina 
serica  geralmente  retorna  aos  valores  basais  dentro  de  poucas  semanas,  com 
ou  sem  tratamento  com  corticoide.  Em  adultos,  o  prognostico  renal  aparenta 
ser  menos  favoravel  e  o  tratamento  com  corticoide  pode  ser  util  para  prevenir 
a  progressao  para  doen<;a  renal  cronica.  A  uveite,  que  pode  ocorrer  em 
qualquer  momento  da  doen^a,  geralmente  responde  bem  ao  tratamento  com 
corticoide  topico,  mas  pode  recorrer  mesmo  sem  recidiva  da  NIA. 

Casos  de  NIA  idiopatica  sem  a  ocorrencia  de  uveite  tern  sido  descritos.  A 
imunofluorescencia  da  biopsia  renal  pode  ser  positiva  com  depositos  lineares 
ou  granulares  de  IgG  ao  longo  da  MBT,  ou  pode  ser  negativa,  sugerindo 


heterogeneidade  da  doen^a.  O  tratamento  da  NIA  idiopatica  ainda  e 
controverso.  Pacientes  que  recebem  tratamento  com  corticoide  evoluem,  na 
maioria  das  vezes,  com  melhora  da  fun<;ao  renal,  porem  outros  pacientes 
tambem  apresentam  melhora  da  fun^ao  renal  sem  tratamento  algum. 


NEFRITE  INTERSTICIAL  AGUDA  EM  TRANSPLANTE 
RENAL 

A  rejei^ao  aguda  e  a  causa  mais  comum  de  NIA  em  pacientes  transplantados 
renais  (Cap.  104).  No  entanto,  a  NIA  tambem  pode  ser  induzida  por 
medicamentos  ou  infec<;ao.  Casos  de  NIA  droga-induzida  ja  foram  descritos 
ate  mesmo  nas  primeiras  semanas  de  transplante,  quando  a  imunossupressao 
e  maxima.25  Entre  os  pacientes  com  NIA  associada  a  infec<;ao,  a  frequencia  de 
NIA  induzida  pelo  poliomavirus  tern  crescido,  e  deve  ser  suspeitada  em 
pacientes  com  piora  aguda  da  fun^ao  renal  e  que  apresentem  decoy  cells  na 
urina  (Cap.  105).26 
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Refluxo  Vesicoureteral  Primario 
e  Nefropatia  por  Refluxo 

Ranjiv  Mathew  e  Tej  K.  Mattoo 


DEFINICAO 

O  refluxo  vesicoureteral  (RVU)  e  uma  anormalidade  congenita  ou  adquirida, 
em  que  ha  fluxo  retrogrado  de  urina  da  bexiga  para  os  rins.  Esse  fluxo 
retrogrado  de  urina,  embora  normal  em  alguns  animais,  nao  e  normal  em 
seres  humanos.  O  RVU  pode  ser  primario  (congenito)  e  pode  estar  associado 
ou  nao  a  sindromes,  ou  secundario,  que  sao  produzidos  a  partir  de  alta 
pressao  na  bexiga,  resultante  de  uropatia  obstrutiva  ou  bexiga  neurogenica. 

O  refluxo  vesicoureteral  pode  ser  sugerido  por  ultrassom  fetal  na  gravidez 
(em  que  se  observa  a  dilata^ao  da  pelve  renal)  ou  apos  infec^ao  do  trato 
urinario  (ITU)  na  infancia.  A  presen<;a  de  RVU  aumenta  o  risco  de  ITU 
superior,  e  os  dois  juntos  podem  causar  lesao  renal,  levando  a  cicatrizes  do 
rim,  denominada  nefropatia  do  refluxo  (NR).  A  NR  pode  apresentar-se  como 
hipertensao,  toxemia  da  gravidez,  doen^a  renal  cronica  (DRC)  e  ate  mesmo 
doen<^a  renal  cronica  terminal  (DRCT).  Considerando  que  a  NR  envolve  lesao 
primaria  para  o  parenquima  renal,  alguns  pacientes  tambem  tern  pro-teinuria 
como  resultado  de  glomeruloesclerose  segmentar  e  focal  (GESF)  secundaria. 

O  manejo  tradicional  inclui  tratamento  imediato  da  ITU  e  a  longo  prazo, 
profilaxia  antimicrobiana  ate  a  resolu^ao  do  RVU.  A  corre^ao  cirurgica  do 
RVU  pode  ser  recomendada  em  pacientes  com  RVU  de  alto  grau,  que  tern 
ITU  recorrente,  apesar  da  profilaxia  antimicrobiana,  ou  que  nao  sao 


aderentes  ao  tratamento  medicamentoso.  O  debate  persiste  em  rela^ao  a 
superioridade  de  uma  interven^ao  sobre  a  outra;  a  maioria  dos  estudos 
concluiu  que  os  resultados  a  longo  prazo  sao  semelhantes. 

CLASSIFICAgAO 

O  refluxo  vesicoureteral  e  classificado  por  avalia<;ao  radiologica  da 
uretrocistografia  miccional  (UCM)  em  cinco  graus,  conforme  definido  pelo 
International  Reflux  Study  in  Children  (Fig.  63-1  e  Tabela  63- 1).1  O  grau  I  e 
refluxo  para  o  ureter;  o  grau  II  e  refluxo  ate  a  pelve  renal  sem  qualquer 
dilata<;ao  dos  calices;  o  grau  III  e  refluxo  para  a  pel-ve  renal  com  leve 
dilata<;ao  da  pelve  renal;  o  grau  IV  e  refluxo  para  a  pelve  renal  com  grande 
dilata<;ao  da  pelve  renal;  e  o  grau  V  e  reflu-xo  para  a  pelve  renal  com  dilata^ao 
da  pelve  e  do  ureter.  Um  exemplo  de  refluxo  grau  V  e  mostrado  na  Figura  63- 
2. 

A  classifica<;ao  do  RVU  e  utilizada  para  prever  os  resultados  de  crian^as 
com  RVU.  Como  o  RVU  pode  resolver- se  espontaneamente,  a  classifica<;ao  e 
usada  para  padronizar  as  estrategias  de  tratamento,  bem  como  para  comparar 
os  desfechos  clinicos  entre  as  institutes.  Embora  seja  amplamente  utilizado, 
o  sistema  de  classifica^ao  nao  e  perfeito;  as  diferen^as  entre  o  grau  III  e  o  grau 
IV  nem  sempre  sao  obvias.  O  grau  de  refluxo  pode  ser  modificado  de  acordo 
com  a  agressividade  com  que  a  bexiga  e  preenchida  durante  a  UCM.  A 
dilata<;ao  ureteral  tambem  pode  estar  presente,  sem  dilata<;ao  calicinal, 
levando  a  dificuldades  na  classifica<;ao. 


Qraus  de  Refluxo  Vesicoureteral 


II  III  IV  V 


Figura  63-1  Graus  de  refluxo  vesicoureteral. 


Classifica^ao  de  Refluxo  Vesicoureteral  (RVU)  do  International 

Reflux  Study  in  Children 


Grau  Gradacao  do  RVU 

I  Apenas  ureter 

II  Refluxo  no  ureter,  pelve  e  calices,  sem  dilatagao  e  com  arco  calicinal  normal 

III  Dilatagao  leve  a  moderada  e/ou  tortuosidade  do  ureter  e  dilatagao  leve  a  moderada  da  pelve;  nenhum 

ou  leve  baqueteamento  dos  "fornices" 

IV  Moderada  dilatagao  e/ou  tortuosidade  do  ureter,  e  moderada  dilatagao  da  pelve  e  calices;  obliteragao 

completa  da  pelve  e  calices;  obliteragao  completa  do  angulo  agudo  do  "fornice",  mas  mantem  a 
impressao  das  papilas  na  maioria  dos  calices  (Fig.  63-7C) 

V  Grande  dilatagao  e  tortuosidade  do  ureter,  pelve  e  calices;  as  impressoes  papilares  nao  sao  mais  visiveis 

na  maioria  dos  calices  (Fig.  63-2) 

Tabela63-1  Classificaqao  do  RVU.  Classificagao  do  International  Reflux  Study  in  Children. 


Figura  63-2  Grande  refluxo  vesicoureteral  (RVU)  e  refluxo  intrarrenal.  Uma 

uretrocistografia  miccional  mostrando  RVU  grau  V  com  refluxo  intrarrenal  nos 
diversos  lobos  renais  em  um  lactente. 


EPIDEMIOLOGIA 

Muitas  vezes,  o  refluxo  vesicoureteral  e  sugerido,  antes  de  tudo,  pela  dilatagao 
do  rim  fetal,  durante  o  exame  ultrassonografico.  Suspeita-se  de  RVU  quando 
a  pelve  renal  fetal  e  superior  a  5  mm  no  diametro  anteroposterior;  mais  de  10 
mm  de  diametro  e  considerado  RVU  de  alto  grau.  Em  recem-nascidos  que 
tinham  evidencia  de  dilata<;ao  fetal,  ate  13%  a  22%  terao  RVU  na  UCM.  De 
fato,  estima-se  que  1%  a  2%  das  crian^as  saudaveis  tenham  RVU,  com  maior 
frequencia  em  meninos  e  bebes  prematuros.2  A  incidencia  de  displasia  renal 
tambem  e  maior  em  meninos  com  RVU.3  A  maioria  dos  casos  de  RVU  de 
graus  I  a  III  resolverao  espontaneamente  dentro  do  primeiro  ano  de  vida  dos 
pacientes,  ao  passo  que  os  graus  IV  e  V  sao  mais  propensos  a  persistir.  A 
resolu<;ao  espontanea  do  RVU  e  maior  em  crian^as  do  sexo  masculino. 

O  refluxo  vesicoureteral  e  tambem  diagnosticado  em  30%  a  40%  das 
criangas  apresentando-se  com  ITU,  predominantemente  em  meninas.  Ele  e 
menos  comum  e  menos  grave  em  crian^as  afro-americanas.4,5  Apenas  cerca 
de  um  ter<;o,  tanto  dos  afro-americanos  como  das  meninas  caucasianas  com 
ITU,  tern  RVU  e  nao  ha  diferen<^as  significativas  existentes  na  idade  ou  no 
modo  de  apresenta<;ao  entre  as  duas  ra<;as. 

A  cicatriz  renal  e  responsavel  por  5%  a  10%  da  DRCT  em  pacientes 
pediatricos  e  adultos.6,7  No  estudo  Chronic  Kidney  Disease  in  Children 
(CKiD),  em  criangas  com  uma  taxa  de  filtra^ao  glomerular  estimada  (TFGe) 
de  30  a  90  mL/min/1,73  m2,  a  NR  foi  a  causa  subjacente  de  DRC  em  14,8% 
dos  pacientes. 

ETIOLOGIA  E  PATOGENESE 

O  RVU  primario  e  uma  anomalia  congenita  da  jun^ao  ureterovesical  causada 
por  uma  anormalidade  anatomica  preexistente,  com  encurtamento  do 
comprimento  submucoso  intravesical  do  ureter,  levando  a  uma  valvula 
incompetente  (Fig.  63-3).  A  forma<;ao  do  broto  ureteral  do  ducto  mesonefrico 
sinaliza  o  desenvolvimento  inicial  do  rim  metanefrico,  a  fase  final  de 


desenvolvimento  renal.  O  broto  ureteral  interage  com  o  mesenquima  para 
dar  origem  ao  rim  metanefrico.  Como  o  ducto  mesonefrico  e  gradualmente 
absorvido  no  seio  urogenital  em  crescimento  (precursor  da  bexiga  em 
desenvolvimento),  a  localizapao  do  broto  ureteral  desempenha  um  papel  na 
eventual  localizapao  do  meato  ureteral  dentro  da  bexiga.  Se  o  broto  ureteral 
atinge  o  seio  urogenital  muito  de  modo  precoce,  ele  eventualmente  ficara 
localizado  mais  lateral  e  proximalmente  na  bexiga,  devido  ao  padrao  de 
absorpao  do  ducto  mesonefrico.  Essa  localizapao  esta  associada  ao 
desenvolvimento  do  refluxo,  pois  ha  redupao  no  comprimento  submucoso 
intravesical  do  ureter. 


Mecanltmo  do  RVU 
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Figura  63-3  Patogenese  do  refluxo  vesicoureteral.  Jungao  vesicoureteral 
competente  ( esquerda )  e  incompetente  ( direita )  e  orificios  ureterais 


A  jungao  ureterovesical  e  projetada  para  prevenir  o  refluxo  de  urina,  da 
bexiga  para  o  rim.  Os  ureteres  entram  na  bexiga  pelo  detrusor  em  um 
caminho  obliquo.  A  extremidade  distal  do  ureter  situa-se  na  submucosa 
dentro  da  bexiga.  O  comprimento  do  ureter  submucoso  e  fundamental  na 
prevenpao  de  RVU.  Os  musculos  do  ureter  estendem-se  ate  o  trigono  da 
bexiga  e  se  entrelapam  com  as  fibras  do  ureter  do  lado  oposto.  Esse 
entrelapamento  de  fibras  ajuda  a  ancorar  os  ureteres  no  trigono  da  bexiga.  O 
segmento  distal  da  submucosa  e  comprimido  contra  a  parede  muscular  da 
bexiga  quando  a  bexiga  se  torna  cheia,  atuando  como  um  mecanismo 
adicional  para  evitar  o  refluxo.  Como  a  urina  e  propelida  de  modo 
anterogrado  pa-ra  baixo  no  ureter,  o  tonus  do  ureter  e  do  meato  na  bexiga 
tambem  ajudam  a  prevenir  o  refluxo. 


Multiplos  genes  estao  envolvidos  no  desenvolvimento  de  RVU.  O  PAX2 
(necessario  para  o  brotamento  ureteral  em  ratos),  o  fator  neurotrofico 
derivado  da  glia  (GDNF),  o  receptor  de  tipo  2  da  angiotensina  II  e  a 
uroplaquina  3  (que  e  um  componente  das  jun^oes  apertadas  nas  celulas 
uroepiteliais)  foram  implicados  no  desenvolvimento  de  RVU  em  ratos;  no 
entanto,  seu  papel  no  RVU  humano  permanece  controverso.8,9  Nem  a 
inerva<;ao  autonomica  nem  a  histologia  da  jun^ao  ureterovesical  sao 
diferentes  entre  pacientes  com  RVU  e  controles.10 


Nefropatia  do  Refluxo 

A  nefropatia  do  refluxo  pode  resultar  de  um  dos  dois  processos  (Tabela  63- 
2). 51  A  lesao  renal  pre-natal  foi  postulada  ser  secundaria  ao  efeito  de  “martelo 
d’agua”  no  refluxo  de  alto  grau  e  ocorre  na  ausencia  de  infec<;ao.  Isso 
normalmente  causa  displasia  renal.  Esse  tipo  de  cicatriz  renal,  que  e  tambem 
chamada  de  NR  congenita,  e  mais  comumente  observada  em  lactentes  com 
RVU  de  alto  grau,  e  ha  maior  predominance  em  meninos  nessa  coorte.  O 
segundo  mecanismo  para  o  desenvolvimento  de  lesao  renal  e  a  combina^ao 
de  RVU  e  ITU  de  repeti^ao,  que  tambem  e  denominada  NR  adquirida.  Nessas 
crian^as,  que  sao  mais  comumente  meninas,  a  combina<;ao  de  infec<;ao  do 


trato  urinario 
permanentes. 

superior  e  refluxo 

leva  a  inflama<;ao  renal  e  a  cicatrizes 

Tipos  de  Dano  Renal  Associados  a  Refluxo  Vesicoureteral 

Congenito 

Adquirido 

Tempo  da  ocorrencia 

Frequentemente  pre-natal 

Pos-natal,  as  vezes  em  adultos 

Infec^ao  urinaria 
previa 

Incomum 

Comum 

Genero 

Normalmente  meninos 

Normalmente  meninas  (sobretudo  apos  a  primeira 
infancia) 

Grau  do  RVU 

Normalmente  graus  IV  e  V 

Graus  IV  e  V  menos  comum 

Cicatriz  renal 

Frequentemente  presente 

Presente  na  minoria  dos  casos* 

Associado  a  disfun^ao 
vesical 

Flipercontratilidade  vesical 
comum 

Menos  comum,  alta  capacidade  vesical  com 
esvaziamento  incompleto 

Tabela  63-2  Tipos  de  dano  renal  associados  a  RVU.  *Dependente  do  envolvimento  unilateral  versus  bilateral, 
e  da  severidade  do  envolvimento  renal.  (Adaptado  da  referenda  57,  com  permissao.) 


Em  ambas  as  condi<;6es,  os  danos  no  rim  sao  geralmente  maiores  em 
crian^as  menores  de  dois  anos,  sobretudo  naquelas  com  RVU  grave.11  A  lesao 
renal  e  mais  comum  nesse  grupo  de  idade,  devido  ao  atraso  no  diagnostico  de 
ITU  como  resultado  da  apresenta^ao  clinica  inespecifica,  as  dificuldades  na 
obten^ao  de  amostras  de  urina  e  a  maior  prevalencia  e  severidade  de  RVU  em 
lactentes. 

A  nefropatia  do  refluxo  e  diagnosticada  usando  cintilografia  renal  com 
acido  dimercaptosuccinico  (DMSA)  marcada  com  tecnecio  Tc  99m, 
demonstrando  defeitos  no  contorno  renal.12  Esses  defeitos  sao  vistos  na 
ausencia  de  infec<;oes  do  trato  urinario  febris.  Conforme  observado 
anteriormente,  o  refluxo  pre-natal  de  alto  grau  pode  levar  a  lesao  renal,  na 
ausencia  de  infec<;ao.  Infelizmente,  a  cicatriz  renal  secundaria  a  ITU  e 
indistinguivel  pelo  DMSA  renal  daquela  causada  por  displasia  renal  pre-natal. 
Alem  disso,  a  lesao  renal  pode  ser  vista  apos  a  ITU  febril,  na  ausencia  de  RVU 
identificado. 

Por  fim,  as  cicatrizes  renais,  como  mostrado  por  DMSA  marcado  com 
tecnecio  Tc  99m,  correlaciona-se  mais  estreitamente  com  a  severidade  do 
RVU  do  que  com  uma  historia  de  ITU.13 


PATOLOGIA 

O  processo  de  cicatriz  renal  pode  levar  varios  anos;  em  um  estudo,  o  tempo 
medio  entre  a  detec<;ao  de  RVU  e  o  aparecimento  de  uma  cicatriz  renal  foi  de 
6,1  anos.14  Grosseiramente,  a  lesao  favorece  os  polos  renais  e  esta  associada  a 
baqueteamento  dos  calices,  com  dano  medular  e  cortical.  A  lesao  resulta  da 
resposta  inflamatoria  local  que  pode  persistir  com  inflama<;ao  cronica,  lesao 
tubular,  ativa<;ao  local  de  fibroblastos  e  deposi<;ao  intersticial  de  colageno 
(Fig.  63 -4). 15  A  perda  de  nefrons  esta  associada  a  hiperfiltra^ao  e  hipertensao 
que  resultam  em  proteinuria  e  perda  progressiva  da  fun<;ao  renal.  Isso 
tambem  pode  levar  ao  desenvolvimento  de  GESF  (Fig.  63-5). 


Figura  63-4  Mudan^as  histologicas  na  nefropatia  do  refluxo.  Glomerulo 
esclerosado  ( setas ),  infiltragao  celular  inflamatoria  cronica  e  tubulos  atroficos  com 
cilindros  eosinofilicos  estao  presentes.  (Hematoxilina-eosina;  aumento  do  original 
40x.) 
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Figura  63-5  Glomeruloesclerose  segmentar  e  focal  (*)  na  nefropatia  do 
refluxo.  Microscopia  optica  do  glomerulo  de  urn  paciente  com  nefropatia  do  refluxo 
mostrando  GESF.  (Hematoxilina-eosina;  aumento  do  original  400x.) 


MANIFESTAgOES  CLINICAS 
Apresentagao  com  Refluxo  Vesicoureteral 

Os  pacientes  com  RVU  primario  podem  apresentar-se  de  diversas  maneiras 
(Quadro  63-1).  As  tres  apresentagoes  mais  comuns  sao  durante  o  seguimento 
de  hidronefrose  pre-natal,  apos  um  diagnostico  de  ITU  e  na  triagem  de  um 
irmao  de  paciente  com  RVU. 


Apresenta0es  Clmicas  do  Refluxo  Vesicoureteral  (RVU) 


Infec^ao  do  trato  urinario  -  normalmente  pielonefrite  aguda  em  lactentes  e  crian^as 
Assintomatico 

•  Detectado  pelo  ultrassom  fetal 

•  Detectado  na  avaliagao  dos  membros  de  uma  familia  afetada 

•  Detectado  na  gestagao  de  mulher  com  infecgao  do  trato  urinario 

•  Detectado  durante  a  avaliagao  de  calculos  renais  em  crian^as 

•  Detectado  durante  a  avaliagao  de  outras  anormalidades  congenitas 


Quadro63-1  Apresentaqao  clinica  do  RVU. 


Refluxo  Identificado  Secundario  a  Hidronefrose  Pre-natal 

O  diagnostico  de  RVU  pode  ser  suspeito  no  utero,  com  hidronefrose 
unilateral  ou  bilateral  e  confirmado  ao  nascimento  com  UCM.  Ha  maior 
incidencia  de  meninos  diagnosticados  com  RVU,  apos  a  identifica<;ao  de 
hidronefrose  pre-natal.16  A  resolu<;ao  espontanea  do  RVU  ocorre  mais 
comumente  em  meninos  com  baixos  graus  de  refluxo  e  refluxo  unilateral;  as 
taxas  de  infec<;ao  sao  tambem  mais  baixas  nessa  coorte.17  Lactentes  do  sexo 
feminino  sao  mais  propensas  a  terem  RVU  de  baixo  grau  e  tambem  sao 
menos  propensas  a  desenvolverem  dano  renal,  em  compara<;ao  com  os 
meninos  recem-nascidos.  O  refluxo  em  meninos  recem-nascidos  pode  ser 
resultado  de  pressoes  elevadas  na  bexiga,  secundarias  a  dissinergia  do 
esfincter  uretral,  que  melhoram  com  o  tempo  e  apresentam  resolu<;ao 
secundaria  ate  mesmo  os  graus  mais  altos  de  RVU.18,19 

Refluxo  Identificado  apos  Infec^ao  do  Trato  Urinario 

O  refluxo  vesicoureteral  e  mais  comumente  encontrado  apos  ITU,  sobretudo 
em  uma  crian^a  pequena.  A  prevalencia  de  RVU  e  maior  em  pacientes  mais 
jovens  e  diminui  com  a  idade  (Tabela  63-3).  Em  recem-nascidos  e  crian<;as 
pequenas,  a  ITU  pode  se  manifestar  como  baixo  crescimento  em  oposi^ao  aos 
sintomas  tipicos  de  disuria  e  aumento  da  frequencia.  O  RVU  e  mais  comum 
em  pacientes  com  ITU  complicada  ou  do  trato  urinario  superior.  As 
recomenda<;6es  para  a  avalia<;ao  de  ITU  incluem  ultrassom  e  UCM  apos 
resolu<;ao  do  primeiro  episodio  de  ITU  em  ambos  meninos  e  meninas,  pois  o 
RVU  pode  potencializar  o  efeito  da  ITU  em  crian^as  (Fig.  63-6).  No  entanto, 
nas  recomenda^oes  mais  recentes  do  National  Institute  for  Health  and  Care 
Excellence  (NICE)  no  Reino  Unido  e  a  American  Academy  of  Pediatrics  nao 
defendem  uretrocistografia  miccional  de  rotina  em  todas  as  crian^as  e  nas 
crian^as  de  dois  a  24  meses  de  idade,  respectivamente,  no  primeiro  episodio 
de  ITU  febril.20 

A  maioria  das  crian^as  diagnosticadas  com  RVU  apos  ITU  sao  menores  de 
sete  anos.  A  ITU  nestes  pacientes  pode  estar  associada  a  fatores  modificaveis 
do  hospedeiro,  como  disfun^ao  miccional  e  constipa<;ao.  Por  exemplo, 


crian<;as  que  nao  usam  mais  fraldas,  com  RVU  identificado  apos  ITU,  tem 
incidencia  de  43%  de  disfun<;ao  miccional.21 


Prevalencia  de  Refluxo  Vesicoureteral  (RVU)em  Pacientes  com 
Infec^ao  do  Trato  Urinario,  de  Acordo  com  a  Idade 


Idade  Porcentagem  com  RVU 


2-3  dias 

57 

3-6  dias 

51 

2-6  meses 

60 

7-12  meses 

35 

1-4  anos 

50 

5-9  anos 

35 

10-14  anos 

14 

14  anos 

10 

Adulto 

5 

Tabela63-3  Prevalencia  de  RVU  em  pacientes  com  infecqao  do  trato  urinario,  de  acordo  com  a  idade. 

(Da  referenda  25.) 


Figura  63-6  Algoritmo  de  recomenda^ao  atual  para  avalia0o  de  crian^a 
pequena  com  diagnostico  de  infec0o  do  trato  urinario  (ITU). 

Refluxo  Vesicoureteral  em  Irmaos 

Cerca  de  um  ter<;o  dos  irmaos  de  um  paciente  indice  com  RVU  tambem  tem 
RVU.22  Ha  uma  incidencia  ligeiramente  maior  de  RVU  em  irmas  de 
pacientes  do  sexo  feminino  indice;  75%  das  crian^as  com  RVU  identificadas 
pelo  rastreio  de  irmaos  sao  assintomaticas.  A  incidencia  de  dano  renal 
tambem  e  mais  baixa  nos  irmaos  diagnosticados  com  refluxo,  se  comparados 


com  o  paciente  indice  com  RVU.23  Por  exemplo,  a  ITU  com  progressao  da 
cicatriz  foi  observada  em  apenas  5%  dos  irmaos  com  RVU  seguidos  por  tres  a 
sete  anos,  e  a  maioria  daqueles  com  RVU  graus  I  e  II  tinha  resolu<;ao.23  O 
curso  mais  “benigno”  de  irmao  com  refluxo,  se  comparado  ao  refluxo 
identificado  apos  uma  infec<;ao  urinaria,  tern  levado  muitos  a  sugerirem  a 
limita^ao  daqueles  que  estao  sendo  rastreados.  Neste  momento,  a  maioria 
sugere  a  triagem  dos  irmaos  mais  novos  (menores  de  dois  anos)  de  crian^as 
indice,  com  RVU  e  reservar  a  triagem  dos  irmaos  mais  velhos,  para  aqueles 
que  apresentam  uma  ITU  ou  outros  sintomas. 


Nefropatia  do  Refluxo 

As  cicatrizes  renais  podem  ocorrer  em  pacientes  com  RVU  e  podem  ser  vistas 
em  pessoas  com  ou  sem  ITU  comprovadas.  Essa  cicatriz  e  chamada  de 
nefropatia  do  refluxo.24,25  Crian^as  pequenas  apresentam  risco  maior  para 
cicatrizes  renais.  A  cicatriz  renal  e  mais  comum  em  crian<;as  com  ITU  febril,  e 
naquelas  menores  de  cinco  anos,  cerca  de  75%  desenvolvem  pielonefrite 
aguda  e  cicatrizes  renais.  As  altera<;6es  corticais  renais  (pelo  exame  de  DMSA) 
estao  presentes  em  45%  das  crian-<;as  com  ITU  febril  e  RVU  em  compara^ao 
com  24%  daquelas  com  ITU  sem  RVU.25  Em  um  grande  estudo  prospective 
de  uma  coorte  de  base  populacional  de  1.221  crian^as  com  idade  entre  0  a  15 
anos  com  ITU  sintomatica,  a  cicatriz  primaria  durante  a  avalia<;ao  inicial  foi 
ainda  maior,  ocorrendo  em  86%  dos  meninos  e  30%  das  meninas.  As  meninas 
tiveram  significativamente  mais  recorrencia  de  ITU  febril  do  que  os  meninos 
e  adquiriram  cicatriz  renal.26 

As  manifesta<;6es  clinicas  da  NR  sao  variadas  e  podem  incluir  ITU 
complicada,  hipertensao,  proteinuria  e  diversas  manifesta^oes  da  DRC 
(Quadro  63-2). 


Apresenta^oes  Clinicas  da  Nefropatia  do  Refluxo 


Infec^ao  complicada  do  trato  urinario  -  normalmente  pielonefrite  aguda  em  lactentes  e  criangas 
Hipertensao:  pode  ser  acelerada 

Durante  a  gravidez:  infec^ao  urinaria,  hipertensao,  pre-eclampsia 

Proteinuria 

Dano  renal  cronico 

Calculo  renal 

Assintomatico 

•  Detectado  em  avalia^ao  de  membros  de  famflias  afetadas 

•  Detectado  por  ultrassom  fetal 


•  Detectado  durante  avalia^ao  de  outras  anormalidades  urologicas  congenitas 

Quadro63-2  Apresentaqoes  clmicas  da  nefropatia  do  refluxo. 


Hipertensao 

A  hipertensao  ocorre  em  10%  a  30%  das  crian<;as  e  adultos  jovens  com 
NR,26>2?  e>  (Je  acordo  com  um  estudo,  a  hipertensao  pode  levar  oito  anos  para 
se  desenvolver.14  A  causa  exata  da  hipertensao  resultante  das  cicatrizes  renais 
nao  e  conhecida,  mas  acredita-se  ser  causada  por  redu<;ao  na  excre^ao  de 
sodio,  resultantes  da  lesao  renal.  A  hipertensao  e  relativamente  incomum  em 
crian^as  com  RVU,  com  uma  probabilidade  estimada  de  2%,  6%  e  15%  aos 
10,  15  e  21  anos  de  idade,  respectivamente.  No  entanto,  a  hipertensao 
aumenta  proporcionalmente  ao  grau  de  lesao  renal.28  As  cicatrizes  renais 
(observadas  nos  exames  de  DMSA)  foram  relatadas  em  20%  dos  diagnostics 
recentes  de  hipertensao  em  crian<;as  e  adolescentes. 

Proteinuria 

Os  pacientes  podem  tambem  se  apresentarem  com  microalbuminuria, 
proteinuria  persistente  ou,  raramente,  proteinuria  em  niveis  nefroticos.  A 
presen^a  de  proteinuria  pode  sugerir  diagnostic  histologic  de  GESF 
secundaria,  que  pode  ser  confirmada  por  biopsia  renal,  se  o  tamanho  do  rim  e 
normal  e  o  diagnostic  e  incerto  (Fig.  63-5).29  A  proteinuria  e  quase  sempre 
moderada  (0,5  a  4  g/dia)  e  e  comumente  associada  a  hipertensao  e  disfun^ao 
renal.  A  progressao  da  DRC  muitas  vezes  ocorre  gradualmente  ao  longo  de 
cinco  a  10  anos. 

Doen^a  Renal  Cronica  Terminal 

De  acordo  com  o  relatorio  anual  da  North  American  Pediatric  Renal 
Transplant  Cooperative  Study  (NAPRTCS)  de  2008,  3,5%  das  6.491  crian^as 
em  dialise  tinham  NR,  o  que  torna  esta  a  quarta  causa  mais  comum  de  DRCT 
depois  da  GESF;  aplasia  renal,  hipoplasia  ou  displasia;  e  uropatia 
obstrutiva. 30,31  O  numero  de  pacientes  pediatrics  com  NR  que  se 
apresentam  com  DRCT  como  adultos  nao  esta  claro.  De  acordo  com  um 
estudo  de  123  adultos  com  RVU  diagnosticados  na  infancia,  a  TFGe  naqueles 
com  RVU  sem  dilata<;ao,  em  media,  foi  de  75  mL/1,73  m2,  e  no  grupo  com 


dilata<;ao  foi  de  72  mL/1,73  m2;  quatro  pacientes  (9%)  no  grupo  sem  dilata^ao 
e  13  (17%)  no  grupo  com  dilata^ao  tinham  TFGe  abaixo  de  60  mL/1,73  m2.30 

Apresenta^ao  de  Refluxo  Vesicoureteral  em  Maes  Durante  a  Gravidez 

O  refluxo  vesicoureteral  tambem  pode  ser  manifestado  pela  primeira  vez  em 
maes  durante  a  gravidez,  e  pode  estar  associado  a  bacteriuria  assintomatica 
ou  ITU  sintomatica,  hipertensao,  pre-eclampsia,  bebes  com  baixo  peso  ao 
nascer  ou  aborto.  O  RVU  esta  presente  em  cerca  de  5%  das  mulheres  com 
ITU  durante  a  gravidez  e  4%  a  5%  das  mulheres  com  pre-eclampsia.  Ele 
distingue-se  da  dilata<;ao  ureteral  normal  que  ocorre  durante  a  gravidez,  que 
afeta  preferencialmente  a  por^ao  media  do  ureter  e  nao  ha  envolvimento  do 
parenquima  renal. 

Outras  Apresenta^oes 

Um  risco  aumentado  de  calculos  renais  tambem  foi  relatado  em  crian<;as  com 
RVU.  As  infec<;6es  recorrentes  causadas  por  organismos  produtores  de  urease 
podem  levar  a  calculos  de  estruvita.  O  RVU  ou  a  NR  tambem  podem  ser 
descobertos  em  adultos,  apos  ITU  inferior  ou  superior  recorrente;  de  fato, 
cerca  de  5%  das  mulheres  sexualmente  ativas  com  ITU  tern  RVU. 

DIAGNOSTICO  DE  REFLUXO  VESICOURETERAL  E 
NEFROPATIA  DO  REFLUXO 

Um  algoritmo  para  o  diagnostico  de  RVU  apos  a  descoberta  de  ITU  e 
mostrado  na  Figura  63-6,  e  um  exemplo  dos  varios  exames  em  uma  crian^a 
com  ITU  e  RVU  e  mostrado  na  Figura  63-7.  Uma  abordagem  semelhante 
deve  ser  executada  em  crian^as  apos  o  tratamento  de  sua  primeira  ITU. 


Figura  63-7  Investigate)  de  nefropatia  do  refluxo.  Investigagao  de  uma  crianga 
de  tres  anos  de  idade  com  infeegao  do  trato  urinario.  A,  Urografia  excretora 
mostrando  diverticulo  calicinal  no  polo  superior  do  rim  direito  e  cicatriz  renal  no  polo 
superior  e,  provavelmente,  no  polo  inferior  do  rim  esquerdo.  B,  Cintilografia  com 
DMSA  (vista  posterior)  demonstrando  cicatriz  no  polo  superior  e  polo  inferior  ( setas ) 
no  rim  esquerdo  e  cicatriz  no  rim  direito  superior,  em  associagao  com  diverticulo 
calicinal.  C,  Uretrocistografia  miccional  mostrando  refluxo  vesicoureteral  grau  IV  a 
esquerda. 


Ultrassom  Renal 

O  ultrassom  e  a  modalidade  inicial  para  a  avaliagao  da  hidronefrose  pos-natal 
e  ITU  em  criangas.  Alem  disso,  ele  e  utilizado  como  uma  ferramenta  de 
triagem  em  irmaos  de  criangas  com  RVU  para  determinar  se  a  dilatagao  renal 
sugestiva  de  refluxo  de  alto  grau  esta  presente.  Considerando  que  o  ultrassom 
pode  sugerir  a  possibilidade  de  RVU  de  alto  grau,  ele  apresenta  menos 
sensibilidade  para  o  diagnostico  de  pielonefrite  aguda.  Em  pacientes  com 
pielonefrite  aguda,  as  anormalidades  compativeis  com  o  diagnostico  foram 
relatadas  em  20%  a  69%  por  ultrassom,  comparado  com  40%  a  92%  pela 
cintilografia  com  DMSA.32  No  entanto,  o  ultrassom  pode  ser  util  na  deteegao 
de  abscesso  renal  e  anormalidades  do  espago  perinefrico.  O  ultrassom  renal 
nao  e  diagnostico  para  RVU  e  nao  e  um  metodo  sensivel  para  o  diagnostico 
de  cicatrizes  renais. 


Uretrocistografia  Miccional 


A  uretrocistografia  miccional  e  a  modalidade  diagnostica  primaria  para  a 
identifica<;ao  do  RVU.  Esse  procedimento  requer  cateteriza^ao  uretral,  que 
pode  levar  a  angustia  significativa  em  crian^as  e  pais.  A  classifica<;ao  do  RVU 
esta  baseada  na  aparencia  radiografica  da  UCM  (Fig.  63-1).  Em  crian^as  com 
ITU,  a  UCM  deve  ser  realizada  assim  que  a  crian^a  tiver  concluido  o  curso  de 
antibioticoterapia.  A  avalia<;ao  com  UCM  e  sugerida  apos  a  primeira  infec<;ao 
febril,  em  crian^as  menores  de  cinco  anos. 

Os  resultados  da  UCM  podem  ser  afetados  por  tamanho,  tipo  e  posi^ao  do 
cateter;  taxa  de  enchimento  da  bexiga;  altura  da  coluna  do  meio  de  contraste; 
estado  de  hidrata^ao  do  paciente;  e  volume,  temperatura  e  concentra^ao  do 
meio  de  contraste. 

A  cistografia  nuclear  foi  usada  para  reduzir  a  exposi^ao  a  radia<;ao  para 
crian^as  durante  o  seguimento  de  RVU.  A  cistografia  nuclear,  embora  mais 
sensivel,  nao  torna  possivel  a  classifica<;ao  especifica  do  RVU  ou  revela  outros 
defeitos  anatomicos,  como  ureterocele  e  diverticulo.  Portanto,  nao  e 
tipicamente  o  estudo  preliminar  realizado  para  identifica<;ao  de  RVU,  mas  e 
util  na  determina^ao  da  melhora  ou  resolu<;ao  do  refluxo  durante  o 
seguimento  ou  apos  a  corre^ao  cirurgica. 


Cintilografia  Renal  com  DMSA 

O  uso  da  cintilografia  com  DMSA  e  hoje  o  padrao-ouro  aceito  para  o 
diagnostico  de  pielonefrite  aguda  e  de  cicatrizes  renais.  A  cintilografia  DMSA 
-  tomografia  computadorizada  com  emissao  de  foton  unico  (SPECT)  -  e 
superior  a  imagem  planar  para  a  detec<;ao  de  dano  cortical  renal.34,35  A 
sensibilidade  da  cintilografia  com  DMSA  em  pielonefrite  aguda  induzida 
experimentalmente,  em  um  modelo  de  porco,  foi  relatada  ser  92%  quando 
correlacionada  com  os  achados  histologicos.35  Pelo  uso  de  criterios 
padronizados  para  sua  interpreta<;ao,  foram  relatados  altos  niveis  de 
concordancia  intraobservador  e  interobservador.36 

Um  exame  de  DMSA  anormal  durante  uma  ITU  febril  torna  possivel  a 
identifica<;ao  de  crian<;as  com  inflama<;ao  renal  que  estao  em  risco  para  o 
desenvolvimento  de  cicatrizes  renais.  Para  pielonefrite  aguda,  a  cintilografia 
com  DMSA  pode  ser  realizada  dentro  de  duas  a  quatro  semanas  apos  o  inicio 
dos  sintomas  da  ITU.  No  entanto,  a  rotina  do  uso  de  DMSA  renal  depois  de 


pielonefrite  aguda  nao  e  incentivada,  porque  isso  nao  muda  o  manejo  clinico. 
Idealmente,  a  cintilografia  com  DMSA,  para  identificar  cicatriz  renal,  deve  ser 
realizada  seis  meses  apos  a  infec<;ao  aguda,  para  que  lesoes  agudas  reversiveis 
se  resolvam.37,38 

A  displasia  secundaria  ao  refluxo  congenito  aparecera  de  modo  semelhante 
a  cicatriz  renal  apos  as  infec^oes  pos-natais.  Uma  crian<;a  que  se  apresentar 
com  RVU,  obtendo  um  DMSA  renal  de  referenda,  possibilita  a  identifica^ao 
de  displasia  renal  e  cicatrizes,  que  podem,  entao,  ser  observadas  ao  longo  do 
tempo. 


Ressonancia  Magnetica 

A  ressonancia  magnetica  (RM)  foi  utilizada  recentemente  para  o  diagnostico 
de  cicatrizes  renais  porque  ela  discrimina  o  edema  a  partir  das  cicatrizes,  que 
serao  interpretadas  pela  cintilografia  com  DMSA  como  cicatrizes  renais. 
Alem  disso,  ela  pode  diagnosticar  outras  doen^as  coexistentes,  como 
nefrolitiase, 38,39  que  nao  e  diagnosticada  pela  cintilografia  com  DMSA.  Novos 
metodos  de  imagens  que  mostram  promessas  no  diagnostico  de  cicatriz  renal 
incluem  RM  dinamica  com  contraste  e  ressonancia  magnetica  utilizando 
gadolinio  numa  sequencia  de  inversao-recupera^ao  com  tau-curto  (STIR  - 
short-tau  inversion-recovery).  No  entanto,  o  uso  rotineiro  da  RM  e  menos 
pratico  devido  a  disponibilidade  limitada,  sobretudo  para  lactentes, 
necessidade  de  seda^ao  prolongada  e  alto  custo.  Gadolinio  e  tambem 
contraindicado  na  presen^a  de  disfun<;ao  renal  significativa  (taxa  de  filtra^ao 
glomerular  abaixo  de  30  mL/min/1,73  m2). 


Proteinuria  como  Marcador  de  Nefropatia  do  Refluxo 

A  proteinuria  prediz  progressao  de  DRC  devido  a  NR.40  A  microalbuminuria 
persistente  e  util  no  diagnostico  de  dano  glomerular  numa  fase  muito 
precoce.41  Ela  se  eleva  com  o  aumento  da  severidade  do  RVU  e  da  cicatriz 
renal.42  Em  crian^as  com  RVU  bilateral,  com  cicatriz  renal  e  clearance  normal 
de  creatinina,  a  microalbuminuria  foi  detectada  em  54%  dos  casos.43  A 
triagem  com  microalbuminuria  oferece  a  possibilidade  de  interven^ao 


precoce,  como  o  uso  de  inibidores  da  EC  A,  almejando  retardar  a  progressao 
da  DRC.  A  proteinuria,  quando  e  grave,  esta  geralmente  associada  a  GESF. 


HISTORIA  NATURAL  DO  REFLUXO 
VESICOURETERAL  E  NEFROPATIA  DO  REFLUXO 

O  RVU  primario,  sobretudo  graus  I  a  III,  geralmente  melhora  com  o  tempo,  e 
isso  e  atribuido  ao  alongamento  do  segmento  submucoso  do  ureter.  A 
resolu<;ao  espontanea  do  RVU  e  mais  comum  na  ra<;a  nao  caucasiana,  em 
refluxos  de  baixo  grau,  na  ausencia  de  dano  renal  e  de  disfun^ao  da  mic<;ao.  A 
resolu<;ao  do  RVU  ocorre  mais  lentamente  em  crian^as  com  RVU  bilateral  na 
maioria  dos  estudos,  mas  nao  em  todos.  Em  um  estudo  de  crian^as  menores 
de  cinco  anos  com  refluxo  de  graus  I  a  III,  a  taxa  de  resolu^ao  para  o  RVU 
unilateral  esquerdo  foi  melhor  do  que  o  RVU  direito.44  Em  outro  estudo,  o 
tempo  medio  ate  a  resolu<;ao  espontanea,  em  crian^as  negras,  foi  de  15  meses 
contra  21  meses  em  crian^as  caucasianas 45  Aumentando-se  a  idade  de 
apresenta<;ao  do  RVU  e  RVU  bilateral,  a  probabilidade  de  resolu<;ao  diminui, 
e  RVU  bilateral  grau  IV  ou  V  tern  um  potencial  muito  baixo  de  resolu^ao 
espontanea  46 

A  historia  natural  do  RVU  em  adultos  foi  relatada  em  alguns  estudos.  Em 
um  estudo  de  adultos  (idade  media  de  24  anos)  com  grande  RVU 
diagnosticados  na  infancia,  proteinuria  e  DRC  estavam  presentes  em  tres  dos 
13  pacientes  com  NR  unilateral  e  dois  dos  quatro  pacientes  com  NR 
bilateral.47  Em  outro  estudo  de  127  adultos  (media  de  idade  de  41  anos)  com 
RVU  diagnosticados  durante  a  infancia,  35%  tinham  cicatriz  renal  unilateral; 
24%,  cicatrizes  renais  bilaterais;  24%,  albuminuria;  e  11%,  hipertensao.  Dos 
pacientes  com  cicatriz  renal  bilateral,  83%  tinham  TFG  reduzida 48  Maior 
frequencia  de  ITU  e  padroes  de  mic<;ao  anormais  tambem  foram  observados 
em  adultos  com  RVU.  As  infec<;oes  do  trato  urinario  tambem  podem  ser  mais 
frequentes  em  adultos  que  tiveram  o  tratamento  cirurgico  de  RVU. 

TRATAMENTO 

O  tratamento  do  RVU  baseou-se  na  premissa  que  o  RVU  predispoe  ao 
desenvolvimento  de  ITU  recorrente  e  lesao  parenquimatosa  renal,  mas 


tambem  tem  o  potencial  de  resolu<;ao  espontanea.  Varias  estrategias  de 
tratamento  foram  utilizadas  com  o  objetivo  final  de  prevenir  as  lesoes  renais. 
As  duas  principals  modalidades  de  tratamento  sao  a  profilaxia  antimicrobiana 
a  longo  prazo  e  a  corre^ao  cirurgica.  A  corre^ao  cirurgica  de  RVU  era  comum 
ate  que  a  profilaxia  antimicrobiana  para  ITU  na  infancia  foi  introduzida  em 
1975.49  Muitos  estudos  posteriores  nao  relataram  nenhuma  diferen^a 
significativa  no  resultado  com  o  tratamento  medicamentoso  do  RVU  versus  o 
tratamento  cirurgico  na  preven^ao  da  lesao  renal.  Por  exemplo,  no 
International  Reflux  Study  in  Children,  que  envolveu  306  pacientes,  nenhuma 
diferen^a  significativa  foi  encontrada  no  resultado  entre  os  tratamentos 
medicamentoso  e  cirurgico,  em  rela^ao  ao  desenvolvimento  de  novas  lesoes 
renais  ou  a  progressao  das  cicatrizes  renais  ja  estabelecidas.50  O 
acompanhamento  dessa  coorte  a  longo  prazo,  por  um  periodo  de  cinco  anos 
no  bra<;o  europeu  do  estudo,  tambem  nao  indicou  nenhuma  diferen^a  em 
termos  de  resultados.11 

As  diretrizes  da  American  Urological  Association  (AUA)  de  2010  revisaram 
sete  modalidades  de  tratamento  usadas  no  manejo  do  RVU  em  crian^as: 
antibioticoterapia  intermitente;  treinamento  da  bexiga;  profilaxia  antibiotica 
continua;  profilaxia  antibiotica  e  treinamento  da  bexiga;  profilaxia 
antibiotica,  anticolinergicos  e  treinamento  da  bexiga;  cirurgia  aberta;  e 
corre^ao  endoscopica.  Os  desfechos  avaliados  foram  resolu^ao  do  RVU,  risco 
de  pielonefrite  e  de  cicatrizes,  e  complicates  do  tratamento  medicamentoso 
versus  o  tratamento  cirurgico.  O  painel  de  recomenda<;6es  do  estudo  e 
mostrado  na  Tabela  63-4.  A  profilaxia  antibiotica  e  recomendada  para  todos 
os  graus  de  RVU  em  crian^as  com  menos  de  um  ano  devido  a  uma  taxa 
muito  alta  de  resolu^ao  espontanea.  Para  crian<;as  de  um  a  cinco  anos  de 
idade,  o  painel  do  estudo  recomendou  profilaxia  antibiotica  para  todos  os 
graus  de  RVU,  com  op^oes  cirurgicas  em  graus  III  a  V,  se  o  RVU  for  bilateral 
ou  as  cicatrizes  renais  estiverem  presentes.  Para  crian^as  maiores  de  seis  anos, 
o  painel  do  estudo  recomendou  profilaxia  antibiotica  para  os  graus  I  e  II 
(unilateral  ou  bilateral)  e  unilaterais  graus  III  e  IV,  com  as  op<;oes  cirurgicas 
se  a  cicatriz  renal  estiver  presente,  e  corre^ao  cirurgica  para  RVU  bilateral 
graus  III  e  IV  e  unilateral  ou  bilateral  para  grau  V,  com  ou  sem  cicatrizes,  pois 
o  RVU  tem  menor  possibilidade  de  resolu^ao  espontanea.46 


Orientates  do  Manejo  do  Refluxo  Vesicoureteral  da  American 

Urologic  Association 
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Tabela  63-4  Orientagoes  do  manejo  do  refluxo  vesicoureteral  (RVU)  da  American  Urologic  Association. 

DBI,  Disfungao  da  bexiga  e  intestino;  APC,  antibioticoprof ilaxia  continua;  possivel  cirurgia,  injegao  de  materials 
ou  reimplante  para  graus  mais  baixos  e  reimplante  para  graus  mais  altos.  Adaptado  de  American  Urological 
Association.  Refluxo  vesicoureteral.  Disponivel  em  https://www.auanet.org/education/guidelines/vesicoureteral- 
reflux-a.cfm. 


Tratamento  Clinico 

O  tratamento  clinico  envolve  profilaxia  antimicrobiana  a  longo  prazo, 
manejo  adequado  da  disfungao  miccional  e  constipa^ao,  se  presente,  e 
acompanhamento  renal  com  exames  de  imagem  para  avaliar  a  resolu^ao  do 
RVU  e  o  potencial  desenvolvimento  de  lesao  renal.  Os  agentes 
antimicrobianos  mais  adequados  para  profilaxia  incluem  sulfametoxazol- 
trimetoprim  (TMP-SMZ),  o  trimetoprim  sozinho,  a  nitrofurantoina  e  a 
cefalexina.  O  acompanhamento  de  pacientes  com  RVU  e  ITU  requer 


avalia^ao  rapida  (dentro  de  72  horas  apos  o  inicio  da  febre)  para  possibilitar  a 
detec<;ao  precoce  e  o  tratamento  imediato  de  ITU.  O  tempo  de  seguimento  da 
UCM  nao  e  bem  definido,  mas  os  estudos  sugerem  intervalos  de  tempo  de  12 
a  24  meses.  O  tratamento  da  disfun<;ao  miccional  ou  da  sindrome  das 
eliminates  (uma  sindrome  consistindo  em  constipate*  e  de  sintomas 
urinarios  de  frequencia,  urgencia  e  incontinencia,  associada  a  ITU  recorrente, 
em  crian<;as  que  nao  usam  mais  fraldas)  pode  incluir  o  uso  de  laxantes  e 
controlar  a  frequencia  miccional  a  cada  2  a  3  horas.  Exercicios  do  assoalho 
pelvico,  modifica<;ao  comportamental  ou  medicamentos  anticolinergicos 
podem  ser  necessarios.  Uma  combina<;ao  conservadora  medicamentosa  e  o 
retreinamento  da  musculatura  do  assoalho  pelvico  associado  a  jogos  de 
computador  diminuiram  a  incidencia  do  avan<;o  de  ITU  e  facilitaram  a 
resolu<;ao  do  RVU  em  crian<;as  com  disfun<;ao  da  mic<;ao  e  RVU.  O 
tratamento  da  constipa<;ao  por  medidas  dieteticas,  terapia  comportamental  e 
laxantes  ajuda  a  reduzir  a  recorrencia  de  ITU,  resolver  a  enurese  e  as 
contra<;6es  nao  inibidas  da  bexiga. 

Profilaxia  Antibiotica  versus  Apenas  Vigilancia 

Alguns  estudos  desafiam  o  beneficio  da  profilaxia  antimicrobiana  a  longo 
prazo  na  preven^ao  de  lesao  renal  em  pacientes  com  RVU.  Os  riscos 
potenciais  do  uso  de  antibiotico  a  longo  prazo  provocam  preocupa<;6es  pela 
possibilidade  do  desenvolvimento  de  resistencia  ou  alergia. 

Nos  ultimos  anos,  seis  estudos  prospectivos  randomizados  avaliaram  o 
papel  da  profilaxia  antimicrobiana  na  preven<;ao  da  ITU  recorrente  e 
cicatrizes  renais  em  crian^as.  No  total,  1.435  pacientes  foram  randomizados  e 
961  (67%)  dos  incluidos  eram  do  sexo  feminino.  Quatro  estudos13,52'54  nao 
relataram  nenhum  beneficio  com  profilaxia  antimicrobiana  em  crian<;as  com 
ou  sem  RVU.  Um  estudo55  relatou  diminui<;ao  de  seis  pontos  percentuais 
(intervalo  de  confian<;a  [IC]  de  95%  1-13)  no  numero  de  infec<;6es  do  trato 
urinario  com  profilaxia,  em  compara<;ao  ao  placebo.  O  Swedish  reflux 
trial56,57  demonstrou  que  a  taxa  de  recorrencia  de  ITU  em  meninas  foi  maior 
do  que  em  meninos,  e  que  essa  taxa  pode  ser  reduzida  com 
antibioticoprofilaxia  e  procedimento  endoscopico.  Nenhum  dos  cinco 
estudos  mostrou  qualquer  diferen<;a  na  taxa  de  cicatriz  renal,  com  ou  sem 
profilaxia. 


Esses  estudos,  embora  sugestivos,  nao  sao  conclusivos.  Varias  limita<;6es  do 
desenho  do  estudo  estavam  presentes,  como  coortes  de  estudo  pequenas, 
seguimento  curto,  estudos  nao  cegos,  sem  avalia<;ao  de  aderencia,  sem  uso  de 
placebo,  coleta  de  urina  por  sacos  coletores  estereis  em  crian<;as  que  ainda 
usam  fraldas  e  exclusao  dos  pacientes  com  RVU  de  alto  grau  (que  sao 
normalmente  associados  a  maior  risco  de  lesao  renal),  assim  como  a  questao 
da  variabilidade  interobservador  na  interpreta^ao  dos  exames  de  DMSA 
renais. 

Hipertensao  e  Proteinuria 

O  manejo  adequado  de  hipertensao  e  proteinuria  inclui  o  uso  de  inibidores  da 
enzima  conversora  de  angiotensina  (ECA)  ou  bloqueadores  do  receptor  de 
angiotensina  (BRAs),  como  em  outras  doen^as  renais  (Cap.  80).  Os  inibidores 
da  ECA  reduzem  a  proteinuria  em  pacientes  com  NR  e  tambem  podem 
reverter  a  microalbuminuria.  As  combina^oes  de  inibidores  da  ECA  e  BRAs 
podem  proporcionar  redu<;ao  adicional  da  proteinuria.58  No  entanto,  nao  se 
sabe  se  esse  efeito  antiproteinurico  retarda  a  progressao  da  doen^a  renal. 
Historicamente,  alguns  pacientes  ocasionalmente  eram  submetidos  a 
nefrectomia  do  rim  com  cicatriz  para  ajudar  a  controlar  a  hipertensao,  desde 
que  o  rim  contralateral  fosse  saudavel.  No  entanto,  isso  e  excepcionalmente 
raro  nos  dias  de  hoje  devido  a  disponibilidade  de  muitos  agentes  anti- 
hipertensivos  potentes. 


Tratamento  Cirurgico 

O  tratamento  cirurgico  de  RVU  e  agora  uma  estrategia  de  tratamento  de 
segunda  linha  e  e  reservado  para  pacientes  cujo  tratamento  medicamentoso 
com  profilaxia  antimicrobiana  e  acompanhamento  falhou.  As  indicates 
atuais  para  o  tratamento  cirurgico  de  RVU  sao  infec<;oes  recorrentes,  apesar 
da  aderencia  ao  regime  de  antibioticoprofilaxia,  agravamento  das  cicatrizes 
renais,  de  acordo  com  o  DMSA,  depois  de  uma  ITU  e  ma  aderencia  repetida 
de  um  regime  profilatico.  A  introdu<;ao  recente  de  modalidades 
minimamente  invasivas  para  o  manejo  do  RVU  fez  com  que  alguns  clmicos 
considerassem  a  corre^ao  cirurgica  como  potencial  terapia  de  primeira  linha. 
A  corre^ao  imediata  poderia  potencialmente  compensar  a  necessidade  de 


profilaxia  antibiotica  em  manias.  Embora  a  maioria  das  tecnicas  cirurgicas 
tenha  altas  taxas  de  sucesso,  a  maioria  dos  estudos  indica  que  a  corre<;ao 
cirurgica  de  RVU  nao  impede  a  ITU  ou  a  eventual  cicatriz  renal.59  Uma 
revisao  das  tecnicas  cirurgicas  e  apresentada  na  Tabela  63-5. 


Tecnica  Cirurgica  para  o  Tratamento  do  Refluxo  Vesicoureteral 

(RVU) 


Tecnica 

Taxas  de 

sucesso 

Pros 

Contras 

Cirurgia  aberta  de  reimplante 

95% 

Altas  taxas  de  sucesso 
Necessidade  restrita  ao 
seguimento  por  UCM 
Redugao  na  estadia 
hospitalar 

Incisao  cirurgica 

Necessita  de  hospitalizagao 
Necessita  de  cateteres  no 
manejo  pos-operatorio 
Necessita  de  controle  de  dor 

Inje^ao  endoscopica  com 
dextranomero  e  hialuronidase 
(Deflux) 

70% -80% 

Taxas  razoaveis  de  sucesso 
Manejo  ambulatorial 

Dor  minima 

Caro 

Taxas  de  sucesso  mais  baixas 
Necessita  repetir  o 
procedimento 

Necessita  de  seguimento 
com  UCM 

Reimplante  laparoscopico  ou  robotico 

70% -90% 

Taxas  de  sucesso  razoaveis 
Pequenas  incisoes 

Menor  desconforto 

Taxas  de  sucesso  mais  baixas 
Necessita  de  hospitalizagao 
Necessita  de  seguimento 
com  UCM 

Procedimento  longo 
Equipamento  caro 

Curva  de  conhecimento 
cirurgico  significativa 

Tabela  63-5  Tecnica  cirurgica  para  RVU.  UCM,  Uretrocistografia  miccional. 
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C  APITULO 


Nefrite  Intersticial  Cronica 

Masaomi  Nangaku 


DEFINICAO 

A  nefrite  intersticial  cronica  e  uma  entidade  histologica  caracterizada  por 
fibrose  progressiva  do  compartimento  tubuloinstersticial,  com  atrofia  tubular, 
infiltrado  de  linfocitos  e  macrofagos  e  fibrose  intersticial.  Uma  vez  que  a  lesao 
tubular  que  acompanha  a  nefrite  intersticial  e  variavel,  o  termo  nefrite 
tubuloinstersticial  e  utilizado  com  o  mesmo  significado  de  nefrite  intersticial. 
Tubulite  se  refere  ao  infiltrado  no  epi-telio  tubular  por  leucocitos,  geralmente 
linfocitos. 

Existem  varias  causas  primarias  e  secundarias  de  nefrite  intersticial  cronica 
(Tabela  64-1).  A  lesao  tubuloinstersticial  e  clinicamente  importante  porque  e 
um  preditor  de  fun^ao  renal  do  presente  e  do  futuro,  melhor  do  que  a  lesao 
glomerular.  Embora  qualquer  doen^a  glomerular  possa  provocar  lesao  no 
tubulo- inter sticio,  secundaria  a  mecanismos  que  envolvem  diretamente  o 
efeito  da  proteinuria  e  isquemia,  neste  capitulo  discutiremos  apenas  a  nefrite 
intersticial  cronica  primaria. 


Principals  Causas  de  Nefrite  Intersticial  Cronica 

Doen^as  nas  Quais  os  Rins  Sao 

Doencas  nas  Quais  os  Rins  Sao  Macroscopicamente 

Macroscopicamente  Normais 

Alterados 

Substancias  e  toxinas  (p.  ex.,  acido  aristoloquico, 
litio,  ciclosporina,  tacrolimo,  indinavir, 
cisplatina) 

Nefropatia  por  analgesico 

Obstrugao  cronica  (Caps.  60  e  63) 

Metabolico  (hiperuricemia,  hipocalemia, 
hipercalcemia,  hiperoxaluria,  cistinose) 

Hereditario  (nefronoftise,  doenga  medular  cistica, 
nefropatia  hiperuricemica  familial  juvenil,  doenga 
policistica  autossomica  dominante,  doen^a  policistica 
autossomica  recessiva) 

Radiagao  Infec^ao  (pielonefrite  cronica,  malacoplaquia,  pielonefrite 

xantogranulomatosa;  Cap.  53) 

Nefropatia  dos  Balcas 

Condigoes  imunomediadas  (lupus  eritematoso 
sistemico,  sindrome  de  Sjogren,  sarcoidose, 
granulomatose  de  Wegener,  outras  vasculites) 

Doen^as  vasculares  (doen^a  renal  aterosclerotica) 

(Cap.  66) 

Transplante  (rejeigao  cronica) 

Disturbios  hematologicos  (mieloma  multiplo, 
doen^a  por  cadeia  leve,  linfoma,  anemia 
falciforme,  hemoglobinuria  paroxistica  noturna) 

(Caps.  27,  51  e  65) 

Doen^a  glomerular  progressiva  portodas  as 
causas  (p.  ex.,  glomerulonefrite,  diabetes, 
hipertensao) 

Idiopatica 

Tabela  64-1  Principals  causas  de  nefrite  intersticial  cronica.  Note  que  os  rins  em  estagio  terminal, 
independentemente  da  etiologia,  podem  se  mostrar  reduzidos  de  tamanho.  Algumas  doenqas  categorizadas  por 
terem  rins  macroscopicamente  normais  podem,  em  estagios  mais  avanqados,  apresentar  alteraqoes 
macroscopicas.  Por  exemplo,  na  nefropatia  da  anemia  falciforme,  os  rins  sao  macroscopicamente  normais,  a  nao 
ser  que  ocorra  necrose  da  papila. 


Metais  pesados  (chumbo,  cadmio,  arsenio, 
mercurio,  ouro,  uranio) 


PATOGENESE 

O  tubulo-intersticio  pode  ser  lesado  por  toxinas  (p.  ex.,  metais  pesados), 
drogas  (p.  ex.,  analgesicos),  cristais  (p.  ex.,  fosfato  de  calcio,  acido  urico), 
infec<;ao,  obstru<;ao,  mecanismos  imunologicos  e  isquemia. 
Independentemente  do  mecanismo  inicial  de  lesao,  a  resposta 
tubuloinstersticial  mostra  pouca  varia<;ao.  A  lesao  tubular  resulta  da  libera^ao 
de  substancias  quimiotaxicas  e  da  expressao  de  moleculas  de  adesao 
leucocitarias  que  atraem  celulas  inflamatorias  para  o  interstlcio.  As  celulas 
tubulares  expressam  antlgenos  leucocitarios  humano  que  servem  como 
celulas  apresentadoras  de  antlgenos  e  secretam  componentes  do 
complemento  e  mediadores  vasoativos,  que  podem  estimular  ou  atrair 
macrofagos  e  celulas  T.  Os  fatores  de  crescimento  liberados  por  celulas 
tubulares  e  macrofagos,  como  o  fator  de  crescimento  derivado  da  plaqueta  e  o 


TGF-(3,  podem  estimular  a  proliferate)  e  ativa<;ao  de  fibroblastos,  levando  ao 
acumulo  de  matriz.1  A  origem  dos  fibroblastos  na  fibrose  intersticial  renal 
continua  controversa,  mas  pode  ser  de  uma  popula<;ao  intrinseca  de 
fibroblastos,  da  migra<;ao  de  fibrocitos  circulantes  de  areas  perivasculares  e  da 
transdiferencia<;ao  de  celulas  tubulares,  pericitos  e  celulas  endoteliais  em 
fibroblastos.  Com  o  tempo,  a  perda  dos  capilares  peritubulares  e  a  redu<;ao  na 
difusao  do  oxigenio  causada  pela  expansao  do  intersticio  provocam  hipoxia 
no  rim,  e  a  apoptose  progressiva  leva  a  hipocelularidade  local  e  fibrose.2 
Ocorre  perda  progressiva  da  fun^ao  renal,  com  posterior  necessidade  de 
terapia  de  substitui^ao  renal. 


EPIDEMIOLOGIA 

Enquanto  a  nefrite  intersticial  cronica  ocorre  em  doen^as  renais  progressivas 
de  todas  as  causas,  a  nefrite  intersticial  cronica  primaria  nao  e  uma  causa 
comum  de  doen^a  renal  cronica  em  estagio  terminal  (DRET);  os  relatos 
variam  de  42%  na  Escocia  a  3%  a  4%  na  China  e  nos  EUA.3'5  Essa  diferen^a 
na  incidencia  pode  se  relacionar  ao  modo  como  o  diagnostico  e  feito,  a  causas 
e  exposi^ao  a  substancias  ou  toxinas,  e  as  modalidades  de  tratamento. 

Em  varias  regioes  do  mundo,  tern  sido  relatado  aumento  na  incidencia  de 
nefrite  intersticial  cronica,  como  Sri  Lanka,  algumas  areas  costeiras  da 
America  Central  e  a  regiao  dos  Balcas  na  Europa. 


PATOLOGIA 

Os  aspectos  patologicos  da  nefrite  intersticial  cronica  nao  sao  especificos.  Eles 
incluem  atrofia  ou  dilata<;ao  da  celula  tubular;  fibrose  intersticial  composta 
por  colageno  do  intersticio  (tipos  I  e  II);  e  infiltrado  mononuclear  com 
macrofagos,  celulas  T  e,  ocasionalmente,  outros  tipos  celulares  (neutrofilos, 
eosinofilos  e  plasmocitos).  O  lumen  tubular  varia  em  diametro,  mas  pode 
apresentar  dilata^oes,  com  cilindros  homogeneos  produzindo  um  aspecto 
semelhante  a  tireoide,  dai  o  termo  tireoidizagdo. 

Enquanto  o  padrao  de  granuloma  nao  caseoso  e  tipico  da  sarcoidose,  a 
rea^ao  intersticial  granulomatosa  tambem  ocorre  em  resposta  a  infec<;ao  renal 
por  micobacteria  (Fig.  64-1),  fungo  ou  bacteria;  substancias  (como 


rifampicina,  sulfonamidas  e  narcoticos);  e  deposigao  de  cristais  de  oxalato  e 
acido  urico.  A  reagao  granulomatosa  intersticial  tambem  ja  foi  descrita  na 
malacoplaquia  renal,  granulomatose  de  Wegener,  abuso  de  heroina  e  apos 
cirurgia  de  bypass  jejunoileal. 


Figura  64-1  Tuberculose  renal.  Granuloma  nao  caseoso  com  celulas  epitelioides 
na  tuberculose  miliar  (setas  demonstrando  a  periferia  do  granuloma).  Embora  a 
alteragao  patologica  tipica  seja  o  granuloma  com  necrose  caseosa  e  com  celulas 
gigantes  de  Langerhans,  esse  granuloma  atipico  pode  ser  observado  na  tuberculose  e 
deve  ser  diferenciado  da  sarcoidose.  (Coloragao  hematoxilina-eosina.)  (Cortesia  Dr. 
Noriko  Uesugi,  Ibaraki,  Japao.) 


MANIFESTAgOES  CLINICAS 

O  comprometimento  da  fungao  renal  e  muitas  vezes  insidioso,  e  as 
manifestagoes  mais  precoces  da  doenga  estao  relacionadas  a  disfungao 
tubular,  que  podem  nao  ser  diagnosticadas  (Quadro  64-1). 6  Na  maioria  das 
vezes,  o  diagnostico  e  feito  de  modo  incidental  por  meio  de  rotina 
laboratorial  ou  durante  avaliagao  de  hipertensao  associada  a  redugao  da  taxa 
de  filtragao  glomerular  (TFG).  A  proteinuria  e  comumente  menor  que  1 
g/dia.  O  exame  de  urina  pode  apresentar  leucocitos  ocasionais  e,  raramente, 
cilindros  leucocitarios.  A  hematuria  e  incomum.  Anemia  pode  ocorrer 
precocemente  devido  a  perda  de  celulas  intersticiais  produtoras  de 
eritropoietina. 


Manifestagoes  Funcionais  da  Nefrite  Intersticial  Cronica 


Deteriora^ao  da  taxa  de  filtragao  glomerular  com  inlcio  insidioso 

Proteinuria  tubular  composta  sobretudo  por  proteinas  de  baixo  peso  molecular  (geralmente  <  1  g/dia) 


Sedimento  urinario  inativo 

Anemia  renal  em  um  estagio  relativamente  precoce 

Disfungao  do  tubulo  proximal  (aminoaciduria,  fosfaturia,  acidose  tubular  proximal,  sindrome  de  Fanconi) 
Disfungao  do  tubulo  distal  (acidose  tubular  tipo  IV) 

Disfungao  medular  (disturbios  na  concentra^ao  urinaria) 

Sindrome  perdedora  de  sal 
Hipertensao  sal-dependente 

Quadro64-1  Manifestacoes  funcionais  da  nefrite  intersticial  cronica. 

Com  frequencia,  a  disfun^ao  tubular  e  generalizada,  mas  algumas  situates 
podem  apresentar  defeitos  no  tubulo  proximal  com  aminoaciduria,  fosfaturia, 
acidose  tubular  proximal  (ATR)  e,  raramente,  sindrome  de  Fanconi  completa. 
A  disfun^ao  tubular  distal  pode  se  associar  a  ATR  distal  (tipo  1  ou  tipo  4) 
(Cap.  12).  Altera^ao  na  concentrate)  urinaria  (aumento  na  frequencia 
urinaria  e  nocturia)  pode  ser  um  sinal  de  disfun^ao  medular,  podendo  ser 
grave  o  suficiente  e  resultar  em  diabetes  insipido  nefrogenico.  Alem  disso, 
alguns  pacientes  podem  apresentar  incapacidade  na  conserva<;ao  de  sodio,  em 
uma  dieta  hipossodica,  com  consequente  sindrome  perdedora  de  sal.  Outros, 
sobretudo  aqueles  com  doen<;a  microvascular,  podem  apresentar 
incapacidade  relativa  na  excre^ao  de  sodio  e  desenvolver  hipertensao  sal- 
dependente.7 

As  pistas  para  as  causas  de  nefrite  tubuloinstersticial  pela  historia  e  exame 
fisico  estao  descritas  na  Tabela  64-2. 8 


Indkios  de  Causas  de  Nefrite  Tubuloinstersticial  mediante 

Historia  e  Exame  Fisico 


Dados 

Sintomas,  Sinais  e  Historia  clinica 

Diagnosticos  potenciais 

Historia 

ocupacional 

Exposigao  a  metais  pesados  (p.  ex.,  baterias,  ligas) 

Nefropatia  pelo  chumbo  ou  cadmio 

Alcool 

Historia  de  ingestao  de  bebidas  contrabandeadas 

Nefropatia  pelo  chumbo 

Historia  social 

Pafs  de  origem 

Nefropatia  dos  Balcas 

Antecedentes 

pessoais 

Lupus  eritematoso  sistemico 

Sindrome  de  Sjogren 

Sarcoidose 

Doenga  inflamatoria  intestinal 

Pancreatite  autoimune 

Sindrome  da  dor  cronica 

Gota 

Nefrite  associada  a  doenga 
intersticial  cronica 

Nefropatia  por  analgesico 
Nefropatia  por  chumbo 

Medicares 

Prescritas 

Vendidas  sem  prescrigao  (AINEs) 

Medicamentos  a  base  de  ervas 

Indinavir 

Nefrite  intersticial  cronica  induzida 
por  substancia 

Nefropatia  por  analgesico 
Nefropatia  associada  ao  acido 
aristoloquico 

Nefropatia  por  cristal 

Exame  fisico 

Olhos  secos 

Sindrome  de  Sjogren 

Exames 

laboratoriais 

Hiperuricemia 

Hipocalemia 

Hipercalcemia 

Concentragao  serica  elevada  de  lgG4 

Nefropatia  cronica  por  acido  urico 
Nefropatia  hipocalemica 

Nefropatia  hipercalcemica 

Doenga  esclerosante  relacionada  a 
lgG4 

Exames  de 
imagem 

Volume  renal  reduzido,  contornos  irregulares  e 
calcifica^ao  da  papila  na  TC 

Microcistos  na  RM  ou  ultrassom 

Nefrocalcinose  na  TC 

Nefropatia  por  analgesico 

Nefropatia  pelo  litio 

Nefropatia  hipercalcemica 

Tabela  64-2  Indi'cios  para  nefrite  tubuloinstersticial  mediante  historia  e  exame  fisico.  TC,  Tomografia 
computadorizada;  RM,  ressonancia  magnetica;  AINEs,  anti-inflamatorio  nao  esteroide.  (Modificado  da  referenda 
8.) 


TRATAMENTO 


O  tratamento  inclui  a  identifica<;ao  e  elimina<;ao  de  qualquer  agente  exogeno 
(substancias,  metais  pesados),  causas  metabolicas  (hipercalcemia)  ou 
qualquer  situa^ao  (obstru<;ao,  infec<;ao)  que  possa  provocar  lesao  intersticial 
cronica.  Tratamento  especifico,  dependendo  da  causa,  pode  ser  necessario, 
como  o  corticoide  para  a  sarcoidose.  Medidas  gerais  incluem  o  controle  da 
pressao  arterial.  A  maioria  dos  cllnicos  e  a  favor  do  uso  de  inibidores  da 
enzima  conversora  da  angiotensina  (IECA)  ou  bloqueadores  do  receptor  da 
angiotensina  (BRA),  que  reduzem  a  pressao  glomerular  e  sistemica, 
diminuem  a  proteinuria  e  aumentam  o  fluxo  sanguineo  renal.  Os  tratamentos 
especificos  para  cada  situa^ao  clinica  serao  discutidos  posteriormente. 


NEFRITE  INTERSTICIAL  CRONICA  DROGA-INDUZIDA 

Varias  substancias  e  ervas  podem  causar  nefrite  intersticial  cronica.  A 
nefropatia  induzida  pelo  tacrolimus  e  ciclosporina  e  abordada  nos 
Capitulos  101,  107  e  111;  a  nefropatia  por  acido  aristoloquico  (antigamente 
conhecida  como  Nefropatia  por  ervas  medicinais  chinesas )  e  discutida 
no  Capitulo  78. 


Nefropatia  pelo  Litio 

Defini^ao  e  Epidemiologia 


O  litio  e  comumente  utilizado  para  o  tratamento  do  transtorno  bipolar.  As 
complicates  do  tratamento  com  litio  sao  diabetes  insipido  nefrogenico, 
intoxica<;ao  aguda  e  nefrotoxicidade  cronica  pelo  litio.  Uma  meta-analise  de 
14  estudos  que  envolviam  1.172  pacientes  que  recebiam  tratamento  com  litio 
cronicamente  demonstrou  a  prevalencia  de  15%  de  redu<;ao  na  TFG.9 

Patogenese 

Diabetes  insipido  resulta  do  acumulo  de  litio  nas  celulas  do  tubulo  coletor 
apos  entrada  nessas  celulas  atraves  dos  canais  de  sodio  da  membrana  luminal. 
O  litio  bloqueia  a  reabsor<;ao  tubular  induzida  pe-la  vasopressina  por  meio  da 
inibi<;ao  da  atividade  da  adenilato  ciclase,  com  consequente  redu<;ao  na 
produ<;ao  de  adenosina  monofosfato  ciclico,  e  tambem  pela  redu<;ao  da 
expressao  da  aquaporina  2  na  membrana  apical,  o  canal  de  agua  do  tubulo 
coletor.  A  nefrite  intersticial  cronica  induzida  pelo  litio  tambem  pode  ocorrer 
possivelmente  pela  deple<;ao  do  inositol  e  inibi<;ao  da  prolifera<;ao  celular. 

Patologia 

As  biopsias  evidenciam  nefrite  intersticial  cronica  focal  com  fibrose 
intersticial,  atrofia  tubular  e  esclerose  glomerular.  Enquanto  altera<;oes 
histologicas  semelhantes  ja  foram  descritas  em  pacientes  psiquiatricos  sem 
historia  de  tratamento  com  litio,  pacientes  com  exposi<;ao  ao  litio  apresentam, 
na  maioria  das  vezes,  microcistos  no  tubulo  distal;  inflama<;ao  intersticial  e 
altera^oes  vasculares  sao  relativamente  menores.  O  grau  de  fibrose  intersticial 
esta  relacionado  ao  tempo  de  exposi<;ao  e  a  dose  cumulativa. 

Man  if  estates  Clfnicas 

Diabetes  Insipido  Associado  ao  Litio.  A  apresenta<;ao  clinica  mais  comum  da 
nefrotoxicidade  induzida  pelo  litio  e  diabetes  insipido  nefrogenico, 
caracterizado  pela  resistencia  a  vasopressina,  poliuria  e  polidipsia.  O 
comprometimento  na  habilidade  de  concentra^ao  renal  e  encontrado  em  50% 
dos  pacientes,  e  a  poliuria,  resultante  do  diabetes  insipido  nefrogenico,  ocorre 
em  20%  dos  pacientes  cronicamente  tratados  com  litio. 

O  litio  tambem  e  causa  rara  de  hipercalcemia,  que  pode  potencializar  o 
defeito  na  concentra<;ao  tubular  e  contribuir  para  o  desenvolvimento  de 


nefrite  intersticial  cronica  em  pacientes  tratados  com  litio.  Diabetes  insipido 
nefrogenico  no  tratamento  com  litio  pode  se  associar  a  ATR  distal; 
entretanto,  essa  altera<;ao  funcional  quase  nunca  tern  importancia  clinica. 

Nefropatia  Cronica  pelo  Litio.  Diabetes  insipido  nefrogenico  induzido  pelo 
litio  pode  persistir  mesmo  com  a  suspensao  do  tratamento,  indicando  dano 
renal  irreversivel. 

Em  um  estudo,  a  creatinina  serica  media  em  pacientes  com  nefrotoxicidade 
cronica  pelo  litio,  comprovada  por  biopsia,  era  2,8  mg/dL  (247pmol/L)  no 
momento  da  biopsia,  e  42%  dos  pacientes  tinham  proteinuria  maior  que  1 
g/dia.10  Apos  a  biopsia,  todos  os  pacientes  com  exce<;ao  de  um 
descontinuaram  o  tratamento  com  litio,  porem  sete  pacientes  progrediram 
para  DRET.  Outro  estudo  com  74  pacientes  tratados  com  litio  na  Franca 
demonstrou  que  a  nefropatia  induzida  pelo  litio  se  desenvolve  de  modo  lento 
durante  varias  decadas,  com  um  tempo  de  latencia  media,  entre  o  inicio  da 
terapia  e  a  DRET,  de  20  anos.11 

A  ressonancia  magnetica,  em  particular  the  half-fourier  acquisition  single¬ 
short  turbo  spin-echo  T2-weighted  sequence,  sem  o  uso  do  gadolinio,  ou  o 
ultrassom  podem  ajudar  na  detec<;ao  dos  microcistos  caracteristicos  nos 
rins.12 

Tratamento 

Apos  excluir  outras  possiveis  causas  de  poliuria  e  polidipsia,  sobretudo  a 
polidipsia  psicogenica,  o  primeiro  passo  seria  a  redu<;ao  da  dose  do  litio. 
Amilorida,  diuretico  poupador  de  potassio,  reduz  a  poliuria  e  bloqueia  a 
entrada  de  litio  pelos  canais  de  sodio  do  tubulo  coletor.  Os  diureticos 
tiazidicos  devem  ser  evitados  porque  eles  aumentam  o  risco  de  intoxica<;ao 
aguda  pelo  litio  devido  a  contra<;ao  do  volume  e  aumento  da  reabsor<;ao  de 
litio  e  sodio  no  tubulo  proximal. 

Pacientes  em  uso  cronico  de  litio  devem  realizar  anualmente  medida  da 
fun<;ao  renal  e  quantifica<;ao  da  diurese  em  24  horas  (creatinina  serica  e  TFG 
estimada  [TFGe]).  O  litio  tern  alvo  terapeutico  estreito,  entao  a  concentra<;ao 
serica  deve  ser  monitorada  e  mantida  entre  0,6  e  1,25  mmol/L.  A  gravidade  da 
intoxica<;ao  cronica  pelo  litio  esta  diretamente  relacionada  com  a 
concentra<;ao  serica  do  litio  e  pode  ser  categorizada  em  leve  (1,5  a  2,0 
mmol/L),  moderada  (2,0  a  2,5  mmol/L)  ou  grave  (>  2,5  mmol/L).  A 


administrate)  uma  vez  ao  dia  e  menos  toxica  que  varias  administrates 
diarias,  talvez  pela  possibilidade  de  regenerate*  tubular  com  o  uso  unico 
diario.13  A  preven^ao  de  deplete*  de  volume  tambem  e  importante. 

E  relativamente  incomum  a  ocorrencia  de  lesao  renal  progressiva  com 
redu<;ao  da  TFG  em  pacientes  sem  intoxicate*  aguda  pelo  litio  previa,  por 
isso  um  aumento  na  creatinina  serica  deve  ser  tratado  inicialmente  com 
redu<;ao  da  dose.  Se  a  creatinina  persistir  elevada,  biopsia  renal  deve  ser 
considerada,  embora  os  achados  raramente  indiquem  interrupt®  do 
tratamento  com  litio.  O  risco  da  descontinuat®  da  terapia  em  pacientes  com 
transtorno  unipolar  ou  bipolar  grave  deve  ser  sempre  balanceado  com  o  risco 
relativamente  baixo  de  lesao  renal  progressiva. 


Nefropatia  por  Analgesicos 

Definite  e  Epidemiologia 

A  nefropatia  por  analgesico  resulta  do  abuso  de  analgesicos,  comumente 
presentes  em  formulas  com  fenacetina,  aspirina  e  cafeina,  disponiveis  para 
venda  sem  receita  na  Europa  e  Australia.  E  atualmente  rara;  de  fato,  alguns 
duvidam  que  novos  casos  ainda  aconte<;am  depois  da  restrit®  da  venda  de 
alguns  analgesicos.14  O  uso  a  longo  prazo  da  aspirina  por  si  so  nao  esta 
associado  a  nefropatia  por  analgesico,  e  embora  o  uso  prolongado  de  anti- 
inflamatorio  nao  esteroide  (AINE)  seja  associado  a  nefrite  intersticial  cronica 
em  um  numero  pequeno  de  pacientes,  um  estudo  caso-controle  de  larga 
escala  nao  demonstrou  aumento  no  risco  de  DRET  em  usuarios  de 
formulates  combinadas  ou  nao  de  analgesicos  sem  fenacetina.15  Um  estudo 
grande  realizado  nos  EUA  tambem  nao  demonstrou  associado  entre  o  uso  de 
combinates  analgesicas  atuais  e  o  aumento  do  risco  de  disfun^ao  renal 
cronica;16  entretanto,  esta  associado  a  aumento  do  risco  de  lesao  renal  aguda 
(Cap.  69). 


Patogenese  e  Patologia 

A  lesao  primaria  na  nefropatia  por  analgesico  e  a  isquemia  medular  causada 
pela  concentra<;ao  toxica  de  metabolitos  da  fenacetina  associada  a  hipoxia 
medular  relativa,  agravada  pela  inibi^ao  da  sintese  de  prostaglandinas 


vasodilatadoras.  A  principal  consequencia  e  a  necrose  da  papila,  com  atrofia 
tubular  secundaria,  fibrose  intersticial  e  infiltrado  celular  mononuclear  (Fig. 


64-2) 


Figura  64-2  Altera0es  histologicas  na  nefropatia  por  analgesico.  A,  Nefrite 
intersticial  em  um  paciente  com  nefropatia  por  analgesico  associada  a  infiltrado 
importante  de  celulas  mononucleares,  como  eosinofilos  ( setas ).  (Coloragao 
hematoxilina-eosina;  aumento  original  x600.)  B,  Nefropatia  por  analgesico  com 
fibrose  intersticial  e  infiltrado  inflamatorio  celular.  (Coloragao  tricromico  de  Masson; 
aumento  original  x400.)  (Cortesia  Dr.  Akira  Shimizu  e  Dr.  Hideki  Takano,  Nippon 
Medical  School,  Toquio.) 

Man  if  estates  Chnicas 

A  nefropatia  por  analgesico  e  cinco  a  sete  vezes  mais  comum  em  mulheres  do 
que  em  homens.  As  manifestapoes  renais  nao  sao  especificas,  com  progressao 
lenta  para  doenpa  renal  cronica  (DRC),  capacidade  de  concentrapao  urinaria 
prejudicada,  defeito  na  acidificapao  urinaria  e  dificuldade  na  conservapao  do 
sodio.  O  exame  de  urina  apresenta  piuria  esteril  e  proteinuria  leve.  Pacientes 
com  nefropatia  por  analgesico  tern  um  risco  aumentado  de  carcinoma  de 
celulas  transicionais  do  urotelio.  Analises  prospectivas  recentes  do  Nurses’ 


Health  Study  e  do  Health  Professionals  Follow-up  Study  tambem 
demonstraram  associagao  entre  uso  regular  de  AINEs  e  aumento  do  risco  de 
carcinoma  de  celulas  renais,  enquanto  o  uso  de  aspirina  e  paracetamol  nao 
foram  associados.17 

Diagnostico 

A  necrose  da  papila  esta  presente  histologicamente  em  quase  todos  os 
pacientes,  mas  ela  so  pode  ser  identificada  por  meio  de  exames  de  imagem  se 
parte  ou  toda  a  papila  tiver  sido  descamada.  Ela  nao  e  patognomonica  da 
nefropatia  por  analgesico,  sendo  tambem  encontrada  na  nefropatia  diabetica 
(sobretudo  durante  episodio  de  pielonefrite  aguda),  nefropatia  da  anemia 
falciforme,  obstrugao  do  trato  urinario  e  tuberculose  renal.  A  tomografia 
computadorizada  sem  contraste  evidencia  redugao  da  massa  renal,  com 
contornos  irregulares  ou  calcificagao  da  papila  (Fig.  64-3;  Fig.52-3,C).18 


Figura  64-3  Calcificagao  da  papila  na  nefropatia  por  analgesico.  Tomografia 
computadorizada  sem  contraste  de  urn  paciente  com  uso  abusivo  prolongado  de 
analgesico  demonstrando  afilamento  do  parenquima  renal  e  calcificagao  tipica  da 
papila  ( setas ).  (Cortesia  Dr.  Yoshifumi  Ubara,  Toranomom  Hospital,  Toquio.) 

Tratamento 

O  manejo  consiste  em  interromper  ou  reduzir  o  uso  de  medicares 
analgesicas.  Por  causa  do  risco  aumentado  de  tumores  uroteliais,  e  necessario 
um  acompanhamento  rigoroso.  O  surgimento  de  hematuria  exige  avaliagao 
urologica  precoce. 

A  nefropatia  por  analgesico  associada  a  medicamentos  vendidos  sem  receita 
tambem  e  discutida  no  Capitulo  78. 


NEFRITE  INTERSTICIAL  CRONICA  SECUNDARIA  A 
DISTURBIOS  METABOLICOS 

Os  disturbios  metabolicos  que  causam  nefrite  intersticial  serao  discutidos 
aqui.  A  hiperoxaluria  e  descrita  no  Capitulo  59,  e  a  cistinose,  no  Capitulo  48. 


Nefropatia  Crdnica  por  Acido  Urico 

Definigao  e  Epidemiologia 

Historicamente,  a  nefrite  intersticial  cronica  associada  a  hiperuricemia 
cronica  era  chamada  de  nefropatia  gotosa  e  era  atribuida  a  deposi^ao  medular 
de  cristais  com  inflama<;ao  e  fibrose  ao  redor.  Mais  tarde,  esse  conceito  foi 
mudado,  e  a  doen^a  renal  associada  a  gota  foi  considerada  secundaria  a 
hipertensao  coexistente,  doen<;a  vascular  ou  lesao  renal  relacionada  ao 
envelhecimento.  Alem  disso,  independente  da  nefropatia  cronica  por  acido 
urico  especifica  com  deposi^ao  de  cristais,  estudos  epidemiologicos  recentes 
demonstraram  que  o  acido  urico  serico  elevado  e  fator  de  risco  para  o 
desenvolvimento  de  DRC  de  novo.20  Esse  aumento  no  risco  permaneceu 
significativo  mesmo  apos  ajustes  para  TFGe,  proteinuria,  idade  e 
componentes  da  sindrome  metabolica.  Esses  estudos  sugerem  que 
hiperuricemia  cronica  pode  ser  tanto  um  fator  de  risco  para  desenvolvimento 
de  DRC  quanto  para  progressao  de  DRC  ja  estabelecida.21 

Patogenese 

A  gota  cronica  e  a  hiperuricemia  grave  podem  se  associar  a  deposi<;ao  de 
cristais  de  acido  urico  na  medula  renal  (Fig.  64-4).  Entretanto,  independente 
da  deposi<;ao  de  cristais,  estudos  experimentais  indicam  que  a  hiperuricemia 
provoca  lesao  renal  cronica  pela  ativa^ao  do  sistema  renina-angiotensina 
(SRA)  e  da  indu<;ao  de  estresse  oxidativo,  resultando  em  hipertensao 
glomerular  e  comprometimento  da  autorregula^ao  renal.22  Embora  o  acido 
urico  possa  funcionar  como  um  antioxidante  do  meio  extracelular,  dentro  da 
celula  ele  tern  efeito  pro-oxidante,  podendo  causar  disfun^ao  endotelial  e 
mitocondrial. 


Figura  64-4  Nefropatia  cronica  por  acido  urico.  A,  Depositos  de  cristais 
alongados  ou  fragmentados  de  acido  urico  em  associagao  a  tubulos  atroficos. 
(Coloragao  hematoxilina-eosina;  aumento  original  x400.)  B,  Os  cristais  sao  facilmente 
visualizados  sob  a  luz  polarizada.  (Cortesia  Dr.  Akira  Shimizu  e  Dr.  Hideki  Takano, 
Nippon  Medical  School,  Toquio.) 

Patologia 

Alteragao  na  fungao  renal  e  observada  em  30%  a  50%  dos  pacientes  que  tern 
gota  ha  muitos  anos,  e  alteragoes  histologicas  sao  encontradas  em  mais  de 
90%. 23  Os  achados  histologicos  mais  caracteristicos  sao  arteriolosclerose, 
glomeruloesclerose  focal  ou  global  e  doenpa  tubuloinstersticial  cronica.  Os 
cristais  de  acido  urico  tambem  podem  ser  encontrados,  ocasionalmente, 
dentro  dos  tubulos  e  no  intersticio  (Fig.  64-4),  sobretudo  na  medula  externa 
e,  raramente,  pode-se  encontrar  tofo  gotoso  na  medula  renal  durante 
dissecapao  anatomica.  Estudos  experimentais  questionam  se  os  proprios 
cristais  de  acido  urico  seriam  responsaveis  pela  doenpa. 


Man  if  estates  Chnicas 


Os  pacientes  com  nefropatia  cronica  por  acido  urico  apresentam  hipertensao 
com  fun^ao  renal  discretamente  alterada,  proteinuria  leve,  sedimento 
urinario  inocente  e  pequena  disfun<;ao  tubular  (usualmente, 
comprometimento  na  capacidade  de  concentra<;ao  urinaria  manifestado 
como  isostenuria).  A  nefropatia  por  acido  urico  deve  ser  considerada  se 
ocorrer  eleva<;ao  desproporcional  no  acido  urico  serico  em  rela^ao  ao  grau  de 
comprometimento  renal  (Tabela  64-3). 24 


Creatinina  e  Acido  Urico  Sericos  na  Doen^a  Renal  Cronica 


Creatinina  Serica  Acido  urico  Serico 

mg/dL  iimol/L  mg/dL  ^imol/L 


<  1,5 

<  132 

9 

536 

1, 5-2,0 

132-176 

10 

595 

>  2,0 

>  176 

12 

714 

Tabela  64-3  Creatinina  e  acido  urico  sericos  na  doenqa  renal  cronica.  Concentrates  de  acido  urico 
superiores  as  estimadas  devem  alertar  sobre  a  possibilidade  de  nefropatia  cronica  pelo  acido  urico,  embora  isso 
nao  seja  diagnostico.  (Modificado  da  referenda  23.) 


Diagnostico 

O  diagnostico  diferencial  mais  importante  da  nefropatia  cronica  por  acido 
urico  e  a  nefropatia  pelo  chumbo.  A  nefropatia  hiperuricemica  familial 
juvenil  e  uma  doen^a  autossomica  dominante  rara  que  mimetiza  a  nefropatia 
cronica  gotosa,  porem  ocorre  em  adolescentes  ou  durante  a  primeira  infancia 
(Cap.  50). 

Tratamento 

Continua  controverso  se  a  redu^ao  do  acido  urico  pode  melhorar  a  doen^a 
renal  em  pacientes  com  gota  ou  hiperuricemia.  Um  estudo  prospective  e 
randomizado  evidenciou  que  a  terapia  com  alopurinol  esta  associada  a 
preserva<;ao  da  TFGe  na  DRC;  entretanto,  o  tratamento  nao  mostrou  nenhum 
efeito  no  desfecho  primario  do  estudo,  que  era  a  DRET.25  A  retirada  do 
alopurinol  dos  pacientes  com  DRC  estabilizada  resultou  em  pior  controle 
pressorico  e  acelerou  a  disfun<;ao  renal,  sobretudo  nos  pacientes  que  nao 
estavam  em  uso  de  IECA.26  Reduzir  o  acido  urico  nos  pacientes  com 
hiperuricemia  assintomatica  tambem  esta  associado  ao  aumento  na  TFGe.27 


Alem  disso,  ha  relatos  de  que  reduzir  o  acido  urico  pode  diminuir  o  risco  de 
doen^a  cardiovascular  em  pacientes  com  DRC. 25,28  Entretanto,  ate  hoje,  todos 
os  estudos  envolveram  um  numero  pequeno  de  pacientes,  de  modo  que  mais 
estudos  definitivos  sao  necessarios  antes  de  recomendar  rotineiramente  o 
tratamento  medicamentoso  da  hiperuricemia. 

Uma  das  razoes  para  se  ter  cautela  e  o  acumulo  de  xantina  na  insuficiencia 
renal,  que  pode  ser  agravada  pelos  inibidores  da  xantina  oxidase,  como  o 
alopurinol,  podendo  ocorrer  precipita<;ao  no  rim  e  lesao  renal  aguda.  Para 
minimizar  essa  complica<;ao,  e  recomendada  uma  dose  inicial  de  50  a  100 
mg/dia  de  alopurinol,  devendo  ser  aumentada  para  200  ou  300  mg/dia  apos 
varias  semanas,  de  acordo  com  a  tolerancia.  Outro  efeito  adverso  do  uso  do 
alopurinol  e  rea^ao  de  hipersensibilidade  (sindrome  de  Stevens-Johnson-hTce) 
que  pode  ser  mais  comum  em  pacientes  com  comprometimento  da  fun^ao 
renal.  O  mais  novo  inibidor  da  xantina  oxidase,  o  febuxostat,  nao  necessita  de 
ajuste  da  dose  para  fun^ao  renal  e  aparenta  ser  menos  frequentemente 
associado  a  reaches  de  hipersensibilidade  e  nefrotoxicidade,  porem  mais 
estudos  sao  necessarios  antes  de  ser  recomendado  como  terapia  de  primeira 
linha. 


Nefropatia  Hipocalemica 

Definigao  e  Epidemiologia 

A  hipocalemia,  se  persistente  por  periodos  prolongados,  pode  induzir  a 
forma^ao  de  cistos  renais,  nefrite  intersticial  cronica  e  perda  progressiva  da 
fun<;ao  renal,  conhecida  como  nefropatia  hipocalemica,  que  pode  ser 
congenita  ou  adquirida.  A  nefropatia  hipocalemica  ocorre  em  15%  a  20%  dos 
individuos  com  anorexia  nervosa.29 

Patologia 

O  achado  caracteristico  e  a  vacuoliza<;ao  dos  tubulos  renais  como  resultado  da 
dilata<;ao  da  cisterna  do  reticulo  endoplasmatico  e  do  desdobramento  da 
membrana  basal,  que  e  limitado  quase  sempre  aos  segmentos  do  tubulo 
proximal  (Fig.  64-5).  Geralmente,  essa  altera^ao  requer  pelo  menos  um  mes 
para  se  desenvolver  e  e  reversivel  com  a  suplementa<;ao  de  potassio. 
Hipocalemia  mais  prolongada  pode  provocar  lesoes  mais  graves, 


predominantemente  na  medula  renal,  como  fibrose  intersticial,  atrofia 
tubular  e  forma^ao  de  cistos.  Ha  evidencia  experimental  que  a  lesao 
hipocalemica  possa  ser  causada  por  vasoconstric<;ao  renal,  induzida  pela 
hipocalemia,  provocando  isquemia.  A  produ^ao  local  de  amonia,  estimulada 
pela  hipocalemia,  tambem  pode  ocasionar  ativa<;ao  intrarrenal  do 
complemento,  contribuindo  para  a  lesao  renal.  Alem  disso,  a  acidose 
intracelular  associada  pode  estimular  a  prolifera<;ao  celular,  o  que  pode 
contribuir  para  o  desenvolvimento  eventual  de  cistos  em  pacientes 
hipocalemicos. 

Man  if  estates  Chnicas 

Comprometimento  na  concentra<;ao  urinaria,  apresentada  como  nocturia, 
poliuria  e  polidipsia,  pode  ocorrer,  em  especial  quando  a  concentra^ao  serica 
do  potassio  e  constantemente  abaixo  de  3,0  mmol/L  por  meses  ou  anos.  A 
dura^ao  media  relatada  da  hipocalemia  nos  pacientes  com  nefropatia  cronica 
hipocalemica  e  de  3,5  a  9  anos.  A  altera^ao  renal  esta  associada  a  redu<;ao  da 
resposta  do  tubulo  coletor  a  vasopressina,  possivelmente  pela  expressao 
reduzida  da  aquaporina  2. 

Diagnostics 

Embora  as  altera<;oes  degenerativas  nas  celulas  do  tubulo  proximal  sejam 
consistentes,  elas  nao  sao  especificas  da  nefropatia  hipocalemica,  e  um  achado 
caracteristico  e  a  altera<;ao  vacuolar  no  tubulo  proximal  (Fig.  64-5). 
Vacuoliza^ao  similar  do  tubulo  contorcido  e  observada  na  intoxica<;ao  por 
etilenoglicol. 
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Figura  64-5  Nefropatia  hipocalemica.  Vacuolizagao  dos  tubulos  renais  e 
observada  em  associagao  a  fibrose  intersticial  em  pacientes  com  nefropatia 
hipocalemica.  (Coloragao  tricromico  de  Masson;  aumento  original  x400.)  (Cortesia  Dr. 
Akira  Shimizu  e  Dr.  Hideki  Takano,  Nippon  Medical  School ,  Toquio.) 

Tratamento 

A  hipocalemia  pode  ser  tratada  com  suplementagao  oral  de  potassio.  O 
tratamento  da  hipocalemia  e  discutido  no  Capitulo  9.  Vacuolos 
citoplasmaticos  grosseiros  podem  persistir  por  um  tempo  apos  a 
normalizagao  do  potassio  serico. 


Nefropatia  Hipercalcemica 

Definigao  e  Epidemiologia 

A  hipercalcemia  pode  causar  tanto  vasoconstricgao  renal  transitoria  e 
reversivel,  com  redugao  na  fungao  renal,  quanto  nefrite  intersticial  cronica 
secundaria  a  necrose  das  celulas  tubulares  e  obstrugao  intratubular.  Alem 
disso,  o  hipoparatireoidismo  (sobretudo  apos  tratamento  cirurgico  do 
hiperparatireoidismo)  pode  resultar  em  hipercalciuria  importante  com 
consequente  sindrome  similar  na  ausencia  de  hipercalcemia. 

Patologia 

Degeneragao  focal  e  necrose  do  epitelio  tubular,  primariamente  na  medula 
onde  o  calcio  fica  concentrado,  se  desenvolvem  precocemente  com 
hipercalcemia  persistente.  Embora  a  degeneragao  focal  e  as  lesoes  necroticas 
do  epitelio  tubular  possam  ser  encontradas  na  hipercalcemia  aguda,  o  achado 
histologico  mais  caracteristico  da  hipercalcemia  persistente  e  deposito 
calcificado  no  intersticio  (nefrocalcinose;  Fig.  64-6).  Esses  depositos  comegam 
nos  tubulos  da  medula,  seguidos  por  depositos  nos  tubulos  proximais  e  distais 
corticais  e  no  intersticio,  e  secundariamente  produzem  infiltrado  de  celulas 
mononucleares  e  necrose  tubular. 


Figura  64-6  Nefropatia  hipercalcemica  causada  pela  sarcoidose.  A,  Atrofia 
tubular  importante  e  fibrose  intersticial  com  infiltrado  linfocftico  leve.  B,  Depositos 
densos  de  calcio  sao  vistos  na  membrana  basal  espessada  dos  tubulos  atroficos  e  na 
area  fibrosada  do  intersticio  (segao  seriada  de  A).  C,  Placa  de  calcio  intraluminal  nos 
tubulos  atroficos.  Depositos  granulares  de  calcio  sao  observados  na  parede  arterial 
(seta).  (A,  Coloragao  acido  periodico  -  Schiff;  B  e  C,  Coloragao  de  Von  Kossa.) 
(Cortesia  Dr.  Noriko  Uesugi,  Ibaraki,  Japao.) 

Man  if  estates  Chnicas 

Nefrocalcinose  macroscopica  e  detectada  frequentemente  em  radiografia  ou 
ultrassonografia.  A  alterapao  na  concentrapao  urinaria,  secundaria  a 
disfunpao  tubular,  se  manifesta  com  poliuria  e  polidipsia.  O  mecanismo  nao  e 
completamente  compreendido,  mas  essa  alterapao  na  concentrapao  urinaria 
esta  relacionada  tanto  a  redupao  do  teor  de  solutos  na  medula  quanto  a 


interferencia  na  resposta  celular  a  vasopressina.  A  disfun^ao  renal  reversivel 
resulta  da  hipercalcemia  aguda  ou  cronica  pela  redu<;ao  do  fluxo  sangumeo 
renal  e  da  TFG.  A  lesao  renal  irreverslvel  e  uma  consequencia  rara  da 
hipercalcemia  persistente  e  esta  associada,  na  maioria  das  vezes,  a  depositos 
de  cristais  de  calcio  no  intersticio. 


NEFRITE  INTERSTICIAL  CRONICA  SECUNDARIA  A 
DOEN^AS  RENAIS  HEREDITARIAS 

A  nefronoftise  (NF)  e  a  doen^a  cistica  medular  (DCM)  (ou  o  complexo  NF- 
DCM)  sao  doen^as  hereditarias  associadas  a  cistos  renais  na  jurn^ao 
corticomedular.  Esses  disturbios  sao  descritos  no  Capitulo  47. 


NEFRITE  INTERSTICIAL  CRONICA  SECUNDARIA  A 
EXPOSigAO  A  METAIS  PESADOS 

Nefropatia  pelo  Chumbo 

Definigao  e  Epidemiologia 

A  intoxica<;ao  aguda  pelo  chumbo  e  rara,  podendo  apresentar-se  com  dor 
abdominal,  encefalopatia,  anemia  hemolitica,  neuropatia  periferica  e 
disfun^ao  do  tubulo  proximal  (sindrome  de  Fanconi).  Em  contraste,  a 
exposi^ao  cronica  a  baixos  niveis  de  chumbo  pode  se  associar  a  DRC, 
frequentemente  com  hiperuricemia.  Pelo  fato  de  o  chumbo  ter  meia-vida 
biologica  de  varias  decadas,  tanto  a  intoxica^ao  aguda  intermitente  quanto  a 
exposi^ao  ambiental  a  baixos  niveis  resultam  em  intoxica^ao  cronica 
cumulativa  pelo  chumbo. 

Embora  alguns  estudos  epidemiologicos  tenham  sugerido  que  exposi<;ao  a 
baixos  niveis  de  chumbo  possa  se  associar  a  DRC  e  hipertensao, 30-32  os  dados 
indicando  que  o  chumbo  e  causa  de  DRC,  e  consequente  DRET,  sao 
relativamente  escarsos.33  A  patogenese  da  doen<;a  renal  pode  se  relacionar  ao 
acumulo  do  chumbo  reabsorvido  nas  celulas  do  tubulo  proximal,  aos  efeitos 
da  exposi^ao  cronica  nos  vasos  e  a  hiperuricemia  induzida  pelo  chumbo. 
Estudos  controlados  e  longitudinals  com  exposi^ao  adequada  e  variaveis 


efetivas  sao  necessarios  para  confirmar  se  a  exposi<;ao  ao  chumbo  pode  causar 
perda  da  fun<;ao  renal  e  eventual  DRET. 

Patologia 

Os  rins  sao  granulares  e  contraidos.  O  achado  morfologico  caracterlstico  e  a 
nefrite  intersticial  cronica  com  atrofia  tubular  inespedfica,  fibrose  intersticial 
e  celulas  inflamatorias  escassas.  O  achado  mais  precoce  e  a  lesao  no  tubulo 
proximal  com  corpos  de  inclusao  intranuclear,  compostos  por  um  complexo 
protema-chumbo.  Lesao  glomerular  pode  ocorrer  de  modo  secundario,  e  as 
arterias  e  arteriolas  demonstram  espessamento  da  media  e  estreitamento 
luminal,  provavelmente  relacionado  a  hipertensao.  A  imunofluorescencia  nao 
contribui. 

Manifesta^des  Clfnicas 

A  nefropatia  cronica  pelo  chumbo  e  geralmente  identificada  quando  uma 
fonte  de  exposi<;ao  alta  e  conhecida  (risco  ocupacional  ou  consumo  de 
bebidas  destiladas  ilicitas  [contrabando]).  A  hiperuricemia  e  comum  devido  a 
redu<;ao  na  excre<;ao  de  acido  urico.  O  sedimento  urinario  e  benigno  e  a 
proteinuria  e  inferior  a  2  g/dia.  Hipertensao  quase  sempre  esta  presente,  e,  na 
ausencia  de  testes  apropriados  ou  de  uma  historia  cuidadosa  sobre  exposi<;ao, 
a  nefropatia  pelo  chumbo  e  diagnosticada  erroneamente  como  nefropatia 
hipertensiva.  A  artrite  gotosa  (“gota  saturnina”)  acomete  cerca  de  metade  dos 
pacientes.  Os  pacientes  com  intoxica<;ao  cronica  pelo  chumbo  podem 
manifestar  ocasionalmente  outros  sintomas,  como  a  neuropatia  motora 
periferica,  anemia  com  pontilhado  basofilico  e  calcifica<;ao  perivascular 
cerebelar. 

Diagnostico 

A  nefropatia  pelo  chumbo  pode  ser  subdiagnosticada  porque  nenhum  exame 
de  sangue  para  diagnostico  esta  disponivel.  Ela  e  facilmente  confundida  com 
nefropatia  cronica  por  acido  urico,  em  que  depositos  de  acido  urico  (tofo) 
podem  ocorrer  no  intersticio.  Todos  os  pacientes  com  hiperuricemia  e 
disfun^ao  renal  devem  ter  historia  ocupacional  de  exposi<;ao  ao  chumbo 
excluida.  A  concentra<;ao  serica  do  chumbo  e  uma  medida  insensivel  do 


deposito  corporal  cumulativo.  O  diagnostico  clinico  da  nefropatia  pelo 
chumbo  e  baseado  na  historia  de  exposi<;ao,  evidencia  de  disfun^ao  renal  e 
teste  de  quela<;ao  do  chumbo  com  sal  dissodico  de  calcio  EDTA  (EDTA 
CaNa2)  alte  rado.  A  associa<;ao  entre  gota  e  DRC  e  forte  o  suficiente  para 
realizar  ras-treio  com  o  teste  da  quela<;ao  de  chumbo  nos  pacientes  com  DRC 
que  tern  gota  e  risco  de  exposi<;ao  ao  chumbo.  O  EDTA  CaNa2  e 

administrado  (duas  doses  de  0,5  g  em  250  mL  de  soro  glicosado  a  5%,  de 
12/12  h),  e  a  urina  e  coletada  durante  tres  dias,  ja  que  a  excre<;ao  urinaria  e 
diminuida  na  insuficiencia  renal.  A  dosagem  normal  do  chumbo  urinario  e 
inferior  a  650  pg/3  dias.  A  fluorescencia  de  raios  X,  que  provoca  a  emissao  de 
protons  fluorescentes  para  a  area  demarcada,  e  um  metodo  alternativo  que 
detecta  o  aumento  dos  niveis  de  chumbo  no  osso,  que  tambem  e  um  reflexo 
da  exposi<;ao  cumulativa  ao  chumbo.  Embora  as  medidas  da  fluorescencia  de 
raios  X  possibilitem  uma  estimativa  rapida  e  nao  invasiva  do  chumbo  osseo,  o 
equipamento  so  esta  disponivel  em  um  numero  pequeno  de  centros, 
tornando  esse  metodo  limitado. 

Tratamento 

O  tratamento  consiste  na  infusao  do  EDTA  CaNa2  juntamente  com  a 
remo<;ao  da  fonte  de  chumbo.  A  probabilidade  de  uma  resposta  satisfatoria  ao 
EDTA  CaNa2  e  influenciada  pelo  grau  de  fibrose  intersticial  que  ja  ocorreu. 

Em  ambientes  industriais  e  ocupa<;6es,  como  as  de  trabalhadores  de 
fundi<;ao  e  individuos  que  trabalham  com  tintas  e  esmaltes  a  base  de  chumbo, 
medidas  preventivas  para  minimizar  a  exposi<;ao  e  reduzir  a  absor<;ao  sao 
essenciais.  Alguns  estudos  em  crian<;as  demonstram  sucesso  com  o  uso  do 
quelante  oral  succimer  (Chemet*).  A  terapia  com  quelante  pode  reduzir  a 
progressao  da  DRC,  mesmo  em  pacientes  com  intoxica<;ao  leve  pelo 
chumbo.34  Entretanto,  ela  nao  tern  sido  amplamente  utilizada  por  causa  dos 
efeitos  adversos  e  pela  preocupa<;ao  com  os  efeitos  do  chumbo  mobilizado. 
Geralmente,  nao  esta  indicada  para  adultos  com  concentra<;ao  serica  de 
chumbo  inferior  a  45  pg/dL.  Devido  a  falta  de  estudos  clinicos  controlados 
demonstrando  a  eficacia  da  quela<;ao  e  os  potenciais  efeitos  adversos,  as 
recomenda<;6es  de  tratamento  com  agentes  quelantes  sao  empiricas,  e  a 
decisao  sobre  o  seu  uso  na  intoxica^ao  pelo  chumbo  pode  ser  controversa. 


Nefropatias  Induzidas  por  outros  Metais  Pesados 

O  cadmio  e  um  metal  com  uso  industrial  variado,  como  a  fabrica^ao  de  vidro, 
ligas  metalicas  e  equipamento  eletrico.  Ele  e  concentrado  preferencialmente 
no  rim,  sobretudo  no  tubulo  proximal,  na  forma  de  complexo  cadmio- 
metalotioneina  que  tern  meia-vida  biologica  de  cerca  de  10  anos.  A 
contamina^ao  pelo  cadmio  pode  contribuir  para  o  alto  risco  de  nefrite 
intersticial  cronica  em  algumas  comunidades  agricolas  em  paises  em 
desenvolvimento.  Um  grande  surto  de  intoxica^ao  pelo  cadmio  ocorreu  no 
Japao  como  resultado  de  contamina<;ao  industrial.  A  doen^a  era  chamada  de 
“itai-itai”  ou  “ ouch-ouch ”,  porque  a  dor  ossea  e  a  principal  manifesta^ao 
clinica.  Outras  manifesta<;6es  incluem  a  disfun^ao  do  tubulo  proximal, 
calculo  renal  devido  a  hipercalciuria,  anemia  e  nefrite  intersticial  cronica 
progressiva.  O  mecanismo  pelo  qual  o  cadmio  provoca  inflama<;ao  cronica  e 
fibrose  no  rim  e  relativamente  pouco  estudado.  O  diagnostico  e  sugerido  pela 
historia  de  exposi^ao  ocupacional,  aumento  da  (32-microglobulina  urinaria  e 
aumento  dos  niveis  de  cadmio  na  urina  (>  7  pg  de  cadmio  por  grama  de 
creatinina).  Uma  vez  manifestada,  a  lesao  renal  tende  a  ser  progressiva, 
mesmo  que  a  exposi<;ao  seja  descontinuada.  A  quela<;ao  nao  e  efetiva  em 
humanos  e  a  preven^ao  e  o  unico  tratamento  eficaz. 

O  arsenio,  usado  como  gas  toxico  na  Primeira  Guerra  Mundial,  esta 
presente  em  inseticidas,  herbicidas,  papel  de  parede  e  tintas.  A  intoxica<;ao 
cronica  pelo  arsenio  se  manifesta  comumente  com  neuropatia  sensorial  e 
motora,  hiperqueratose  de  extremidade  distal,  descama<;ao  palmar,  diarreia  e 
nausea,  linhas  de  Aldrich-Mees  (linhas  brancas  nas  unhas)  e  anemia.  Em 
casos  raros,  pode  causar  lesao  renal,  com  ATR  proximal  e  fibrose  intersticial 
cronica.  O  diagnostico  e  feito  mediante  niveis  elevados  de  arsenio  urinario. 

O  mercurio  e  encontrado  em  matriz  de  liga,  matriz  de  espelho  e  algumas 
baterias,  e  a  intoxica^ao  geralmente  ocorre  decorrente  de  uma  exposi^ao 
acidental  ao  vapor  do  mercurio.  Foi  demonstrado  que  o  mercurio  pode 
induzir  nefropatia  membranosa  (NM),  em  estudo  com  animais 
experimentais,  apos  uso  de  cremes  para  clarear  a  pele  con-tendo  mercurio.35 
Tanto  o  mercurio  elementar  quanto  o  sal  de  mercurio  (Hg2Cl2)  nao  causam 

lesao  sustentada  nos  tubulos  renais,  mas  o  cloreto  de  mercurio  (Hg2Cl2)  pode 
causar  necrose  tubular  aguda  com  consequente  nefrite  intersticial  cronica. 


Entretanto,  um  relato  de  intoxica<;ao  endemica  por  metilmer curio  no  Japao 
descreveu  o  quadro  clinico  com  predominio  de  sequela  neurologica;  a  doen^a 
renal  nesses  pacientes  foi  incrivelmente  benigna,  com  apenas  proteinuria 
tubular  sem  altera<;ao  na  creatinina  serica. 


NEFRITE  INTERSTICIAL  CRONICA  ENDEMICA 

Uma  serie  de  epidemias  localizadas  de  DRC  causada  por  nefrite  intersticial 
cronica  tern  sido  relatada.  A  mais  conhecida  e  a  nefropatia  endemica  dos 
Balcas,  que  esta  descrita  no  Capitulo  78  junto  com  outras  manifesta<;oes  da 
nefropatia  por  acido  aristoloquico. 

Outra  nefropatia  epidemica  foi  identificada  em  comunidades  agricolas  na 
costa  do  Pacifico  na  America  Central,  sobretudo  na  Nicaragua,  Honduras  e  El 
Salvador.  A  doen<;a  e  observada,  a  principio,  nos  trabalhadores  em  canaviais, 
mas  tambem  ocorre  em  trabalhadores  que  atuam  no  campo  em  ambientes 
quentes.  A  causa  ainda  e  desconhecida,  mas  nao  aparenta  ter  rela<;ao  com 
pesticidas,  acido  aristoloquico  ou  metais  pesados.  Tern  sido  proposto  que  a 
doen^a  pode  resultar  da  infec<;ao  pela  leptospirose  ou  de  episodios  de 
desidrata<;ao  recorrente  ou  cronica,  possivelmente  em  conjunto  com  uso  de 
AINEs. 

Alem  disso,  foi  descrita  recentemente  outra  nefropatia  epidemica  em 
comunidades  agricolas  do  Sri  Lanka;  a  causa  e  desconhecida,  mas  a 
contamina<;ao  com  metais  pesados  pode  estar  envolvida. 

NEFRITE  ACTINICA 
Definigao  e  Epidemiologia 

Embora  a  nefrite  actinica  tenha  sido  relativamente  comum  em  decadas  atras, 
a  incidencia  reduziu  de  modo  consideravel  devido  ao  reconhecimento  da 
lesao  renal  induzida  pela  radia<;ao,  com  posterior  mudan^a  dos  protocolos  de 
administrate  de  radia^ao  terapeutica.  Em  geral,  a  exposi<;ao  direta  ao  rim  de 
20  a  30  Gy  (1  Gy  =  100  rad)  durante  cinco  semanas  ou  menos  ira  provocar 
nefrite  actinica. 


Patologia 

O  alvo  inicial  da  radia<;ao  ionizante  no  rim  provavelmente  sao  as  celulas 
endoteliais,  provocando  edema  delas.  Como  consequencia,  ocorre  oclusao 
vascular  levando  a  atrofia  tubular.  A  microscopia  eletronica  evidencia  o 
surgimento  de  uma  divisao  da  parede  do  capilar  causada  pela  interposi<;ao  do 
mesangio  e  alargamento  do  espa<;o  subendotelial  por  um  material  macio 
indefinido.  Esses  achados  sao  compartilhados  com  a  sindrome  hemolitica 
uremica  e  purpura  trombocitopenica  trombotica,  sugerindo  um  mecanismo 
patogenico  semelhante  originado  da  lesao  endotelial.  A  doen^a  grave  e 
caracterizada  pela  fibrose  intersticial  progressiva  e  pela  presen^a  de  celulas 
inflamatorias  intersticiais. 


Manifestagdes  Clinicas 

Em  geral,  a  lesao  glomerular  e  vascular  da  micro angiopatia  trombotica 
predominam.  Entretanto,  altera^oes  tubulointersticiais  de  gravidade  variavel 
tambem  estao,  na  maioria  das  vezes,  presentes.  A  hipertensao  e  comumente 
observada.  A  progressao  para  uma  nefrite  actinica  “cronica”  pode  ocorrer,  se 
a  resolu<;ao  da  nefrite  actinica  aguda  for  incompleta.  Esses  pacientes 
apresentam  proteinuria,  DRC  progressiva  e,  eventualmente,  desenvolvem 
DRET  apos  varios  anos  da  irradia<;ao,  na  ausencia  de  uma  fase  aguda. 


Tratamento 

A  preven^ao  e  a  melhor  abordagem.  O  risco  de  desenvolver  nefrite  actinica 
pode  ser  minimizado  atraves  da  prote<;ao  renal  ou  fracionando  a  irradia^ao 
corporal  total  em  varias  doses  menores  ao  longo  de  varios  dias.  Nenhum 
tratamento  especifico  esta  disponivel  para  estabilizar  a  nefrite  actinica;  logo,  o 
manejo  principal  e  o  controle  da  hipertensao  e  tratamento  de  suporte  da 
DRC. 


NEFRITE  INTERSTICIAL  MEDIADA  POR 
MECANISMOS  IMUNOLOGICOS 


Smdrome  de  Sjogren 

Definigao  e  Epidemiologia 

A  smdrome  de  Sjogren  pode  se  associar  a  nefrite  intersticial  cronica.  A 
prevalencia  descrita  do  envolvimento  renal  e  bastante  variavel,  de  2%  a  67%, 
sobretudo  devido  as  diferentes  defini<;6es  de  acometimento  renal.  Uma 
analise  recente  de  130  pacientes  com  smdrome  de  Sjogren  primaria,  na 
China,  demonstrou  incidencia  de  80%  de  nefrite  intersticial  cronica, 
comprovada  por  biopsia.36 

Patologia 

A  lesao  histologica  e  caracterizada  por  infiltrado  de  linfocitos  e  plasmocitos 
no  intersticio  com  lesao  da  celula  tubular  e,  raramente,  forma^ao  de 
granuloma.  Com  o  tempo,  ocorre  progressao  para  atrofia  tubular  e  fibrose 
intersticial.  A  imunofluorescencia  e  positiva  com  depositos  granulares  de  IgG 
e  C3  ao  longo  da  membrana  basal  tubular  (MBT). 

Man  if  estates  Chnicas 

As  manifesta<;6es  clinicas  e  laboratoriais  da  nefrite  intersticial  podem  ser 
apenas  os  sintomas  da  smdrome  de  Sjogren.  A  creatinina  serica  es-ta  quase 
sempre  aumentada  levemente,  associada  a  sedimento  urinario  pouco  alterado 
e  disfun^ao  tubular,  como  smdrome  de  Fanconi,  ATR  distal,  hipocalemia  e 
diabetes  insipido  nefrogenico.  A  smdrome  de  Sjogren  e  uma  das  causas  mais 
comuns  de  ATR  distal  (tipo  1)  adquirida  em  adultos,  e  a  hipocalemia  pode  ser 
importante,  resultando  em  sintomas  graves  de  fraqueza.  A  hipocalemia  pode 
ocorrer  na  ausencia  de  ATR,  decorrente  da  perda  de  sal  e  do 
hiperaldosteronismo  secundario. 

Tratamento 

O  tratamento  com  corticoide,  no  estagio  de  infiltra<;ao  celular,  e 
frequentemente  benefico  para  prote^ao  da  fun^ao  renal.  Embora  a  doen^a 
renal  tenha  um  curso  lento  e  prolongado  e  a  DRC  se  desenvolva  ao  longo  do 
tempo,  a  progressao  para  DRET  e  rara. 


Sarcoidose 

Definigao  e  Epidemiologia 

A  evidencia  histologica  de  nefrite  intersticial  com  granuloma  nao  caseoso  e 
comum  em  pacientes  com  sarcoidose,  mas  a  frequencia  de  doen^a 
clinicamente  relevante  e  baixa.37  Ela  pode  apresentar-se  tanto  com  nefrite 
intersticial  aguda  quanto  com  nefrite  intersticial  cronica. 

Patogenese  e  Patologia 

A  biopsia  renal  revela  glomerulo  normal;  infiltrado  intersticial,  sobretudo 
com  celulas  mononucleares;  lesao  tubular;  e  com  doen<;a  mais  cronica,  fibrose 
intersticial.  Embora  o  achado  classico  seja  granuloma  nao  caseoso  no 
intersticio,  ele  e  incomum  e  nao  especifico.  Uma  analise  de  18  pacientes  com 
nefrite  intersticial  granulomatosa  demonstrou  que  em  cinco,  o  achado  estava 
associado  a  sarcoidose;  em  dois,  nefrite  tubuloinstersticial  e  uveite;  em  dois, 
medicamento;  e  em  nove,  o  achado  era  idiopatico.38  A  imunofluorescencia  e  a 
microscopia  eletronica  nao  apresentam,  tipicamente,  depositos  imunes. 

Estudos  recentes  sugerem  que  a  sarcoidose  renal  pode  refletir  um 
comprometimento  na  resposta  imune  a  determinadas  bacterias,  sobretudo  a 
Propionibacterium  acnes.  No  entanto,  sao  necessarios  estudos  confirmatorios, 
e  nao  se  sabe  se  o  tratamento  com  antibiotico  direcionado  a  P.  acnes  traria 
algum  beneficio. 

Man  if  estates  Chnicas 

A  maioria  dos  pacientes  afetados  tern  clara  evidencia  de  sarcoidose  difusa 
ativa,  embora  alguns  apresentem  eleva<;ao  da  creatinina  serica  isolada  e 
apenas  manifesta<;6es  extrarrenais  minimas.  O  exame  de  urina,  quando 
anormal,  apresenta  somente  piuria  esteril  ou  proteinuria  leve. 

Alem  disso,  a  hipercalcemia,  induzida  pela  produ<;ao  aumentada  de 
calcitriol  (1,25-diidroxivitamina  D3)  pelas  celulas  mononucleares  ativadas 
(sobretudo  macrofagos)  nos  pulmoes  e  linfonodos,  ocasionalmente,  provoca 
lesao  renal  (discussao  previa  sobre  a  nefropatia  hipercalcemica). 

A  concentra^ao  serica  da  ECA  e  utilizada  nao  como  ferramenta  diagnostica, 
mas  como  um  marcador  de  atividade  da  doen^a  e  resposta  ao  tratamento. 
Uma  concentra<;ao  serica  normal  nao  exclui  sarcoidose  renal. 


Tratamento 


O  tratamento  com  corticoide  tende  a  melhorar  a  funpao  renal,  embora  a 
recuperapao  seja  frequentemente  incompleta.  A  redupao  rapida  da  dose  do 
corticoide  pode  provocar  recidiva. 


Lupus  Eritematoso  Sistemico 

Definigao  e  Epidemiologia 

A  nefrite  intersticial  com  imunocomplexos  e  definida  pela  presenpa  de 
depositos  granulares  de  imunoglobulinas  e  complemento  na  MBT,  no 
intersticio  ou  em  ambos.  O  lupus  eritematoso  sistemico  e  a  causa  mais 
comum  desse  tipo  de  nefrite  intersticial  (Fig.  64-7),  e  o  comprometimento  do 
intersticio  e  visto  em  metade  das  biopsias  renais.  Raramente,  a  doenpa 
tubulointersticial  por  imunocomplexos  pode  ser  a  unica  manifestapao  da 
nefrite  lupica. 


B 


Figura  64-7  Nefrite  intersticial  crdnica  no  lupus  sistemico.  A,  Nefrite  intersticial 
observada  em  pacientes  com  lupus  eritematoso  sistemico.  (Coloragao  acido  periodico 
-  Schiff;  aumento  original  x400.)  B,  Imunofluorescencia  do  mesmo  paciente  com 
depositos  de  IgG  no  intersticio,  nas  celulas  tubulares  e  ao  longo  da  membrana  basal 


tubular.  (Cortesia  Dr.  Akira  Shimizu  e  Dr.  Hideki  Takano,  Nippon  Medical  School, 
Toquio.) 

Man  if  estates  Clinicas 

A  apresenta<;ao  pode  ser  com  nefrite  intersticial  aguda  ou  cronica.  A 
possibilidade  de  comprometimento  intersticial  (sem  doen^a  glomerular)  e 
sugerida  pelo  aumento  da  creatinina  serica  e  sedimento  urinario  pouco 
alterado.  O  acometimento  do  intersticio  pode  ser  acompanhado  por  sinais  de 
disfun^ao  tubular,  como  ATR  distal  (tipo  1  ou  tipo  4);  por  hipercalemia 
isolada  causada  pelo  comprometimento  da  secre^ao  de  potassio  pelo  tubulo 
distal;  ou  por  hipocalemia  provocada  pela  perda  de  sal.  O  efeito  potencial  da 
perda  de  sodio  na  secre^ao  do  potassio  inclui  aumento  na  chegada  de  sodio 
no  sitio  de  secre<;ao  do  potassio  nos  tubulos  coletores,  associado  a  deple<;ao 
no  volume  com  consequente  estimula<;ao  na  secre^ao  de  aldosterona. 

Tratamento 

O  tratamento  com  corticoide  geralmente  e  efetivo  na  supressao  da  disfun^ao 
tubular  e  na  preserva<;ao  da  fun<;ao  renal. 


Doenga  Inflamatoria  Intestinal 

Embora  as  complicates  renais  mais  frequentes  da  doen<;a  de  Crohn  sejam  a 
forma<;ao  de  calculos  de  oxalato  de  calcio  e  amiloidose  renal,  a  nefrite 
intersticial  tern  sido  relatada  em  pacientes  tratados  para  doen^a  inflamatoria 
intestinal  cronica.  Os  aminossalicilatos  (acido  5-aminossalicilico,  mesalazina 
e  sulfassalazina)  sao  o  tratamento  da  maioria  dos  casos,  mas  nefrotoxicidade 
por  esses  agentes  e  muito  incomum  (taxa  media  de  apenas  0,3%  por  paciente- 
ano).39  A  nefrotoxicidade  ocorre  mais  comumente  nos  primeiros  12  meses  de 
tratamento  com  aminossalicilato,  mas  ja  foram  descritos  casos  apos  varios 
anos  de  uso.  Nao  ha  rela<;ao  clara  entre  a  dose  do  aminossalicilato  e  o  risco  de 
nefrotoxicidade,  sugerindo  que  se  trata  de  uma  resposta  idiossincrasica.  Ja 
foram  descritos  alguns  casos  de  pacientes  que  apresentaram  nefrite 
intersticial  comprovada  por  biopsia  antes  do  diagnostico  de  doen^a  de  Crohn. 

Os  aminossalicilatos  devem  ser  suspensos  quando  ocorrer  disfun<;ao  renal 
em  paciente  com  doen^a  inflamatoria  intestinal;  se  a  creatinina  persistir 


elevada  apos  a  suspensao,  deve  ser  considerada  a  realizapao  de  biopsia  renal. 
Tratamento  com  corticoide  e  recomendado  quando  a  funpao  renal  nao 
melhora  com  a  suspensao  do  medicamento. 


Doenga  Renal  Relacionada  a  lgG4 

Definigao  e  Epidemiologia 

Apos  analise  histologica  e  imuno-histoquimica  de  varios  orgaos  em  pacientes 
com  pancreatite  autoimune,  uma  nova  entidade  clmico-patologica  foi 
proposta,  a  doenpa  esclerosante  relacionada  a  IgG4.40  Uma  doenpa  sistemica 
caracterizada  pela  presenpa  de  numerosos  plasmocitos  IgG4  positivos  e  pela 
infiltrapao  de  linfocitos  T  em  varios  orgaos  (Fig.  64-8).  Os  primeiros  relatos 
da  doen<;a  esclerosante  relacionada  a  IgG4  ocorreram  no  Japao,  mas  agora 
tern  sido  descrita  na  Europa  e  EUA,  sendo  considerada  uma  entidade 
mundial. 


Figura  64-8  Nefrite  intersticial  cronica  na  doen^a  esclerosante  relacionada  a 

lgG4.  A,  Nefrite  intersticial,  com  infiltrado  de  numerosas  celulas  mononucleares, 
observada  em  paciente  com  pancreatite  autoimune.  A  maioria  dessas  celulas  sao  lgG4 
positivas  nos  casos  tipicos.  (Coloragao  acido  periodico  -  Schiff;  aumento  original 
x200.)  B,  Pequeno  aglomerado  de  plasmocitos  edemaciados  ou  plasmocitos  isolados 
sao  cercados  por  tecido  conjuntivo.  As  caracteristicas  se  assemelham  a  padrao  da 


semente  de  madeira  de  bordo,  conhecido  como  " bird's  eye".  Os  plasmocitos 
parecem  olhos  de  passaro  na  madeira,  em  que  o  tecido  fibrosado  corresponde  aos 
ramos  da  madeira.  C,  Tomografia  computadorizada  do  paciente  evidenciando  edema 
pancreatico  ( setas ).  (A  e  C  cortesia  Dr.  Hiroshi  Nishi,  University  of  Tokyo,  Toquio.  B 
retirada  da  referenda  4 1 .) 

Patogenese 

Permanece  desconhecido  se  a  IgG4  e  patogenica  ou  nao.  A  IgG4  nao  ativa 
efetivamente  a  via  classica  do  complemento.  Entretanto,  a  formapao  de 
imunocomplexos  pode  participar  da  patogenese,  levantando  a  possibilidade 
de  fixapao  do  complemento  pela  via  da  lectina  ou  pela  ativapao  da  via  classica 
do  complemento  por  algum  mecanismo  desconhecido. 

Patologia 

O  padrao  de  envolvimento  renal  mais  comum  na  doenpa  relacionada  a  IgG4  e 
a  nefrite  tubuloinstersticial,  com  infiltrapao  densa  de  celulas  mononucleares 
IgG4  positivas.  Caracteristicas  distintas  da  nefrite  tubuloinstersticial  incluem 
(1)  fronteiras  bem  demarcadas  entre  as  regioes  afetadas  e  as  nao  afetadas;  (2) 
envolvimento  do  cortex  e  da  medula  interna,  com  extensao  frequente  para 
alem  da  capsula  renal;  (3)  infiltrado  inflamatorio  composto 
predominantemente  por  plasmocitos  e  linfocitos,  com  prevalencia  alta  de 
celulas  IgG4  positivas  frequentemente  misturadas  com  fibrose;  (4)  fibrose 
intersticial  com  caracteristica  peculiar  semelhante  a  “ bird’s-eye ”;  e  (5) 
depositos  visiveis  na  microscopia  optica  e  na  imunofluorescencia  na  MBT, 
capsula  de  Bowman  e  intersticio.41  A  imunofluorescencia  e  positiva  com 
depositos  granulares  de  IgG  na  MBT,  acompanhado  por  C3  com  menor 
intensidade  de  brilho.  A  NM  tambem  ja  foi  descrita  como  manifesta<;ao  da 
doenqa  renal  relacionada  a  IgG4.42 

Manifesta^oes  Clfnicas 

As  manifestagoes  clinicas  sao  observadas  em  varios  orgaos,  como  colangite 
esclerosante,  colecistite,  sialadenite  e  fibrose  retroperitoneal.  A  nefrite 
tubuloinstersticial  relacionada  a  IgG4  pode  formar  massas  de  modo  similar  as 
outras  lesoes  inflamatorias  relacionadas  a  IgG4  em  outros  orgaos.  Cerca  de 
80%  dos  pacientes  com  doenga  relacionada  a  IgG4  tern  anormalidades  renais 


radiograficas:  multiplas  lesoes  pequenas  de  baixa  atenua<;ao  bilaterais,  massa 
ou  aumento  do  tamanho  renal  bilateral.43  Embora  a  maioria  dos  casos  de 
doen^a  esclerosante  relacionada  a  IgG4  estejam  associados  a  pancreatite 
autoimune,  casos  sem  o  acometimento  pancreatico  ja  foram  descritos.  A 
doen^a  ocorre  predominantemente  em  homens  mais  velhos.  A  concentra^ao 
serica  de  IgG4  esta  aumentada  e  celulas  IgG4  positivas  sao  encontradas  no 
interstlcio.  O  aumento  da  concentra<;ao  serica  da  IgG4  nao  e  especifico,  ja  que 
pode  ocorrer  em  5%  da  popula<;ao  normal.  Na  maioria  das  vezes,  os  pacientes 
apresentam  hipocomplementemia  e  eosinofilia.  Os  criterios  diagnosticos 
propostos  recentemente  estao  descritos  na  Tabela  64-4. 


Criterio  Diagnostico  para  Nefrite  Tubuloinstersticial  (NTI) 

Relacionada  a  SgG4 


Histologia 

Nefrite  tubuloinstersticial  com  numerosos  plasmocitos,  sendo  >  10  plasmocitos  lgG4  positivos 
por  campo  de  grande  aumento,  na  area  mais  concentrada* 

Depositos  de  imunocomplexos  na  membrana  basal  tubular  vistos  pela  imunofluorescencia, 
imuno-histoquimica  e/ou  microscopia  eletronica1' 

Exame  de 
imagem 

Pequenos  nodulos  corticais  de  baixa  atenuaqao  periferica,  lesoes  redondas  ou  em  forma  de 
cunha  ou  envolvimento  difuso  e  desigual 

Aumento  acentuado  do  tamanho  renal 

Dosagem 

serica 

Aumento  da  lgG4  ou  IgG  total  sericos 

Envolvimento 
de  outros 
orgaos 

Incluem  pancreatite  autoimune,  colangite  esclerosante,  massa  inflamatoria  em  qualquer 
orgao,  sialadenite,  aneurisma  aortico  inflamatorio,  envolvimento  pulmonar,  fibrose 
retroperitoneal 

Tabela  64-4  Criterio  diagnostico  para  NTI  relacionada  a  lgG4.  0  diagnostico  de  NTI  relacionada  a  lgG4 

requer  a  caracterfstica  histologica  de  NTI  com  numerosos  plasmocitos  lgG4  positivos  e  pelo  menos  um  dos 
outros  criterios  dentre  exame  de  imagem,  dosagem  serica  de  lgG4  ou  acometimento  de  outro  orgao.  *Criterio 
mandatorio.  +Criterio  de  suporte,  presente  em  >  80%  dos  casos.  (Da  referenda  43.) 


Tratamento 

A  resposta  a  corticoides  e  geralmente  favoravel.  Nao  ha  correla<;ao  entre 
padrao  histologico  e  resposta  a  terapia,  e  mesmo  pacientes  com  fi-brose 
extensa  a  biopsia  demonstram  resposta  ao  tratamento  com  corticoide.44 


Outras  Formas  de  Nefrite  Intersticial  Imunomediada 

A  nefrite  anti-MBT  primaria  e  uma  forma  extremamente  rara  de  nefrite 
intersticial  que  usualmente  e  aguda  e  caracterizada  por  depositos  lineares  de 
imunoglobulinas,  quase  sempre  IgG,  e  complemento  na  MBT,  associado  a 


inflama<;ao  tubuloinstersticial  e  anticorpos  sericos  anti-MBT.  Os  anticorpos 
anti-MBT,  geralmente  IgG,  podem  ser  encontrados  em  50%  a  70%  dos 
pacientes  com  nefrite  antimembrana  basal  glomerular  e,  ocasionalmente,  em 
pacientes  com  NM,  lupus  sistemico,  nefropatia  por  IgA,  doen^a  por  lesao 
minima  e  hipertensao  maligna. 


UROPATIA  OBSTRUTIVA 

Obstru<;ao  completa  ou  parcial  do  trato  urinario  e  acompanhada  por 
altera<;oes  patologicas  tanto  no  glomerulo  quanto  no  tubulo-intersticio,  como 
fibrose  intersticial,  atrofia  tubular  e,  ocasionalmente,  glomerulosclerose  focal. 
Detalhes  sao  discutidos  no  Capitulo  60. 

DOEN^AS  VASCULARES 

A  isquemia  provocada  pelo  comprometimento  dos  vasos  intrarrenais  causa 
atrofia  tubular,  fibrose  intersticial  e  infiltrado  celular.  Isso  sera  mais  discutido 
no  Capitulo  66.  Isquemia  cronica  do  compartimento  tubuloinstersticial 
tambem  desempenha  papel  crucial  na  progressao  das  doen^as  glomerulares  e 
tubulointersticiais.2 

NEFRITE  INTERSTICIAL  CRONICA  ASSOCIADA  A 
INFEC^AO 

Embora  uma  variedade  de  infec<;6es  virais  e  bacterianas  possam  se  associar  a 
nefrite  intersticial  aguda  (Cap.  62),  a  nefrite  intersticial  cronica  secundaria  a 
agentes  infecciosos  aparentemente  e  rara.  Infec^ao  insidiosa  por 
Mycobacterium  tuberculosis  pode  causar  nefrite  tubuloinstersticial  cronica 
granulomatosa.45  Infec<;6es  bacterianas  cronicas  podem  provocar  pielonefrite 
xantogranulomatosa  ou  malacoplaquia  renal  (Cap.  53). 
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C  APITULO  65 


Mieloma  e  o  Rim 

Ashley  B.  Irish 


O  mieloma  e  uma  neoplasia  hematologica  maligna  incomum,  responsavel  por 
1%  de  todas  as  neoplasias  e  10%  das  neoplasias  hematologicas  malignas.  Os 
afro-americanos  tern  duas  vezes  a  incidencia  dos  caucasianos,  e  existe 
predominio  de  homens  em  rela^ao  as  mulheres.  E  uma  doen<;a  dos  idosos, 
com  idade  media  de  diagnostico  acima  de  65  anos.  O  achado  caracteristico  do 
mieloma  e  a  superprodu^ao  desregulada  de  imunoglobulinas  (Ig), 
especialmente  o  componente  da  cadeia  leve  (CL),  que  pode  ser  nefrotoxico. 
Varias  causas  e  manifesta<;6es  de  lesao  renal  aguda  (LRA)  sao  possiveis  no 
mieloma  (Tabela  65-1),  porem  o  maior  risco  e  a  nefropatia  por  cilindros  do 
mieloma  (NCM),  que  e  uma  emergencia  medica  com  necessidade  de 
diagnostico  rapido  e  interven^ao,  a  fim  de  prevenir  a  insuficiencia  renal 
irreversivel. 


Etiologia  da  Lesao  Renal  e  Manifesta^oes  Clinicas 

Causa 

Manifesta^ao 

Pre-renal 

Deplegao  de 

Hipercalcemia 

Poliuria  e  Polidipsia 

volume 

Perdas  gastrointestinais  (nausea  e  vomitos) 

Hipotensao 

Sepse 

Febre 

Hemodinamica  UsodeAlNEs 

Oliguria, 

hipercalemia 

Outros 

Hiperviscosidade  (IgA,  lgG3) 

Alteragoes  mentais 

Hiperuricemia 

Lise  tumoral 

Renal 

Lesao  no  tubulo  proximal  pelas  cadeias  leves  e  acido  urico,  lesao  no 

Sindrome  de 

tubulo  distal  pelos  cilindros 

Fanconi 

Doenga  glomerular  (DDCL,  amiloidose) 


Pos-renal  Litfase 


Proteinuria  tubular 
Cristaluria 

Proteinuria  nefrotica 
Hematuria, 
sedimento  ativo 

Colica  nefretica 


Tabela  65-1  Etiologia  da  lesao  renal  e  manifestagoes  clinicas.  DDCL,  doenga  por  deposito  de  cadeia  leve; 
AINEs,  anti-inflamatorios  nao  esteroides. 


ETIOLOGIA  E  PATOGENESE  DO  MIELOMA 

O  mieloma  e  uma  neoplasia  maligna  derivada  de  celulas  B,  com  plasmocitos 
diferenciados  de  forma  incompleta,  que  tern  duas  caracteristicas 
proeminentes:  o  aumento  na  produ<;ao  monoclonal  de  Ig  e  a  destrui^ao  ossea. 
Normalmente,  os  plasmocitos  derivam  de  celulas  B  maduras  e,  apos  estimulo 
antigenico,  ocorre  troca  da  expressao  da  cadeia  pesada  de  °c  (IgM)  para  a,  5,  £ 
ou  y.  A  produ<;ao  de  Ig  requer  a  jun^ao  intracelular  de  duas  cadeias  pesadas  e 
duas  CLs,  kappa  (k)  ou  lambda  (A),  formando,  assim,  as  imunoglobulinas 
IgG,  IgA,  IgD  e  IgE.  Geralmente,  as  CLs  sao  excretadas  em  excesso,  com 
rela<;ao  k:A  de  aproximadamente  2:1.  No  mieloma,  um  clone  de  celulas  secreta 
quantidades  excessivas  de  uma  Ig  especifica  e/ou  CL  (paraproteina  ou 
proteina  M).  As  anormalidades  geneticas  e  somaticas  desse  clone  maligno  sao 
complexas  e  continuam  nao  totalmente  compreendidas,  mas  tern  implicates 
importantes  para  o  prognostico  e  tratamento.1  Tanto  a  desregula<;ao  do  ciclo 
celular  quanto  o  comprometimento  da  apoptose  sao  importantes  para  o  seu 
acumulo  disfuncional  e  progressive  na  medula  ossea  e,  ocasionalmente,  em 
outros  orgaos.  Os  plas-mocitos  expressam  na  sua  superficie  pouca  Ig  e  sao 
reconhecidos  pela  expressao  de  CD38  e  CD  138;  normalmente,  eles  estao 
presentes  somente  na  medula  ossea.  No  mieloma,  a  proliferate* 
descontrolada  dos  plasmocitos  e  estimulada  por  um  complexo  de  citocinas 
autocrinas  e  paracrinas,  especialmente  a  interleucina  (IL)-6.  Essas  citocinas 
sao  secretadas  pelas  celulas  estromais,  celulas  endoteliais  e/ou  osteoclastos,  e 
elas  mantem  o  crescimento,  a  sobrevivencia  e  a  migra<;ao  das  celulas  do 
mieloma;  elas  tambem  contribuem  para  a  disfun<;ao  lo-cal  do  orgao  -  por 
exemplo,  reabsor<;ao  ossea,  fratura  e  anemia.2 

ETIOLOGIA  E  PATOGENESE  DA  DOEN^A  RENAL 


As  cadeias  leves  livres  (CLLs)  circulam  como  monomeros 
(predominantemente  k,  com  cerca  de  25  kD)  e  dimeros  (predominantemente 
A,  com  cerca  de  50  kD)  com  uma  meia-vida  muito  curta  (2  a  6  horas)  por 
causa  da  filtragao  glomerular  livre,  enquanto  a  Ig,  muito  maior,  circula  intacta 
por  varias  semanas.  A  CLL  filtrada  e  reabsorvida  pela  celula  do  tubulo 
proximal  (CTP)  atraves  de  receptores  via  endocitose,  apos  a  ligapao  com  o 
receptor  da  glicoproteina  cubilina  (Fig.  65-1). 3  As  CLs  em  excesso  podem 
induzir  um  efeito  inibitorio  na  endocitose  in  vitro  e  estao  associadas  a 
sobrecarga  lisossomal  com  consequente  ruptura  e  liberapao  do  seu  conteudo 
enzimatico  no  citosol,  manifestado  histologicamente  pela  evidencia  de 
cristalizapao,  vacuolizapao  e  descamapao  da  CTP.  A  endocitose  das  cadeias 
leves  induz  a  libera-pao  de  citocinas  pro-inflamatorias  como  a  IL-6,  a  IL-8  e  a 
proteina  quimiotatica  de  monocitos-l  (MCP-1),  via  ativapao  do  fator  nuclear 
de  cadeia  leve  kappa  potenciador  de  celulas  B  ativadas  (NF-kB)  na  CTP.4  Esse 
mecanismo  sugere  que  a  sobrecarga  de  CL  induz  a  formapao  de  fatores  que 
promovem  lesao  e  fibrose  intersticial,  como  descrito  em  outras  doenpas  em 
que  ocorre  proteinuria.  A  CL  tambem  pode  ser  citotoxica  para  a  CTP  atraves 
da  lesao  direta  ao  DNA  e  indupao  da  apoptose.5  A  manifestapao  menos 
comum  de  lesao  na  CTP  e  a  sindrome  de  Fanconi,  que  e  associada  a  variantes 
especificas  de  CL  K  e,  frequentemente,  a  evidencia  patologica  de  inclusoes 
cristalinas.6 


Figura  65-1  Endocitose  de  cadeias  leves  pelas  celulas  do  tubulo  proximal. 

Biopsia  renal  de  um  paciente  com  excregao  de  cadeia  leve  k.  Coloragao  pela 
imunoperoxidase  evidenciando  as  cadeias  leves  k  ao  longo  da  borda  em  escova  e 
dentro  do  citoplasma  da  CTP  (coloragao  marrom). 

A  lesao  da  CTP  permite  o  fluxo  de  CL  para  o  nefron  distal  onde  ela  pode 
interagir  com  a  proteina  de  Tamm- Horsfall  (THP)  secretada  pelas  celulas  da 


por<;ao  espessa  ascendente  da  al<;a  de  Henle  (TAL).  Varia^oes  na 
especificidade  do  determinante  complementar  da  regiao  3  (CDR3)  de 
diferentes  CLs,  modificam  a  afinidade  da  CL  pela  THP,  atraves  de  altera<;6es 
na  regiao  especifica  de  liga^ao  da  CLL,  que  explicaria  parcialmente  a 
variabilidade  da  nefrotoxicidade  de  diferentes  CLs  (forma^ao  de  cilindros).7 
Essa  especificidade  da  cada  CL  com  a  THP  foi  demonstrada  pela  descoberta 
de  que  a  infusao  intra  peritoneal  de  CL,  isolada  a  partir  de  seres  humanos 
com  doen^a  renal  associada  a  CL,  induz  a  mesma  lesao  renal  em  animais.8 
Embora  a  lesao  renal  ocorra  somente  com  a  presen^a  de  CL  urinaria,  nao  sao 
todas  as  CLs  que  estao  associadas  a  lesao,  e  nem  a  quantidade,  nem  o  tipo  de 
CL  urinaria  correlacionam-se  com  a  gravidade  da  forma^ao  de  cilindros.  No 
entanto,  geralmente,  quanto  maior  for  a  excre<;ao  de  CL  urinaria,  maior  e  o 
risco  de  insuficiencia  renal  e  menor  a  resposta  a  quimioterapia.9'11  Alem  dos 
fatores  especificos  da  CL,  a  composi^ao  de  solutos  tubular  e  o  fluxo  tubular 
modulam  o  risco  para  forma-<;ao  de  cilindros.  Em  animais,  a  acidifica<;ao 
urinaria,  a  furosemida,  o  aumento  do  sodio  urinario  e  o  aumento  da 
concentra<;ao  de  calcio  urinario  podem  aumentar  a  liga^ao  ou  agrega<;ao  da 
CL  a  THP,  enquanto  a  colchicina  pode  reduzir  essa  liga<;ao  em  animais,  mas 
nao  em  seres  humanos.12,13  A  forma^ao  e  a  passagem  de  cilindros  distais 
podem  ocluir  os  tubulos  com  consequente  obstru^ao,  ruptura  e  refluxo  do 
conteudo  (Fig.  65-2). 


Les^o  Renal  Provocada  pda  Codeia  Leve 
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Figura  65-2  Lesao  renal  provocada  pela  cadeia  leve.  Locais  (destacados  pela 
coloraqao)  onde  as  cadeias  leves  provocam  lesao  tubular.  No  tubulo  proximal,  ocorre 
citotoxicidade  direta.  No  tubulo  distal,  ocorre  a  lesao  por  cilindros. 

EPIDEMIOLOGIA 

A  maioria  dos  mielomas  apresenta-se  de  novo,  embora  um  pequeno  numero 
de  casos  desenvolva-se  em  pacientes  com  gamopatia  monoclonal  de 
significado  indeterminado  (GMSI)  a  cada  ano.  Em  pacientes  com  diagnostico 
recente,  a  prevalencia  de  mieloma  tipo  IgG,  IgA,  IgD  e  CLL  era  de  52%,  21%, 
2%  e  16%,  respectivamente.9  O  mieloma  tipo  IgM  e  IgE  sao  extremamente 
incomuns.  Aproximadamente  70%  dos  pacientes  com  mieloma  tambem 
apresentam  a  proteina  M  na  urina.  Ao  diagnostico  do  mieloma,  mais  de  50% 
dos  pacientes  tern  comprometimento  da  funpao  renal  com  aumento  da 
creatinina  serica;  aproximadamente  25%  apresentam-se  com  creatinina  serica 
superior  a  2  mg/dL  (177  pmol/L).9,10  Em  series  com  amostragem  nao 
selecionada,  2%  a  10%  dos  pacientes  apresentaram  insuficiencia  renal  grave 
com  necessidade  de  dialise;  esse  numero  e  maior  em  series  relatadas  a  partir 
de  unidades  de  terapia  renal.  Em  contraste  com  a  distribuipao  geral  de  tipos 
de  proteina  M  no  mieloma,  os  mielomas  tipo  CL  e  IgD  sao  particularmente 
associados  ao  risco  de  doenpa  renal,  presentes  em  aproximadamente  50%  dos 
pacientes  com  doen^a  renal  grave  e  necessidade  de  dialise.14 

APRESENTACIAO  CLINICA 

A  maioria  dos  pacientes  apresenta-se  com  sintomas  constitucionais  (fadiga, 
perda  de  peso)  e  dor  ossea,  especialmente  lombalgia.  O  comprometimento  da 
fun<;ao  renal  e  comum  e  tern  causas  variaveis  (Tabela  65-1).  Em  uma  pequena 
parte  dos  pacientes,  a  insuficiencia  renal  e  a  manifesta^ao  do  mieloma,  e  o 
diagnostico  do  mieloma  e  feito  ou  sugerido  atraves  da  biopsia  renal.  Em  geral, 
esses  pacientes  apresentam  a  doen^a  em  estagio  mais  avan^ado  com  alta 
morbidade  e  mortalidade.14  Os  achados  renais  nao  sao  especificos  e, 
geralmente,  incluem  rins  de  tamanho  normal  e  urina  sem  altera<;oes.  A 
proteinuria  pode  estar  significativamente  aumentada  devido  a  presen^a  de 
CLs  (proteina  de  Bence  Jones),  porem  as  fitas  reagentes  urinarias  ou  a 
quantifica<;ao  de  albumina  podem  nao  detectar,  porque  elas  medem  somente 


a  albumina.  Essa  discrepancia  entre  a  dosagem  de  proteina  total  e  albumina 
deve  alertar  os  clinicos  para  o  diagnostico  de  mieloma.  O  calcio  ionico 
aumentado  ou  normal,  a  redu<;ao  do  anion  gap  serico,  lesoes  osseas  liticas  em 
radiografias,  hipogamaglobulinemia  ou  redu^ao  na  concentrate  de  outras 
classes  de  imunoglobulinas  (paresia  imunologica),  taxa  anormal  de  CLL 
serica  e  citopenias  significativas  ou  altera<;oes  no  esfrega<;o  de  sangue 
periferico  (plasmocitos  e/ou  leucoeritroblastos)  sugerem  o  mieloma.  Os 
achados  clinicos  e  laboratoriais  que  podem  distinguir  a  NCM  de  outras 
doen^as  por  deposito  de  imunoglobulina  monoclonal  (MIDD)  estao  listados 
na  Tabela  65-2  e  sao  discutidos  no  Capitulo  27. 


Diferen^as  nas  Caracteristicas  do  Rim  do  Mieloma  e  Outras 
Doen^as  por  Deposito  Imune  Monoclonal  (MIDDs) 


Rim  do  Mieloma  Outras  MIDDs 


Proteinuria 

<3  g/L 

>3  g/L 

Hematuria 

Rara 

DDCL,  ocasional 
Amiloidose,  rara 

Hipercalcemia 

Comum 

Ausente 

Hipertensao 

Incomum 

DDCL,  comum 
Amiloidose,  incomum 

Citopenias 

Anemia,  muito  comum 

Leucopenia  e  trombocitopenia,  ocasionais 

Incomum 

Paresia  imunologica* 

Muito  comum 

Incomum 

Lesao  ossea  litica 

Muito  comum 

Ausente 

Comprometimento  da  fungao  renal 

Comum 

Comum 

Imunoglobulinas  associadas 

IgA,  IgD,  IgG 

Nenhuma 

Tipos  de  cadeia  leve 

Ambas 

Amiloidose  A  >  k 

DDCL  k  >  A 

Elevagao  da  cadeia  leve  serica 

>500  mg/L 

<500  mg/L 

Tabela  65-2  Caracteristicas  clinicas  do  rim  do  mieloma  versus  MIDDs.  DDCL,  doenga  por  deposito  de 
cadeia  leve.  * Definida  como  uma  redugao  da  fragao  de  globulinas  nao-paraprotefnas. 


PATOLOGIA 

A  analise  histologica  do  rim  no  mieloma  tern  utilidade  diagnostica  e 
prognostica,  embora,  as  vezes,  nao  seja  necessaria  e  o  risco  de  complicates 
pos-biopsia  esteja  aumentado  em  pacientes  com  LRA  que  requerem  dialise.  A 
biopsia  e  util  para  avalia<;ao  inicial  da  LRA  e  para  orientar  tratamentos  a  fim 


de  reverter  a  LRA.  A  Tabela  65-3  lista  os  achados  e  a  prevalencia  de  lesao 
renal  verificados  em  amostra  histologica  ou  em  mostra  de  autopsia.  A 
nefropatia  do  cilindro  e  a  altera^ao  histologica  mais  encontrada  e  ocorre  em 
30%  a  50%  dos  pacientes  (Quadro  65-1  e  Fig.  65-3,  A).  Ela  e  caracterizada 
pela  presen<;a  de  numerosos  cilindros  tubulares  distais,  eosinofilicos  e 
constituidos  de  CL  monoclonal  associada  a  THP  laminada,  que, 
frequentemente,  apresentam  aparencia  fragmentada  apos  a  fixa^ao.  Os 
cilindros  provocam  inflama<;ao  local  com  forma<;ao  de  celulas  gigantes. 15,16 
Em  30%  dos  pacientes,  a  forma<;ao  de  cilindros  pode  nao  ser  proeminente, 
apesar  da  extensa  lesao  tubulointersticial  (Fig.  65-3,  B  e  C).17  Normalmente, 
os  glomerulos  nao  sao  acometidos,  a  nao  ser  que  a  doen<;a  por  deposito  de  CL 
ou  a  amiloidose  estejam  associadas  (Cap.  27). 


Doen^a  Renal  em  Pacientes  com  Mieloma  Multiplo 

Caracteristica  Histologica 

Prevalencia 

Rim  do  mieloma  (nefropatia  por  cilindros  do  mieloma) 

30%-50% 

Nefrite  intersticial  ou  fibrose  sem  nefropatia  por  cilindros 

20%-30% 

Amiloidose 

10% 

Doen^a  por  deposito  de  cadeia  leve 

5% 

Necrose  tubular  aguda 

10% 

Outras  (nefropatia  por  acido  urico,  cristais  tubulares,  hipercalcemia,  GESF)  5% 

Tabeia  65-3  Doenqa  renal  em  pacientes  com  mieloma  multiplo.  GESF,  glomeruloesclerose  segmentar  e 
focal.  (Retirada  das  referencias  26,66  a  77 .) 


Caracteri'sticas  Histologicas  do  Rim  do  Mieloma 


Numerosos  cilindros  eosinofilicos,  frequentemente  com  aspecto  fragmentado  (predominantemente  na  porgao 
medular  do  nefron  distal) 

Macrofagos  intratubulares  e  intersticiais  e  celulas  gigantes  em  resposta  aos  cilindros 
Inflamaqao  intersticial,  fibrose,  atrofia  tubular,  inclusoes  de  cristais 
Anormalidade  glomerular  minima 
Alteragao  vascular  minima  ou  ausente 

Quadro  65-1  Caracteristicas  histologicas  da  nefropatia  por  cilindros  do  mieloma 


Figura  65-3  Nefropatia  por  cilindros  do  mieloma.  A,  Rim  do  mieloma.  Varios 
tubulos  dilatados  estao  obstruidos  por  cilindros  eosinofilicos  densos,  com  celulas 
gigantes  reativas  e  infiltrado  celular  inflamatorio.  A  vacuolizagao  e  a  degeneragao 
tubular  tambem  estao  presentes.  (Coloragao  hematoxilina-eosina;  x160.)  B,  Deposito 
de  cadeia  leve  ao  longo  da  membrana  basal  tubular  no  rim  do  mieloma  sem  a 
presenga  de  cilindros.  0  espessamento  da  membrana  basal  tubular  pelos  depositos 
tern  reagao  positiva  a  coloragao  acido  periodico  -  Schiff  (PAS).  Fibrose  intersticial  e 
inflamagao  cronica  leve  estao  presentes.  (Coloragao  PAS;  x160.)  C,  Deposito  de  cadeia 
leve  ao  longo  da  membrana  basal  tubular.  Deposito  linear  intenso  de  cadeia  leve  k  na 
membrana  basal  tubular  espessa.  (Imunofluorescencia  direta  anticadeia  leve  k;  x160.) 
(Cortesia  R.  Sinniah,  Perth ,  Australia.) 


DIAGNOSTICO  E  DIAGNOSTICO  DIFERENCIAL 


Os  criterios  diagnostics  para  o  mieloma  sintomatico  do  International 
Myeloma  Working  Group  (2003)  sao  (1)  identifica<;ao  e  quantifica<;ao  da 
proteina  monoclonal  atraves  da  eletroforese  de  proteinas  sericas  (EPS)  e 
caracteriza<;ao  pela  imunofixa<;ao  serica  (IFS);  (2)  presen^a  de  plasmocitos 
(clonal)  na  medula  ossea  ou  biopsia  comprovando  plasmocitoma;  e  (3) 
evidencia  de  lesao  em  orgao-alvo  nao  justificada  por  outras  patologias 
(hipercalcemia,  insuficiencia  renal,  anemia  e  doen^a  ossea  litica).18  A  proteina 
M  monoclonal  e  a  altera<;ao  mais  importante  para  o  diagnostico  e  97%  dos 
pacientes  apresentam  Ig  intacta  e/ou  CL  livre  atraves  da  EPS  e  IFS.  A 
quantidade  de  proteina  M  e  estimada  pela  EPS  e  pode  ser  utilizada  tanto  para 
diagnostico,  quanto  para  monitoramento  da  resposta  terapeutica.  A  CL 
urinaria  (proteina  de  Bence  Jones)  e  identificada  a  partir  de  uma  amostra 
concentrada;  porem,  apesar  disso,  a  quantidade  de  CL  pode  estar  abaixo  da 
concentra<;ao  necessaria  para  sua  identifica<;ao  atraves  da  IFS.  O  exame 
especifico  para  quantificar  a  CLL  urinaria  e  serica  (com  mensura<;ao  apenas 
da  CL  nao  ligada  a  imunoglobulina)  e  significativamente  mais  sensivel  que  a 
EPS  e  IFS,  e  e  um  metodo  automatizado  com  rapido  diagnostico.19'21  Um 
clone  anormal  de  CLL  monoclonal  aumenta  a  fra^ao  de  CL  especifica,  com 
supressao  da  outra  CL,  o  que  altera  a  propor^ao  normal  de  CLL  (0,26  a  1,65 
k:A),  refletindo  a  secre<;ao  excessiva  do  clone  anormal  (p.  ex.  <0,26  para  clone 
de  CLL  A,  >1,65  para  clone  k).  A  concentra^ao  serica  normal  de  CLL  e  muito 
baixa  (7  a  13  mg/L);  porem,  em  pacientes  com  disfun^ao  renal,  o  acumulo  de 
CLL  (k  e  A)  ocorre  como  resultado  da  excre^ao  re-nal  reduzida  e  a  propor<;ao, 
geralmente,  permanece  dentro  da  normalidade.  Entretanto,  como  a  CLL  A 
tende  a  circular  em  dimeros,  sua  depura<;ao  e  menor  que  em  rela^ao  a  CLL  K 
monomerica,  e  isso  pode  alterar  a  propor^ao.  Por  isso,  um  aumento  no 
intervalo  de  referen-cia  para  0,37  a  3,1  e  considerado  normal  em  pacientes 
com  insuficiencia  renal,  e  o  uso  desse  ponto  de  corte  melhora  a  sensibilidade 
diagnostica  do  mieloma  para  99%  com  especificidade  de  100%. 21  O  valor 
serico  absoluto  da  CL  monoclonal  nao  tern  tanta  importancia  para  o 
diagnostico,  mas,  em  geral,  os  pacientes  com  insuficiencia  renal  sem  mieloma 
tern  aumento  de  10  a  20  vezes  na  CLL  policlonal.  Em  contraste,  na  nefropatia 
por  cilindros,  comprovada  por  biopsia,  a  propor<;ao  esta  alterada  e  o  aumento 
absoluto  de  CLL  e  100  a  200  vezes  o  normal,  com  valores  acima  de  500  mg/L 


(usualmente  acima  de  1.000  mg/L)  ao  diagnostic*)  (Fig.  65-4). 21  A  dosagem 
serica  de  CLL  tem  vantagens  significativas  sobre  a  EPS  e  a  IFS,  e  esta 
incorporada  nas  diretrizes  clinicas  internacionais  para  o  diagnostics  e  manejo 
do  mieloma.22 


Proporfio  e  Valores  da  Cadeia  Leve  Uvre  Sdrlca 


100.000 


Figura  65-4  Proporgao  e  valores  da  cadeia  leve  livre  serica  em  individuos 
normais,  pacientes  com  disfungao  renal  e  mieloma  por  cadeia  leve.  CLL,  cadeia 
leve  livre;  IFS,  imunofixagao  serica;  EPS,  eletroforese  de  proteinas  sericas;  MMCL, 
mieloma  multiplo  por  cadeia  leve.  (Reproduzida  da  referenda  21 .) 

Podem  existir  dificuldades  diagnosticas  em  pacientes  idosos  avaliados 
devido  ao  diagnostico  recente  de  insuficiencia  renal,  em  que  o  resultado  do 
EPS  de  rotina  evidencia  a  proteina  M.  Aproximadamente  3%  da  populapao 
acima  de  70  anos  apresentarao  a  proteina  M  serica,  consistente  com  GMSI.  O 
diagnostico  de  GMSI  e  mais  provavel  se  a  concentrapao  serica  da  proteina  M 
for  baixa  (<3  g/dL),  as  CLs  urinarias  ausentes  ou  em  niveis  baixos  (<1  g/24  h), 
e  a  proporpao  de  CLL  for  normal  com  ausencia  de  lesao  de  orgao-alvo 
(ausencia  de  lesoes  liticas,  <10%  de  plasmocitos  no  aspirado  de  medula 
ossea)  23  Essa  distinpao  e  importante  porque  a  maioria  dos  pacientes  com 
GMSI  irao  falecer  de  outras  comorbidades  nao  relacionadas,  e  apenas  1%  ao 
ano  progride  para  mieloma.24  A  maioria  das  doenpas  renais  em  pacientes  com 
GMSI  nao  sao  relacionadas  a  proteina  M,25  embora  casos  raros  de 


glomerulo sclerose  segmentar  e  focal  (GESF)  tenham  sido  associados  a 
disproteinemia.26  Evidencia  de  outras  causas  de  doen<;a  renal  (mais 
frequentemente  diabetes  e  doen^a  vascular),  ao  longo  de  um  periodo  de 
observa^ao,  pode  esclarecer  o  significado  da  protema  M,  embora  a  biopsia  de 
medula  ossea  e/ou  renal  possa  ser  necessaria  quando  o  diagnostico 
permanece  incerto. 


HISTORIA  NATURAL 

A  maioria  dos  pacientes  com  comprometimento  da  fun^ao  renal  ao 
diagnostico  irao  evoluir  com  resolu<;ao  dessas  altera<;6es,  que 
predominantemente  sao  funcionais,  apos  o  inicio  do  tratamento  que  inclui  a 
retirada  das  nefrotoxinas,  hidrata^ao,  tratamento  da  hipercalcemia, 
tratamento  da  sepse  e  redu<;ao  da  carga  de  CL  com  a  quimioterapia.  A 
resposta  ao  tratamento  com  melhora  da  fun^ao  renal  esta  associada  a  melhora 
do  desfecho  clinico.27  A  reversibilidade  ocorre  mais  frequentemente  com 
grau  menor  de  disfun^ao  renal  inicial,  pouca  excre<;ao  de  CL  e  hipercalcemia. 
Embora  a  fun^ao  renal  melhore  na  maioria  dos  pacientes,  aproximadamente 
10%  dos  pacientes  com  comprometimento  da  fun^ao  renal  ao  diagnostico 
podem  necessitar  de  dialise.  Os  pacientes  que  requerem  dialise  tern  taxas  de 
recupera<;ao  da  fun<;ao  renal  de  5%  a  15%,  entretanto  esse  valor  aumentou 
para  75%  com  o  uso  recente  de  novas  estrategias  para  redu<;ao  da  CL.28'30  As 
vezes,  essa  recupera<;ao  ocorre  varios  meses  apos  a  apresenta<;ao. 

TRATAMENTO 

Ha  tres  estrategias  importantes  no  manejo  da  NCM.  A  primeira  e  suspeitar  e 
diagnosticar  o  mieloma  dentre  os  diagnostics  diferenciais  de  LRA,  e  incluir  a 
dosagem  serica  de  CLL  como  avalia^ao  de  rotina  de  LRA  nao  explicada,  em 
circunstancias  clinicas  apropriadas,  e  essencial.  Isso  deve  ser  realizado  porque 
a  lesao  renal  no  mieloma  esta  diretamente  relacionada  ao  excesso  de  CLL,  e  o 
aumento  da  sensibilidade  e  especificidade  da  dosagem  de  CLL  associado  a  sua 
rapida  disponibilidade  podem  levar  ao  diagnostico  de  mieloma  de  forma  mais 
precoce  que  os  testes  padrao  (SPE  e  IFS)  ou  a  biopsia  renal.  O  diagnostico 
precoce  e  importante  para  a  segunda  estrategia,  que  visa  prevenir  e  reverter  a 


oliguria  atraves  da  rapida  identifica<;ao  e  manejo  de  fatores  que  possam  estar 
contribuindo  para  o  comprometimento  da  fun<;ao  renal,  presente  em 
aproximadamente  50%  dos  pacientes.  A  hipercalcemia,  sepse  e  o  uso  de  anti- 
inflamatorio  nao  esteroide  (AINE)  sao  os  fatores  precipitantes  mais  comuns. 
A  expansao  com  volume  intravenoso  provoca  aumento  na  filtra<;ao 
glomerular,  reduz  a  concentra<;ao  de  CL  em  nefrons  individuais  e  aumenta  o 
fluxo  tubular.  O  uso  da  furosemida  para  estimular  a  diurese  deve  ser 
cauteloso  porque  pode  precipitar  a  forma<;ao  de  cilindros  atraves  do  aumento 
da  concentra<;ao  de  sodio  urinario  distal  e  da  acidifica<;ao  urinaria.  Nao  existe 
evidencia  clinica  de  superioridade  na  expansao  volemica  com  bicarbonato  de 
sodio  sobre  o  cloreto  de  sodio,  embora  a  preven<;ao  de  acidifica<;ao  urinaria, 
em  teoria,  seja  desejavel  e,  na  insuficiencia  renal  grave,  pode  ser  necessario 
para  o  controle  da  acidose  metabolica.  A  manuten<;ao  de  um  consumo 
elevado  de  liquidos  (3  L/dia)  com  agua,  apos  a  corre<;ao  inicial  da  volemia  e 
restaura<;ao  da  diure-se  com  cristaloide  intravenoso,  e  recomendada  para 
conservar  um  fluxo  urinario  alto.  A  hidrata<;ao  antes  de  contraste  endovenoso 
para  exames  radiologicos  ou  outros  procedimentos  e  essential.31,32 

A  terceira  estrategia  e  a  redu<;ao  rapida  da  CLL  serica  com  a  quimioterapia 
e,  em  pacientes  com  nefropatia  por  cilindro  comprovada,  com  dialise  (a 
seguir)  ou,  em  alguns  pacientes,  plasmaferese.  O  initio  imediato  de 
dexametasona  em  dose  elevada,  40  mg  por  dia,  e  recomendado  porque  os 
plasmocitos  respondem  de  forma  eficaz  ao  corticoide,  com  indu<;ao  rapida  de 
apoptose  e  redu<;ao  na  concentra<;ao  de  CL.  O  uso  de  novas  estrategias 
quimioterapicas  (a  seguir)  com  efeito  imediato  na  redu<;ao  da  CL  em 
combina^ao  com  o  corticoide  tambem  e  fundamental  para  resposta  rapida.33' 
35  O  uso  rotineiro  da  plasmaferese  em  associa<;ao  ao  tratamento  convencional 
nao  melhorou  a  recupera<;ao  da  insuficiencia  renal,  nem  a  sobrevida  dos 
pacientes.36  Devido  ao  grande  volume  de  distribui<;ao  das  CLs  (que 
atravessam  livremente  a  membrana  celular),  a  plasmaferese  nao  e  eficaz; 
entretanto,  em  algumas  circunstancias,  a  sua  utiliza<;ao  como  adjuvante  a 
quimioterapia  pode  ser  benefica.37  O  uso  do  capilar  de  dialise  com  membrana 
de  alto  fluxo  Polyflux  (HCO  1100,  Gambro),  com  poros  com  permeabilidade 
para  moleculas  com  peso  molecular  de  ate  50  kD,  em  conjunto  com  a 
quimioterapia  precoce,  demonstrou  reversao  da  insuficiencia  renal,  em 
associa<;ao  a  redu<;ao  rapida  das  CLLs  circulantes,  em  pacientes  com 
nefropatia  por  cilindros.29,38,39  O  uso  otimizado  dessa  membrana  esta  sob 


estudo  clinico  e  pode  diferir  de  acordo  com  o  tipo  de  CL,  a  resposta  a 
quimioterapia,  o  uso  de  terapia  convectiva  e  a  duragao  estendida  da  dialise.40 
Um  fluxograma  sugerido  para  o  manejo  do  mieloma  multiplo  com  LRA  e 
demonstrado  na  Figura  65-5. 


Figura  65-5  Manejo  do  mieloma  multiplo  e  lesao  renal  aguda.  CAPD,  dialise 
peritoneal  ambulatorial  continua;  TC,  tomografia  computadorizada;  DRCT,  doenga 
renal  cronica  terminal;  CLL,  cadeia  leve  livre;  HD,  hemodialise;  AINEs,  anti- 
inflamatorios  nao  esteroides. 


Quimioterapia 

Embora  o  mieloma,  usualmente,  nao  tenha  cura,  a  quimioterapia  ira  induzir 
melhora  clinica  e  aumento  na  sobrevida  atraves  do  controle  da  doenga  na 
maioria  dos  pacientes.  A  quimioterapia  no  mieloma  evoluiu  de  forma  rapida 


e  nao  se  limita  mais  a  terapia  tradicional  com  melfalano  e  prednisolona.  O 
uso  do  melfalano  em  pacientes  com  disfun<;ao  renal  (taxa  de  filtra<;ao 
glomerular  [TFG]  <30  mL/min)  requer  ajuste  da  dose  para  evitar  o  risco  de 
toxicidade  hematologica  41  O  bortezomibe,  um  inibidor  reversivel  da 
proteassoma,  cuja  depur  a<;ao  independe  da  fun^ao  renal,  tern  sido  utilizado 
com  sucesso  e  seguran<;a  em  pacientes  com  insuficiencia  renal  grave  e 
mieloma,  sem  toxicidade  significativa,  e  e  recomendado  como  agente  de 
escolha  para  redu<;ao  rapida  de  CL  em  combina<;ao  com  a  dexametasona  e 
hemodialise  de  alto  fluxo. 33,42,43  O  bortezomibe  nao  so  reduz  a  carga  de  CL 
atraves  de  efeito  direto  nos  plasmocitos,  como  tambem  protege  as  celulas  do 
tubulo  proximal  pela  inibi<;ao  da  ativa<;ao  da  IL-6  e  NF-kB  induzida  pela 
endocitose  da  CL  44  A  talidomida  e  a  lenalidomida  sao  utilizadas  cada  vez 
mais  como  terapia  de  primeira  linha  ou  como  terapia  de  manuten<;ao  ou 
consolida<;ao  em  conjunto  com  a  dexametasona.  Os  efeitos  colaterais  da 
talidomida  sao  neuropatia  periferica,  trombose  venosa  e  teratogenicidade;  e 
embora  a  talidomida  tenha  excre<;ao  renal  minima  e  seja  removida  pela 
hemodialise,  a  redu<;ao  na  dose  e  prudente  45,46  A  lenolidomida  tern 
neurotoxicidade  reduzida;  entretanto,  o  uso  em  pacientes  com  insuficiencia 
renal  requer  ajuste  na  dose,  e  a  mielossupressao  pode  ocorrer  mais 
frequentemente  em  pacientes  com  TFG  reduzida 47,48  O  transplante  de 
celulas-tronco  autologo  (ASCT)  aumenta  significativamente  a  sobrevida  e 
hoje  e  o  tratamento  de  escolha  em  pacientes  elegiveis,  normalmente  aqueles 
com  idade  inferior  a  60  anos,  poucas  comorbidades  e  com  doen<;a  responsiva 
a  quimioterapia 49  Mesmo  os  pacientes  com  comprometimento  da  fun<;ao 
renal  e  em  dialise  podem  ser  candidates  a  ASCT,  embora  ocorra  aumento  na 
morbidade  e  mortalidade. 50,51  Para  os  pacientes  mais  idosos,  a  escolha  da 
quimioterapia  depende  das  comorbidades,  e  o  uso  de  melfalano -prednisolona 
ou  dexametasona-talidomida  pode  ser  util.  O  acompanhamento 
multiprofissional  e  a  discussao  com  o  hematologista  e  oncologista  sao 
necessarios  para  individualizar  o  tratamento  devido  aos  avan<;os  continuos 
nessa  area.52 

A  infec<;ao  e  a  progressao  da  doen<;a  sao  os  fatores  que  contribuem  para 
redu<;ao  na  sobrevida,  especialmente  no  grupo  de  alto  risco  com  DRC  em 
dialise.  A  sobrevida  media,  em  uma  serie  recente  de  DRC  em  dialise  com 
terapia  convencional  antes  da  ASCT,  foi  de  4  a  8  meses;  entretanto,  sobrevida 


de  ate  7  anos  foi  relatada  em  alguns  casos  com  DRET  submetidos  a 
ASCT.43’53 


Terapias  Adjuvantes 

Os  pacientes  com  DRC  ou  DRCT  e  mieloma  multiplo  respondem  a  agentes 
estimuladores  da  eritropoiese,  e  eles  devem  ser  utilizados  associados  a  outros 
agentes  hematopoieticos,  incluindo  o  fator  estimulador  de  colonias  de 
granulocitos  (G-CSF),  quando  necessario,  apesar  de  que  no  inicio  da  doen^a, 
podem  ser  necessarias  transfusoes  frequentes.54  O  bisfosfonado  intravenoso 
corrige  rapidamente  a  hipercalcemia  e  sao  preferidos  a  furosemida  (que  pode 
agravar  a  lesao  tubular  por  CL).  A  longo  prazo,  o  bisfosfonado  pode  reduzir 
as  fratu-ras  osseas.55  Contudo,  existem  varios  relatos  de  toxicidade  (necrose 
tubular  aguda,  proteinuria)  com  doses  elevadas  e/ou  infusao  rapida  do 
pamidronato  e  acido  zoledronico;  doses  reduzidas  (pamidronato,  30  a  60  mg; 
acido  zoledronico,  4  mg)  e  diminui<;ao  na  taxa  de  infusao  sao 
recomendadas. 56,57  A  deficiencia  de  imunoglobulina  pode  ser  corrigida  com  a 
imunoglobulina  intravenosa  (IGIV)  e  essa  reposi^ao  comprovadamente  reduz 
as  complicates  infecciosas  em  pacientes  estaveis  em  tratamento  para 
mieloma,  porem  nao  e  amplamente  utilizada  (embora  recomendada).58  E 
necessario  cuidado  para  evi-tar  LRA  provocada  pela  hiperosmolaridade  de 
algumas  prepara<;6es  da  IGIV,  porque  sabe-se  que  o  comprometimento  da 
fun<;ao  renal  e  a  diabetes  sao  fatores  de  risco  para  essa  complicate*-59 


Dialise  e  Transplante 

Quando  a  terapia  renal  substitutiva  e  necessaria  por  um  longo  periodo,  tanto 
a  hemodialise  quanto  a  dialise  peritoneal  sao  utilizadas  com  sucesso,  e  nao 
existem  dados  que  indiquem  que  o  desfecho  e  influenciado  pela  modalidade 
dialitica.  A  escolha  da  terapia  a  longo  prazo  requer  avalia^ao  individual  das 
circunstancias  do  paciente.  A  maioria  dos  estudos  apoiam  a  utiliza^ao  da 
dialise,  embora  a  sobrevida  seja  reduzida  e  a  mortalidade  precoce  (30%)  seja 
alta  nesse  grupo  por  causa  da  gravidade  do  tumor  e  das  taxas  elevadas  de 
sepse.60'62  Medidas  agressivas  para  reduzir  o  risco  de  infec<;ao  sistemica 
atraves  do  fechamento  do  cateter  com  antibiotico  e/ou  uso  da  mupirocina  no 


sitio  de  saida  do  cateter,  e  a  reposi<;ao  de  IGIV,  devem  ser  consideradas  por 
causa  da  necessidade  frequente  de  cateter  venoso  central  para  dialise, 
plasmaferese  e  quimioterapia.  O  momento  para  confec<;ao  da  fistula 
arteriovenosa  (FAV)  permanente  requer  uma  avalia<;ao  individualizada  do 
risco  porque  pode  ser  varios  meses  antes  de  a  irreversibilidade  da 
insuficiencia  renal  e  da  resposta  a  quimioterapia  ser  comprovada.  O 
transplante  renal  tem  um  risco  elevado  de  recorrencia  da  doen<;a  no  enxerto, 
e  a  mortalidade  do  paciente,  devido  a  doen^a  ser  incuravel,  e  raramente 
reduzida.63  O  transplante  alogenico  de  medula  ossea  e  renal  ja  foi  relatado, 
demonstrando  a  capacidade  para  induzir  tolerancia  ao  enxerto  em  pares 
haploidenticos.64  Esse  tratamento  e  limitado  devido  a  disponibilidade  e 
aptidao  para  a  maioria  dos  pacientes.  O  papel  do  transplante  renal  apos  as 
terapias  de  indu<;ao  bem-sucedidas  e  o  ASCT  e  desconhecido,  mas  pode  ser 
apropriado  pa-ra  pacientes  jovens  quando  a  doen<;a  apresentar  remissao  pelos 
criterios  padronizados  e  ocorrer  normaliza<;ao  da  razao  de  concentra^ao 
serica  de  CLL.  O  ASCT  por  si  so  e  associado  a  recupera^ao  da  fun^ao  renal 
quando  a  dura<;ao  da  dialise  e  inferior  a  6  meses.53,65 
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CAPITULO  66 


Doen^a  Renovascular 
Tromboembolica 

Barbara  A.  Greco,  Jamie  P.  Dwyer  e  Julia  B.  Lewis 


A  doen^a  renal  tromboembolica  arterial  e  venosa  tern  apresenta<;ao  clinica 
variavel,  desde  infarto  renal  agudo  ate  perda  progressiva  da  fun<;ao  renal 
secundaria  a  isquemia  renal  cronica.  Exames  de  imagens  especificos  tornam 
possivel  o  diagnostico  acurado  do  infarto  renal,  trombose  venosa  ou  arterial 
renal  e  outras  anormalidades  renovasculares. 

Micro angiopatia  trombotica  e  discutida  no  Capitulo  29,  e  hipertensao 
renovascular  e  doen<;a  renal  isquemica  aterosclerotica  sao  abordadas 
no  Capitulo  39. 

ANATOMIA 
Arteria  Renal 

As  considera<;oes  anatomicas  que  vao  interferir  na  apresenta<;ao  clinica  e 
evolu<;ao  do  evento  tromboembolico  na  arteria  renal  incluem  o  tamanho  do 
vaso  envolvido,  desde  a  arteria  renal  principal  e  os  seus  ramos  ate  as  arteriolas 
e  capilares  glomerulares,  e  a  circula<;ao  colateral  existente.  Na  maioria  dos 
individuos,  o  rim  apresenta  uma  unica  arteria  com  diametro  de  3  a  7  mm.  A 
arteria  renal  principal  se  bifurca  em  dois  ou  tres  ramos,  padrao  forquilha  ou, 
mais  raramente,  em  um  padrao  de  escada.1  A  incidencia  de  multiplas  arterias 
renais  e  de  cerca  de  30%,  com  arterias  supranumerarias  bilaterais  em  10%.  A 


arteria  renal  direita  quase  sempre  e  posterior  a  veia  cava  inferior  (VCI), 
porem  raramente  pode  ser  anterior. 

Os  vasos  colaterais  principals  do  rim  incluem  o  suprarrenal,  o  lombar  e  o 
complexo  de  vasos  ureterais,  que  podem  manter  a  viabilidade  do  parenquima 
renal  na  oclusao  da  arteria  renal  principal.  A  circulagao  colateral  renal  e 
demonstrada  na  Figura  66-1.  Em  um  estudo  que  avaliou  301  aortogramas,  a 
arteria  suprarrenal  foi  responsavel  pela  circulapao  colateral  renal  em  60%  dos 
casos;  a  lombar,  em  55%;  a  ureteral,  em  15%;  e  a  gonadal,  em  13%. 2  Os  fatores 
que  determinam  o  desenvolvimento  e  o  calibre  desses  vasos  nao  sao 
conhecidos,  porem  incluem  a  anatomia  individual,  o  estado  da  aorta,  a  taxa 
de  progressao  do  estreitamento  da  arteria  renal  principal  e  as  condipoes  das 
arterias  perfurantes  intrarrenais. 
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Figura  66-1  Circulagao  colateral  renal.  Representaqao  esquematica  dos  potenciais 
vasos  arteriais  colaterais  para  o  rim. 


Veia  Renal 

A  veia  renal  tern  origem  na  regiao  subcapsular  do  rim.  Essas  veias  estreladas 
se  comunicam  com  canais  venosos  das  regioes  perirrenal  e  cortical  com 
drenagem  para  a  veia  interlobular  e,  em  seguida,  para  a  veia  arqueada.  A 
venula  reta  drena  as  piramides  e  se  une  as  veias  arqueadas.  As  veias  arqueadas 
saem  do  parenquima  renal  atraves  dos  vasos  interlobares,  que  convergem 
para  quatro  a  seis  ramos  proximo  ao  hilo  renal  (Fig.  66-2).  A  presenpa  de 


duas  ou  mais  veias  renais  ja  foi  descrita  em  ate  20%  da  populagao;  isso  e  mais 
comum  a  direita.3  A  veia  renal  principal  drena  na  VCI;  a  veia  renal  esquerda  e 
tres  vezes  mais  longa  que  a  direita  (7,5  cm  vs.  2,5  cm).  A  veia  renal  esquerda 
atravessa  atras  da  veia  esplenica  e  do  corpo  do  pancreas  antes  de  cruzar  pela 
frente  da  aorta,  proximo  ao  seu  local  de  drenagem  na  VCI.  Variapoes 
anatomicas  existem  e  ate  2,3%  da  populapao  tern  veia  renal  retroaortica,  e 
menos  de  1%  tern  veia  renal  circundando  a  aorta,  com  ramos  envolvendo  a 
aorta.4  A  veia  renal  esquerda  recebe  a  drenagem  das  veias  ureteral  esquerda, 
gonadal,  suprarrenal  e  frenica  inferior.  Na  fascia  de  Gerota,  a  rede  venosa 
perirrenal  se  comunica  com  as  veias  colaterais  retroperitoneais  originadas  da 
lombar,  azigos  e  tributarias  do  sistema  porta.5’6 


Figura  66-2  Anatomia  da  veia  renal.  A,  Existe  uma  comunicaqao  extensa  entre  o 
plexo  venoso  renal  e  as  veias  lombar,  gonadal  e  suprarrenal,  que  proporciona  fluxo 
alternativo  na  vigencia  de  trombose  da  veia  renal,  sobretudo  a  esquerda.  B,  Secqao 


transversal  do  rim  demonstrando  posigao  relativa  das  estruturas  vasculares  na  pelve 
renal.  (Redesen hado  da  referenda  1 1.) 

DOEN^A  RENOVASCULAR  TROMBOEMBOLICA 

A  doenga  renovascular  tromboembolica  resulta  da  interrupgao  do  fluxo 
sanguineo  renal,  que  provoca  isquemia  ou  infarto  renal.  O  calibre  e  o  tipo  de 
vaso  envolvido  (arteria,  arteriola  ou  veia),  mesmo  com  um  ou  ambos  os  rins 
envolvidos,  determinam  a  apresentagao  clinica  (Quadro  66-1). 


Smdromes  Clmicas  Associadas  a  Doenga  Tromboembolica  Renal 


Hipertensao  renovascular  (Cap.  39) 

Doenga  renal  isquemica  (Cap.  39) 

Infarto  renal 

Doenga  ateroembolica  renovascular 
Trombose  da  veia  renal 

Trombose  e  estenose  renovascular  pos-transplante 

Quadro  66-1  Smdromes  clmicas  associadas  a  doenga  tromboembolica  renal. 

DOENGA  RENAL  ISQUEMICA  TROMBOEMBOLICA 

A  doenga  renal  isquemica  causada  pela  doenga  renovascular  aterosclerotica 
(DRVA)  e  discutida  no  Capitulo  39.  A  trombose  da  arteria  renal  ou  dos  seus 
ramos  ocorre  de  modo  agudo  e  sem  evidencia  de  infarto  renal, 
proporcionando  oportunidade  clinica  para  recuperagao  renal.  As  situagoes 
clmicas  em  que  podem  ocorrer  incluem  a  trombose  espontanea  da  arteria 
renal  aterosclerotica,  dissecpao  espontanea  da  aorta  envolvendo  a  origem  da 
arteria  renal,  dissecpao  da  arteria  renal  em  si,  e  como  consequencia  das 
intervenpoes  na  arteria  renal  ou  aorta,  incluindo  o  stent  endovascular. 

A  apresentapao  clinica  da  trombose  da  arteria  renal  ou  seus  ramos,  sem 
infarto,  envolve  quase  sempre  acelerapao  da  hipertensao,  devido  ao  aumento 
da  renina,  piora  da  funpao  renal  e  anuria,  caso  todo  o  rim  seja  acometido.  Os 
pacientes  podem  desenvolver  sobrecarga  hidrica,  edema  pulmonar  e  sintomas 
uremicos. 

A  avaliapao  clinica  do  paciente  deve  definir  se  ocorreu  infarto  renal  e  a 
viabilidade  do  parenquima  renal,  apesar  da  trombose  do  vaso  renal  principal 
ou  de  seus  ramos.  Isso  pode  ser  feito  por  meio  do  nefrograma  na  fase  venosa 
tardia  na  arteriografia  convencional  renal,  na  angiotomografia 


computadorizada  (ATC)  ou  tomografia  computadorizada  com  contraste 
(TC),  na  angiorressonancia  magnetica  (ARM)  com  gadolineo  ou  na 
cintilografia  renal.  A  abordagem  diagnostica  e  complicada  na  vigencia  de 
insuficiencia  renal  devido  ao  risco  de  nefrotoxicidade  induzida  pelo  contraste. 
Alem  disso,  o  uso  do  gadolineo  na  ARM  esta  contraindicado  se  a  taxa  de 
filtra^ao  glomerular  (TFG)  estiver  abaixo  de  30  mL/min  devido  ao  risco  de 
fibrose  sistemica  nefrogenica. 

O  tratamento  envolve  a  avalia^ao  dos  riscos  versus  o  potencial  beneficio  no 
procedimento  de  revasculariza^ao.  O  estado  do  rim  contralateral  e  a  fun^ao 
renal  residual  (FRR)  devem  ser  ponderados  em  rela^ao  a  fun^ao  renal 
potencialmente  recuperavel  do  rim  mal  perfundido.  O  tamanho  e  a  fun^ao 
renal  basal  do  rim  antes  do  evento  tromboembolico  influenciam  o  potencial 
beneficio  na  revasculariza<;ao  renal.  Os  riscos  cardiaco  e  anestesico  da 
interven<;ao,  como  a  trombectomia  cirurgica  ou  bypass,  devem  ser 
considerados.  Alem  disso,  a  interven^ao  deve  ser  postergada  enquanto  os 
estados  clinico  e  renal  do  paciente  nao  estejam  recuperados  dos  insultos 
transitorios,  como  lesao  renal  aguda  (LRA),  insuficiencia  cardiaca  congestiva 
descompensada  (ICC),  infarto  do  miocardio  e  hipertensao  descontrolada. 

A  revasculariza<;ao  da  arteria  renal  pode  ser  realizada  pela  trombolise 
endovascular,  angioplastia  com  stent  ou  abordagem  cirurgica.  Isso  pode 
restaurar  a  fun<;ao  renal  com  sucesso  mesmo  em  pacientes  com  insuficiencia 
renal  dependente  de  dialise  causada  pela  doen<;a  renovascular  oclusiva.7'9  Os 
fatores  preditores  de  recupera<;ao  renal  estao  listados  no  Quadro  66-2  e 
incluem  tamanho  renal  preservado,  evidencia  de  Colorado  avermelhada 
“blush”  no  rim  ou  nefrograma  por  exame  de  imagem,  declinio  recente  da 
TFG  e  creatinina  basal  abaixo  de  3  mg/dL.10  A  Figura  66-3  demonstra 
trombose  da  arteria  renal  com  um  stent  colocado  ha  1,5  ano  devido  a  estenose 
aterosclerotica  da  arteria  renal  em  um  paciente  com  um  unico  rim 
funcionante.  O  paciente  apresentava  LRA  anurica.  O  tratamento  trombolitico 
percutaneo  e  a  angioplastia  da  arteria  renal  recuperaram  a  perfusao  e  a  fun^ao 
renal. 


Preditores  de  Recupera^ao  da  Fun^ao  Renal  na  Oclusao  da 

Arteria  Renal 


Tamanho  renal  preservado  (>  7-8  cm) 

Creatinina  serica  basal  recente  <  3  mg/dL  (284  pmol/L) 


Declinio  recente  rapido  da  taxa  de  filtragao  glomerular 

Nefrograma  visivel  na  fase  venosa  ou  tardia  do  contraste  em  exames  de  imagem 
Reconstituigao  distal  da  arteria  renal  ocluida 

Quadro66-2  Preditores  de  recuperagao  da  fungao  renal  na  oclusao  da  arteria  renal. 


Figura  66-3  A,  Trombose  da  arteria  renal  com  stent  previo.  Apos  a  infusao  do 
trombolftico,  o  ativador  de  plasminogenio  tecidual,  a  recanalizagao  tornou  possivel  a 
passagem  do  fio-guia.  B,  Angioplastia  percutanea  com  balao  da  estenose  intra-sfenf 
da  arteria  renal.  C,  Reperfusao  da  arteria  renal  e  do  rim  apos  a  angioplastia 
transluminal  percutanea. 


INFARTO  RENAL 


Quando  ocorre  interrupgao  abrupta  do  fluxo  sanguineo  renal,  na  ausencia  de 
circulapao  colateral  adequada,  o  infarto  renal  pode  ocorrer.  Em  estudos  de 


serie  com  autopsias,  a  incidencia  e  entre  0,5%  e  1,5%.  O  infarto  renal  pode 
envolver  o  rim  inteiro  ou  pequenas  areas  do  cortex  ou  medula.  As  tromboses 
arterial  e  venosa  e  a  embolia  da  arteria  renal  podem  causar  infarto  renal.  Os 
sintomas  mais  comuns  sao  dor  lombar,  em  flanco  ou  abdominal,  com  nausea 
e/ou  vomito.  O  exame  de  urina  quase  sempre  apresenta  hematuria 
microscopica  e  proteinuria.  A  hipertensao  transitoria  ou  acelerada  pode 
ocorrer  secundariamente  a  libera<;ao  abrupta  de  renina  pelo  segmento 
infartado.  Ate  um  quarto  dos  casos  e  assintomatico  e  diagnosticado  apenas 
pelo  aumento  ou  defeito  funcional  no  exame  de  imagem  renal.  Eleva<;ao 
transitoria  na  creatinina  serica  nao  e  incomum.  Quando  ocorre  oclusao 
bilateral  das  arterias  renais  ou  infarto  do  unico  rim  funcionante,  o  paciente 
apresenta  LRA  oligurica  ou  anurica.  Os  sinais  sistemicos  de  infarto  renal  sao 
febre  e  leucocitose.  A  lesao  do  tecido  provoca  eleva^ao  das  enzimas  sericas, 
mais  comumente  a  lactato  desidrogenase,  porem  as  transaminases,  a  creatina 
quinase  e  a  fosfatase  alcalina  tambem  podem  estar  elevadas. 12,13 


Diagnostico 

Devido  aos  sintomas  serem  semelhantes  a  diversas  outras  doen^as,  e 
necessaria  uma  suspeita  clinica  para  o  diagnostico  de  infarto  renal.  A  TC  com 
contraste  intravenoso  e  o  exame  de  escolha  para  diagnosticar  areas  do  cortex 
renal  que  nao  estao  perfundidas.  A  TC  pode  evidenciar  areas  focais  em  forma 
de  cunha  de  atenua<;ao  reduzida  ou  infarto  global,  com  ou  sem  sinal  do  rim 
indicando  circula^ao  colateral  para  o  cortex  renal.14  O  encarceramento 
perinefretico  tambem  pode  estar  presente.  Nao  e  incomum  ocorrerem 
infartos  no  ba<;o  e  no  figado  simultaneamente.  Outras  tecnicas  de  imagem  sao 
a  ARM  com  gadolineo  (se  a  TFG  estiver  acima  de  30  mL/min)  ou  tempo  de 
passagem  do  contraste  ou  imagem  na  fase  contrastada  ou,  ainda,  a 
cintilografia  renal  com  acido  dimercaptossuccinico  (DMSA)  (Fig.  66-4). 
Quando  todo  o  rim  esta  sem  perfusao,  e  dificil  determinar  se  o  parenquima 
renal  tern  viabilidade.  Estudos  com  modelo  animal  experimental  com  oclusao 
aguda  da  arteria  renal  demonstraram  que  a  circula<;ao  colateral  pode  manter  a 
viabilidade  renal  por  ate  tres  horas  apos  a  oclusao.15  Nos  pacientes  com 
DRVA  subjacente,  os  vasos  colaterais  podem  ser  mais  desenvolvidos  e  a 
viabilidade  renal  podera  ser  prolongada  por  dias  a  semanas.  Nesses  pacientes, 


a  arteriografia  na  urgencia  para  identificar  a  localizapao  da  trombose  ou 
embolia  arterial  torna  possivel  a  revascularizapao  percutanea  ou  cirurgica. 


Figura  66-4  Infarto  renal  demonstrado  na  ressonancia  magnetica  com 
gadolmeo  e  angiografia  por  ressonancia  magnetica  (ARM)  dos  rins  e  das 
arterias  renais.  A,  Infarto  quase  total  do  rim  direito,  com  preservaqao  de  uma  parte 
do  polo  inferior  e  com  sinal  da  borda  proeminente.  B,  ARM  demonstrando 
interrupqao  abrupta  da  arteria  renal  direita  que  pode  corresponder  tanto  a  trombose 
quanto  a  embolia  (seta). 


Etiologia 

As  causas  mais  comuns  de  infarto  renal  sao  trauma,  embolia  da  arteria  renal 
secundaria  a  trombo  cardiaco  e  complicapoes  iatrogenicas  de  procedimentos 
endovasculares  (Quadro  66-3).  A  trombose  espontanea  da  arteria  renal  ou  a 
dissecpao  sao  mais  frequentemente  associadas  a  doenpa  aterosclerotica  da 
aorta  ou  das  arterias  renais;  porem,  outras  causas  vasculares  sao  displasia 
fibromuscular,  arterite  de  Takayasu,  poliarterite  nodosa,  sindrome  de  Marfan 
e  a  sindrome  de  Ehlers-Danlos,  com  aneurisma  ou  dissecpao  associados.  As 
causas  menos  comuns  de  infarto  sao  os  estados  de  hipercoagulabilidade,  mais 
comumente  a  sindrome  nefrotica  e  a  sindrome  do  anticorpo  antifosfolipide; 
as  doenpas  inflamatorias  do  retroperitoneo  ou  da  vascularizapao  aortica- 
renal;  e  a  microangiopatia  trombotica  (MAT). 


Causas  de  Infarto  Renal 


Trombose  da  arteria  renal 
Espontanea 

•  Aterosderose  da  arteria  renal  ou  displasia  fibromuscular 

Dissecgao  da  arteria  renal  ou  aortica 


Aneurisma  da  arteria  renal  ou  aortica 

Traumatica 

Pos-procedimento 

•  Stent  endovascular 

•  Transplante  renal 
Disturbios  de  hipercoagulabilidade 
Malignidade 

•  Sfndrome  do  anticorpo  antifosfolipide 
Vasculite  da  arteria  renal 

Rejeigao  vascular 
Microangiopatia  trombotica 
Trombose  da  veia  renal 
Sindrome  nefrotica 
Embolia  renal 
Fibrila^ao  atrial 
Trombo  mural  intracardiaco 
Doen^a  cardiaca  valvular 
Embolia  paradoxal 
Embolia  gordurosa  ou  tumor 
Ateroembolismo 

Quadro  66-3  Causas  de  infarto  renal.  O  destaque  em  negrito  se  refere  as  causas  comuns. 


T rombose  Causada  por  T rauma 

As  lesoes  traumaticas  as  arterias  renais  compdem  cerca  de  1%  a  4%  de  todos 
os  traumas  abdominais  nao  penetrantes.  Classicamente,  o  trauma  renal 
resulta  da  lesao  por  desacelera<;ao,  como  em  uma  queda  de  altura  com 
impacto  vertical  na  aterrissagem.  Isso  resulta  em  alongamento  da  arteria  renal 
enquanto  os  rins  continuam  o  movimento  para  baixo  mesmo  apos  o  corpo 
ter  parado.  A  reversao  da  arteria  subsequente  ao  alongamento  pode  causar 
trombose  aguda  do  vaso,  que  tipicamente  e  bilateral.  O  trauma  contuso  direto 
na  regiao  lombar  ou  dos  flancos,  associado  a  acidentes  automobilisticos, 
brigas  de  rua  e  lesoes  esportivas,  pode  resultar  em  trombose  da  arteria  renal. 

A  evidencia  de  lesao  na  coluna  lombar,  na  unidade  de  emergencia,  deve 
suscitar  a  suspeita  de  trauma  renovascular.  Mesmo  que  o  diagnostico  seja 
realizado  precocemente,  a  taxa  de  sucesso  na  revasculariza<;ao  renal  apos 
trauma  dos  vasos  renais  permanece  baixa,  entre  0%  a  29%. 16  A  classifica<;ao 
da  lesao  renal,  recentemente  revisada,  define  a  lesao  classe  V  pela  presen^a  de 
lacera^ao  da  arteria  ou  veia  renal,  avulsao  ou  trombose.  Em  uma  serie  com 
3.580  pacientes  com  lesao  renal  traumatica  de  uma  institui<;ao,  as  lesoes  classe 
V  obtiveram  taxa  de  recupera<;ao  renal  de  apenas  4,3%,  e  de  nefrectomia,  de 
74%. 17 

A  lesao  no  pediculo  renal,  que  resulta  em  redu<;ao  da  perfusao  em  um  rim 
unico  funcionante  ou  em  ambos  os  rins,  requer  rapida  interven^ao,  e  a 


estabiliza^ao  endovascular  do  fluxo  sanguineo  renal  pode  ser  util  enquanto  a 
revasculariza<;ao  definitiva  nao  for  realizada. 

Trombose  Causada  por  Disturbios  de  Hipercoagulabilidade 

Os  disturbios  da  coagula<;ao,  como  a  deficiencia  da  proteina  C  ou  S,  a 
deficiencia  da  antitrombina  III,  o  aumento  do  fator  VIII  e,  raramente,  a 
muta<;ao  do  fator  V  de  Leiden,  podem  predispor  a  trombose  da  arteria  renal  e 
ao  infarto,  alem  da  associa<;ao  da  trombose  da  veia  renal  (TVR).  Hipovolemia, 
policitemia  e  o  uso  de  contraceptivos  orais  aumentam  o  risco  de  trombose 
quando  esses  disturbios  estao  presentes. 

A  sindrome  do  anticorpo  antifosfolipide  e  associada  tanto  a  trombose 
arterial  quanto  a  venosa,  e  pode  acometer  a  circula<;ao  renal  em  intensidades 
diferentes.  Em  pacientes  com  menos  de  50  anos,  a  sindrome  e  responsavel 
por  15%  a  20%  de  todos  os  casos  de  trombose  venosa  profunda  e  30%  dos 
acidentes  vasculares  encefalicos.  Essa  e  a  causa  mais  comum  de  trombose 
arterial  espontanea.  Em  uma  serie  com  16  casos  de  envolvimento  renal  nessa 
sindrome,  15  dos  16  pacientes  apresentaram  trombose  arterial  ou  venosa;  10, 
micro angiopatia  intrarrenal,;  um,  oclusao  aortica  suprarrenal;  e  um, 
trombose  da  arteria  renal  principal.18  A  presen<;a  de  trombose  concomitante  a 
circula<;ao  mesenterica  e  cerebral  ja  foi  descrita. 19,20 

Embolia  da  Arteria  Renal 

Na  maioria  das  vezes,  os  rins  sao  alvos  de  embolos  originados  de  trombos 
intracardiacos.  Em  uma  serie,  1,4%  da  popula<;ao  geral  apresentava  embolia 
da  arteria  renal  na  autopsia,  na  qual  apenas  dois  dos  205  casos  (1%)  foram 
diagnosticados  clinicamente.21  A  prevalencia  de  embolia  renal  a  direita  e  a 
esquerda  e  igual  e  12%  dos  casos  sao  bilaterais  22  Fibrila<;ao  atrial,  trombo 
cardiaco  apos  infarto  do  miocardio,  mixoma  atrial  ou  outros  tumores 
cardiacos,  endocardite,  embolia  paradoxal  e  trombose  aortica  representam  as 
situates  clinicas  associadas  a  embolia  renal.  Fibrila<;ao  atrial  e  a  causa  mais 
comum,  com  uma  taxa  de  embolia  quatro  vezes  maior  que  a  da  popula<;ao 
geral;  o  risco  e  maior  durante  o  primeiro  ano  apos  o  diagnostico  da  fibrila<;ao 
atrial,  quando  a  anticoagula<;ao  esta  subterapeutica.  O  ecocardiograma, 
quando  realizado,  raramente  detecta  o  trombo  intracardiaco.  Outras  causas 
de  embolia  renal  sao  a  fibra  ou  a  espuma  relacionada  aos  procedimentos  de 


bypass  cardiaco,  o  calcio  dos  aneis  das  valvulas  e  ate  “embolo  de  bala” 
subsequente  ao  trauma.  A  coloca<;ao  endovascular  de  stent  na  aorta  esta 
associada  a  incidencia  de  10%  de  infarto  renal,  presumidamente  de  origem 
embolica.23 

A  embolia  paradoxal  da  arteria  renal  pode  ocorrer  em  pacientes  com  shunt 
intracardlaco  direito-esquerdo.  A  causa  mais  comum  de  shunt  intracardlaco  e 
o  defeito  no  septo  interatrial,  presente  em  ate  9%  a  35%  da  popula<;ao  geral.  O 
diagnostico  de  embolia  paradoxal  requer  evidencia  clinica,  angiografica  ou 
patologica  de  embolia  sistemica,  e  a  presen<;a  de  trombose  venosa  associada  a 
comunica<;ao  anormal  entre  a  circula<;ao  direita  e  esquerda  com  um  gradiente 
pressorico  favoravel  (tipicamente  diagnosticado  pela  presen^a  de  bolhas  ao 
ecocardiograma)  para  a  passagem  do  trombo  do  lado  direito  para  o  lado 
esquerdo  do  cora^ao. 

A  apresenta^ao  clinica  da  embolia  da  arteria  renal  e  semelhante  a  do  infarto 
renal  (Tabela  66- 1).22  A  dor  esta  presente  em  mais  de  90%  dos  casos 
confirmados  por  exames  de  imagem.  Na  literatura,  e  desconhecida  a 
quantidade  de  casos  subdiagnosticados  devido  a  ausencia  de  sintomas 
clinicos.  A  taxa  de  mortalidade  nos  primeiros  30  dias  e  de  10%  a  13%  entre  os 
pacientes  com  embolia  renal  associada  a  fibrila<;ao  atrial.24  Em  ate  40%  dos 
casos,  ocorre  redu^ao  transitoria  da  fun^ao  renal. 

Embora  a  arteriografia  seja  o  padrao-ouro  para  o  diagnostico  da  embolia  da 
arteria  renal,  a  cintilografia  tambem  e  sensivel  (97%).  A  TC  com  contraste 
identifica  80%  dos  casos  de  embolia  renal.22  Em  alguns  relatos,  a  TC  ou  a 
ATC  tern  sensibilidade  proxima  a  da  arteriografia  renal. 


Apresenta^ao  Clinica  da  Embolia  Renal 

Infarto  ou  Embolia  Renal 

Doenca  Renal  Ateroembolica 

Sinais  e  Sintomas  Clinicos 

Dor  lombar  ou  em  flanco  (91  %) 

Febre  (49%) 

Nausea  ou  vomito  (40%) 

Oliguria  (16%) 

Hipertensao  transitoria  (comum) 

Dor  lombar,  abdominal  ou  em  flanco  (raro) 

Febre  (comum) 

Mal-estar,  indisposi^ao  (comum) 

Ausencia  de  oliguria  (comum) 

Flipertensao  labil  (comum) 

Manifestagoes  em  pele  (60%) 

Livedo  reticular 

Sindrome  do  dedo  azul 

Anormalidades  Laboratoriais 

Aumento  da  creatinina  (53%) 

Aumento  do  LDH  (91%) 

Aumento  da  CPK  (raro) 

Aumento  da  creatinina  (100%) 

Aumento  do  VHS  (97%) 

Aumento  da  CPK  ou  LDH  (38%  a  60%) 

Leucocitose  (85%) 

Leucocitose  (57%) 

Aumento  das  transaminases  (raro) 

Aumento  da  amilase  (57%) 

Hematuria  (72%) 

Eosinofilia  (57%) 

Eosinofiluria  (raro) 

Hematuria,  proteinuria  transitoria  (comum) 

Sedimento  pouco  ativo  (comum) 

Hipocomplementemia  (25%  a  70%) 

Exames  para  Diagnostico 

TC  ou  RM  com  contraste 

Biopsia  tecidual:  pele,  musculo,  rim 

Cintilografia  com  DMSA 

Angiograma  renal 

Time  off  light  ARM  nao  contrastada 

Tabela  66-1  Apresentagao  cli'nica  da  doenqa  renal  embolica.  CPK,  creatina  fosfoquinase;  TC,  tomografia 
computadorizada;  DMSA,  acido  dimercaptossucdnico;  VHS,  velocidade  de  hemossedimentagao;  LDH,  lactato 
desidrogenase;  ARM,  angiografia  por  ressonancia  magnetica;  RM,  ressonancia  magnetica.  (Modificado  da 
referenda  22.) 


Dissec^ao  da  Arteria  Renal  e  Aortica 

A  dissec<;ao  da  aorta  pode  acometer  a  origem  das  arterias  renais,  com  o  falso 
lumen  ocluindo  a  arteria  e  reduzindo  a  perfusao  renal.  Nesse  caso,  os  fatores 
preditores  de  recupera<;ao  renal  sao  os  mesmos  da  oclusao  arterial  causada 
pela  estenose  da  arteria  renal  aterosclerotica,  que  sao  a  preserva^ao  do 
tamanho  renal,  a  presen^a  de  circula<;ao  colateral  possibilitando  a  viabilidade 
renal  e  a  presen<;a  de  aspecto  avermelhado  nos  rins  aos  exames  de  imagem. 
Em  um  relato  de  caso,  apesar  da  atrofia  renal,  a  angioplastia  com  stent  aortico 
tornou  possivel  a  reperfusao  renal  com  restaura<;ao  do  tamanho  e  da  fun<;ao 
renal.25  A  dissec<;ao  da  aorta  ocorre  mais  comumente  associada  a  doen^a 
vascular  ateromatosa  da  aorta  toracica,  porem  tambem  pode  ocorrer  nas 
doen^as  do  colageno,  como  na  sindrome  de  Ehlers-Danlos  tipo  IV  ou  na 
sindrome  de  Marfan,  e  nas  arterites,  como  na  arterite  de  Takayasu.  Embora  a 
ARM  tenha  sensibilidade  proxima  a  100%  para  o  diagnostico  de  dissec<;ao 
aortica,  a  ATC  apresenta  sensibilidade  de  93%,  e  mais  disponivel,  realizada  de 
modo  mais  rapido,  menos  dependente  de  fatores  do  paciente  e,  na  maioria 
das  vezes,  e  o  exame  de  escolha. 

A  dissec<;ao  da  arteria  renal  pode  ocorrer  apos  angioplastia  percutanea  da 
arteria  renal  com  DRVA  ou  displasia  fibromuscular,  ou  como  complica<;ao  de 
aneurisma  da  arteria  renal  (Fig.  66-5).  A  patogenese  e  explicada  pela 
penetra<;ao  de  sangue  na  parede  arterial  atraves  de  lesao  na  tunica  intima  ou 
de  sangramento  do  vasa  vasorum.  Os  fatores  de  risco  para  dissec<;ao  sao  idade 
avan<;ada,  hipertensao,  disturbios  do  tecido  conjuntivo,  gravidez,  valvula 
aortica  bicuspide  e  coarcta<;ao  da  aorta.  Um  alto  indice  de  suspeita  e  um 


rapido  exame  de  imagem  sao  importantes  para  o  aumento  na  chance  de 
sobrevida  renal  e  do  paciente.  A  angiografia  digital  e  o  exame  de  imagem  com 
maior  sensibilidade  porque  as  lesoes  iniciam-se  quase  sempre  nos  vasos 
medios  ou  nos  vasos  distais,  e  podem  envolver  as  arterias  polares  ou  seu 
ramo,  que  nao  sao  bem  caracterizadas  pela  ARM  ou  ATC.26  O  melhor 
tratamento  para  a  dissecpao  da  arteria  renal  e  incerto.  A  revascularizapao 
cirurgica  ou  endovascular  pode  recuperar  ou  estabilizar  a  funpao  renal  e 
melhorar  a  hipertensao  renovascular,  dependendo  do  grau  de  dano  renal, 
alem  da  dissecpao. 


Figura  66-5  Secgao  transversal  de  uma  arteria  renal  com  dissecgao  apos 
angioplastia  renal.  Dissecgao  com  presenga  de  trombo  preenchendo  o  falso  lumen 
do  vaso.  0  rim  nao  pode  ser  recuperado. 

Smdrome  da  Aorta  Media 

A  smdrome  da  aorta  media  e  uma  doenga  rara  caracterizada  pelo 
estreitamento  difuso  da  aorta,  e  considerada  como  um  tipo  de  coarctagao  da 
aorta,  podendo  causar  hipertensao  renovascular  (Fig.  66-6). 30  A  causa  e 
desconhecida,  porem  ha  associapao  com  displasia  fibromuscular, 
anormalidades  congenitas,  neurofibromatose,  smdrome  de  Williams  e 
arterite  de  Takayasu.  Ela  pode  apresentar-se  com  atresia  ou  estenose  da 
arteria  renal,  ou  trombose  aortica  acometendo  a  arteria  renal.  A  smdrome  da 
aorta  media  manifesta-se  quase  sempre  com  hipertensao  renovascular  na 
infancia  e  pode  causar  sintomas  de  claudicapao  em  membros  inferiores,  assim 
como  isquemia  mesenterica.  O  objetivo  na  correpao  da  smdrome  e  o 
tratamento  da  hipertensao  e  a  prevenpao  de  isquemia  em  orgaos  e  trombose. 
A  angioplastia  com  stent  dos  segmentos  estenosados,  a  cirurgia  de  bypass  com 
protese  e  o  autotransplante  dos  orgaos  isquemicos  ja  foram  utilizados  no 


tratamento.  Uma  nova  abordagem,  recentemente  relatada,  utilizou 
expansores  de  tecido  para  induzir  o  crescimento  longitudinal  da  aorta  e 
permitir  a  ressecpao  do  segmento  coarctado,  com  anastomose  termino- 
terminal  dos  segmentos  da  aorta  de  maior  diametro.27 


Figura  66-6  Smdrome  da  aorta  media.  Angiograma  demonstrando  estreitamento 
suave  tipico  da  aorta.  A  estenose  bilateral  das  arterias  renais  esta  presente.  (Retirado 
da  referenda  30.) 

Complicates  Tromboembolicas  de  Interventes  Endovasculares 

Trombose,  dissecpao,  lacerapao  ou  embolia  da  arteria  renal  podem  ocorrer 
secundaria  as  intervenpoes  endovasculares,  especialmente  aquelas  com 
implante  de  stent.28  A  oclusao  do  vaso  com  stent  pode  ocorrer  varios  meses  a 
anos  apos  o  seu  implante,  particularmente  quando  ocorre  estenose  intra- 
stent.  Durante  a  decada  passada,  os  stents  endovasculares  aorticos  foram 
utilizados  para  o  tratamento  do  aneurisma  de  aorta  abdominal  infrarrenal. 
Quando  o  stent  cruza  o  orificio  de  saida  da  arteria  renal,  a  perfusao  renal  fica 
prejudicada,  com  risco  significativo  de  trombose  da  arteria  renal.29  O 
implante  de  stent  na  arteria  renal  pode  causar  dissecpao  da  camada  intima  e 
trombose  e  ate  dissecpao  da  aorta.  O  rompimento  do  stent  ou  seu 
acotovelamento  podem  estar  associados  a  trombose  do  lumen.  A  Figura  66- 
7  demonstra  a  compressao  do  stent  proximal  da  arteria  renal  associado  a 
oclusao  trombotica  do  vaso.  Os  estudos  com  utilizapao  de  filtros  para 
capturar  o  material  embolico  confirmaram  que  a  angioplastia  com  stent  da 
arteria  renal  aterosclerotica  libera,  em  70%  a  100%  dos  casos,  um  numero 
elevado  de  particulas  de  varios  tamanhos.31  O  tratamento  pre-procedimento 
com  agentes  antiplaquetarios  e  o  uso  de  dispositivos  para  protepao  da 
embolia  durante  o  procedimento  estao  em  estudo  a  fim  de  reduzir  a 


frequencia  dessa  causa  subdiagnosticada  de  infarto  renal  e  doenpa  renal 
cronica  (DRC). 32,33 


Figura  66-7  Trombose  da  arteria  renal  complicando  implante  de  stent  na 
arteria  renal.  Stents  das  arterias  renais  direita  e  esquerda.  0  stent  da  arteria 
esquerda  (seta)  e  triangular,  indicando  estreitamento  da  porgao  proximal,  que  neste 
paciente  estava  associado  a  trombose  da  arteria  renal,  vista  aqui  como  falha  de 
enchimento  do  contraste  no  vaso.  0  stent  da  arteria  direita  esta  pervio. 

Aneurisma  da  Arteria  Renal 

O  aneurisma  da  arteria  renal  e  raro  e,  na  maioria  das  vezes,  esta  associado  a 
doenga  ateromatosa,  fibromuscular  e  vasculite  (Fig.  66-8).  Ele  pode  ser 
assintomatico  ou  causar  hipertensao  renovascular,  que  e  a  caracteristica  de 
apresentagao  em  55%  a  75%  dos  casos.  A  trombose  do  aneurisma  pode  causar 
embolia  distal  e  infarto  renal.  Os  aneurismas  com  diametro  superior  a  1,5  cm 
tern  risco  aumentado  de  ruptura.  A  corregao  eletiva  dos  grandes  aneurismas 
renais  deve  ser  considerada  em  mulheres  em  idade  fertil  pelo  risco  de  ruptura 
durante  o  terceiro  trimestre  de  gestagao  e  em  pacientes  com  hipertensao 
renovascular.  Outras  complicagoes  sao  a  dissecgao  do  vaso  e  a  formapao  de 
fistula  arteriovenosa. 


Figura  66-8  Aneurisma  da  arteria  renal.  Angiograma  evidenciando  extenso 
aneurisma  da  arteria  renal.  0  aneurisma  esta  pervio,  porem  e  um  fator  de  risco  para 
trombose  da  arteria  renal. 

Causas  Raras  de  Infarto  Renal 

As  causas  raras  de  infarto  renal  sao  as  doengas  autoimunes,  como  a  sindrome 
de  Behget,  o  lupus  sistemico  e  outras;  a  purpura  de  Henoch-Schonlein  (PHS); 
a  amiloidose  sistemica  senil;  a  doenga  de  Chagas  cronica;  e  o  uso  abusivo  de 
drogas  illcitas,  como  a  cocaina  intravenosa  ou  nasal  e  ate  o  uso  da  maconha. 
O  mecanismo  exato  envolvido  na  patogenese  do  infarto  renal,  em  algumas 
dessas  condipoes,  e  desconhecido. 


Tratamento  da  Lesao  Aguda  Vascular  Renal 

No  infarto  renal,  o  diagnostico  da  causa  do  comprometimento  vascular, 
embolico  ou  trombotico,  deve  ser  realizado.  O  tratamento  do  infarto  em  si  e, 
na  maioria  das  vezes,  conservador  com  controle  da  dor  e  da  hipertensao  que 
pode  estar  presente  em  alguns  casos.  Caso  a  oclusao  da  arteria  renal  seja 
causada  por  trombose  associada  a  estados  de  hipercoagulabilidade  ou  por 
embolia  de  uma  fonte  central,  esta  indicada  a  anticoagulapao  sistemica.  As 
fontes  mais  comuns  de  embolia  sao  fibrilapao  atrial,  trombo  atrial  ou  mural, 
massa  intracardiaca  e  lesoes  valvulares;  por  isso,  esta  indicada  a  realizapao  de 
ecocardiografia.  A  tentativa  de  reversao  pela  terapia  trombolitica  ja  foi 
utilizada  com  sucesso  limitado.  Nao  ha  evidencia  de  que  a  terapia 
trombolitica  possa  reduzir  o  tamanho  do  infarto  renal  se  for  administrada  na 
fase  aguda. 


A  oclusao  vascular  renal  traumatica  frequentemente  causa  infarto  renal  em 
3  a  6  horas.  As  tentativas  de  resgate  renal  nessas  circunstancias  sao  quase 
sempre  malsucedidas,  a  nao  ser  que  o  diagnostico  seja  feito  imediatamente  na 
apresenta<;ao  e  as  medidas  para  revasculariza<;ao  renal  sejam  rapidamente 
realizadas.  A  angiografia  renal  com  terapia  trombolltica  intrarrenal  e/ou  o 
implante  de  stent  pode  recuperar  a  perfusao  renal  em  alguns  casos,  mesmo 
apos  muitos  dias  do  evento  trombotico.34 

A  trombose  da  arteria  renal  aterosclerotica,  devido  a  circula^ao  colateral 
desenvolvida  na  maioria  dos  casos,  frequentemente  causa  isquemia,  mas  sem 
infarto  renal,  o  que  possibilita  a  programa<;ao  da  melhor  abordagem  cirurgica 
e,  as  vezes,  a  revasculariza<;ao  percutanea  endovascular  para  restaurar  a 
fun<;ao  renal. 

DOEN^A  RENAL  ATEROEMBOLICA 

A  doen^a  renal  ateroembolica  e  comum  e  pode  representar  ate  10%  dos  casos 
de  insuficiencia  renal  nao  explicada  em  idosos.  Ela  ocorre  mais  comumente 
apos  a  manipula^ao  arterial  em  arteriografias,  cirurgias  vasculares, 
angioplastia  e  implante  de  stent.  Em  pacientes  com  aterosclerose  extensa  com 
placas  instaveis,  pode  ocorrer  ateroembolia  espontanea,  sobretudo  depois  da 
administrate  oral  ou  intravenosa  de  anticoagulantes  ou  agentes 
tromboliticos.  A  incidencia  da  doen<;a  ateroembolica  depois  de  interven<;oes 
vasculares  e  incerta;  porem,  os  dados  recentes  sugerem  que  e  comum.35  Um 
estudo  avaliou  a  frequencia  de  altera<;oes  na  perfusao  renal  em  pacientes 
submetidos  a  tratamento  de  aneurisma  de  aorta  abdominal  com  stent 
endovascular;  18%  dos  casos  tiveram  redu^ao  na  perfusao  renal  e  a  ocorrencia 
desses  infartos  era  significativamente  associada  a  carga  aterosclerotica.36  A 
ocorrencia  de  ateroembolismo  e  esperada  em  ate  30%  dos  pacientes  com 
aterosclerose  extensa  da  aorta  apos  interven^ao  endovascular.  A  estenose  da 
arteria  renal  ipsilateral  pode  estar  presente  em  ate  80%  dos  pacientes  com 
emboliza<;ao  renal  de  colesterol.  Por  outro  lado,  os  embolos  de  colesterol 
foram  encontrados  nos  rins  de  36%  dos  pacientes  submetidos  a 
revasculariza<;ao  cirurgica.37  Portanto,  a  emboliza^ao  do  colesterol  pode 
contribuir  para  a  perda  de  fun^ao  renal  em  pacientes  com  doen<;a  renal 
isquemica  aterosclerotica. 


A  maioria  dos  pacientes  tem  idade  superior  a  50  anos  com  aterosclerose 
generalizada  e  historia  de  procedimento  endovascular  recente  ou  sinais  e 
sintomas  de  doen^a  vascular  aterosclerotica,  como  claudica<;ao,  dor 
abdominal,  angina,  infarto  do  miocardio,  ataque  isquemico  transitorio, 
embolia  da  arteria  da  retina,  amaurose  fugaz,  acidente  vascular  encefalico, 
aneurisma  de  aorta  abdominal,  hipertensao  renovascular  e  doen^a  renal 
isquemica.  Muitos  tem  historia  de  fatores  de  risco  para  aterosclerose,  como 
hipertensao,  hipercolesterolemia,  diabetes  e  tabagismo. 


Apresenta^ao  Clmica 

A  insuficiencia  renal  aguda  ou  subaguda  causada  por  microinfartos  renais, 
em  ate  seis  meses  do  insulto  ateroembolico,  e  a  apresenta^ao  clmica  mais 
comum  que  leva  ao  diagnostico  de  embolia  por  colesterol.  As  manifesta<;oes 
clinicas  sao  multissistemicas  com  acometimento  renal  em  cerca  de  75%  dos 
pacientes.  Na  autopsia,  o  envolvimento  renal  e  observado  em  92%  a  100%. 

Se  um  numero  grande  de  embolos  provocar  dano  tubular  significativo,  a 
LRA  pode  apresentar  uma  fase  oligurica  caracterizada  por  elevada  fra<;ao  de 
excre^ao  de  sodio.  Mais  frequentemente,  a  insuficiencia  renal  e  nao  oligurica 
e  progressiva  devido  a  emboliza<;ao  continua  de  uma  placa  instavel  ulcerada. 
Alguns  pacientes  tem  apenas  um  comprometimento  moderado  da  fun^ao 
renal,  e  outros  progridem  para  doen^a  renal  em  estagio  terminal  (DRET).  A 
doen<^a  renal  ateroembolica  tambem  pode  apresentar- se  de  modo  mais  lento  e 
progressive,  quase  sempre  com  piora  subaguda  da  fun^ao  renal  em  degraus. 
Os  achados  da  urina  1  nao  sao  especificos  e  incluem  proteinuria  leve, 
microematuria,  piuria  e  eosinofiluria.  O  aumento  da  renina,  pelas  areas 
isquemicas,  pode  provocar  hipertensao  labil  precoce,  associada,  as  vezes,  a 
proteinuria  transitoria.  A  febre,  geralmente  baixa,  e  caracteristica. 

Embora  o  rim  seja  o  orgao  mais  comumente  envolvido,  a  emboliza<;ao  de 
colesterol  extrarrenal  provoca  sintomas  que  corroboram  para  o  diagnostico. 
As  altera^oes  cutaneas,  encontradas  em  ate  60%  dos  pacientes  na 
apresenta<;ao  inicial,  sao  a  sindrome  do  dedo  azul,  livedo  reticular,  petequias  e 
purpura  ou  ulcera^ao  necrotica  em  areas  de  emboliza^ao  na  pele,  como  a 
regiao  lombar,  nadegas,  abdome,  pernas,  pes  ou  dedos  (Fig.  66-9). 


Outros  orgaos  frequentemente  envolvidos  sao  o  bapo  (em  55%  dos  casos),  o 
pancreas  (52%),  o  trato  gastrointestinal  (31%),  o  figado  (17%)  e  o  cerebro 
(14%).  Esse  acometimento  pode  provocar  varios  sintomas  clinicos,  como  dor 
abdominal  ou  muscular,  nausea,  vomito,  ileo,  sangramento  gastrointestinal, 
isquemia  intestinal,  hepatite,  angina  e  deficit  neurologico.  Quando  ocorre 
embolizapao  de  colesterol  para  a  retina,  depositos  amarelos  refrataveis, 
conhecidos  como  placas  de  Hollenhorst,  podem  ser  vistos  na  bifurcapao  dos 
vasos  da  retina  na  fundoscopia  (Fig.  66-10). 


Figura  66-9  Livedo  reticular.  As  alteragoes  em  forma  de  manchas  na  pele, 
associadas  a  embolizagao  periferica  de  colesterol,  podem  ser  encontradas  ao  longo 
das  pernas,  nadegas,  costas  ou  flanco,  e  podem  ser  transitorias. 


Figura  66-10  Placas  de  Hollenhorst.  Embolo  de  colesterol  na  arteriola  retiniana. 
(seta).  (Cortesia  Richard  Mills,  University  of  Washington,  Seattle.) 


Diagnostico 

O  diagnostico  da  doen^a  renal  ateroembolica  e  suspeitado  quando  ocorre 
insuficiencia  renal  subaguda  apos  interven<;ao  vascular  na  presen^a  de  livedo 
reticular.  Inumeras  anormalidades  laboratoriais  indicativas  de  lesao  tecidual 
sao  associadas  a  emboliza<;ao  de  colesterol,  como  VHS  aumentado  (em  97% 
dos  casos),  aumento  da  amilase  serica  (60%),  leucocitose  (57%),  anemia 
(46%),  hipocomplementemia  (25%  a  70%)  e  aumento  da  desidrogenase 
lactica  e  da  creatina  quinase  (38%  a  60%).  A  eosinofilia,  que  pode  ser 
transitoria,  e  encontrada  em  ate  57%  dos  pacientes.  Quando  presente,  ela 
deve  levantar  a  suspeita  de  doen^a  renal  ateroembolica  no  contexto  clinico 
apropriado.  O  lactato  serico  geralmente  nao  esta  aumentado,  a  nao  ser  na 
presen^a  de  isquemia  intestinal  concomitante.  O  diagnostico  definitivo  e 
realizado  pela  biopsia  do  orgao  envolvido.  A  biopsia  de  pele  ou  musculo 
realizada  em  uma  area  acometida  pode  evitar  a  necessidade  de  biopsia  renal. 
Na  maioria  dos  casos,  o  diagnostico  e  feito  clinicamente. 


Diagnostico  Diferencial 

A  sindrome  da  emboliza<;ao  de  colesterol  pode  mimetizar  vasculite,  infec<;ao 
oculta,  neoplasia  ou  MAT.  A  nefropatia  por  contraste,  com  necrose  tubular 
aguda  (NTA)  nao  oligurica,  tambem  pode  ocorrer  apos  angiografia, 
angioplastia  ou  procedimentos  cirurgicos  na  aorta,  porem  quase  sempre 
ocorre  mais  precocemente,  ao  contrario  da  apresenta<;ao  subaguda  do 
ateroembolismo.  Eosinofilia  e  eosinofiluria,  rash,  febre  e  disfun^ao  renal 
tambem  podem  ser  nefrite  intersticial  aguda  (NIA)  nao  diagnosticada.  A 
sindrome  da  emboliza<;ao  de  colesterol  cronica  pode  ser  semelhante  a 
nefroesclerose  hipertensiva  ou  doen^a  renal  isquemica.  No  receptor  de 
transplante  renal,  o  ateroembolismo  renal  pode  mimetizar  rejei^ao  aguda  ou 
nefropatia  cronica  do  enxerto  (NCE). 


Patologia  e  Fisiopatologia 

Se  o  quadro  clinico  ou  outra  evidencia  patologica  nao  foi  suficiente  para  o 
diagnostico,  a  biopsia  renal  pode  ser  util.  O  diagnostico  e  baseado  na  presen^a 
de  cristais  de  colesterol  alongados,  biconvexos  e  birrefringentes  ou  fendas 


biconcavas  dentro  do  lumen  de  pequenos  vasos  em  tecidos  fixados  na 
formalina  (Fig.  66-11).  Devido  ao  acometimento  desigual  dessa  doenga,  a 
biopsia  renal  a  ceu  aberto,  guiada  pela  visualizagao  de  areas  isquemicas  do 
cortex,  tem  maior  taxa  de  sucesso  no  diagnostico  em  comparagao  a  biopsia 
percutanea.  O  patologista  deve  ser  alertado  de  que  a  embolizagao  de  colesterol 
e  o  diagnostico  diferencial,  antes  de  o  material  da  biopsia  ser  processado.  Em 
secgao  de  tecido  congelado,  o  cristal  de  colesterol  pode  ser  identificado  pela 
microscopia  com  luz  polarizada.  Os  achados  patologicos  tambem  incluem 
espessamento  da  intima  e  fibrose  concentrica  dos  vasos,  reagao  de  celulas 
gigantes  as  particulas  de  colesterol,  recanalizagao  vascular,  proliferagao 
endotelial,  fibrose  tubulointersticial  com  infiltrado  de  celulas  mononucleares 
e  eosinofilos,  isquemia  glomerular,  e,  ate  mesmo,  glomeruloesclerose 
segmentar  e  focal  (GESF).38  No  rim,  os  vasos  mais  comumente  afetados  sao 
as  arteriolas  arqueada  e  interlobular,  que  causam  isquemia  desigual 
distalmente  a  esses  vasos. 


Figura  66-11  Embolo  de  colesterol  na  biopsia  renal.  Fendas  biconvexas  de 
colesterol  com  reagao  de  celulas  gigantes  e  recanalizagao  do  lumen  de  urn  vaso  renal 
de  calibre  medio.  (Coloragao  acido  periodico-Schiff.)  (Cortesia  Dr.  R.  Horn ,  Vanderbilt 
University ,  Nashville,  Tennessee.) 


Historia  Natural 

A  historia  natural  depende  da  extensao  do  acometimento  do  orgao  envolvido 
e  do  grau  de  embolizagao.  Em  uma  serie  de  casos,  a  fungao  renal  declinou 
rapidamente  em  29%  dos  casos,  com  um  curso  mais  lento  e  progressivo  em 
7 9%.39  Entre  o  ultimo  grupo,  a  hipotese  era  de  que  o  declinio  da  fungao  renal 
teria  sido  resultado  de  uma  combinagao  entre  a  embolizagao  de  colesterol  e  a 
doenga  renal  isquemica.  Em  outra  serie,  o  pico  na  concentragao  serica  da 


creatinina  ocorreu  apos  oito  semanas  do  procedimento  angiografico.40  Os 
pacientes  tambem  podem  manifestar  insuficiencia  renal  aguda  ou  subaguda 
com  posterior  recupera<;ao  parcial  da  fun^ao  renal.  Por  outro  lado,  o  desfecho 
pode  nao  ser  favoravel,  sobretudo  quando  ocorre  emboliza^ao  para  o  cerebro 
ou  quando  ha  grande  placa  ateromatosa  instavel.  Alguns  pacientes,  com 
emboliza<;ao  de  colesterol,  podem  desenvolver  DRET.  Esses  pacientes  tern 
uma  taxa  de  mortalidade  de  35%  a  40%,  durante  cinco  anos,  mesmo  quando  a 
dialise  e  ofertada.40 


Tratamento 

Nao  existe  tratamento  especifico  para  a  sindrome  de  emboliza^ao  de 
colesterol.  Portanto,  o  risco  deve  ser  considerado  antes  dos  procedimentos 
cirurgico  vascular  e  angiografico  realizados  em  pacientes  com  doen^a 
aterosclerotica  extensa  e  difusa.  Devido  a  preven^ao  ser  a  estrategia  mais 
efetiva  nos  pacientes  com  aterosclerose  aortica  extensa,  deve  ser  considerada  a 
abordagem  alternativa  para  o  cateterismo  cardiaco,  como  a  cateteriza<;ao  pela 
arteria  braquial.  Se  a  interven^ao  vascular  for  realizada,  os  sinais  de 
emboliza<;ao  devem  ser  pesquisados  tanto  no  periodo  de  pos-operatorio 
imediato  quanto  apos  varios  meses  do  procedimento.  Quando  for  possivel, 
dispositivos  de  prote<;ao  para  embolia  distal  devem  ser  utilizados  para 
remover  o  material  embolico  da  circula<;ao  e  impedir  a  lesao  em  orgao 
terminal  pelos  debris  embolicos  41 

Apos  o  diagnostico  de  emboliza<;ao  de  colesterol  ter  sido  estabelecido, 
outras  interven^oes  endovasculares  devem  ser  evitadas.  Desfechos  ruins  ja 
foram  relatados  em  pacientes  com  embolia  de  colesterol  que  foram 
submetidos  subsequentemente  a  cirurgia  de  revasculariza^ao  do  miocardio. 
Quando  fatores  clinicos  determinam  a  necessidade  de  abordagem  cirurgica 
aortica,  renal  ou  arterial  periferica,  o  momento  ideal  e  a  abordagem  cirurgica 
sao  fundamentais.  Por  outro  lado,  a  experiencia  cirurgica  de  troca  aortica 
segmentar  para  retirar  a  fonte  de  embolo,  sobretudo  quando  a  doen^a 
ateroembolica  ocorre  espontaneamente,  esta  aumentando.  O  ecocardiograma 
transesofagico  e  utilizado,  na  maioria  das  vezes,  para  identificar  a  placa 
ulcer ada  movel  na  aorta  para  guiar  a  interven^ao. 


Os  inibidores  da  enzima  conversora  da  angiotensina  (IECAs)  sao  efetivos 
no  manejo  da  hipertensao  labil  que  ocorre  precocemente  apos  a  embolia  de 
colesterol.  O  corticoide  ja  foi  utilizado  com  sucesso  em  alguns  pacientes  com 
emboliza<;ao  sistemica  de  colesterol  associado  a  sintomas  inflamatorios  42 
Alem  disso,  ha  diversos  relatos  que  comprovam  a  melhora  ou  estabiliza^ao 
das  altera<;oes  na  pele  devido  a  embolia  de  colesterol  apos  a  administrate  de 
estatina,43  que  deve  fazer  parte  do  tratamento  da  aterosclerose  generalizada 
presente  nesses  pacientes.  A  embolia  de  colesterol  tambem  pode  ocorrer  apos 
tratamento  com  anticoagulantes.  Embora  a  rela<;ao  causal  entre  os 
anticoagulantes  e  a  embolia  de  colesterol  nao  seja  estabelecida,  o  mecanismo 
proposto  e  que  o  anticoagulante  impede  a  organiza<;ao  do  trombo  nas  placas 
ulceradas.  Portanto,  a  anticoagula<;ao  deve  ser  evitada  durante  um  quadro 
agudo  de  embolia  de  colesterol,  a  nao  ser  que  ocorra  uma  indica<;ao  clinica 
precisa.  Isso  tern  implicate*  para  a  terapia  de  substitute*  renal,  se  for 
indicada. 


ESTENOSE  E  TROMBOSE  DA  ARTERIA  RENAL  DO 
RIM  TRANSPLANTADO 

Epidemiologia 

A  estenose  da  arteria  renal  do  rim  transplantado  e  uma  complicate*  comum 
no  pos-transplante  e  ocorre  frequentemente  no  periodo  entre  tres  meses  e 
dois  anos  apos  o  transplante.  A  maior  incidencia  relata-da  e  de  23%  em  uma 
coorte  em  que  a  triagem  foi  realizada  por  meio  da  angiografia,  comparado 
com  as  incidencias  de  1,3%  a  12%  descritas  quando  outros  metodos  de 
avalia<;ao  sao  utilizados.44  Em  varios  casos,  a  estenose  da  anastomose  nao  e 
hemodinamicamente  significativa  44  As  complicates  renovasculares,  como  a 
estenose  da  arteria  renal  e  TVR,  sao  mais  comuns  nos  transplantes  com 
doador  falecido  do  que  naqueles  com  doador  vivo,  e  em  enxertos  com 
multiplos  vasos  45  A  utiliza<;ao  de  rins  pediatricos  em  receptores  adultos  e 
associada  a  taxa  elevada  de  estenose  devido  ao  tamanho  pequeno  dos  vasos, 
que  provoca  turbilhonamento  do  fluxo  e  desalinhamento  entre  os  vasos  do 
doador  e  receptor.  Com  o  envelhecimento  da  popula^ao  transplantada, 
ocorre  aumento  do  numero  de  pacientes  com  pseudoestenose  da  arteria  do 


rim  transplantado,  no  qual  a  doen<;a  vascular  proximal  a  arteria  do  enxerto, 
sobretudo  os  vasos  iliacos,  resulta  em  isquemia  renal. 


Patogenese 

A  fisiopatologia  da  estenose  da  arteria  do  rim  transplantado  e  multifatorial  e 
inclui  a  doen^a  ateromatosa  da  arteria  do  doador,  a  lesao  intimal  e  a 
hiperplasia  em  resposta  ao  trauma  durante  a  extra<;ao  do  orgao,  e  a  estenose 
da  anastomose,  que  e  mais  associada  a  anastomose  termino  terminal  e  pode 
estar  relacionada  a  tecnica  de  sutura.  Na  anastomose  termino  lateral,  a 
estenose  tende  a  se  desenvolver  no  sitio  pos-anastomose,  sugerindo  que  o 
turbilhonamento  ou  outros  fatores  hemodinamicos  fazem  parte  do 
mecanismo.  Causas  imunologicas  de  estenose  ja  foram  propostas  devido  a 
semelhan^a  histologica  com  rejei<;ao  cronica  vascular  e  a  associa<;ao  com 
rejei<^ao  aguda  previa.  Outros  mecanismos  patogenicos  propostos  sao  a 
toxicidade  pelo  inibidor  de  calcineurina  (INC)  e  a  infec<;ao  pelo 
citomegalovirus  (CMV).  A  estenose  da  arteria  renal,  que  ocorre  varios  anos 
apos  o  transplante,  representa,  na  maioria  das  vezes,  a  doen^a  aterosclerotica 
da  arteria  renal. 


Apresentagao  Clfnica 

Tipicamente,  o  paciente  apresenta  hipertensao  nova  ou  dificuldade  no 
controle  da  pressao  arterial  (PA),  com  ou  sem  disfun^ao  do  enxerto  apos  tres 
a  24  meses  do  transplante.  Os  pacientes  tambem  podem  apresentar  LRA. 
Quando  a  estenose  ocorre  na  arteria  iliaca  acima  da  anastomose  da  arteria  do 
rim  transplantado  (pseudoestenose  da  arteria  do  rim  transplantado),  o 
paciente  frequentemente  apresenta  claudica<;ao  do  membro  inferior 
ipsilateral  associada  a  hipertensao  e  piora  da  fun^ao  do  enxerto.46  A  presen^a 
de  sopro  sistolico  acima  do  enxerto  nao  e  diagnostico  porque  ele  pode 
representar  o  turbilhonamento  do  fluxo  nos  vasos  principals,  na  ausencia  de 
estenose,  ou  fistula  arteriovenosa  relacionada  a  biopsia  do  enxerto.  Os  fatores 
de  risco  para  o  desenvolvimento  de  estenose  da  arteria  renal  sao  sexo 
masculino,  hiperlipidemia  e  creatinina  serica  elevada  na  alta  do  transplante. 


Diagnostico 

A  ultrassonografia  com  Doppler  da  arteria  renal  e  o  exame  para  triagem  de 
escolha  para  a  suspeita  de  estenose  da  arteria  do  rim  transplantado  porque  o 
vaso  e  superficial  e  facil  de  avaliar.  A  velocidade  de  pico  sistolico  inferior  a 
180  cm/s  pode  descartar  a  presen^a  de  estenose  significativa.  A  razao  entre  as 
velocidades  nos  vasos  renais  e  iliacos  e  o  indice  de  resistencia  no  rim  pode 
predizer  a  resposta  hemodinamica  a  angioplastia  transluminal  percutanea.  A 
fase  contrastada  da  ARM  tern  vantagem  sobre  a  arteriografia  na  identifica^ao 
da  arteria  renal  tortuosa,  e  pode  prover  informa<;oes  adicionais  a 
ultrassonografia  com  Doppler  em  rela<;ao  a  aorta  e  aos  vasos  iliacos. 
Entretanto,  com  a  ARM,  os  artefatos  provocados  por  clipes  cirurgicos  podem 
impedir  a  visualiza^ao  da  parte  proximal  da  arteria  renal  e,  na  maioria  das 
vezes,  a  resolu<;ao  dos  vasos  renais  perifericos  nao  e  adequada.  Uma  taxa 
elevada  de  falso-positivo  esta  associada  a  presen<;a  de  angulos  na  anastomose. 
A  ATC  tern  vantagem  sobre  a  ARM  de-vido  a  perspectiva  da  imagem,  porem 
requer  uma  quantidade  grande  de  contraste.  O  exame  padrao-ouro  e  a 
angiografia  seletiva  da  arte-ria  do  rim  transplantado  e  da  arteria  iliaca.  Nas 
situates  em  que  o  risco  para  a  nefropatia  pelo  contraste  e  alto,  a  angiografia 
com  dioxido  de  carbono  pode  ser  realizada  de  modo  seguro. 


Tratamento 

A  estenose  da  arteria  do  rim  transplantado  que  provoca  hipertensao 
renovascular  ou  disfun^ao  do  enxerto  requer  interven^ao.47  A  angioplastia  e  o 
metodo  preferido  para  o  tratamento  da  estenose  da  arteria  do  rim 
transplantado,  com  uma  taxa  de  sucesso  de  ate  75%  e  patencia  durante 
periodo  de  acompanhamento  de  ate  30  meses.  A  taxa  media  de  complica<;ao 
na  angioplastia  da  arteria  do  enxerto  e  10%.  Geralmente,  quando  existe 
acotovelamento  da  arteria,  a  angioplastia  e  malsucedida  e  esta  associada  a 
maior  taxa  de  complica<;ao.  A  taxa  de  reestenose  e  de  10%  a  33%,  com 
necessidade  de  novo  procedimento  ou  coloca<;ao  de  stent  no  local  da 
reestenose  ou  na  arteria  iliaca,  quando  a  pseudoestenose  da  arteria  do  rim 
transplantado  e  causada  pela  doen^a  aterosclerotica  oclusiva  proximal  a 
anastomose  da  arteria  do  rim  transplantado.48 


A  revasculariza<;ao  cirurgica  e  reservada  para  pacientes  nos  quais  a 
angioplastia  ou  a  coloca<;ao  de  stent  nao  obteve  sucesso  ou  apresentou 
complicates.  A  revasculariza<;ao  cirurgica  do  rim  e  dificil  e  esta  associada  a 
taxa  de  mortalidade  significativa.  A  fibrose  extensa  formada  ao  redor  do 
enxerto  e  que  frequentemente  envolve  os  vasos  renais  faz  com  que  o  acesso 
cirurgico  aos  vasos  seja  arriscado.  As  complicates  sao  perda  do  enxerto  (15% 
a  30%  dos  casos),  lesao  ureteral  (14%)  e  morte  (5%). 

TROMBOSE  DA  VEIA  RENAL 

A  trombose  da  veia  renal  e  rara  e  e  primariamente  observada  em  crian<;as 
com  desidrata^ao  severa  (incidencia  em  neonatos  de  0,26%  a  0,7%)  ou  em 
adultos  com  sindrome  nefrotica,  tumor  renal  ou  estados  de 
hipercoagulabilidade,  e  apos  cirurgia  ou  trauma  dos  vasos  renais.49  Quando 
ocorre  em  adultos,  o  diagnostico  nao  e,  na  maioria  das  vezes,  considerado.  A 
trombose  da  longa  veia  renal  esquerda  (7,5  cm)  tambem  pode  envolver  as 
veias  ureteral,  gonadal,  suprarrenal  e  frenica  que  drenam  nela,  enquanto  que, 
do  lado  direito,  as  veias  gonadal  e  suprarrenal  drenam  diretamente  na  VCI. 
As  veias  renais  tambem  se  comunicam  com  as  veias  perirrenais,  por  fora  da 
capsula  de  Gerota,  co-mo  parte  da  rede  de  circulate  colateral 
retroperitoneal:  tributarias  do  sistema  porta,  lombar,  azigos  e  hemiazigos. 
Devido  a  essa  rede  de  colaterais,  a  oclusao  da  veia  renal  esquerda  resulta  no 
alargamento  dos  vasos  colaterais  sistemicos  e  promove  prote<;ao  contra  o 
infarto. 


Trombose  da  Veia  Renal  Aguda  versus  Cronica 

Experimentalmente,  a  TVR  aguda  esta  associada  a  aumento  imediato  do  rim 
com  eleva<;ao  importante  da  pressao  na  veia  renal  e  consequente  redu<;ao  do 
fluxo  arterial  renal.  As  complicates  sao  infarto  hemorragico,  ruptura  renal  e 
hemorragia  retroperitoneal.  Em  caes,  o  rim  aumenta  durante  o  curso  de  uma 
semana,  em  seguida,  evolui  para  atrofia  como  resultado  de  fibrose 
progressiva.  Em  contraste,  a  trombose  lenta  e  progressiva  (“cronica”)  torna 
possivel  a  forma^ao  de  circula^ao  colateral,  causando  mmimos  sintomas. 


Apresentagao  Clinica 

TVR  aguda  e  quase  sempre  sintomatica  e  esta  associada  a  dor  lombar, 
testicular  ou  em  flancos  e  ate  ao  desenvolvimento  de  edema  escrotal  ou 
hidrocele;  febre  baixa;  e,  na  presen^a  de  rim  unico  ou  no  transplante  renal, 
sintomas  de  insuficiencia  renal.  A  presen<;a  de  nauseas  e  vomitos 
acompanham,  em  geral,  a  TVR  aguda,  e  os  sintomas  podem  ser  confundidos 
com  pielonefrite  aguda.  Alem  disso,  pode  ocorrer  leucocitose.  Os  sinais 
clinicos  incluem  o  aumento  do  tamanho  renal,  que  em  crian^as  se  manifesta 
como  uma  massa  abdominal  palpavel.  Hematuria  esta  presente  em  quase 
todos  os  casos  e,  na  maioria  das  vezes,  e  microscopica.  A  eleva^ao  da  pressao 
venosa  provoca  aumento  importante  da  proteinuria.  A  urina  1  apresenta,  as 
vezes,  evidencia  de  disfun^ao  do  tubulo  proximal,  como  glicosuria. 
Insuficiencia  renal  oligurica  ocorre  quando  a  TVR  resulta  em  infarto  renal 
bilateral  ou  em  pacientes  com  rim  unico.  Em  alguns  pacientes,  a  TVR  so  e 
diagnosticada  apos  o  paciente  desenvolver  embolia  pulmonar  aguda  e 
investiga<;ao  da  fonte  de  embolos  ou  com  piora  da  fun<;ao  renal  no  contexto 
da  DRC  proteinurica. 

TVR  cronica  pode  ser  assintomatica  e  esta  associada  a  uma  rede  extensa  de 
colaterais  e  a  um  comprometimento  minimo  da  fun<;ao  renal  e  da  sua 
estrutura.  Muitas  vezes,  contudo,  a  micro -hematuria  aumenta  a  proteinuria,  e 
a  evidencia  tanto  da  redu<;ao  na  TFG  quanto  da  disfun^ao  tubular  estao 
presentes,  e  sao  percebidas,  sobretudo,  quando  utilizados  exames  nucleares. 

Quando  a  TVR  causa  infarto  renal,  a  distribui^ao  das  regioes  de 
hipoperfusao  tende  a  ser  medular  ou  subcortical.  O  comprometimento  renal 
tende  a  ser  desigual  e  subtotal.  Esses  pacientes  podem  desenvolver 
hipertensao  severa  aguda.  O  rim  edemaciado  pode  romper  a  capsula  e 
resultar  em  hemorragia  retroperitoneal  maci^a. 


Etiologia 

As  causas  de  TVR  estao  listadas  no  Quadro  66-4. 


Causas  de  Trombose  da  Veia  Renal 


Malignidade 

•  Invasao  direta  do  tumor  na  veia  renal 

•  Adenopatia,  fibrose  ou  tumor  retroperitoneal 


•  Extensao  da  obstrugao  da  veia  cava  inferior  (VCI) 

•  Estados  de  hipercoagulabilidade  associado  a  neoplasias  malignas 

Sindrome  nefrotica 

•  Nefropatia  membranosa 

•  Nefrite  lupica 

Estados  de  hipercoagulabilidade 

•  Sindrome  do  anticorpo  antifosfolipide 

•  Mutagao  do  fator  V  de  Leiden 

•  Deficiencia  da  antitrombina  III 

•  Anormalidades  das  proteinas  S  e  C 

•  Trombocitopenia  induzida  pela  heparina 

•  Contraceptives  hormonais 

•  Policitemia 
Outras 

Complicates  cirurgicas  ou  de  procedimentos 

•  Apos  correqao  de  aneurisma  ou  ruptura  da  aorta 

•  Apos  pieloplastia 

•  Apos  nefrectomia  parcial 

•  Apos  fusao  espinhal  anterior 

•  Apos  filtro  de  VCI  ou  PICC 

•  Apos  emboliza^ao  de  varizes  gastricas 
Trauma 

Complicate  da  gestato 
Apos  transplante  renal 

•  Complicate  relacionada  a  tecnica 

•  Rejeito  aguda  celular  ou  vascular 

•  Terapia  com  inibidor  de  calcineurina  ou  OKT3 

•  Sindrome  da  plaqueta  viscosa 

•  Estados  de  hipercoagulabilidade 
Infecqoes: 

•  Pielonefrite  aguda 

•  Espondilite  piogenica 
Disturbios  inflamatorios 

•  Pancreatite 

•  Doenga  inflamatoria  intestinal 

•  Aneurisma  de  aorta  inflamatorio 

•  Doenga  de  Behcet 

•  Sindrome  de  Budd-Chiari 

Neonatal 

•  Desidratacao 

•  Congenita 

Quadro  66-4  Causas  de  trombose  da  veia  renal.  0  destaque  em  negrito  se  refere  as  causas  mais  comuns. 
PICC,  Insergao  periferica  de  cateter  central. 


Trombose  da  Veia  Renal  Neonatal 

A  trombose  da  veia  renal  ocorre  em  neonatos  em  situates  de  desidratacao  e 
trombofilia.  A  triade  classica  de  apresenta^ao  inclui  massa  abdominal 
palpavel,  hematuria  e  trombocitopenia.  Proteinuria,  disfuncao  tubular, 
redu<;ao  da  TFG  e  hipertensao  podem  estar  associadas.  Ha  maior  predilecao 
para  o  desenvolvimento  de  TVR  em  crian^as  do  sexo  masculino,  com  67% 
dos  casos  notificados  em  meninos.50  A  maioria  dos  casos  e  unilateral,  com 
acometimento  mais  comum  da  veia  renal  esquerda.  As  complicacoes  sao 
hemorragia  da  suprarrenal,  atrofia  renal,  insuficiencia  renal  e  hipertensao. 


Nos  neonatos,  o  diagnostics  e  realizado  mediante  ultrassonografia  com 
Doppler  dos  vasos  renais.  O  preditor  de  pior  prognostico  renal  e  a  diminui<;ao 
acentuada  na  perfusao  renal  detectada  no  Doppler  inicial.51  A  abordagem 
ideal  para  o  tratamento  da  TVR  em  neonatos  e  controversa.  A  terapia 
fibrinolitica  pode  ser  associada  a  complicates  hemorragicas,  como  a 
hemorragia  da  suprarrenal,  e,  na  maioria  das  vezes,  nao  tern  sucesso  em 
restaurar  a  fun<;ao  renal,  a  nao  ser  que  seja  realizada  em  ate  24  horas  apos  o 
evento  trombotico.52 

Smdrome  Nefrotica 

Os  pacientes  com  smdrome  nefrotica  tern  risco  aumentado  de 
tromboembolismo  venoso;  a  trombose  venosa  profunda  e  mais  comumente 
diagnosticada  (Cap.  15). 53  A  prevalencia  de  TVR  na  smdrome  nefrotica  e 
desconhecida,  porque  e  em  grande  parte  nao  diagnosticada;  a  frequencia 
descrita  nos  estudos  varia  de  5%  a  62%.49  Numerosas  altera<;oes  que 
promovem  estados  pro-tromboticos  ocorrem  secundariamente  a  proteinuria 
grave.  E  interessante  notar  que  a  TVR  aparenta  ser  mais  comum  na 
nefropatia  membranosa  (NM)  e  na  nefrite  lupica  (NL),  mas  ela  pode  ocorrer 
como  complicate*  de  qualquer  causa  de  doen^a  renal  proteinurica.  Nesse 
caso,  a  TVR  pode  provocar  aumento  da  proteinuria  basal  e  apresentar  LRA 
sobreposta  a  insuficiencia  renal  cronica. 

Apos  Transplante  Renal 

A  trombose  da  veia  renal  apos  o  transplante  e  rara  e  ocorre  em  menos  de 
0,5%  a  4%  dos  transplantes,  quase  sempre  na  primeira  semana  do 
transplante.54  Isso  geralmente  provoca  infarto  do  enxerto,  porem  a  ruptura 
tambem  pode  ocorrer.  As  causas  incluem  a  tecnica  para  anastomose, 
compressao  da  veia  renal  por  cole^oes,  deple<;ao  de  volume,  rejei<;ao  aguda  e 
estados  de  hipercoagulabilidade  e  hemostatico.  A  muta<;ao  do  fator  V  de 
Leiden,  que  ocorre  em  2%  a  5%  da  populate*,  e  um  fator  de  risco  para  TVR 
do  transplante  e  deve  ser  investigada  quando  ocorre  a  trombose.  Outra 
smdrome,  conhecida  como  smdrome  da  plaqueta  viscosa,  pode  causar  TVR 
pos-transplante.  Existem  alguns  dados  que  suportam  o  efeito  protetor  de 
doses  baixas  de  acido  acetilsalicilico  nessa  popula<;ao.  A  imunossupressao 
com  ciclosporina  e  OKT3  pode  aumentar  o  risco  de  TVR.  A  recupera^ao 


renal  e  possivel  com  o  diagnostico  precoce,  explora<;ao  cirurgica  e 
trombectomia.55 

Gravidez 

Gravidez  e  puerperio  sao  estados  de  hipercoagulabilidade.  Ha  relatos  de  TVR 
espontanea  no  puerperio  associada  a  infarto  renal.  A  complica<;ao  de  TVR  na 
gravidez  deve  ser  suspeitada  na  presen<;a  de  sintomas  clinicos,  como  dor  em 
flancos  e  hematuria. 

Neoplasias  Malignas 

As  doen^as  malignas  representam  o  maior  numero  de  casos  de  TVR.56  Ela 
pode  ocorrer  como  resultado  da  invasao  do  tumor  de  origem  renal  na  veia 
renal.  Cerca  de  metade  dos  carcinomas  de  celulas  renais  esta  associado  a  TVR 
na  autopsia.  Alem  disso,  neoplasias  de  origem  da  veia  renal  ou  da  VCI,  como 
o  leiomiossarcoma  ou  hemangioma  cavernoso,  podem  causar  TVR.  A 
compressao  extrinseca  da  veia  renal  por  um  tumor  ou  por  fibrose 
retroperitoneal  tambem  pode  causar  essa  sindrome. 


Diagnostico 

O  diagnostico  de  TVR  requer  exames  de  imagem.  A  ultrassonografia 
tradicional  pode  demonstrar  altera<;oes  no  tamanho  e  na  ecogenicidade. 
Ultrassonografia  com  Doppler  renal  pode  apresentar  aumento  do  indice  de 
resistencia,  e  o  ultrassom  pode  diretamente  visualizar  a  falha  de  enchimento, 
mas  isso  depende  do  angulo  da  veia,  do  corpo  do  paciente  e  da  experiencia  do 
examinador.  Nos  neonatos,  a  ultrassonografia  com  Doppler  e  o  exame  de 
escolha  para  o  diagnostico.  Os  achados  ultrassonograficos  nos  neonatos  com 
TVR  sao  o  aumento  do  tamanho  renal,  perda  da  diferencia^ao 
corticomedular  e  altera<;oes  da  ecogenicidade  lineares  que  irradiam  a  partir 
do  hilo  renal  como  resultado  do  coagulo  venoso  interlobular  e  interlobar. 
Exames  posteriores  podem  evidenciar  calcifica^oes  lineares,  pontuais  ou  em 
formato  de  renda  nessas  regioes,  que  representam  os  trombos  calcificados. 
Ate  80%  dos  neonatos  com  TVR  tern  extensao  do  coagulo  para  a  VCI.  Em 
pacientes  com  TVR  pos-transplante,  o  formato  da  onda  no  Doppler 
demonstra  um  fluxo  diastolico  reverso,  que  nao  e  patognomonico  ou 


especifico  de  TVR.  O  exame  de  imagem  da  veia  renal,  com  a  ARM  ou  outros 
metodos,  e  necessario  para  confirmar  a  trombose  da  veia  do  enxerto.  Em 
adultos,  tanto  a  venografia  com  TC  quanto  com  ressonancia  magnetica  (RM) 
tern  sensibilidade  maior  que  a  ultrassonografia  com  Doppler  para  o 
diagnostico  de  TVR.  A  venografia  por  TC  requer  um  volume  de  contraste 
significativo,  o  que  torna  a  venografia  por  RM  preferivel  em  pacientes 
alergicos  ao  contraste  ou  naqueles  com  risco  para  nefropatia  por  contraste. 
A  Figura  66-12  e  uma  venografia  por  TC  que  demonstra  TVR  unilateral. 


Figura  66-12  Venograma  por  tomografia  computadorizada  demonstrando 
trombose  da  veia  renal  esquerda  (seta).  (Cortesia  Dr.  5.  Rankin,  Guy's  Hospital, 
London.) 


Tratamento 

O  tratamento  e  controverso  e  depende  do  contexto  clinico,  se  o  evento  e 
agudo  ou  nao,  e  das  consequencias  renais.  Se  nao  existirem  contraindicates, 
a  maioria  dos  pacientes  e  tratada  com  anticoagula<;ao  sistemica.  Em  adultos 
com  TVR  aguda,  com  comprometimento  da  fun^ao  renal,  a  terapia 
trombolitica  direcionada  por  cateter  com  uroquinase  ou  ativador  do 
plasminogenio  tecidual,  com  ou  sem  trombectomia  mecanica  percutanea, 
pode  obter  sucesso  em  recuperar  a  permeabilidade  do  vaso  e  restaurar  a 
fun<;ao  renal.57  Existem  relatos  de  terapia  trombolitica  bem-sucedida  em  TVR 
associada  a  gesta<;ao.  O  beneficio  a  longo  prazo  dessa  abordagem  nao  e  claro, 
e  e  menos  eficaz  quando  o  processo  trombotico  se  inicia  nas  pequenas 
venulas  intrarrenais  em  vez  de  acometer  as  veias  principais,  como  e  o  caso  da 
doen^a  renal  primaria  ou  estados  de  hipercoagulabilidade.  Em  neonatos  com 
TVR,  que  muitas  vezes  resulta  em  um  nao  funcionamento  renal,  a  terapia 


trombolitica  e  a  anticoagulant)  sao  utilizadas  com  resultados  variaveis.  Em 
dois  relatos  recentes  de  TVR  em  neonatos,  o  tratamento  de  suporte  foi 
recomendado  para  TVR  unilateral  sem  extensao  para  a  VCI,  enquanto  a 
terapia  trombolitica  foi  utilizada  para  as  tromboses  bilaterais  com 
insuficiencia  renal  iminente. 

As  interven^oes  cirurgicas  sao  nefrectomia,  trombectomia  e  cirurgias 
retroperitoneais  para  anormalidades  nao  relacionadas  ao  rim,  como  tumores, 
fibrose  retroperitoneal,  aneurisma  de  aorta  e  pancreatite  aguda.  As  cirurgias 
tendem  a  ser  reservadas  para  situates  em  que  a  TVR  resulte  em  hemorragias 
devido  ao  rompimento  da  capsula  renal  ou  devido  as  consequencias  a  longo 
prazo  da  TVR,  como  hipertensao  ou  infec<;ao  do  rim  nao  funcionante. 

A  abordagem  conservadora  pode  ser  favoravel  quando  ocorre  TVR 
esquerda  devido  a  ampla  circula<;ao  colateral  presente  desse  lado,  que  torna 
possivel  a  drenagem  venosa  e  melhora  a  fun^ao  renal.  A  anticoagula<;ao 
sistemica  esta  indicada  no  evento  agudo  para  prevenir  a  extensao  da 
trombose  para  a  VCI  e  a  embolia  pulmonar.  Ela  deve  ser  mantida 
indefinidamente  em  pacientes  com  estado  de  hipercoagulabilidade  persistente 
apos  TVR.  Alem  disso,  uma  eventual  recanaliza<;ao  do  sistema  venoso  pode 
resultar  em  melhora  tardia  da  fun<;ao  renal,  que  pode  ser  medida  por  exames 
da  medicina  nuclear. 
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O  envelhecimento  esta  associado  a  redu^ao  progressiva  da  fun<;ao  renal,  que 
pode  manifestar-se  de  modo  precoce  na  quarta  decada  de  vida  e  progredir 
mais  rapidamente  entre  a  quinta  e  sexta  decada.  Essas  altera<;oes  afetam  a 
fun<;ao  glomerular  e  tubular,  a  hemodinamica  sistemica  e  a  homeostase 
corporea.  Este  capitulo  e  direcionado  para  o  manejo  da  popula<;ao  idosa,  com 
idade  acima  de  65  a  70  anos. 

ALTERAgOES  ESTRUTURAIS  ASSOCIADAS  A  IDADE 
Alteragdes  Anatomicas 

O  rim  humano  atinge  um  tamanho  maximo  de  cerca  de  400  g  (12  cm  de 
comprimento)  na  quarta  decada  de  vida.  Em  seguida,  ocorre  uma  redu^ao  de 
cerca  de  10%  na  massa  renal  por  decada.  Esse  declinio  natural  esta  associado 
ao  afilamento  cortical  e  a  diminui^ao  do  numero  de  nefrons  funcionais. 


Altera^oes  Glomerulares 

As  altera^oes  estruturais  glomerulares  que  ocorrem  com  o  envelhecimento 
incluem  o  espessamento  da  membrana  basal,  assim  como  o  desenvolvimento 
de  glomeruloesclerose  focal  e  segmentar  ou,  raramente,  esclerose  global,  que 


progride  para  10%  a  30%  dos  glomerulos,  e  em  alguns  estudos  ate  excede  70% 
dos  glomerulos  na  oitava  decada  de  vida  (Figs.  67-1  e  67-2). 1  Os  glomerulos 
preservados  quase  sempre  apresentam  aumento  na  area  da  secgao  transversal 
do  tufo  glomerular  que  representa  a  hipertrofia  glomerular.2  No 
envelhecimento  de  camundongos  e  ratos,  uma  relagao  proxima  foi 
demonstrada  entre  a  hipertrofia  glomerular  e  a  glomeruloesclerose,  coerente 
com  a  hipotese  de  que  a  hipertrofia  glomerular  pode  predispor  ao 
desenvolvimento  de  glomeruloesclerose.3  Nem  a  fungao  renal  nem  os  fatores 
de  risco  para  doenga  renal  cronica  (DRC)  podem  explicar  a  associagao  entre  a 
idade  e  a  glomeruloesclerose  em  adultos  saudaveis.4 


Figura  67-1  Glomeruloesclerose  e  fibrose  tubulointersticial  em  um  rato 
idoso.  Alteragoes  semelhantes,  como  glomeruloesclerose  focal  e  segmentar,  atrofia 
tubular  e  fibrose  intersticial,  ocorrem  em  humanos.  (Coloragao  tricromico;  aumento 
original  x400.) 
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Figura  67-2  Aumento  da  glomeruloesclerose  com  o  envelhecimento. 

(Modificado  da  referenda  1 .) 


Alteragdes  Tubulointersticiais 

A  lesao  tubulointersticial  associada  ao  envelhecimento  e  mais  evidente  na 
medula  externa,  com  dilatagao  tubular  e  atrofia,  infiltrado  de  celulas 


mononucleares  e  fibrose  intersticial.  Alguns  tubulos  (sobretudo  no  tubulo 
distal  e  no  ducto  coletor)  podem  desenvolver  pequenos  diverticulos;  e 
sugerido  que  esses  diverticulos  desempenham  papel  na  ocorrencia  de 
infec<;oes  do  trato  urinario  superior  (ITUs;  pielonefrites)  por  abrigar 
bacterias,  predispondo,  assim,  a  infec<;ao  recorrente.5 


Alteragdes  Vasculares 

Com  o  envelhecimento,  as  arteriolas,  com  frequencia,  desenvolvem  hialinose. 
O  espessamento  das  arteriolas,  com  aumento  da  razao  entre  a  espessura  da 
camada  media  e  o  diametro  do  lumen,  e  comum  com  o  envelhecimento, 
porem  e  observada  quase  exclusivamente  em  individuos  hipertensos.5  As 
arterias  arqueadas  tornam-se  mais  anguladas  e  irregulares,  e  os  vasos 
interlobares  ficam  mais  tortuosos  e  espiralados.  Essas  altera<;6es  ocorrem 
independentemente  da  presen^a  de  hipertensao,  porem  estao  aumentadas  na 
sua  presen^a.  Com  o  envelhecimento,  algumas  arteriolas  aferentes,  sobretudo 
as  dos  glomerulos  justamedulares,  desenvolvem  shunts  vasculares  para  as 
arteriolas  eferentes;  desse  modo,  o  fluxo  se  desvia  dos  glomerulos,  levando  a 
“arteriolas  sem  glomerulos”.6 

ALTERAgOES  NA  FUN^AO  RENAL  ASSOCIADAS  A 
IDADE 

Taxa  de  Filtra^ao  Glomerular 

Os  estudos  sobre  o  clearance  de  inulina  documentaram  redu<;ao  progressiva 
na  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (TFG)  apos  os  40  anos,  com  redu^ao 
relativamente  maior  no  sexo  masculino  (Fig.  67-3). 7  Entretanto,  a  diminui^ao 
na  TFG  nao  e  inevitavel;  em  ate  um  ter<;o  dos  pacientes  que  permanecem 
normotensos  nao  ocorre  redu^ao  na  depura<;ao  de  creatinina  com  o 
envelhecimento.5 

Alem  dessa  diminui^ao  na  TFG  com  o  envelhecimento,  pode  ocorrer 
redu<;ao  na  “reserva”  renal.  Enquanto  alguns  estudos  sugerem  que  os  idosos 
apresentam  aumento  normal  na  TFG  apos  a  infusao  de  aminoacidos,  outros 
demonstraram  redu<;ao  importante  no  aumento  do  fluxo  plasmatico  renal 


(FPR)  e  na  TFG  em  resposta  a  infusao  concomitante  de  aminoacidos  e 
dopamina  em  individuos  idosos  saudaveis.8,9 


Redufio  da  TFG  com  o  Envelhecimento 
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Figura  67-3  Redugao  da  taxa  de  filtragao  glomerular  (TFG)  com  o 
envelhecimento.  A  TFG  ( clearance  de  inulina)  comega  a  reduzir  apos  os  40  anos,  e  a 
taxa  de  declinio  e  mais  rapida  em  homens  do  que  em  mulheres.  (Modificado  da 
referenda  7.) 


Fluxo  Plasmatico  Renal 

O  fluxo  plasmatico  renal  tambem  diminui  de  uma  media  de  650  mL/min  na 
quarta  decada  para  290  mL/min  na  nona  decada,  com  aumento  da  resistencia 
vascular  renal  (Fig.  67-4). 5  Essa  redupao  no  FPR  com  o  envelhecimento  e 
maior  nos  homens,  quando  comparado  as  mulheres,  e  nos  individuos 


hipertensos.10  Pelo  fato  de  a  FPR  diminuir  relativamente  mais  que  a  TFG,  a 
fragao  de  filtragao  (definida  como  TFG/FPR)  aumenta  com  a  idade.  Os 
estudos  com  utilizagao  da  tecnica  xenon  washout  demonstraram  que 
realmente  ha  uma  redugao  no  fluxo  sanguineo  renal  quando  e  considerada  a 
massa  renal.11  A  diminuipao  do  fluxo  sanguineo  renal  envolve  sobretudo  o 
cortex,  enquanto  o  fluxo  para  a  medula  e  relativamente  preservado. 


Redit^ao  do  Fluxo  Plasmftlco  Renal 
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Figura  67-4  Redugao  do  fluxo  plasmatico  renal  (FPR)  com  o  envelhecimento. 

0  FPR  ( clearance  de  p-aminoipurato)  comega  a  diminuir  rapidamente  apos  os  50 
anos,  e  a  taxa  de  declinio  e  mais  rapida  em  homens  do  que  em  mulheres.  (Modificado 
da  referenda  7.) 


Proteinuria 


A  prevalencia  de  microalbuminuria  (nivel  de  albumina  urinaria  de  30  a  300 
mg/dia)  e  albuminuria  aumenta  progressivamente  apos  os  40  anos.  O 
aumento  da  prevalencia  e  mais  evidente  em  pacientes  diabeticos  e 
hipertensos,  porem  tambem  e  observado  em  pacientes  sem  esses  fatores  de 
risco  (Fig.  67-5). 12 
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Figura  67-5  Aumento  da  proteinuria  com  o  envelhecimento.  A,  Aumento  da 
microalbuminuria  com  a  idade,  com  prevalencia  maior  em  diabeticos,  hipertensos  e, 
entao,  nos  pacientes  que  nao  apresentam  essas  comorbidades.  B,  Aumento  da 
albuminuria  com  a  idade,  com  prevalencia  maior  em  homens  do  que  em  mulheres. 
(Modificado  da  referenda  12.) 


AVALIAgAO  DA  FUN^AO  RENAL  EM  IDOSOS 

A  creatinina  serica  e  um  indicador  menos  confiavel  da  funpao  renal  na 
populapao  idosa.  Apos  os  60  anos,  ocorre  redupao  progressiva  na  excrepao 
urinaria  da  creatinina,  que  reflete  em  grande  parte  na  diminuipao  da  massa 
muscular  com  o  envelhecimento  (Fig.  67-6). 13  Por  exemplo,  a  creatinina 
serica  nao  muda  entre  pacientes  jovens  e  idosos,  apesar  da  redupao  na 
depurapao  de  creatinina  de  140  mL/min/1,73  m2,  na  idade  media  de  30  anos, 
para  97,  na  idade  media  de  80  anos.14 


Nao  existe  consenso  sobre  o  melhor  modo  de  estimar  a  TFG  nos  idosos. 
Considerando  que  a  equa^ao  MDRD  ( Modification  of  Diet  in  Renal  Disease )  e 
a  formula  Cockcroft- Gault  para  estimativa  da  TFG  utilizam  a  idade  para  o 
calculo  (Cap.  3),  nenhuma  das  duas  foram  validadas  para  pessoas  com  idade 
acima  de  70  anos,  por  isso  ambas  subestimam  a  verdadeira  TFG  na  popula^ao 
com  idade  acima  de  65  anos,  com  utiliza^ao  de  tecnicas  convencionais,  como 
a  depura<;ao  de  isotopo.  Embora  a  equa<;ao  MDRD  seja  mais  fidedigna  que  a 
formula  Cockcroft- Gault, 15  a  cistatina  C  serica,  que  independe  da  massa 
muscular,  pode  ser  superior  a  ambas,  e  e  um  fator  de  risco  independente  para 
mortalidade  nos  idosos.16  Uma  nova  equa^ao  para  estimar  a  TFG  foi  derivada 
de  um  estudo  com  610  pacientes,  com  idade  superior  a  70  anos,  com 
utiliza<;ao  da  depura<;ao  de  iohexol  como  padrao-ouro.  Essa  equa^ao  do 
Berlin  Initiative  Study  (BIS)  foi  particularmente  bem-sucedida  na 
classifica<;ao  de  pacientes  com  DRC  estadio  2  a  4. 17  Mais  estudos  sao 
necessarios  para  determinar  qual  equa<;ao  para  estimativa  da  TFG  melhor  se 
aplica  na  popula<;ao  idosa. 
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Figura  67-6  Redu0o  da  excregao  urinaria  de  creatinina  (para  o  peso 
corporal)  com  o  envelhecimento.  (Modificado  da  referenda  13.) 

PREVALENCE  DE  DOEN^A  RENAL  CRONICA  NOS 
IDOSOS 

De  acordo  com  o  Renal  Data  System’s  Annual  Data  Report  de  2010  e  2011, 
dos  EUA,  assim  como  o  estudo  National  Health  and  Nutrition  Examination 
Survey  (NHANES),  a  incidencia  de  DRC  esta  aumentando  mais  rapidamente 
na  popula<;ao  com  idade  igual  ou  superior  a  65  anos,  na  qual  a  incidencia  de 
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DRC  mais  do  que  dobrou  entre  2000  e  2008  (Figs.  67-7  e  67-8). 18  A  DRC  esta 
associada  ao  aumento  global  de  todas  as  causas  de  mortalidade  cardiovascular 
(Caps.  79  e  82).  No  entanto,  a  redupao  na  TFG  estimada  (eTFG)  para  50  a  59 
mL/min/1,73  m2  nao  aumenta  a  mortalidade  entre  os  pacientes  com  idade 
igual  ou  superior  a  65  anos,  comparado  a  pacientes  com  eTFG  maior  que  60 
mL/min  (Fig.  67-9). 19  Essas  observances  levam  ao  questionamento  sobre  se  a 
redupao  na  TFG,  que  ocorre  com  o  envelhecimento,  deve  realmente  ser 
considerada  doenpa20  e  se  o  termo  “doenpa  renal  cronica”,  nesses  casos,  nao 
deveria  ser  substituido  por  “redupao  da  funpao  renal  relacionada  a  idade”.21 


Percentual  de  Novos  Casos  de  DRC 
Estratificado  pela  Idade 
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Figura  67-7  Novos  casos  de  doen^a  renal  cronica  (DRC)  ao  longo  do  tempo 
estratificados  pela  idade.  Medicare  e  um  programa  de  seguro  social  nacional  dos 
EUA.  MarketScan  e  um  banco  de  dados  on-line  para  pesquisa  em  saude.  (Modificado 
da  referenda  1 8.) 
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Figura  67-8  Prevalencia  de  doen^a  renal  cronica  (DRC)  estadio  3,  por  idade, 
ao  longo  do  tempo.  NHANES,  National  Health  and  Nutrition  Examination  Survey. 


(Modificado  da  referenda  18.) 
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Figura  67-9  Risco  ajustado  de  morte  associado  a  uma  eTFG  de  50  a  59  mL/ 
min/1,73  m2.  (Modificado  da  referenda  19.) 


FATORES  DE  RISCO  PARA  DOEN^A  RENAL 
CRONICA  EM  IDOSOS 

A  variabilidade  na  gravidade  da  doen^a  renal  relacionada  ao  envelhecimento 
em  humanos  e  em  animais  experimentais  sugere  que  podem  existir  fatores  de 
risco  especificos  para  o  seu  desen volvimento.  Em  modelos  experimentais  com 
animais,  as  altera<;oes  histologicas  relacionadas  ao  envelhecimento  variam  de 
acordo  com  a  genetica,  o  sexo,  o  indice  de  massa  corporea  e  a  dieta.  Nos 
modelos  animais,  essas  altera<;oes  relacionadas  com  a  idade  podem  ser 
retardadas  com  a  restri<;ao  proteica  ou  calorica,  ou  com  o  bloqueio  do  sistema 
renina-angiotensina  (SRA).22  De  acordo  com  uma  pesquisa  baseada  em  uma 
comunidade  de  multiplos  estadios,  idade,  renda  anual,  uso  de  analgesicos 
orais,  sindrome  metabolica,  hiperuricemia  e  hemoglobina  foram  os  fatores  de 
risco  para  DRC,  tanto  entre  os  pacientes  idosos  quanto  entre  os  nao  idosos.23 
Nos  pacientes  idosos,  a  historia  medica  previa  de  diabetes  melito,  DRC, 
acidente  vascular  cerebral  e  uso  de  analgesicos  foram  positivamente 
correlacionados  com  DRC.23  Em  outro  estudo  prospective,  o  aumento  na 
frequencia  de  atividade  fisica  foi  correlacionado  com  baixo  risco  para  o 
declinio  rapido  da  TFG  (definido  como  a  perda  superior  a  3  mL/min/1,73  m2 
por  ano  na  TFG,  estimado  por  medidas  longitudinais  dos  niveis  de  cistatina 
C)  na  popula^ao  geral  de  adultos  mais  velhos.24 


PATOGENESE  DA  DOEN^A  RENAL  CRONICA 
RELACIONADA  AO  ENVELHECIMENTO 

Varios  mecanismos  foram  propostos  para  as  altera<;6es  renais  relacionadas  ao 
envelhecimento  (Quadro  67-1). 


Mecanismos  Propostos  para  Doen^a  Renal  Associada  ao 

Envelhecimento 


Diminuigao  do  Klotho 
Estresse  oxidativo 

Senescencia  (encurtamento  do  telomero  e  perda  de  mitocondrias) 

Hipertensao  glomerular  e  hiperfiltragao 
Ativa^ao  intrarrenal  do  sistema  renina  angiotensina 
Redugao  da  renalase 
Hemodinamica 

•  Hipertensao  glomerular  e  hiperfiltragao 

•  Ativa^ao  intrarrenal  do  sistema  renina  angiotensina 

•  Disfungao  endotelial  (perda  do  oxido  nitrico) 

•  Isquemia  renal 

•  Redu^ao  da  renalase 
Metabolico 

•  Acumulo  dos  produtos  finais  da  glicagao  avan^ada 

•  Efeitos  cronicos  do  acido  urico 
Disfungao  celular 

•  Estresse  oxidativo 

•  Diminui^ao  do  Klotho 

•  Senescencia  (encurtamento  do  telomero  e  perda  de  mitocondrias) 

Inflamaqao 

•  Expressao  renal  do  fator  transformador  de  crescimento  p  (TGF-p) 

Disfun^ao  endotelial  (perda  do  oxido  nitrico) 

Isquemia  renal 

Expressao  renal  do  fator  transformador  de  crescimento  p  (TGF-p) 

Acumulo  dos  produtos  finais  da  glicagao  avangada  (AGEs) 

Efeitos  cronicos  do  acido  urico 

Quadro  67-1  Mecanismos  das  alteraqoes  renais  relacionadas  ao  envelhecimento. 


O  rim  e  a  unica  fonte  conhecida  do  hormonio  antienvelhecimento  Klotho. 
Os  camundongos  com  deficiencia  do  Klotho  apresentam  as  caracteristicas  do 
envelhecimento  sistemico  e  renal.  Ele  e  sintetizado  pelo  nefron  distal  e 
secretado  na  circula^ao  sanguinea.25  Uma  proteina  que  apresenta  multiplas 
fun<;6es,  e,  alem  disso,  participa  como  cofator  do  hormonio  fosfaturico, 
conhecido  como  fator  de  crescimento  de  fibroblasto  23  (FGF-23),  regula  o 
estresse  oxidativo  e  age  como  antagonista  do  fator  transformador  de 
crescimento  (3  (TGF-(3).  Os  mecanismos  pelos  quais  o  Klotho  regula  o 
processo  do  envelhecimento  estao  sendo  elucidados  em  modelos  animais. 


Outros  mecanismos  de  envelhecimento  renal  podem  envolver 
encurtamento  do  telomero  do  DNA  cromossomico,  perda  de  mitocondrias  e 
apoptose  acelerada.  Um  aumento  na  apoptose  das  celulas  tubulares  e 
intersticiais  foi  demonstrado  em  ratos  idosos.26  Este  processo  pode  envolver  o 
estresse  oxidativo.27 

A  doen^a  renal  associada  ao  envelhecimento  tambem  pode  ser  mediada  pela 
ativa<;ao  do  SRA,  que  pode  diminuir  a  expressao  renal  do  Klotho.  Por  outro 
lado,  em  modelos  animais,  o  bloqueio  do  receptor  da  angiotensina  tipo  I 
(ATI)  suprarregula  o  Klotho,28  e  in  vivo  o  gene  do  Klotho  atenua  a  lesao  renal 
induzida  pela  angiotensina  II  (Ang  II)  29  O  tratamento  dos  ratos  com  os 
inibidores  da  enzima  conversora  da  angiotensina  (IECA)  reduz  o  estresse 
oxidativo  relacionado  ao  envelhecimento  e  preserva  as  mitocondrias  nos 
tubulos  proximais  em  associa^ao  a  suprarregula<;ao  das  enzimas  antioxidantes 
celulares.30  A  ruptura  direcionada  do  gene  que  codifica  o  receptor  ATI 
tambem  resulta  no  prolongamento  acentuado  do  tempo  de  vida  em 
camundongos.31  A  longevidade  nesses  camundongos  foi  associada  a  redu<;ao 
da  lesao  cardiaca  e  vascular,  possivelmente  devido  a  atenua<;ao  do  estresse 
oxidativo  e  ao  aumento  da  expressao  de  genes  da  sobrevivencia  (tambem  no 
rim). 

A  perda  de  nefrons  resulta  na  hiperfiltra<;ao,  com  aumento  da  pressao 
hidrostatica  glomerular,  e  na  hipertrofia  glomerular,  que  sao  conhecidas 
como  fatores  de  risco  para  lesao  glomerular.32  Dependendo  da  especie  do 
animal,  a  pressao  hidrostatica  glomerular  pode  estar  aumentada  ou  normal 
com  o  envelhecimento.22  Portanto,  e  provavel  que  a  hipertensao  glomerular, 
quando  ocorre  com  uma  redu<;ao  no  numero  de  nefrons,  contribua  para  o 
declinio  da  fun<;ao  renal  associado  ao  envelhecimento,  em  vez  de  ser  a  causa. 

Com  o  envelhecimento,  as  arterias  elasticas  dilatam  e  endurecem, 
resultando  no  aumento  da  velocidade  da  onda  de  pulso  com  consequente 
aumento  da  pressao  transmitida  para  a  microvasculatura.33  As  medidas  de 
rigidez  das  grandes  arterias  estao  intimamente  relacionadas  aos  marcadores 
de  lesao  da  microvasculatura  renal,  como  a  albuminuria.34  A  hiperplasia 
intimal  das  arterias  interlobulares,  relacionada  ao  envelhecimento  e  a  doen^a 
das  arteriolas  aferentes,  tambem  pode  alterar  a  autorregula<;ao  renal, 
resultando  em  lesao  glomerular.35  A  pressao  de  pulso  sistemica  elevada, 
observada  nos  idosos,  esta  associada  a  um  declinio  acelerado  da  TFG.36 

A  fun<;ao  endotelial  tambem  reduz  com  o  envelhecimento,  sobretudo  no 


sexo  masculino.  Ela  e  associada  a  redu<;ao  progressiva  da  produ^ao  de  oxido 
nitrico  pelas  celulas  endoteliais  e  e  refletida  clinicamente  por  uma  diminui^ao 
na  reatividade  da  arteria  braquial.37  A  perda  dos  vasodilatadores  endoteliais 
pode  ser  responsavel  pelo  aumento  da  resposta  vasoconstrictora  renal  a  Ang 
II  e  a  endotelina  1,  observada  em  ratos  idosos,  e  tambem  pode  contribuir  para 
o  desenvolvimento  da  doen^a  da  microvasculatura  renal.  A  disfun^ao 
endotelial  pode  inibir  a  angiogenese  renal,  provocando  perda  progressiva  de 
capilares  e  isquemia.  Os  camundongos  com  deficiencia  da  enzima  oxido 
nitrico -sintase  apresentam  progressao  acelerada  da  doen^a  renal  associada  ao 
envelhecimento. 

O  envelhecimento  tambem  esta  associado  a  hipoxia  renal  mais 
pronunciada,  e  a  pressao  parcial  de  oxigenio  (P02)  e  cerca  de  20  mmHg  mais 
baixa,  tanto  no  cortex  quanto  na  medula  renal,  em  individuos  idosos  e 
saudaveis  quando  comparado  com  os  pacientes  jovens.38  A  redu<;ao  da 
capacidade  do  rim  idoso  de  produzir  vasodilatadores  tambem  pode 
contribuir  para  a  hipoxia  renal.39 

Os  produtos  finais  da  glica<;ao  avan^ada  (AGEs),  embora  tipicamente 
estejam  relacionados  a  diabetes,  tambem  estao  presentes  na  dieta  e  podem 
acumular  no  envelhecimento.  Os  AGEs  presentes  na  dieta  correlacionam-se 
com  os  niveis  sericos  de  AGE,  estresse  oxidativo,  disfun<;ao  organica  e 
sobrevida  em  modelos  animais.40  Em  modelos  animais,  a  restri^ao  calorica 
pode  aumentar  a  sobrevida,  em  parte,  pela  redu<;ao  dos  niveis  de  AGE.40,41  A 
administrate  cronica  de  aminoguanidina  (um  inibidor  da  sintese  de  AGE) 
tambem  reduz  a  glomeruloesclerose  em  ratos  idosos. 

FLUIDOS  E  ELETROLITOS  NO  ENVELHECIMENTO 
Balan^o  do  Sodio  e  Hipertensao 

O  envelhecimento  esta  associado  tanto  com  a  excre<;ao  inadequada  da  carga 
de  sal42  quanto  com  a  deficiencia  na  conserva^ao,  na  restri<;ao  de  sodio.43  A 
reabsor^ao  proximal  de  sodio  esta  aumentada  no  envelhecimento,  enquanto  a 
reabsor^ao  distal  pode  estar  reduzida.44  Estudos  em  ratos  sugerem  que  a 
natriurese  pressorica  esta  comprometida  no  envelhecimento.22  Pelo  fato  de  a 
dieta  da  maioria  dos  individuos  de  paises  desenvolvidos  conter  excesso  de 


sodio  (8  a  10  g  de  sal  por  dia),  ha  tendencia,  na  popula^ao  idosa,  a  sobrecarga 
do  sodio  corporal  total. 

A  deficiencia  relativa  na  excre<;ao  de  sodio  e  o  aumento  do  sodio  corporal 
total  podem  ser  fatores  predisponentes  para  o  desenvolvimento  de 
hipertensao.  A  pressao  arterial  aumenta  com  a  idade.  Apos  60  anos,  a  maioria 
das  pessoas  sao  hipertensas  (Fig.  67- 10). 45  A  sensibilidade  ao  sal  ocorre  em 
mais  de  85%  dos  idosos,  e  a  restri^ao  de  sodio  ira  resultar  em  redu^ao 
significativa  na  pressao  arterial  media  (>  10  mmHg).46  As  populates  que 
ingerem  uma  dieta  pobre  em  sodio,  como  os  indios  Yanomami  do  sul  da 
Venezuela,  nao  apresentam  aumento  da  pressao  arterial  com  o 
envelhecimento.47  A  perda  da  complacencia  vascular,  devido  a  deposi<;ao  de 
colageno  nas  arterias  de  grande  calibre,  tambem  pode  contribuir  para  a 
hipertensao  relacionada  ao  envelhecimento,  assim  como  a  disfun^ao 
endotelial,  talvez  mediada  pelo  estresse  oxidativo.  As  altera<;oes  vasculares  e 
renais  associadas  a  idade  podem  explicar  por  que  a  corre<;ao  dos  tipos  de 
hipertensao  secundaria  (como  hiperaldosteronismo  primario,  sindrome  de 
Cushing,  hipertensao  renovascular  e  hipotireoidismo)  e  menos  eficaz  na  cura 
da  hipertensao  em  pacientes  idosos.  Em  um  estudo,  a  pressao  arterial 
diastolica  reduziu  para  abaixo  de  90  mmHg  em  24  dos  25  pacientes  com 
idade  inferior  a  40  anos,  apos  o  tratamento  do  mecanismo  responsavel  pela 
hipertensao  secundaria,  mas  isso  so  ocorreu  em  38  dos  61  pacientes  com 
idade  superior  a  40  anos  48 

Na  hipovolemia,  a  excre<;ao  inapropriada  de  sodio  e  observada  nos  idosos, 
que  pode  exacerbar  a  hipotensao  e  aumentar  o  risco  para  lesao  renal  aguda 
(LRA)  49 


Aumento  da  Prevalence  de  Hipertensao  com  o  Envelhecimento 
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Figura  67-10  Prevalencia  de  hipertensao  baseada  na  idade,  sexo  e  ra^a. 

(Modificado  da  referenda  45.) 


Regulagao  Osmotica  e  Manejo  da  Agua 

As  anormalidades  eletroliticas  mais  comuns  em  idosos  sao  as  disnatremias, 
que  resultam  do  comprometimento  no  manejo  da  agua  com  o 
envelhecimento.  A  hiponatremia  e  encontrada  em  ate  11%  da  popula<;ao 
geriatrica  ambulatorial  e  em  5,3%  dos  pacientes  idosos  hospitalizados.50  A 
hipernatremia  e  observada  em  cerca  de  1%  dos  pacientes  com  idade  superior 
a  60  anos  que  sao  admitidos  em  hospitais.50  Tanto  a  concentra<;ao  quanto  a 
dilui<;ao  urinaria  estao  alteradas  com  o  envelhecimento  e  sao  responsaveis, 
em  parte,  pela  suscetibilidade  as  disnatremias. 

Nos  idosos,  a  osmolalidade  urinaria  maxima  e  a  sede,  em  resposta  a 
hiperosmolalidade,  estao  diminuidas,  o  que  pode  predispor  a  desidrata<;ao  e  a 
hipernatremia.51  O  comprometimento  da  concentra<;ao  urinaria  resulta  do 
defeito  no  gradiente  de  concentra<;ao  na  regiao  da  medula,  e  pode  provocar 
nocturia.52  Outro  risco  para  a  hipernatremia  e  o  fato  de  que  o  idoso  doente 
pode  nao  ter  acesso  a  agua. 

O  idoso  tambem  apresenta  comprometimento  da  habilidade  em  diluir  a 
urina  e,  por  isso,  a  excre<;ao  da  sobrecarga  de  volume  esta  reduzida, 
aumentando  a  predisposi^ao  a  hiponatremia,  que  e  agravada  quase  sempre 
pelo  uso  de  medicamentos,  como  os  diureticos  tiazidicos  e  os  inibidores 
seletivos  da  recepta<;ao  da  serotonina.53 


Outras  Alteragdes  Tubulares  e  Eletroliticas 

A  excre<;ao  de  potassio  tambem  esta  comprometida  com  o  envelhecimento,  e 
o  gradiente  transtubular  de  potassio  esta  reduzido.54  A  hipercalemia  ocorre 
com  mais  frequencia  em  pacientes  idosos  trata-dos  com  medicamentos  que 
interferem  na  excre<;ao  de  potassio  (como  os  diureticos  poupadores  de 
potassio).  Outros  fatores  que  contribuem  para  a  predisposi^ao  a  hipercalemia 
nos  idosos  sao  TFG  reduzida,  nivel  basal  de  aldosterona  baixo  e  fibrose 
tubulointersticial,  que  prejudica  os  transportadores  Na+,K+-ATPase.  A 
hipocalemia  tambem  e  comum  devido  a  perda  renal  ou  extrarrenal. 


A  maior  parte  dos  individuos  idosos  mantem,  em  condi<;6es  normais,  o 
equilibrio  acido-basico.  Entretanto,  durante  situates  de  estresse,  quando  a 
produ<;ao  de  acido  esta  aumentada  (sepse  ou  LRA),  a  incapacidade  em 
excretar  o  excesso  de  acido  pode  se  tornar  evidente.  Isto  e  fundamentado  em 
um  estudo  que  demonstrou  que  pacientes  idosos  nao  conseguem  aumentar  a 
excre^ao  de  acido,  da  mesma  maneira  que  os  adultos  jovens  conseguem,  em 
resposta  a  uma  dieta  proteica.55 

A  hipercalcemia  ocorre  em  1%  a  3%  dos  pacientes  idosos.  As  causas  sao 
tumores  malignos,  hiperparatireoidismo,  imobiliza^ao  e  o  uso  de  diureticos 
tiazidicos.  A  hipocalcemia  e  menos  comum  e  e  observada  sobretudo  em 
pacientes  com  DRC  avan<;ada  (em  associa<;ao  com  deficiencia  de  vitamina  D  e 
hiperfosfatemia),  ma  absor<;ao  cronica  e  desnutri^ao  severa.  O 
envelhecimento  esta  associado  ao  aumento  dos  niveis  do  hormonio  da 
paratireoide  (com  correla<;ao  inversa  a  TFG)  e  a  redu<;ao  do  calcitriol  e 
fosforo  sericos. 

Hipomagnesemia  e  relatada  em  7%  a  10%  dos  pacientes  idosos  admitidos 
em  hospital;  mais  comumente,  resultado  da  desnutri<;ao,  do  uso  de  laxantes 
ou  do  uso  de  diureticos.  Hipermagnesemia  e  menos  comum  e  e  encontrada,  a 
principio,  em  pacientes  com  DRC  ou  que  estejam  em  uso  de  doses  elevadas 
de  antiacidos  que  contenham  magnesio.  A  gota  (assim  como  uma  eleva^ao 
dos  niveis  de  acido  urico  serico)  tambem  e  comum  na  popula<;ao  idosa. 

FUNgAO  ENDOCRINA  E  HORMONIOS  RENAIS 

Os  niveis  de  eritropoietina  (EPO)  aumentam  com  a  idade,  relacionados, 
provavelmente,  a  uma  resposta  compensatoria  a  perda  sanguinea  subclinica, 
ao  aumento  da  rotatividade  dos  eritrocitos  e  ao  aumento  da  resistencia  a 
EPO.56  No  entanto,  os  niveis  de  EPO  sao  significativamente  mais  baixos  em 
pacientes  idosos  anemicos,  quando  comparado  a  pacientes  jovens  anemicos, 
sugerindo  uma  resposta  atenuada  a  hemoglobina  baixa.57 

As  mulheres  idosas,  com  TFG  inferior  a  60  mL/min,  apresentam  baixa 
absor<;ao  de  calcio  e  baixos  niveis  de  1,25-hidroxivitamina  D,  provavelmente 
devido  a  redu^ao  da  conversao  da  25-hidroxivitamina  D  em  1,25- 
hidroxivitamina  D  pelos  rins  envelhecidos.58 


Os  rins  removem  cerca  de  50%  da  insulina  da  circula<;ao  periferica  por  meio 
da  filtra^ao  e  absor<;ao  tubular,  e  degrada^ao.  O  declinio  da  fun<;ao  renal  nos 
idosos  provoca  redu<;ao  da  depura^ao  de  insulina.  Isto  e,  em  parte, 
compensado  pela  tolerancia  a  glicose  diminuida,  que  pode  estar  relacionada 
ao  aumento  da  frequencia  de  obesidade  observada  em  individuos  idosos. 

MANIFESTAgOES  CLINICAS 
Considera^des  Gerais 

O  envelhecimento  esta  associado  ao  declinio  da  fun^ao  renal,  que  limita  a 
capacidade  de  defesa  contra  eventos  desestabilizadores.  A  perda  moderada  de 
liquidos  (p.  ex.,  episodios  de  diarreia)  e  o  ganho  moderado  de  liquidos  (p.  ex., 
hidrata^ao  venosa  inapropriada  no  perioperatorio)  podem  ser, 
respectivamente,  pouco  tolerados  e  provocar  hipovolemia  e  sobrecarga 
hidrica.  A  hipovolemia  nos  pacientes  que  utilizam  varios  medicamentos, 
como  os  IECAs,  pode  resultar  em  LRA.  O  excesso  de  zelo  na  administra^ao 
de  agua,  como  a  solu^ao  glicosada  a  5%  ou  a  salina  a  0,45%,  pode  provocar 
hiponatremia,  sobretudo  em  pacientes  em  uso  dos  inibidores  seletivos  de 
recapta^ao  da  serotonina,  que  podem  aumentar  os  niveis  do  hormonio 
antidiuretico.  O  uso  de  anti-inflamatorios  nao  esteroides  (AINEs)  em  idosos 
esta  associado  ao  aumento  do  risco  de  hiponatremia,  hipercalemia, 
hipertensao  e  insuficiencia  renal. 


Doen^as  Glomerulares 

Os  pacientes  idosos  podem  apresentar  doen^as  renais,  identificadas  pela 
biopsia  renal,  que  sao  trataveis.59  Em  um  estudo  que  avaliou  235  biopsias 
renais  de  pacientes  com  idade  superior  a  80  anos,  67%  dos  pacientes 
apresentaram  lesoes  trataveis.60  O  espectro  patologico  das  doen<;as 
glomerulares,  observado  em  pacientes  idosos,  e  semelhante  ao  encontrado  na 
popula<;ao  geral,  embora  a  prevalencia  das  diversas  patologias  varie.  Por 
exemplo,  a  nefropatia  diabetica  e  observada  com  mais  frequencia  na 
popula^ao  idosa.  Entre  os  pacientes  com  sindrome  nefrotica,  com  idade 
superior  a  60  anos,  a  nefropatia  membranosa  e  o  diagnostico  mais  comum 
(32,1%  dos  pacientes),  seguida  pela  amiloidose  (tipicamente  derivada  de 


cadeias  leves)  e  pela  doenga  por  lesao  minima  (Fig.  67-1 1).60,61  Outra  causa 
importante  de  LRA,  secundaria  a  doenpa  glomerular,  nos  idosos  e  a 
glomerulonefrite  (GN),  rapidamente  progressiva  relacionada  a  GN  pauci- 
imune  (associada  ao  anticorpo  anticitoplasma  de  neutrofilo  -  ANCA);  ela 
representa  cerca  de  30%  dos  pacientes  idosos  com  LRA  que  sao  submetidos  a 
biopsia  renal.59  Em  contraste,  algumas  doenpas  glomerulares  sao  incomuns, 
como  nefrite  lupica,  nefropatia  por  lesao  minima  e  nefropatia  por  IgA. 
Apenas  2%  dos  pacientes  com  lupus  sistemico  tern  apresentapao  clinica  apos 
os  60  anos. 60,61  O  exame  para  detecpao  do  anticorpo  antinuclear,  em  pacientes 
idosos,  e  mais  propenso  a  apresentar  resultado  falso-positivo. 

Devido  a  piora  da  funpao  renal  relacionada  a  idade,  assim  como  a  presenpa 
de  comorbidades,  os  pacientes  idosos  tern  maior  risco  de  desenvolver 
toxicidade  secundaria  a  terapia  imunodepressora.62  As  series  retro spectivas 
que  avaliaram  a  evolupao  da  GN  associada  ao  ANCA  nos  idosos  evidenciaram 
prognostico  reservado,  com  altas  taxas  de  doenpa  renal  cronica  em  estadio 
terminal  (DRET),  morte  e  complicates  relacionadas  ao  tratamento.63 


Epkiemiologia  por  Idade  de  Glomerulonefrtte 
Pnrrukia  Comprovada  por  Bk^psia 
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Figura  67-11  Prevalencia  de  glomerulonefrite  primaria  comprovada  por 
biopsia  por  idade.  As  crianqas  que  apresentam  sindrome  nefrotica  sao,  na  maioria 
das  vezes,  tratadas  empiricamente  como  DLM;  assim,  a  DLM,  como  urn  diagnostico,  e 
sub-representada  nos  dados  derivados  dos  registros  de  biopsia  renal.  GESF, 
glomerulosclerose  segmentar  e  focal;  GN  IgA,  nefropatia  por  IgA;  DLM,  doenqa  por 
lesao  minima;  NM,  nefropatia  membranosa;  GNMP,  glomerulonefrite 
membranoproliferativa;  GN  nao  IgA,  outra  glomerulonefrite  proliferativa  mesangial; 
GNPE,  glomerulonefrite  pos-estreptococica;  GNRP,  glomerulonefrite  rapidamente 
progressiva.  (Modificado  da  referenda  61.) 


Doenga  Renovascular  e  Ateroembolica 

Ocorre  aumento  da  frequencia  de  doen^a  renovascular  e  ateroembolica  com 
o  envelhecimento.  Em  varias  series  de  caso,  a  LRA  secundaria  a  doen^a 
ateroembolica  foi  responsavel  por  4%  a  7%  dos  casos.59  A  estenose  da  arteria 
renal  aterosclerotica  (EARA)  e  estimada  para  estar  presente  em  cerca  de  7% 
dos  pacientes  com  idade  superior  a  65  anos,  e  e  uma  das  principais  causas  de 
hipertensao  secundaria,  nefropatia  isquemica  e  DRC  nos  idosos.64  Na 
popula<;ao  idosa  com  hipertensao  e  creatinina  serica  elevada,  sobretudo  com 
historia  de  doen^a  vascular,  um  exame  de  rastreio  para  doen^a  renovascular, 
como  a  angiografia  por  ressonancia  magnetica  ou  a  ultrassonografia  com 
Doppler  das  arterias  renais,  deve  ser  considerado  (Cap.  39).  A  angioplastia 
transluminal  percutanea  renal  e  o  implante  de  stent  na  arteria  renal  tern 
beneficio  variavel  nos  idosos  porque  muitos  apresentam  arterio sclerose 
significativa,  que  pode  limitar  as  vantagens  da  interven<;ao.64  Portanto, 
justifica-se  uma  abordagem  individualizada  para  o  tratamento. 


Lesao  Renal  Aguda 

A  polifarmacia  associada  ao  envelhecimento  aumenta  o  risco  para  o 
desenvolvimento  de  LRA.65  Embora  as  causas  de  LRA  nos  pacientes  idosos 
abranjam  o  mesmo  espectro  de  causas  pre-renais,  renais  e  pos-renais 
observadas  em  outras  faixas  etarias,  o  paciente  idoso  tern  um  risco  relativo 
maior  para  o  desenvolvimento  de  LRA  secundaria  a  uropatia  obstrutiva  e 
sepse.  A  decisao  sobre  realizar  uma  interven^ao  ativa,  como  a  terapia  de 
substitui<;ao  renal  continua,  em  pacientes  idosos  com  LRA  e  falencia  multipla 
de  orgaos,  sera  influenciada  pelas  comorbidades  e  desfechos  provaveis. 


Infec^ao  do  Trato  Urinario 

Ha  um  risco  aumentado  de  bacteriuria  assintomatica  e  ITU  sintomatica  com 
o  envelhecimento  (Cap.  53).  Nos  homens,  isso  pode  estar  relacionado  ao  risco 
aumentado  de  hipertrofia  prostatica  e  calculo  urinario.  Nas  mulheres  na  pos- 
menopausa,  pode  ocorrer  devido  a  maior  prevalencia  de  incontinencia, 
cistocele  e  residuo  pos-miccional  significativo.  O  uso  cronico  de  sonda  vesical 
de  demora  nos  idosos  tambem  esta  associado  ao  aumento  da  taxa  de 


coloniza^ao  bacteriana;  o  tratamento  dessas  ITUs  deve  ser  baseado  na 
presen^a  de  sintomas  ou  sinais  (febre,  leucocitose  ou  disuria).  As  exce^oes  sao 
os  pacientes  de  alto  risco,  como  aqueles  com  ITU  frequente  ou  recorrente,  ou 
com  altera^oes  estruturais  do  trato  urinario;  os  pacientes  que  serao 
submetidos  a  procedimento  cirurgico  urologico,  particularmente  a  ressec<;ao 
transuretral  da  prostata;  os  pacientes  neutropenicos;  e  os  transplantados 
renais.  Apresenta<;oes  atipicas  de  ITU  sao  comuns  nos  idosos  e  incluem 
letargia,  delirium  e  anorexia.  O  tratamento  de  infec^ao  associada  a  sonda 
vesical  e  discutido  no  Capitulo  53. 


Uropatia  Obstrutiva 

A  uropatia  obstrutiva  (Cap.  60)  e  comum  nos  homens  idosos,  na  maioria  das 
vezes  como  resultado  de  hipertrofia  prostatica  benigna,  cancer  de  prostata  ou 
estenose  uretral.  A  incidencia  da  uropatia  obstrutiva  nas  mulheres  e  em  torno 
de  um  ter<;o  a  metade  comparada  aos  homens,  e  a  principal  causa  e  a 
neoplasia  maligna  do  trato  genitourinario.  A  obstru^ao  do  trato  urinario 
inferior  deve  ser  excluida  pela  quantifica<;ao  do  residuo  vesical  pos-miccional 
pela  ultrassonografia  ou  pela  sondagem  vesical  de  alivio.  A  ultrassonografia  e 
o  exame  de  imagem  mais  apropriado  para  o  diagnostico  de  obstru^ao  do  trato 
urinario  superior  (Cap.  60). 


Incontinencia  Urinaria 

O  trato  urinario  inferior  tambem  apresenta  altera<;6es  significativas  com  o 
envelhecimento.  A  redu^ao  da  contratilidade  da  bexiga  ocorre  devido  ao 
enfraquecimento  e  afinamento  do  musculo  liso  detrusor,  o  que  provoca 
disfun^ao  do  musculo,  eventualmente  culminando  em  contra<;oes 
involuntarias  do  detrusor.  A  capacidade  da  bexiga  diminui  e  ocorre  aumento 
do  residuo  pos-miccional  para  cerca  de  50  a  100  mL.  A  popula<;ao  idosa 
tambem  apresenta  elevada  frequencia  de  nocturia,  em  parte,  devido  a  redu<;ao 
da  capacidade  de  concentra-<;ao  urinaria,  podendo  tambem  estar  associada  a 
disturbios  do  sono  e  ao  uso  de  diureticos  nessa  popula<;ao. 

A  incontinencia  urinaria  transitoria  e  muito  comum  nos  idosos  e  tern  varias 
causas  potencialmente  trataveis,  que  sao  mais  bem  recordadas  pelo 


mnemonico  DIAPPERS  (Quadro  67-2). 66  Nos  homens,  a  causa  mais  comum 
e  a  incontinencia  por  transbordamento  devido  a  obstru<;ao  prostatica, 
enquanto  nas  mulheres,  o  prolapso  uterino  com  cistocele  e  a  causa  mais 
frequente.  Na  ausencia  de  uma  causa  facilmente  reversivel,  as  op<;oes 
terapeuticas  nao  cirurgicas  para  a  incontinencia  urinaria  sao  a  terapia 
comportamental  e  biofeedback,  os  exercicios  para  assoalho  pelvico,  a  terapia 
farmacologica  (p.  ex.,  antagonistas  a-adrenergicos  para  reduzir  a  hipertrofia 
prostatica)  e,  se  for  inevitavel,  a  sondagem  vesical  de  demora.  A  corre<;ao 
cirurgica  pode  ser  necessaria  para  grandes  cistoceles,  prolapso  da  cupula 
vaginal  e  incontinencia  de  esfor<;o  apos  prostatectomia.66 


Causas  Transitorias  de  Incontinencia  Urinaria  (DIAPPERS) 


D:  Delirium  ou  estados  confusionais 
I:  Infec^ao-  urinaria  (sintomatica) 

A:  Uretrite,  vaginite  atrofica 
P:  Medicamentos  (p.  ex.,  diureticos) 

P:  Psicologica,  sobretudo  depressao 

E:  Endocrina  (hipercalcemia,  hipocalemia,  glicosuria) 

R:  Mobilidade  restrita 
S:  Impactagao  de  fezes 

Quadro  67-2  Causas  transitorias  de  incontinencia  urinaria  nos  idosos  (DIAPPERS).  (Modificado  da 
referenda  66.) 


Hematuria 

As  causas  benignas  de  hematuria  sao  as  doen^as  prostatica  benigna,  a  ITU  e  a 
doen^a  renal  cistica.  As  neoplasias  malignas  do  trato  urinario  sao  mais 
comuns  em  pacientes  idosos.  Essa  mudan<;a  na  epidemiologia  com  o 
envelhecimento  requer  que  a  avalia^ao  diagnostica  da  hematuria  inclua 
cistoscopia  e  exames  de  imagem  do  trato  urinario.  O  carcinoma  de  bexiga 
raramente  e  observado  antes  dos  40  anos;  a  sua  incidencia  aumenta 
progressivamente  apos  a  quarta  decada.  O  carcinoma  de  celulas  renais  (CCR) 
e  mais  comum  na  setima  decada.  Ele  e  mais  agressivo  nos  idosos  e  a  decisao 
sobre  o  tratamento  pode  ser  dificil,  especialmente  na  vigencia  de  DRC,  em 
que  a  nefrectomia  pode  resultar  na  necessidade  de  dialise.67  Outras  causas  de 
hematuria  devem  ser  investigadas,  como  discutido  no  Capitulo  61. 


Nefrotoxicidade  e  Ajuste  da  Dose  dos  Medicamentos 


Os  pacientes  idosos  sao  propensos  a  maior  risco  de  nefrotoxicidade  porque 
quase  sempre  eles  utilizam  medicamentos  baseados  no  fato  de  que  a 
concentra<;ao  de  creatinina  serica  normal  ou  proxima  ao  normal 
corresponderia  a  fun<;ao  renal  normal.  Portanto,  a  dosagem  pode  estar 
inapropriada;  nao  e  confiavel  utilizar  isoladamente  o  valor  da  creatinina  para 
determinar  a  dose,  entao  a  eTFG  deve  ser  ava-liada.  Muitos  idosos  com  DRC 
utilizam  diversas  medicares,  prescritas,  na  maioria  das  vezes,  por  varios 
medicos,  o  que  produz  grande  risco  de  intera<;ao  medicamentosa,  exacerbada 
quando  a  fun^ao  renal  esta  comprometida. 


Doenga  Renal  em  Estadio  Terminal  e  Terapia  de 
Substitui^ao  Renal 

A  idade  media  para  um  paciente  iniciar  a  terapia  de  substitui<;ao  renal  e  hoje, 
nos  EUA  e  na  Europa,  em  torno  de  60  anos.  Ja  na  maioria  dos  paises  em 
desenvolvimento,  essa  media  e  mais  baixa,  em  torno  de  32  a  42  anos. 
Recentemente,  nos  EUA,  ocorreu  um  declinio  na  incidencia  de  DRET  em 
pacientes  com  idade  superior  a  65  anos,  com  manuten^ao  da  elevada 
incidencia  naqueles  com  idade  superior  a  75  anos  (Fig.  67- 12).68  Nao  obstante 
a  frequencia  de  DRC  entre  os  pacientes  idosos,  a  DRET,  como  desfecho 
clinico,  e  muito  menos  comum  que  a  morbidade  ou  a  mortalidade 
cardiovascular.69  Por  exemplo,  pacientes  idosos  com  DRC  estadio  3  tern 
maior  risco  de  morrer  do  que  evoluir  para  DRET,  quando  comparado  a 
grupos  mais  jovens.69 


ticid&ncia  e  Prevalfcncla  de  DRET 
por  Idade  nos  EUA 
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Figura  67-12  Incidencia  e  prevalencia  da  doenga  renal  em  estadio  terminal 

(DRET)  por  idade  nos  EUA.  Os  pacientes  com  idade  superior  a  65  anos  tern  elevada 
incidencia  e  prevalencia  de  DRET;  divididos  por  sexo  e  raga.  (Modificado  da  referenda 
68.) 

A  decisao  sobre  a  terapia  de  substituigao  renal  nao  deve  ser  baseada 
somente  na  idade  do  paciente.  E  importante  reconhecer  que  essa  decisao 
envolvendo  pacientes  idosos  e  mais  complexa  e  repleta  de  desafios  do  que  em 
pacientes  mais  j  ovens,  e  necessita  de  uma  abordagem  multidisciplinar  que 
envolva  os  membros  da  familia.  As  barreiras  nao  medicas  podem  ser 
importantes  sobretudo  nos  idosos  -  por  exemplo,  transporte  limitado, 
suporte  familiar  e  custo.  Embora  o  estudo  IDEAL  (Initiating  Dialysis  Early 
and  Late)  nao  tenha  demonstrado  nenhum  beneficio  particular  com  o  inicio 
precoce  da  terapia  de  substituigao  renal,70  outro  estudo  motivou  a  hipotese  de 
um  potencial  dano  no  inicio  precoce  da  terapia  de  substituigao  renal, 
sobretudo  nos  idosos.71  Os  pacientes  de  uma  casa  de  repouso  que  iniciaram 
dialise  evoluiram  com  declinio  acentuado  das  suas  habilidades  em  realizar  as 
atividades  basicas  diarias.72  Um  ano  apos  o  inicio  da  dialise,  58%  dos 
pacientes  haviam  morrido  e  apenas  13%  apresentavam  as  mesmas 


capacidades  que  tinham  antes  do  inicio  da  dialise.  Desse  modo,  embora  a 
dialise  possa  prolongar  a  vida,  ela  nao  melhora  o  status  funcional  desse  grupo 
de  pacientes.  O  periodo  antes  e  apos  o  inicio  da  dialise  e  um  momento  de  alto 
risco  para  os  pacientes  idosos,  com  risco  de  evoluir  com  piora  da 
funcionalidade,  que,  na  maioria  das  vezes,  e  permanente,  assim  como  o  risco 
de  morte.73 

Assim  como  em  pacientes  jovens,  o  acesso  vascular  e  o  calcanhar  de  Aquiles 
da  hemodialise.  Do  mesmo  modo  que  em  outras  populates,  a  sobrevida  da 
fistula  arteriovenosa,  em  pacientes  idosos,  e  significativamente  maior  do  que 
a  protese  arteriovenosa.74  De  fato,  o  sucesso  da  fistula  arteriovenosa  em 
idosos  e  semelhante  as  pessoas  jovens,  com  funcionalidade  prolongada  e 
baixa  incidencia  de  infec<;6es  e  trombose.  Da  mesma  maneira,  o  uso  de 
cateteres  tunelizados  para  hemodialise  tambem  esta  associado  ao  aumento  da 
mortalidade  dos  pacientes  idosos  em  hemodialise.74  Infelizmente,  varios 
pacientes  idosos  em  hemodialise  tern  doen<;a  aterosclerotica  grave  afetando  os 
leitos  vasculares,  e  a  hemodialise  pelo  cateter  pode  ser  a  unica  op<;ao  viavel. 

As  limita<;oes  para  hemodialise,  nos  idosos,  sao  a  sensibilidade  as  mudan<;as 
de  fluidos  e  a  presen<;a  de  disfun^ao  cardiaca  significativa;  por  isso,  a  dialise 
peritoneal  (DP)  pode  teoricamente  oferecer  vantagens  por  realizar  a 
ultrafiltra<;ao  de  modo  lento  e  continuo,  provocando  maior  estabilidade 
hemodinamica.  Infelizmente,  as  limita<;oes  funcionais  e  a  falta  de  suporte 
social  podem  impedir  a  realiza<;ao  de  DP  nos  idosos.75  Os  estudos 
demonstram  desfechos  semelhantes  em  pacientes  idosos  submetidos  a 
hemodialise  versus  DP.75 

O  transplante  deve  ser  considerado  no  manejo  dos  pacientes  idosos  com 
DRET  porque  alguns  estudos  evidenciaram  que  receptores  idosos 
selecionados  se  beneficiam  do  transplante  renal,  pela  redu<;ao  significativa  na 
mortalidade,  quando  comparado  a  pacientes  com  DRET  aguardando  em  fila 
para  transplante.76  Esse  beneficio  na  sobre-vida  e  mais  expressivo  em 
pacientes  com  DRET  secundaria  a  dia-betes  ou  hipertensao,  porem  se  torna 
menos  evidente  a  medida  que  o  paciente  aguarda  antes  do  transplante.76 
Mesmo  quando  rins  de  doadores  com  criterio  expandido  (DCE)  sao 
utilizados,  uma  redu<;ao  de  25%  na  mortalidade  e  vista  nos  pacientes  que  sao 
submetidos  ao  transplante,  quando  comparado  com  aqueles  que  estao  na  lista 
de  espera.77  A  sobrevida  do  enxerto  nos  pacientes  idosos  transplantados  e 
igual  a  dos  pacientes  jovens.78  E  relatado  que  doses  mais  baixas  dos 


imunossupressores  sao  suficientes  nos  receptores  idosos  de  transplante 
renal.78  Entretanto,  quando  o  Eurotransplant  Senior  Program  alocou  os  rins 
de  receptores  com  idade  igual  ou  superior  a  65  anos  pa-ra  receptores  tambem 
com  idade  igual  ou  superior  a  65  anos,  independentemente  da 
correspondence  entre  o  antigeno  leucocitario  humano  (HLA),  demonstrou 
aumento  de  5%  a  10%  das  taxas  de  rejei^ao  nesse  grupo  “idoso  para  idoso”, 
quando  comparado  com  dois  outros  grupos  com  melhores  correspondences 
entre  o  HLA,  o  “idoso  para  qualquer  urn”  e  o  “qualquer  um  para  idoso”, 
utilizando  o  Sistema  de  Aloca<;ao  de  Rim  do  Eurotransplant.79  Em  uma 
subanalise  do  Efficacy  Limiting  Toxicity  Elimination  (ELiTE)  -  estudo 
Symphony  -,  um  estudo  prospective  e  randomizado  que  comparou  regimes 
de  imunossupressao  em  pacientes  transplantados  renais,  taxas  iguais  de 
rejei^ao  em  receptores  idosos  (idade  igual  ou  superior  a  60  anos)  versus 
jovens  (idade  inferior  a  60  anos)  foram  demonstradas.80  Alem  disso,  essa 
subanalise  sugere  que  os  receptores  idosos  que  recebem  um  rim  de  um 
doador  idoso  ou  de  criterio  expandido  podem  apresentar  pior  evolu^ao  que 
os  receptores  jovens,  com  um  aumento  do  risco  de  morte,  fun^ao  tardia  do 
enxerto,  perda  do  enxerto,  falha  do  tratamento  e  fun^ao  insatisfatoria  do 
enxerto. 

Para  os  pacientes  que  decidem  nao  realizar  a  terapia  de  substitute*  renal,  o 
tratamento  conservador  e  o  cuidado  paliativo,  com  foco  no  tratamento  dos 
sintomas,  sao  op<;oes  possiveis.  Esse  conceito  refor^a  a  importancia  em 
individualizar  o  tratamento  para  cada  paciente,  com  foco  na  qualidade  de 
vida.  Para  aqueles  com  comprometimento  funcional  grave  ou  cognitivo,  ou 
para  aqueles  nos  quais  as  complicates  da  dialise  afetaram  negativamente  a 
sua  qualidade  de  vida,  a  descontinua<;ao  da  terapia  dialitica  deve  ser 
considerada.  Os  servi<;os  de  cuidado  paliativo  ainda  sao  pouco  utilizados  para 
pacientes  com  DRET,  porem  podem  fornecer  um  apoio  importante  para  o 
paciente  e  seus  familiares  que  desejam  interromper  o  tratamento  dialitico. 
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XIII 


Doen^a  Renal  e  Cancer 


C  APITULO  68 


Onconefrologia:  Doenga  Renal 
em  Pacientes  Oncologicos 

Ala  Abudayyeh  e  Abdulla  Salahudeen 


A  doen<;a  renal,  alem  do  seu  tratamento  e  das  suas  consequencias  cllnicas,  e 
uma  importante  complicate*  do  cancer.  As  sindromes  renais,  como  a 
sindrome  inapropriada  do  hormonio  antidiuretico  (SIADH)  e  a  sindrome  de 
lise  tumoral  (SLT),  sao  comumente  associadas  ao  cancer.  Entretanto,  o  cancer 
tambem  esta  associado  a  outras  anormalidades  de  eletrolitos  e  sindromes 
renais  (Quadro  68-1).  A  frequencia  de  complicates  renais  em  pacientes  com 
cancer,  sobretudo  naqueles  que  estao  em  tratamento,  tern  levado  os 
oncologistas  a  inclulrem  um  nefrologista  como  membro  da  equipe  de 
acompanhamento  do  tratamento  oncologico.1  Neste  capltulo,  revisamos  as 
principais  sindromes  renais  associadas  ao  cancer  ou  ao  seu  tratamento. 


Doen^a  Renal  Associada  as  Neoplasias  Comuns  e  a  Tratamento 

do  Cancer 


Leucemia 

Comum:  LRA  por  sepse,  deple^ao  volemica,  toxicidade  a  farmaco 
Raro:  Doen^a  infiltrativa,  glomerulonefrite,  LRA  por  SLT 

Mieloma 

Comum:  Rim  do  mieloma,  LRA  por  deple^ao  volemica 

Raro:  Amiloidose,  DDCL,  sindrome  de  Fanconi,  LRA  por  hipercalcemia,  GNMP  tipo  I 

Linfoma 

Comum:  LRA  por  SLT  e  deplegao  volemica 

Raro:  Uropatia  obstrutiva,  doen^a  infiltrativa,  doenga  por  lesoes  minimas  (Hodgkin),  GNMP  tipo  I  (linfoma 
nao  Hodgkin) 

Carcinoma  de  Celulas  Renais 


Comum:  Toxicidade  do  anti-VEGF 

Raro:  Uropatia  obstrutiva,  nefropatia  membranosa 

Cancer  de  Pulmao  e  de  Cabega  e  Pescogo 

Comum:  Toxicidade  da  platina 
Raro:  SIADH,  GN  membranosa 

Canceres  Genitourinarios  e  Ginecologicos 

Comum:  Uropatia  obstrutiva 
Raro:  Toxicidade  da  platina 

Doenga  Renal  em  Tratamentos  de  Cancer  Comumente  Utilizados 

Comum:  LRA,  tubulopatia  e  DRC  por  agentes  quimioterapicos  (p.  ex.,  cisplatina,  ifosfamida,  metotrexato); 
complicagoes  do  regime  de  condicionamento  e  do  TMO  e  da  toxicidade  das  terapias-alvo  anticancer  (como 
proteinuria,  MAT  e  hipertensao) 

Raro:  Nefrite  por  radiagao,  MAT,  glomerulonefrite 

Uropatia  Obstrutiva 

Comum:  Canceres  genitourinarios  e  ginecologicos 
Raro:  Linfoma 

Quadro  68-1  Doenga  renal  associada  as  neoplasias  comuns  e  a  tratamento  do  cancer.  LRA,  Lesao  renal 
aguda;  DRC,  doenga  renal  cronica;  GN,  glomerulonefrite;  TMO,  transplante  de  medula  ossea;  DDCL,  doenga  por 
deposito  de  cadeias  leves;  GNMP,  glomerulonefrite  membranoproliferativa;  SIADH,  sindrome  inapropriada  do 
hormonio  antidiuretico;  SLT,  sindrome  de  Use  tumoral;  MAT,  microangiopatia  trombotica;  VEGF,  fator  de 
crescimento  do  endotelio  vascular. 


LESAO  RENAL  AGUDA 

A  lesao  renal  aguda  (LRA)  e  a  razao  mais  comum  por  que  nefrologistas  sao 
convocados  para  a  avalia^ao  de  pacientes  com  cancer  internados  e  inclui  LRA 
pre-renal,  renal  e  pos-renal  (Cap.  69).  Em  uma  pesquisa  recente,  a  taxa  de 
LRA  em  pacientes  admitidos  em  um  centro  de  referenda  em  cancer  foi  de 
12%,  quase  tres  vezes  maior  que  em  centros  nao  oncologicos,  alem  disso,  a 
LRA  foi  associada  a  piores  desfechos  clinicos.2,3  A  LRA  se  desenvolveu  em 
55%  desses  pacientes  oncologicos,  em  ate  48  horas  apos  a  admissao  hospitalar 
(Fig.  68-1).  Os  fatores  de  risco  significativos  para  a  LRA  nesses  pacientes 
foram  diabetes,  hiponatremia,  uso  de  contraste,  quimioterapia  e  antibioticos.2 
Identificar  pacientes  oncologicos  que  estao  propensos  a  desenvolver  LRA  no 
hospital  torna  possivel  o  uso  de  estrategias  de  preven^ao  da  lesao  renal  a  fim 
de  evitar  o  surgimento  de  LRA  e  melhorar  os  desfechos  clinicos  2 


Infdo  de  LRA  ap6s  a  Admissao 
em  um  Centro  de  Cancer 


Dias  ap5&  8  admissfio 


Figura  68-1  Inicio  de  lesao  renal  aguda  (LRA)  apos  a  admissao  em  um  centro 
de  cancer.  Em  55%  dos  pacientes,  a  LRA  se  desenvolveu  apos  48  horas  da  admissao, 
sugerindo  uma  oportunidade  de  serem  tomadas  medidas  proativas  para 
potencialmente  prevenir  a  LRA.  (Modificado  da  referenda  2.) 


Lesao  Renal  Aguda  Pre-renal 

Cerca  de  um  terpo  dos  casos  de  LRA  em  pacientes  com  cancer  e  de  causa  pre- 
renal,  resultante  de  redupao  da  perfusao  renal  causada  por  deplepao  de 
volume  decorrente  de  nauseas,  vomitos  e  diarreia  apos  quimioterapia.  Alem 
disso,  a  hipoalbuminemia  associada  a  quimioterapia  contribui  para  a  redupao 
do  volume  plasmatico  efetivo  e,  consequentemente,  para  a  diminuipao  da 
perfusao  renal.  A  deplepao  do  volume  extracelular  as  custas  de  ocupapao  do 
terceiro  espapo,  como  na  ascite  ou  no  derrame  pleural  malignos,  bem  como 
por  meio  de  per-das  insensiveis  decorrentes  de  neutropenia  febril,  tambem 
pode  causar  LRA  pre-renal.  De  modo  semelhante,  perdas  de  fluidos  renais 
podem  ocorrer  como  consequencia  de  hipercalcemia  associada  ao 
diabetes  insipido  nefrogenico,  que  pode  ser  agravado  pela  vasoconstripao 
renal  causada  pela  hipercalcemia  (Cap.  10).4  Em  pacientes  com 
disfun^ao  pre-renal,  uso  de  agentes  nefrotoxicos,  como  contraste  radiologico 
intravenoso,  inibidores  da  enzima  conversora  de  angiotensina  (ECA)  e 
bloqueadores  do  receptor  de  angiotensina  (BRAs),  anti-inflamatorios  nao 
esteroidais,  inibidores  da  calcineurina  e  diversos  antibioticos  e  agentes 
antivirais  e  antifungicos,  podem  resultar  em  aumento 
da  nefrotoxicidade,  levando  a  LRA  renal. 


Lesao  Renal  Aguda  Intrarrenal 


A  LRA  intrarrenal  e  uma  das  formas  mais  comuns  de  lesao  renal  em  pacientes 
com  cancer,  quase  sempre  precedida  pela  LRA  pre-renal.  A  causa  geralmente 
e  multifatorial  (Cap.  69).  Muitos  agentes  quimioterapicos,  assim  como  outras 
medicares  comumente  utilizadas  em  pacientes  com  cancer,  podem  causar 
IRA  renal.  Nesse  contexto,  descreve-se  que  a  LRA  tern  toxicidade  comparavel 
a  necrose  tubular  aguda  (NTA),  que  tende  a  ser  nao  oligurica  e  menos  grave 
(Tabela  68-1).  Em  contrapartida,  pacientes  oncologicos  com  sepse  e  choque 
septico  sustentam  a  NTA  isquemica,  que  geralmente  e  oligoanurica  e  grave. 
Muitos  desses  pacientes  com  choque  septico  e  NTA  isquemica  devem  ter 
recebido  quimioterapia  com  ou  sem  transplante  de  medula  ossea  (TMO)  e 
estao,  na  maioria  das  vezes,  neutropenicos.  A  recupera<;ao  renal  e  lenta  na 
NTA  isquemica  e  quase  sempre  incompleta.5  A  presen^a  da  neoplasia  por  si 
so  nao  deve  impedir  que  esses  pacientes  sejam  candidatos  a  dialise.  E  comum 
que  a  dialise  seja  realizada  durante  pelo  menos  48  horas  nos  pacientes 
oncologicos  criticos,  com  insuficiencia  renal  avan^ada,  e  entao  uma  melhor 
avalia<;ao  deve  ser  feita  para  definir  a  continua<;ao  ou  nao  do  tratamento 
dialitico.  A  maioria  dos  pacientes  com  cancer  em  choque  septico 
recebe  grande  quantidade  de  volume  de  ressuscita^ao,  hemoderivados  e 
vasopressores  enquanto  esta  oligoanurica  e,  por  conseguinte,  necessita  de 
terapia  continua  de  substitui<;ao  renal  (TCSR).2,5  A  ocorrencia  de  LRA 
permanece  um  importante  obstaculo  para  uso  efetivo  dos  agentes 
quimioterapicos.  Do  mesmo  modo,  a  continua<;ao  do  tratamento  quimio- 
terapico,  concomitante  ao  uso  de  outros  agentes  nefrotoxicos,  deixa  o 
paciente  vulneravel  a  LRA. 


Tratamentos  Comumente  Utilizados  em  Pacientes  com  Cancer 
que  Podem  Causar  Toxicidade  Renal 

Lesao  Tubular 

Lesao  Tubular  Aguda 

Lesao  Glomerular 

GESF 

Lesao  Vascular  Renal 

Microangiopatia 

Trombotica 

Platinas,  zoledronato,  ifosfamida,  mitramicina, 
pentostatina,  imatinibe,  diaziquona,  pemetrexede 

Interferon  (IFN), 
pamidronato, 
zoledronato 

Bevacizumabe  (anticorpo 
monoclonal  anti-VEGF) 

Sindromes  Tubulares 

Acidose  Tubular  Renal 

Doenqa  por  Lesoes 
Minimas 

Inibidores  da  Tirosina 
Quinase 

IFN,  pamidronato 

Sorafenibe,  sunitinibe, 
imatinibe 

Ifosfamida,  anfotericina,  inibidores  da  calcineurina 

Proteinuria 

Outros  Agentes 

Sindrome  Fanconi-simile 


Sorafenibe,  sunitinibe,  Gencitabina,  mitimicina  C, 
vatalanibe,  axitinibe  interferon-a  (IFN-a) 


Cisplatina,  ifosfamida,  azacitidina,  diaziquona, 
imatinibe,  pemetrexede 

Sindrome  Perdedora  de  Sal 

Cisplatina,  azacitidina 

Sindrome  Perdedora  de  Magnesio 

Cetuximabe,  cisplatina,  panitumumabe 

Diabetes  Insipido  Nefrogenico 

Cisplatina,  ifosfamida,  pemetrexede 

Nefrite  Intersticial  Aguda 

Sorafenibe,  sunitinibe 

Nefropatia  por  Cristais 

Metotrexato,  aciclovir 

SIADH 

Ciclofosfamida,  vincristina 

Tabela  68-1  Tratamentos  comumente  utilizados  em  pacientes  com  cancer  que  podem  causar  toxicidade 
renal.  GESF,  Glomeruloesclerose  segmentar  e  focal;  SIADH,  sindrome  inapropriada  do  hormonio  antidiuretico. 


Lesao  Renal  Aguda  Pos-renal 

Em  pacientes  com  cancer  do  trato  genitourinario,  a  obstru<;ao  do  trato 
urinario  e  uma  causa  provavel  de  LRA  pos-renal  ou  de  doen^a  renal  cronica 
(DRC).  Os  tipos  de  cancer  normalmente  associados  a  obstru<;ao  do  trato 
urinario  sao  os  de  bexiga,  prostata,  colo  de  utero  e  ovario.  Dentre  esses, 
pacientes  que  foram  submetidos  a  irradia-<;ao  pelvica  ou  a  cirurgia  do 
trato  urogenital  com  desvio  urinario  estao  mais  propensos  a  evoluir  com 
obstru<;ao  do  trato  urinario.  A  obstru<;ao  observada  em  pacientes  com  cancer 
de  colo  de  utero  e  ovario  pode  ser  resultante  da  dissemina<;ao  metastatica 
envolvendo  os  ureteres  ou  pode  ser  causada  por  compressao  linfonodal  do 
ureter  ou  da  bexiga  (Fig.  68-2).  Em  pacientes  transplantados  com  infec<;ao 
pelo  virus  BK,  a  obstru<;ao  ureteral  nao  e  uma  causa  rara  de  disfun^ao  renal. 
Embora  a  ultrassonografia  (US)  dos  rins  e  da  bexiga  seja  o  teste 
de  rastreio  para  obstru^ao  nesses  pacientes,  ocasionalmente  os  achados  a  US 
podem  ser  negativos,  se  a  obstru^ao  for  de  curta  dura^ao,  ou  quando  houver 
encarceramento  renal  por  cancer  retroperitoneal.  Em  pacientes  com  alto 
indice  de  suspei^ao  para  obstru<;ao,  pode  ser  necessario  repetir  o  exame  de 
US,  realizar  nefrogramas  ou  ambos. 


Figura  68-2  Nefrostografia  mostrando  uropatia  obstrutiva  bilateral  (sistema 
pielocalicial  dilatado)  em  um  paciente  com  cancer  de  reto  avan^ado  tratado 
com  quimioterapia,  radioterapia  e  cirurgia.  Cateteres  nefroureterais  bilaterais 
colocados  para  a  drenagem  da  urina.  (Do  MD  Anderson  Cancer  Center  da 
Universidade  do  Texas ,  2013.) 

MIELOMA  E  AMILOIDOSE 

O  mieloma  e  a  amiloidose  sao  discutidos  em  detalhes  nos  Capitulos  65  e  27, 
respectivamente.  O  envolvimento  renal  ocorre  em  cerca  de  50%  dos  pacientes 
com  mieloma  multiplo,  mas  o  grau  de  acometimento  renal  varia,  dependendo 
do  tipo  de  mieloma.6,7  O  mieloma  com  superprodupao  de  cadeias  leves  e 
comumente  associado  a  envolvimento  renal,  com  ate  50%  dos  pacientes 
necessitando  de  dialise.8  O  tipo  de  cadeia  leve  tambem  e  importante;  a 
nefropatia  por  cilindro  ( cast  nephropaty )  e  a  amiloidose  renal  sao  comuns 
com  as  cadeias  leves  lambda,  enquanto  a  lesao  tubular  proximal  grave, 
causando  a  sindrome  Fanconi- simile,  e  a  doenpa  por  deposito  de  cadeia  leve 
sao  comuns  com  as  cadeias  leves  kappa.  O  tratamento  do  mie¬ 
loma  com  dexametasona,  talidomida  ou  compostos  relacionados,  como 
a  lenalidomida,  ou  os  inibidores  de  proteassoma,  como  o  bortezomibe, 
seguido  do  TMO  mieloablativo,  tern  aumentado  substancialmente  a 
sobrevida  desses  pacientes.9  Embora  o  envolvimento  renal  do  mieloma  esteja 
associado  a  desfechos  clinicos  ruins,  a  biopsia  renal  nao  e  feita  de  rotina  em 
centros  de  cancer.  No  entanto,  a  rapida  instituipao  de  quimioterapia  quase 
sempre  leva  a  rapida  recuperapao  renal,  evitando,  ocasionalmente,  a 
necessidade  de  dialise.  A  redupao  dos  niveis  sericos  das  cadeias  leves,  com  a 


combina<;ao  de  quimioterapia  e  plasmaferese  ou  high- cutoff  dialysis,  tambem 
se  relacionou  a  recupera^ao  renal,  hoje,  porem,  nao  ha  evidencias  sugerindo 
que  adicionar  a  remo<;ao  extracorporea  de  cadeia  leve  a  terapia 
do  mieloma  possa  promover  vantagem  adicional.8  A  presen^a  de  insuficiencia 
renal  ou  a  permanencia  em  dialise  nao  sao  contraindicates  ao  TMO  para  o 
mieloma.10  Apesar  disso,  esses  pacientes  requerem  redu<;ao  de  dose 
de  lenalidomida  e  melfalano  para  evitar  maiores  toxicidades  sistemicas. 
Embora  inicialmente  os  estudos  sugerissem  que  a  recupera<;ao  da  fun^ao 
renal  ocorria  apos  TMO  em  boa  parte  dos  pacientes  em  dialise  por  mieloma, 
esse  fato  e  hoje  a  exce<;ao  e  nao  a  regra  na  pratica  clinica.11,12 

A  amiloidose  primaria  sistemica  (AL)  em  pacientes  com  doen<;a  por  cadeias 
leves  e  outra  manifesta^ao  infrequente  do  mieloma.  Quando  a 
amiloidose  complica  o  mieloma,  implica  pior  prognostico.  Rins 
aumentados,  proteinuria  importante  e  deposi^ao  renal  de  proteina  amiloide 
sao  marcadores  da  amiloidose  renal,  e,  com  base  em  estudos  de  autopsia, 
ocorre  em  cerca  de  5%  a  10%  dos  pacientes  com  mieloma.13  O  tratamento 
de  amiloidose  AL  com  quimioterapia,  seguido  do  TMO,  tern  demonstrado 
melhora  da  sobrevida  e  redu^ao  da  proteinuria  desses  pacientes. 

TERAPIA  CONTRA  O  FATOR  DE  CRESCIMENTO  DO 
ENDOTELIO  VASCULAR 

A  descoberta  de  que  o  fator  de  crescimento  do  endotelio  vascular  (VEGF)  e 
um  importante  mediador  do  crescimento  e  da  angiogenese  do  tumor 
possibilitou  o  desenvolvimento  de  terapias-alvo  para  o  VEGF  e  os  receptores 
de  VEGF  (VEGFRs)  para  terapia  do  cancer.15  No  entanto,  o  VEGF  tambem  e 
um  fator  de  crescimento  essencial  para  manter  o  endotelio  glomerular 
saudavel.  O  VEGF  e  secretado  pelos  podocitos  e  atravessa  a  membrana  basal, 
que  se  liga  aos  VEGFRs  das  celulas  endoteliais  e  mantem  a  integridade  das 
celulas  endoteliais  glomerulares,  bem  como  a  fun^ao  da  barreira  de  filtra<;ao 
(Fig.  68-3).  Os  medicamentos  anti- VEGF,  como  o  anticorpo 
monoclonal  bevacizumabe,  assim  como  as  substancias  inibidoras  da 
tirosina  quinase,  como  o  sunitinibe,  bloqueiam  a  fun^ao  do  VEGF.  Isso  leva  a 
disfun^ao  das  celulas  endoteliais  glomerulares  e  a  quebra  da  barreira  de 
filtra<;ao,  resultando  em  proteinuria,  microangiopatia  trombotica  (MAT), 


hipertensao  e  insuficiencia  renal.16,17  A  proteinuria  leve  e  assintomatica  e 
comum,  enquanto  a  proteinuria  macipa  ocorre  em  menos  de  10%  dos 
pacientes  tratados.18  Hipertensao  ou  agravamento  de  hipertensao 
preexistente  e  comum.  A  incidencia  reportada  varia  de  17%  a  80%. 19,20  O 
inicio  de  hipertensao  reflete  a  eficacia  do  bloqueio  do  VEGF,  talvez  porque  a 
hipertensao  induzida  pelo  bevacizumabe  esteja  correlacionada  ao 
desfecho  clinico  em  pacientes  com  cancer  colorretal  avanpado.21  A 
hipertensao  e  manejada  com  o  uso  de  medicares  anti-hipertensivas  padrao, 
embora  o  uso  de  inibidores  da  ECA  ou  BRAs  seja  preferivel  em  pacientes  com 
proteinuria.20  A  ocorrencia  de  efeitos  adversos  renais  com  a  terapia  anti- 
VEGF  geralmente  implica  necessidade  de  redupao  da  dose  e  possibilidade  de 
descontinuapao  do  farmaco. 


Figura  68-3  Anticorpo  contra  o  fator  de  crescimento  do  endotelio  (anti-VEGF) 
e  microangiopatia  trombotica.  A,  Em  circunstancias  normais,  o  VEGF  e  produzido 
constitutivamente  pelo  podocito  e  atravessa  a  membrana  basal  glomerular  ( setas ) 
para  se  ligar  aos  receptores  do  VEGF  (VEGF-Rs)  nas  celulas  endoteliais,  onde  ele 
mantem  a  saude  e  a  integridade  do  endotelio.  B,  Quando  o  anticorpo  anti-VEGF  e 
administrado,  ele  se  liga  ao  VEGF  e  bloqueia  sua  ligaqao  a  celula  endotelial, 
resultando  em  lesao  a  celula  endotelial  e  microangiopatia  trombotica.  Legenda: 
Plaquetas  (discos  vermelhos  circulares  em  B). 


SINDROME  DE  LISE  TUMORAL 


Pacientes  com  linfoma  de  alto  grau,  leucemia  aguda  e  outros  tumores  com 
rapida  prolifera<;ao  sao  mais  propensos  a  desenvolver  SLT,  sobretudo  com  o 
inicio  da  quimioterapia  (Caps.  69  e  71).  Dentre  esses,  os  pacientes  com 
linfoma  de  Burkitt,  que  sao  tratados  com  rituximabe,  estao  particularmente 
em  risco.  Deple^ao  de  volume,  hipotensao,  grande  volume  da  massa  tumoral, 
primaria  ou  metastatica,  DRC  preexistente  e  exposi^ao  concomitante  a 
agentes  potencialmente  nefrotoxicos  sao  fatores  de  risco  associados  a  LRA 
induzida  pela  SLT.  A  lise  das  celulas  leva  a  hiperuricemia,  hipercalemia, 
hiperfosfatemia  e  acidose,  causando  LRA,  a  principio  pela  deposi<;ao  de 
cristais  de  acido  urico  nos  tubulos.  Estudos  recentes  sugerem  que  a 
hiperuricemia  tambem  pode  desempenhar  um  papel  na  LRA  relacionada  a 
SLT,  independentemente  dos  cristais,  possivelmente  pelo  efeito  inflamatorio 
do  acido  urico  no  endotelio,  provocando  disfun<;ao.23  A  deposi<;ao  de  cristais 
de  fosfato  de  calcio  nos  tecidos  tambem  pode  ocorrer,  inclusive  no  miocardio, 
podendo  causar  arritmias  graves.  Uma  abordagem  proativa  e  adotada 
sobretudo  naqueles  pacientes  de  alto  risco  para  a  SLT,  consistindo  em 
hidrata^ao  para  manter  um  debito  urinario  alto  (>  100  mL/h)  e  uso  de 
alopurinol  ou  de  enzima  urato-oxidase  recombinante  (rasburicase)  para 
bloquear  o  aumento  dos  niveis  de  acido  urico  serico.  A  rasburicase  degrada  o 
acido  urico  em  um  composto  hidrossoluvel,  a  alantoina.  Ela  apresenta  um 
custo  mais  elevado,  e  e  mais  efetiva  em  reduzir  os  niveis  de  acido  urico; 
porem,  ainda  e  incerto  se  e  superior  ao  alopurinol  na  preven^ao  da  LRA 
associada  a  SLT.24  A  dialise  deve  ser  considerada  precocemente  em  pacientes 
com  SLT  que  desenvolvem  sinais  de  insuficiencia  renal  progressiva  (eleva^ao 
de  creatinina  serica,  p.  ex.,  acima  de  1,5  mg/dL  [130  pmol]),  porque  mesmo  a 
disfun^ao  renal  leve  pode  limitar  a  capacidade  renal  de  eliminar  os  niveis 
rapidamente  acumulados  de  potassio  e  outros  produtos  resultantes  da  lise 
tumoral  que  ocorrem  na  SLT  maci<;a.  Alem  disso,  o  acumulo  de  produtos  da 
lise  tumoral  pode  agravar  a  lesao  renal.25  Pacientes  em  risco  para  SLT 
necessitam  de  vigilancia  laboratorial  rigorosa,  e  naqueles  com  SLT  grave, 
especialmente  com  debito  urinario  reduzido  e  disfun^ao  renal,  a  dialise 
continua  (ou  TCSR)  pode  ser  necessaria  para  controle  de  hipercalemia  e 
hiperfosfatemia  persistente  (Fig.  68-4). 26  Em  muitos  pacientes,  a  dialise  pode 


ser  descontinuada  depois  de  dois  a  tres  dias  com  bom  volume  urinario  e 
com  fungao  renal  adequada. 
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Figura  68-4  Nfveis  sericos  de  fosforo  em  um  paciente  com  DRET  e  sindrome 
de  lise  tumoral.  Esta  apresentado  o  efeito  da  terapia  continua  de  substituigao  renal 
(TCSR)  ou  da  hemodialise  intermitente  (HDI)  ( setas ). 


GLOMERULONEFRITES  RELACIONADAS  AO 
CANCER 

Embora  a  presenga  de  glomerulonefrites  (GN)  relacionadas  ao  cancer  quase 
nunca  alterem  a  abordagem  do  oncologista  para  o  manejo  do  cancer,  essa 
entidade  relativamente  rara  e  de  consideravel  interesse  para  os  nefrologistas, 
porque  ela  pode  promover  o  conhecimento  acerca  da  fisiopatologia  das  GN 
primarias.  Raramente,  proteinuria  ou  sindrome  nefrotica  pode  ser  o  tipo  de 
apresentapao  do  cancer.  A  nefropatia  membranosa  (NM)  e  a  doenpa 
glomerular  mais  comumente  associada  aos  tumores  solidos;  na  maior  serie  de 
240  pacientes  com  biopsia  renal  compativel  com  NM,  o  diagnostico  de  cancer 
esteve  presente  em  10%  dos  casos,  mas  o  diagnostico  de  cancer  em  muitos 
deles  foi  feito  apos  o  diagnostico  de  NM.27  Os  tipos  de  cancer  que  costumam 
se  associar  a  NM  sao  pulmao,  estomago,  colo  e  carcinoma  de  celulas  renais, 
mas  outros  tumores  solidos  tambem  podem  estar  associados  -  por  exemplo, 
os  canceres  de  prostata  e  mama  (Tabela  68-2).28  Na  doenpa  de  Hodgkin,  a 
lesao  mais  comum  e  a  doenpa  por  lesoes  minimas  (DLM;  Cap.  17), 
possivelmente  relacionada  a  disfunpao  de  celulas  T  relacionada  ao  tumor.  A 


leucemia  linfocitica  cronica  esta  quase  sempre  relacionada  a  glomerulonefrite 
membranoproliferativa  (GNMP;  Cap.  21),  sobretudo  na  presen^a  de 
crioglobulinemia.  O  TMO  esta  relacionado  a  NM,  e,  raramente,  a  DLM  pode 
ser  uma  manifesta^ao  da  doen^a  do  enxerto  versus  hospedeiro  (GVHD) 
cronica.29  O  uso  de  interferon-a  (IFN-a),  terapia  anti-VEGF  e  bisfosfonatos 
no  tratamento  do  cancer  tambem  foi  associado  a  diversas  doen<;as 
glomerulares  e  MAT.28 


Doen^as  Glomerulares  Associadas  a  Cancer 

Malignidade 

Doenca  Glomerular 

Cancer  de  pulmao 

NM,  DLM,  GNMPtipo  1,  NlgA,  GESF,  GNRP,  MAT 

Cancer  de  colo 

NM,  DLM,  GNRP 

Cancer  de  estomago 

NM 

Cancer  de  pancreas 

NM,  DLM,  NlgA 

Cancer  de  bexiga 

DLM 

Cancer  de  celulas  renais 

AAA,  GNRP,  NlgA,  DLM,  GESF,  GNMP 

Cancer  de  prostata 

NM,  GNRP 

Cancer  de  mama 

NM,  GESF,  GNMPtipo  1,  MAT 

Cancer  de  esofago 

GNMPtipo  1,  GESF 

Tumor  estromal  Gl 

AAA 

Cancer  gastrico 

GNMPtipo  1,  GNRP,  MAT 

Sarcoma  de  bago 

AAA 

Cancer  de  cabega  e  pescoqo 

NM,  NlgA 

Tumor  de  Wilms 

NM,  GNMPtipo  1 

Teratoma 

NM 

Cancer  de  ovario 

NM,  DLM 

Cancer  cervical 

NM 

Cancer  de  endometrio 

NM 

Cancer  de  lingua 

NlgA 

Mesotelioma 

NM 

Melanoma 

NM,  GNMPtipo  1 

Canceres  de  pele  (basocelular,  espinocelular) 

NM 

Feocromocitoma 

NM 

Timoma 

DLM,  GESF,  GNRP,  GNMPtipo  1 

Linfoma  de  Hodgkin 

DLM,  NM,  GNMP  tipo  1,  NlgA,  GESF,  GNRP,  AAA,  anti-MBG 

Linfoma  nao  Hodgkin 

NM,  DLM,  GNMPtipo  1,  NlgA,  GESF 

LLC 

NM,  DLM,  GNMPtipo  1,  GESF,  GNPR 

LMA 

NM,  GESF 

LMC 

NM,  DLM,  GNMP  tipo  1 

GMSI 

GNMP  tipo  1 

Leucemia  de  celula  T 

GESF 

Tabela  68-2  Doenqas  glomerulares  associadas  a  cancer.  Inclui  os  canceres  tipo  pequenas  celulas,  nao 
pequenas  celulas,  celulas  escamosas  e  broncogenico.  AAA,  Amiloidose  AA;  LMA,  leucemia  mielocftica  aguda; 
GNRP,  glomerulonefrite  rapidamente  progressiva  (crescentica);  LLC,  leucemia  linfocitica  cronica;  GESF, 
glomeruloesclerose  segmentar  e  focal;  MBG,  membrana  basal  glomerular;  Gl,  gastrointestinal;  Nig  A,  nefropatia 
por  IgA;  DLM,  doenga  por  lesoes  minimas;  GMSI,  gamopatias  monoclonal  de  significado  indeterminado;  NM, 
nefropatia  membranosa;  GNMP,  glomerulonefrite  membranoproliferativa;  MAT,  microangiopatia  trombotica. 
(Da  referenda  28.) 


TRANSPLANTE  DE  MEDULA  OSSEA 

Entre  os  tipos  de  TMO,  o  transplante  alogenico  mieloablativo,  que  requer 
altas  doses  de  radia^ao,  quimioterapia  ou  uma  combina^ao  delas, 
acompanha-se  do  maior  risco  de  desenvolvimento  de  lesao  renal  aguda  -  de 
ate  70%  -  e  a  ocorrencia  de  LRA  no  TMO  esta  associada  a  piores  desfechos 
clinicos,  como  sobrevida.30  As  causas  de  LRA  no  TMO  sao  multifatoriais,  e, 
alem  das  causas  habituais  de  LRA,  como  de-ple^ao  de  volume,  uso  de 
contraste  intravenoso,  sepse  e  substancias  nefrotoxicas,  o  TMO  pode  estar 
associado  a  um  pequeno  numero  de  smdromes  especlficas  que  tendem  a 
ocorrer  em  certos  intervalos  apos  o  transplante  (Tabela  68-3).  Um  tipo  de 
LRA  raro  e  precoce  pode  ocorrer  horas  apos  o  TMO,  sendo  causado  pela 
nefropatia  por  pigmento  relacionado  a  hemolise  secundaria  ao  preservativo 
das  celulas-tronco,  chamado  dimetilsulfoxido.  Poucos  dias  apos  o  transplante, 
a  rara  “sindrome  da  enxertia”,  que  consiste  em  febre,  rash  cutaneo  e  edema 
pulmonar,  se  relaciona  a  libera^ao  acentuada  de  citocinas  decorrente  da 
recupera<;ao  neutrofilica,  podendo  causar  falencia  de  multiplos  orgaos,  como 
LRA.  Semanas  a  meses  apos  o  transplante,  diversas  smdromes  que  levam  a 
LRA  podem  ocorrer,  como  doen<;a  hepatica  veno-oclusiva  (DVO),  GVHD, 
MAT  e  nefropatia  pelo  virus  BK.31  A  DVO  e  uma  complica^ao  grave  e 
potencialmente  fatal  do  transplante  de  medula  ossea  mieloablativo,  que 
felizmente  se  encontra  em  declinio,  em  decorrencia  dos  regimes  de 
condicionamento  menos  intensivos.32  As  caracteristicas  da  DVO,  como 
reten^ao  de  liquidos,  baixa  excre^ao  urinaria  de  sodio  e  fun^ao  hepatica 
alterada,  sugerem  que  ela  seja  um  tipo  de  sindrome  hepatorrenal.  A  DVO 
grave  pode  resultar  em  falencia  de  multiplos  orgaos,  como  LRA,  necessitando 
de  dialise  associada  a  uma  alta  taxa  de  mortalidade.25  O  defibrotibe  e  um 


oligonucleotideo  com  atividade  antitrombotica  e  fibrinolitica,  com  risco  de 
sangramento  minirno,  e  que  tern  mostrado  melhorar  o  prognostico  da  DVO, 
mas  a  subsstancia  ainda  esta  aguardando  a  aprova<;ao  do  U.  S.  Food  and  Drug 
Administration  (FDA).33  A  LRA  tardia  (20  a  99  dias)  apos  transplante 
geralmente  e  causada  por  MAT,  como  resultado  de  lesao  das  celulas 
endoteliais  e  mesangiais  (mesangiolise)  secundaria  a  radia^ao  usada  para  o 
condicionamento  antes  do  transplante  ou  como  uma  complica<;ao  da  GVHD. 
A  MAT  assemelha-se  a  sindrome  hemolitico-uremica  nas  caracteristicas 
presentes,  como  tromboci-topenia,  anemia,  eleva<;ao  de  DHL  e  presen<;a  de 
esquizocitos  no  sangue  periferico.  Mais  tardiamente  (apos  tres  meses),  o  uso 
de  agentes  nefrotoxicos,  como  os  inibidores  da  calcineurina,  e  uma  causa 
comum  de  manuten^ao  da  disfun<;ao  renal  progressiva,  sobretudo  quando  as 
doses  sao  escalonadas  para  preven<;ao  ou  tratamento  de  GVHD  em  pa-cientes 
que  fizeram  transplante  alogenico.  Os  pacientes  que  foram  submetidos  ao 
TMO  apresentam  redu<;ao  da  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (TFG)  em  pelo 
menos  25  mL/min/1,73  m2,  independentemente  da  idade,34  mas  raramente 
eles  desenvolvem  doen^a  renal  em  estagio  terminal  (DRET)  como 
complica^ao  do  transplante.  A  infec<;ao  pelo  virus  BK  ocorre  em  mais  de 
70%  dos  receptores  de  transplante,  mais  frequentemente  nos 
transplantes  com  incompatibilidade  ABO  e  com  regimes  de  condicionamento 
mieloablativos.35  A  cistite  por  BK  virus,  que  quase  sempre  afeta  a  bexiga,  mas 
pode  envolver  os  rins  e  os  ureteres,  ocorre  precocemente  no  curso  do 
transplante  e  pode  persistir.  As  op<;oes  de  tratamento  sao  limitadas;  o 
cidofovir  e  utilizado  em  alguns  casos,  porem  e  fracamente  efetivo  e  tambem 
esta  associado  a  nefrotoxicidade.  A  infec<;ao  dos  ureteres  pode  causar 
ulcerates,  resultando  em  hematuria,  estenose  ureteral  e  obstru<;ao.  O 
implante  de  um  cateter  de  nefrostomia  via  percutanea  alivia  a  obstru<;ao  e 
melhora  de  modo  significativo  a  fun^ao  renal.36 


Causas  de  Lesao  Renal  Aguda  (LA)  e  Outras  Doen^as  Renais  em 
Rela^ao  ao  Momento  do  Transplante  de  Medula  Ossea  (TMO) 


Peri-TMO  Sindrome  de  lise  tumoral  do  regime  de  condicionamento  (rara) 

Toxicidade  sistemica  do  regime  de  condicionamento  -  por  exemplo,  deple^ao  volemica 
(comum) 

Hemolise  induzida  pelo  dimetilsulfoxido  (DMSO),  acidose  e  nefropatia  por  pigmento  (raras) 

Dias  a  semanas  LRA  pre-renal  pela  deple^ao  volemica,  LRA  por  neutropenia  septica  e  toxicidade  as 
apos  o  TMO  substancias  (comuns) 

LRA  relacionada  a  sindrome  de  enxertia  (rara) 


Semanas  a  LRA  por  sepse,  deplegao  volemica,  substancias  e  toxicidade  ao  contraste  radiologico 

meses  apos  o  (comuns) 

TMO  LRA  por  doenga  hepatica  veno-oclusiva,  doenga  do  enxerto  versus  hospedeiro  (GVHD), 

microangiopatia  trombotica  e  nefropatia  pelo  virus  BK  (raras) 

Meses  a  anos  DRC  por  LRA  previa,  pelo  uso  continuo  dos  inibidores  de  calcineurina,  sobretudo  com 
apos  o  TMO  GVHD,  e  pelo  cancer  preexistente  -  por  exemplo,  o  mieloma  (comuns) 

Tabela  68-3  Causas  de  LRA  e  outras  doenqas  renais  em  relaqao  ao  momento  do  TMO. 


DISTURBIOS  HIDROELETROUTICOS 

Embora  os  disturb ios  hidroeletroliticos  sejam  comuns  em  pacientes  com 
cancer,  erros  laboratoriais  tambem  nao  sao  raros  e  devem  ser  con-siderados,  a 
fim  de  evitar  interna<;6es,  investigates  e  tratamentos  potencialmente 
danosos  e  desnecessarios  para  o  paciente  .  As  parapro-teinas,  sobretudo  a 
IgM,  podem  causar  interferences  em  diversos  testes,  sobretudo  devido  a 
intera<;ao  com  os  reagentes,  com  as  reaves  ou  ambos.37  A  pseudo- 
hipercalemia  pode  ocorrer  em  pacientes  com  leucemia  aguda,  leucemia 
linfocitica  cronica  e  doen<;as  mieloproliferativas  cronicas,  sobretudo  por 
causa  da  liberate  de  potassio  pelas  celulas  durante  o  armazenamento. 
Quando  erros  laboratoriais  sao  suspeitados,  a  coleta  cuidadosa  e  a  analise 
imediata  da  amostra  (na  maioria  das  vezes,  incluindo  a  compara<;ao  dos 
valores  plasmaticos  sericos)  sao  necessarias. 

A  hiponatremia  e  o  disturbio  hidroeletrolitico  verdadeiro  mais  comum  e 
afeta  cerca  de  50%  dos  pacientes  internados  com  cancer.38  A  hiponatremia 
quase  sempre  e  causada  por  SIADH  e  pode  estar  associada  a  euvolemia  ou 
hipervolemia.  A  SIADH  foi  originalmente  descrita  no  cancer  de  pulmao 
pequenas  celulas,  mas  pode  ocorrer  no  cancer  de  pulmao  nao  pequenas 
celulas,  nos  tumores  de  cabe^a  e  pesco<;o  e  em  inumeros  canceres 
hematologicos.39,40  Dor  e  medicates  analgesicas,  como  a  morfina  e 
seus  derivados,  antidepressivos  e  diversos  agentes  quimioterapicos,  podem 
causar  hiponatremia,  aumentando  a  secre<;ao  de  arginina  vasopressina  (AVP) 
ou  aumentando  seu  efeito  no  tubulo  renal.  A  restri^ao  de  fluidos  para  corrigir 
a  hiponatremia  e  dificil  em  pacientes  oncologicos,  sobretudo  em  pacientes 
recebendo  quimioterapia  ou  TMO,  pois  esses  procedimentos  estao  associados 
a  alta  taxa  de  infusao  de  fluidos.  O  cloreto  de  sodio  oral  e  os  diureticos  de  al<;a 
sao  apenas  parcialmente  efetivos,  enquanto  o  uso  de  antagonistas  seletivos 
do  receptor  V2  da  vasopressina,  como  o  tolvaptan,  e  bastante  efetivo  em 


corrigir  a  hiponatremia.41  Embora  a  SIADH  seja  comum  em  pacientes 
oncologicos,  em  um  ter^o  dos  pacientes  a  hiponatremia  pode  resultar  de 
deple^ao  de  volume.  A  hiponatremia  hipovolemica  deve  ser  devidamente 
identificada  pela  historia,  exame  fisico  e  fra^ao  de  excre^ao  de  sodio  (Cap. 
71).  Nesses  pacientes,  reposi<;ao  com  soro  fisiologico  corrige  prontamente  a 
hiponatremia. 

A  hipernatremia  e  muito  menos  frequente  em  pacientes  oncologicos 
internados,  em  compara^ao  com  a  hiponatremia  (3%  e  47%, 
respectivamente),  mas  esta  associada  a  maior  mortalidade  e  maior  periodo  de 
hospitaliza^ao.42  A  maioria  das  hiponatremias  ocorre  no  hospital  e  e 
observada  sobretudo  em  pacientes  criticos  com  leucemia  e  TMO  que  estao 
recebendo  diureticos  de  al^a.  O  tratamento  da  hipernatremia  e  abordado 
no  Capitulo  8. 

Outros  disturbios  hidroeletroliticos  que  sao  comuns  em  pacientes  com 
cancer,  especialmente  naqueles  recebendo  quimioterapia,  sao  hipocalemia, 
hipomagnesemia  e  hipofosfatemia.  Vomitos  e  diarreia  e  desnutri^ao 
decorrentes  da  quimioterapia  podem  ser  responsaveis  por  varios  desses 
disturbios.  Entretanto,  disturbios  graves  sao  geralmente  causados  por  lesao 
tubular  induzida  por  substancia  resultante  de  alguma  forma  adquirida  de 
sindrome  de  Fanconi.  A  ifosfamida  e  a  cisplatina  sao  os  agentes  mais 
comumente  associados,  porem  as  cadeias  leves  kappa  do  mieloma  tambem 
podem  estar  associadas  a  sindrome  de  Fanconi  adquirida.  O  cetuximabe,  que 
quase  sem-pre  e  utilizado  para  o  tratamento  do  cancer  colorretal,  pode  causar 
hipomagnesemia,  que  eventualmente  pode  ser  grave.  Em  circunstancias 
normais,  o  fator  de  crescimento  epidermico  (EGF)  se  liga  ao  seu  receptor 
(EGFR)  e  estimula  a  reabsor<;ao  de  magnesio  pelas  celulas  do  tubulo 
contorcido  distal.  O  cetuximabe  e  um  anticorpo  contra  o  EGFR  que  compete 
com  EGF  pelo  seu  receptor,  inibindo,  portanto,  a  reabsor^ao  luminal  normal 
de  magnesio,  causando  perda  urinaria. 

Quando  se  trata  de  reposi^ao  de  eletrolitos,  os  principios  gerais  de  reposi^ao 
do  deficit  e  das  perdas  continuas  tambem  se  aplicam  aos  pacientes  com 
cancer.  Os  pacientes  com  sindrome  Fanconi- simile  e  hipomagnesemia  grave 
induzida  pelo  cetuximabe  podem  necessitar  de  grandes  quantidades  de 
eletrolitos  administrados  por  via  parenteral  para  corrigir  o  disturbio.  A 
quantidade  de  eletrolitos  necessaria  diminui  com  o  tempo,  mas  as  reposi<;oes 
podem  precisar  ser  mantidas  por  semanas  a  meses.  Acidose  tubular  renal 


(Cap.  12)  resultante  de  perda  tubular  renal  de  bicarbonato  tambem  e  comum 
em  pacientes  com  cadeias  leves  kappa  do  mieloma  e  em  pacientes  tratados 
com  agentes  antineoplasicos,  antifungicos  ou  inibidores  da  calcineurina, 
sendo  geralmente  responsivos  a  terapia  oral  com  bicarbonato. 

Hipercalcemia  e  comum  em  pacientes  com  cancer  avan<;ado,  com 
metastases  osseas,  e  anuncia  pior  prognostico.  Na  maioria  das  vezes,  ela  esta 
associada  ao  mieloma  multiple)  e  pode  ser  a  forma  de  apresenta<;ao.  Diversos 
mecanismos  podem  explicar  a  hipercalcemia  da  malignidade,  como  a 
eleva<;ao  dos  niveis  de  peptideo  relacionado  ao  paratormonio  (PTHrP) 
proveniente  das  celulas  tumorais,  como  no  cancer  de  pulmao,  a  vitamina  D 
ectopica  em  certos  linfomas  ou  a  reabsor<;ao  ossea  nos  canceres  avan<;ados 
(Cap.  10).  O  tratamento  da  hipercalcemia  quase  sempre  se  inicia  com  a 
administra^ao  vigorosa  de  fluidos  por  via  intravenosa  (Quadro  68-2).  Embora 
os  corticosteroides  e  a  calcitonina  ainda  sejam  uteis,  a  hipercalcemia 
persistente  necessita  de  terapia  com  bisfosfonatos  para  um  controle  em  longo 
prazo.  Raramente,  a  dialise  com  solu^oes  de  dialisato  pobres  em  calcio  pode 
ser  utilizada  em  hipercalcemia  grave  sintomatica,  sobretudo  na  presen<;a  de 
altera<;ao  da  fun<;ao  renal  ou  de  baixo  debito  urinario.  O  uso  de  bisfosfonatos, 
especialmente  o  acido  zoledronico  e  o  pamidronato,  podem  complicar  com 
LRA  e  GESF  colapsante,  respectivamente,  mas  nao  se  sabe  se  o  ibandronato, 
outra  substancia  dessa  classe,  esta  associado  a  nefrotoxicidade.43 


Manejo  da  Hipercalcemia  da  Malignidade 


1.  Medidas  gerais:  fluidos  intravenosos  seguidos  por  diureticos  de  al^a. 

2.  Administrar  calcitonina,  corticosteroides  ou  ambos  para  controle  agudo  e  em  curto  prazo  da  calcemia. 

3.  Se  o  paciente  estiver  gravemente  sintomatico  e  com  redugao  do  debito  urinario  e  disfungao  renal, 
considerar  dialise  com  dialisato  pobre  em  calcio. 

4.  Iniciar  bisfosfonatos  para  controle  da  hipercalcemia  em  longo  prazo  (ajustar  para  a  fungao  renal). 

5.  Tratar  o  cancer. 

6.  Para  a  hipercalcemia  relacionada  a  reabsorgao  ossea:  o  anticorpo  humanizado  anti-RANKL  (denosumabe) 
pode  ser  mais  efetivo  que  os  bisfosfonatos  (em  avalia^ao). 

7.  Para  a  hipercalcemia  relacionada  ao  PTHrP:  o  anticorpo  monoclonal  humanizado  contra  o  PTHrP  humano 
pode  ser  mais  efetivo  que  os  bisfosfonatos  (em  avalia^ao). 

Quadro  68-2  Manejo  da  Hipercalcemia  da  Malignidade.  RANKL,  Ligante  do  receptor  ativador  do  fator 

nuclear  kB;  PTHrP,  protefna  relacionada  ao  paratormonio. 


TRATAMENTO  DE  CANCER  EM  PACIENTES  COM 
DOEN^A  RENAL  CRONICA  E  COM  DOEN^A  RENAL 


EM  estAgio  terminal 


Os  pacientes  com  DRC  ou  DRET  tem  maior  risco  de  desenvolvimento  de 
cancer,  sobretudo  o  carcinoma  de  celulas  renais  (Cap.  89).  Devido  a  falencia 
renal,  o  tratamento  desses  pacientes  com  agentes  quimioterapicos  tambem 
representa  um  desafio  impar.  A  farmacocinetica  dos  agentes  quimioterapicos 
nos  pacientes  com  cancer  em  dialise  sugere  que  esses  agentes  tendem  a  estar, 
na  maioria  das  vezes,  em  superdosagem.44  A  escolha  cuidadosa  da  dose  e  do 
momento  da  dialise  sao  fundamentais,  pois  a  superdosagem  pode  agravar  a 
toxicidade  sistemica  com  consequencias  fatais,  enquanto  doses  abaixo  do 
esperado  podem  levar  a  tratamento  nao  efetivo  contra  o  cancer  (Cap.  77). 
Fatores  de  risco  comuns  para  nefrotoxicidade  induzida  pela  quimioterapia 
incluem  deple<;ao  de  volume,  hipoalbuminemia  (redu^ao  do  volume 
plasmatico  efetivo),  disturbios  metabolicos  (hiperuricemia  e  hipercalcemia), 
idade  avan<;ada,  presen^a  de  diabete  ou  outra  comorbidade,  LRA  ou  DRC 
subjacentes,  presen^a  de  sepse  e  uso  concomitante  de  outras  nefrotoxinas. 
Portanto,  otimizar  a  fun<;ao  renal  do  paciente  com  doen^a  renal  cronica  antes 
de  iniciar  quimioterapia  -  aplicando  estrategias  de  preven^ao  de  lesao  renal  -, 
como  corre<;ao  do  status  volemico,  ajuste  da  dose  dos  quimioterapicos  de 
acordo  com  a  fun<;ao  renal,  suspensao  de  potenciais  agentes  nefrotoxicos  e 
medidas  de  preven^ao  contra  a  sindrome  de  lise  tumoral,  podem  re-duzir  a 
chance  de  LRA  e,  por  sua  vez,  de  quimiotoxicidade.  Alem  disso,  a 
administrate  de  certos  agentes  quimioterapicos,  como  derivados  da 
platina,  requer  ajuste  de  dose  e  do  momento  adequado  da  dialise.  Outros 
agentes  comumente  utilizados  para  o  tratamento  do  cancer  que  necessitam  de 
considera<;oes  para  ajuste  de  dose  de  acordo  com  TFG  e  dialise  sao  melfalano, 
metotrexato,  pemetrexede,  capecitabina,  hidroxiureia,  fludarabina, 
etoposideo,  irinotecano  e  lenalidomida  45,46  Quando  a  lise  tumoral  ocorre  em 
pacientes  com  DRET,  pode  ser  particularmente  desafiadora  devido  a  minima 
fun<;ao  renal  existente  para  eliminar  os  produtos  da  lise  tumoral,  e  a 
institui^ao  de  dois  a  tres  dias  de  TCSR,  ou  mesmo  hemodialise  continua, 
pode  ser  necessaria  (Fig.  68-4).  Ademais,  nos  pacientes  com  DRC-DRET  em 
tratamento  para  cancer  ativo,  a  eritropoetina  (EPO)  deve  ser  utilizada  com 
cautela,  pois  varios  estudos  randomizados  tem  mostrado  que  altas  doses 
podem  estar  associadas  a  piores  desfechos  oncologicos,47  possivelmente  como 
resultado  da  estimula<;ao  do  crescimento  tumoral  pela  EPO.  O  uso  de  EPO 


nessa  popula^ao  deve  seguir  as  diretrizes  do  FDA  e  deve  ser  gerenciado  em 
consulta  com  o  oncologista. 
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Injuria  Renal  Aguda 


C  APITULO  69 


Fisiopatologia  e  Etiologia  da 
Injuria  Renal  Aguda 

J.  Ashley  Jefferson,  Joshua  M.  Thurman  e  Robert 
W.  Schrier 


Defining 

A  injuria  renal  aguda  (IRA)  e  uma  sindrome  clinica  caracterizada  por 
declinio  abrupto  da  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (TFG)  suficiente  para 
diminuir  a  elimina<;ao  de  produtos  nitrogenados  (ureia  e  creatinina)  e  outras 
toxinas  uremicas.  Isso  tem  sido  tradicionalmente  referido  como  insuficiencia 
renal  aguda  (FRA);  porem,  nos  ultimos  anos,  um  esfor<;o  tem  sido  feito  para 
implementar  o  termo  injuria  renal  aguda  e  desenvolver  uma  defini^ao 
padronizada  de  IRA.  Uma  defini^ao  proposta  para  IRA,  por  exemplo,  e  um 
declinio  da  fun^ao  renal  em  48  horas  demonstrado  por  aumento  na 
creatinina  serica  de  mais  que  0,3  mg/dL,  um  aumento  na  creatinina  serica  de 
mais  de  50%  ou  desenvolvimento  de  oliguria.1  Criterios  de  estadiamento 
tambem  foram  desenvolvidos  baseados  na  magnitude  do  aumento  da 
creatinina  serica  e  mudan^as  no  volume  do  debito  urinario  em  uma  semana,1 
e  estudos  validaram  que  esses  criterios  de  estadiamento  sao  de  valor 
prognostico  (Tabela  71-1). 


Visao  Global  Etiologica 


Embora  IRA  seja  definida  por  uma  TFG  reduzida,  a  causa  base  da  piora  da 
fun<;ao  renal  e  mais  frequentemente  o  resultado  de  envolvimento  de  fatores 
tubulares  e  vasculares.  A  IRA  pode  ter  um  amplo  es-pectro  de  causas,  e  o 
diagnostico  diferencial  deve  ser  considerado  de  modo  sistematico  para  evitar 
omissao  de  multiplos  fatores  que  podem  estar  contribuindo  para  a  condi<;ao. 
O  paradigma  tradicional  divide  a  IRA  em  causas  pre-renal,  renal  e  pos-renal. 
Uremia  pre-renal  pode  ser  causada  por  hipovolemia  ou  diminui^ao  do 
volume  arterial  efetivo.  Falencia  renal  de  causa  obstrutiva  pos-renal  e 
diagnosticada,  na  maioria  das  vezes,  por  dilata<;ao  do  trato  urinario  na 
ultrassonografia  renal.  Causas  intrinsecas  de  IRA  devem  ser  consideradas  de 
acordo  com  os  componentes  anatomicos  do  rim  (suprimento  vascular  e 
doen^as  glomerulares,  tubulares  e  intersticiais;  Fig.  69-1).  Oclusao  de  arteria 
ou  veia  renal  tambem  deve  ser  considerada  no  diagnostico  diferencial  (Cap. 
66).  De  modo  similar,  desordens  da  vasculatura  intrarrenal  podem  resultar 
em  IRA  (p.  ex.,  vasculite,  microangiopatia  trombotica  [MAT],  hipertensao 
maligna,  eclampsia,  estados  de  pos-parto,  coagula^ao  intravascular 
disseminada  [CIVD],  esclerodermia;  Caps.  25,  29,  37,  44  e  64).  Todos  os  tipos 
de  glomerulonefrite  aguda  (GN)  podem  se  apresentar  como  IRA,  bem  como  a 
ocorrencia  de  inflama<;ao  aguda  e  processos  infiltrativos  do  espa<;o  do 
intersticio  renal  (p.  ex.,  desordens  induzidas  por  substancia,  infecciosas  e 
autoimunes,  leucemia,  linfoma,  sarcoidose). 


Causas  de  Injiiria  Renal  Aguda 
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Figura  69-1  Causas  de  Injuria  Renal  Aguda  (IRA).  IRA  e  classificada  em  causas 
pre-renal,  renal  e  pos-renal.  Causas  renais  de  IRA  devem  ser  consideradas  de  acordo 
com  os  diferentes  componentes  anatomicos  do  rim  (suprimento  vascular,  doengas 
glomerulares,  tubulares  e  intersticiais).  MBG,  Membrana  basal  glomerular. 

No  ambiente  hospitalar,  uremia  pre-renal  e  necrose  tubular  aguda  (NTA) 
perfazem  a  maioria  dos  casos  de  IRA,2'3  quase  sempre  no  contexto  de  IRA 
superposta  a  doenpa  renal  cronica  (DRC),  denominada  “lesao  renal  aguda  em 
doenpa  renal  cronica”  (Fig.  69-2).  O  termo  necrose  tubular  e  um  termo 
inapropriado  ja  que  as  alterapoes  nao  sao  limitadas  as  estruturas  tubulares  e  a 
presenpa  de  real  necrose  celular  em  humanos  e  frequentemente  minima. 
Entretanto,  o  termo  necrose  tubular  aguda  e  comumente  utilizado  na  pratica 
clinica.  Para  tornar  as  coisas  ainda  mais  confusas,  os  termos  necrose  tubular 
aguda,  insuficiencia  renal  aguda  e  injuria  renal  aguda  sao  frequentemente 
usados  de  maneira  intercambiavel  na  literatura.  O  termo  necrose  tubular 
aguda  deve  ser  reservado  para  casos  de  IRA  nos  quais  uma  biopsia  renal  -  se 
realizada  -  mostra  alterapoes  caracteristicas  de  injuria  tubular,  e  para 
pacientes  com  achados  de  injuria  tubular  (como  celulas  epiteliais  tubulares 
renais  no  sedimento  da  urina)  em  um  contexto  clinico  apropriado  (Fig.  69-3). 

Alem  disso,  ha  diferenpas  geograficas  significativas  nas  causas  de  IRA;  o 
espectro  de  causas  em  paises  tropicais  e  descrito  no  Capitulo  70. 


Causas  de  Injuria  Renal  Aguda  (IRA) 
no  Contexto  Hospitalar 
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Figura  69-2  Causas  de  injuria  renal  aguda  (IRA)  no  contexto  hospitalar. 

Madrid  Acute  Renal  Failure  Study  (1996).  GNRP,  Glomerulonefrite  rapidamente 
progressiva. 


Figura  69-3  Patologia  renal  na  necrose  tubular  aguda  (NTA).  A,  Tubulos  renais 
corticais  normais.  B  e  C,  NTA.  Note  o  epitelio  achatado,  membranas  basais  desnudas 
e  debris  celulares  intraluminais.  D,  NTA  em  recuperagao  mostrando  uma  figura  de 
mitose  (seta)  em  celula  epitelial  tubular.  (Cortesia  de  Erika  Bracamonte,  MD,  University 
of  Arizona.) 


Fisiopatologia  e  Etiologia  da  Injuria  Renal  Aguda 
Pre-Renal 

Perfusao  renal  prejudicada  com  resultante  queda  na  pressao  de  filtrapao 
capilar  glomerular  e  uma  causa  comum  de  IRA.  Nesse  contexto,  a  funpao 
tubular  e  tipicamente  normal,  a  reabsorpao  renal  de  sodio  e  agua  esta 
aumentada  e,  consequentemente,  a  analise  quimica  da  urina  revela  sodio 
urinario  baixo  (<  20  mmol/L)  e  urina  concentrada  (osmolalidade  urinaria  > 
500  mOsm/kg),  desde  que  nenhum  diuretico  de  alpa  tenha  sido  administrado. 

A  redupao  marcada  da  perfusao  renal  pode  superar  a  autorregulapao  e 
precipitar  uma  queda  aguda  na  TFG.  Com  graus  menores  de  hipoperfusao 
renal,  a  pressao  de  filtrapao  glomerular  e  a  TFG  sao  mantidas  por 
vasodilatapao  arteriolar  aferente  (mediada  por  eicosanoides  vasodilatadores)  e 


vasoconstricao  arteriolar  eferente  (mediada  pela  angiotensina  II).  Nesse 
contexto,  a  IRA  pode  ser  precipitada  por  agentes  que  prejudicam  a 
vasodilata<;ao  arteriolar  aferente  (agentes  anti-inflamatorios  nao  esteroidais 
[AINES])  ou  a  vasoconstricao  eferente  (inibidores  de  enzima  de  conversao  da 
angiotensina  [ECA]  e  bloqueadores  do  receptor  de  angiotensina  [BRA]). 

IRA  pre-renal  e  comumente  secundaria  a  deplecao  de  volume  extracelular 
resultante  de  perdas  gastrointestinais  (diarreia,  vomitos,  drenagem 
nasogastrica  prolongada),  perdas  renais  (diureticos,  diurese  osmotica  na 
vigencia  de  hiperglicemia),  perdas  pela  pele  (quei-maduras,  sudorese 
abundante)  ou  possivelmente  por  sequestro  de  fluido,  o  assim  chamado 
terceiro  espa<;o  (p.  ex.,  pancreatite  aguda,  trauma  muscular).  A  perfusao  renal 
pode  ser  prejudicada  ate  mes-mo  no  contexto  em  que  o  fluido  extracelular 
esta  normal  ou  ate  mesmo  aumentado.  Por  exemplo,  a  perfusao  renal  pode 
estar  reduzida  por  debito  cardiaco  reduzido  (insuficiencia  cardiaca)  ou  por 
vasodilatacao  sistemica  arterial  com  redistribute  do  debito  cardiaco  para 
leitos  vasculares  extrarrenais  (p.  ex.,  sepse,  cirrose).  A  presen^a  de  IRA  no 
contexto  de  insuficiencia  renal  severa  foi  denominada  stndrome  cardiorrenal  e 
e  frequentemente  exacerbada  pelo  uso  de  inibidores  de  ECA  e  diureticos. 

Uma  causa  nao  usual  de  IRA  pre-renal  e  o  estado  hiperoncotico.  Infusao  de 
grandes  quantidades  de  substancias  osmoticamente  ativas,  como  manitol, 
dextran  ou  proteina,  pode  aumentar  a  pressao  oncotica  glomerular 
suficientemente  para  exceder  a  pressao  hidrostatica  do  capilar  glomerular, 
que  cessa  a  filtra<;ao  glomerular,  levando  a  um  tipo  de  IRA  anurica. 

IRA  pre-renal  pode  ser  corrigida  se  os  fatores  causadores  extrarrenais,  que 
causam  hipoperfusao  renal,  forem  rapidamente  revertidos.  A  falha  ao 
restaurar  o  fluxo  sanguineo  renal  (FSR)  durante  o  estadio  funcional  pre-renal 
levara  finalmente  a  NTA  isquemica  e  injuria  das  celulas  tubulares. 


Patologia  e  Etiologia  da  Injuria  Renal  Aguda  Pos- 
Renal 

Em  qualquer  paciente  se  apresentando  com  IRA,  uma  causa  obstrutiva  deve 
ser  excluida  porque  intervencao  imediata  pode  resultar  em  melhora  ou 
recupera<;ao  completa  da  fun<;ao  renal  (Cap.  60).  Tipos  de  IRA  pos-renal  sao 
divididos  em  intratubular  e  extrarrenal.  Precipitacao  de  cristais  insoluveis 


(fosfato,  oxalato,  acido  urico,  metotrexato,  aciclovir,  sulfonamidas,  indinavir, 
triantereno)  ou  proteina  (hemoglobina,  mioglobina,  paraproteina)  podem 
aumentar  a  pressao  intratubular.  Se  suficientemente  alta,  ira  opor-se  a  pressao 
de  filtra<;ao  glomerular  e  pode  diminuir  a  TFG.  De  modo  similar,  a  obstru^ao 
do  sistema  coletor  renal  em  qualquer  local  (pelve  renal,  ureteres,  bexiga  ou 
uretra)  pode  levar  a  IRA  pos-renal.  Uropatia  obstrutiva  e  comum  em  homens 
mais  velhos  com  doen<;a  prostatica  e  em  pacientes  com  rim  unico  ou  cancer 
intr a- abdominal,  sobretudo  pelvico.  Obstru^ao  ureteral  severa  e  vista  tambem 
em  casos  de  fibrose  retroperitoneal.  A  maior  parte  das  causas  de  uropatia 
obstrutiva  e  passivel  de  terapia,  e  o  prognostico  e  quase  sempre  bom, 
dependendo  da  doen<;a  de  base.  Uropatia  obstrutiva  e  discutida  no  Capitulo 
60. 

Fisiopatologia  da  Necrose  Tubular  Aguda 

Necrose  tubular  aguda  comumente  ocorre  em  cenarios  de  alto  risco,  que 
incluem  cirurgia  vascular  e  cardiaca,  queimaduras  severas,  pancreatite,  sepse 
e  doen^a  hepatica  cronica.  NTA  e  responsavel  pela  maior  parte  dos  casos  de 
IRA  adquirida  no  hospital  e,  na  maioria  das  vezes,  e  o  resultado  de  injuria 
isquemica  ou  nefrotoxica.  Na  unidade  de  cuidados  intensivos,  dois  ter^os  dos 
casos  de  IRA  sao  o  resultado  da  combina<;ao  de  perfusao  renal  prejudicada, 
sepse  e  agentes  nefrotoxicos.4 

A  importancia  de  mecanismos  combinados  de  injuria  tambem  e  enfatizada 
por  dados  experimentais.  Em  estudos  experimentais,  hipotensao  severa  e 
prolongada  (<  50  mmHg  por  2  a  3  horas  no  camundongo)  nao  causa  NTA. 
De  maneira  similar,  em  modelos  animais,  doses  muito  altas  de  um  unico 
agente  nefrotoxico  sao  necessarias  para  induzir  IRA.  Essas  caracteristicas 
podem  refletir  resistencia  inerente  a  injuria  tubular  em  modelos  animais,  mas 
tambem  ilustram  o  fato  de  que  um  unico  insulto  e  raramente  suficiente  para 
induzir  IRA.  Febre  pode  exacerbar  NTA  por  aumentar  a  taxa  metabolica 
tubular,  como  resultado  de  aumentar  o  consumo  de  adenosina  trifosfato 
(ATP).  Em  um  modelo  experimental  (oclusao  de  arteria  renal  em 
camundongo),  isquemia  renal  por  40  minutos  resultou  em  injuria  renal 
minima  com  32  °C  e  lesao  renal  pronunciada  com  39,4  °C. 


O  curso  tipico  da  NT  A  nao  complicada  e  a  recupera^ao  em  duas  a  tres 
semanas;  insultos  superpostos  frequentemente  alteram  esse  padrao.  Por 
exemplo,  episodios  de  hipotensao  induzidos  por  hemodialise  podem  levar  a 
lesoes  isquemicas,  prolongando  potencialmente  a  recupera<;ao  da  fun^ao 
renal,  e  pacientes  com  IRA  com  frequencia  tern  multiplas  comodidades. 


Histologia 

As  caracteristicas  tipicas  da  NTA  na  biopsia  renal  incluem  vacuoliza^ao  e 
perda  da  borda  em  escova  nas  celulas  tubulares  proximais.  Descama<;ao  das 
celulas  tubulares  para  o  lumen  leva  a  obstru<;ao  por  cilindros,  manifestada  por 
dilata<;ao  tubular.  Edema  intersticial  pode  produzir  tubulos  amplamente 
separados,  e  infiltra^ao  leve  de  leucocitos  pode  estar  presente  (Fig.  69-3). 

Nao  obstante  o  termo  necrose  tubular  “aguda”,  celulas  francamente 
necroticas  nao  sao  um  achado  muito  comum  na  biopsia  renal,  e  evidencia 
histologica  de  dano  envolve  apenas  10%  a  15%  dos  tubulos,  apesar  do  dano 
funcional  marcado.  Isso  implica  que  outros  fatores,  que  nao  apenas  a  injuria 
da  celula  tubular  (como  vasoconstri<;ao  ou  obstru<;ao  tubular),  sao 
importantes  para  a  perda  da  TFG. 


Injuria  Tubular  na  Necrose  Tubular  Aguda 

O  dano  tubular  e  usualmente  causado  por  uma  combina<;ao  de  injuria 
isquemica,  resultando  na  deple^ao  celular  de  ATP  e  dano  direto  no  epitelio 
tubular  por  nefrotoxinas.  E  bastante  aceito  que  os  segmentos  S3  dos  tubulos 
proximais  e  o  segmento  medular  ascendente  espesso  da  al^a  de  Henle  (mAE) 
sejam  os  mais  vulneraveis  a  injuria  hipoxica  (Fig.  69-4).  Ha  varias  razoes  para 
essa  vulnerabilidade.31 


Locals  de  Injuria  Tubular  na  NTA 
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Figura  69-4  Locais  de  injuria  tubular  na  necrose  tubular  aguda  (NTA).  0 

segmento  S3  do  tubulo  proximal  e  a  porgao  medular  espessa  ascendente  sao 
vulneraveis  sobretudo  a  injuria  isquemica  devido  a  combinagao  do  suprimento  de 
oxigenio  limitrofe  e  a  demanda  metabolica  alta. 
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O  fluxo  de  sangue  para  o  rim  nao  e  uniforme,  e  a  maior  parte  dele  e  dirigida 
para  o  cortex  renal,  onde  a  pressao  parcial  de  oxigenio  (P02)  e  de  50  a  100 
mmHg  para  a  filtragao  glomerular.  Em  contraste,  a  medula  externa  e  os  raios 
medulares  sao  areas  banhadas  pelo  suprimento  sanguineo  da  vasa  reta. 
Ocorre  troca  de  oxigenio  por  contracorrente,  levando  a  uma  queda 
progressiva  na  P02  do  cortex  para  a  medula,  que  resulta  em  celulas  medulares 

vivendo  na  “iminencia  da  hipoxia”  (P02  medular  tao  baixo  quanto  10  a  15 
mmHg).  Os  segmentos  S3  das  celulas  dos  tubulos  proximais  e  a  parte  distal  da 

porgao  mAE  da  alga  de  Henle  sao,  portanto,  expostos  a  privagao  cronica  e 
limitrofe  de  oxigenio. 


Alta  Necessidade  Energetica  Tubular 


As  celulas  da  regiao  S3  e  por<;ao  mAE  da  al<;a  de  Henle  tern  alta  atividade 
metabolica,  sobretudo  devido  a  reabsor<;ao  de  sodio  ligada  a  bomba  Na+-K+- 
ATPase  na  membrana  basolateral.  Realmente,  bloqueando  a  reabsor^ao  de 
sodio  na  por^ao  mAE  da  al^a  de  Henle  com  diureticos  de  al^a,  ha  aumento  do 
P02  tissular  na  medula  de  cerca  de  15  para  35  mmHg.  Notar  que  a  redu<;ao  da 

TFG  da  IRA  pode  ser  renoprotetora  por  diminuir  a  filtra<;ao  de  sodio  e, 
portanto,  limitar  a  reabsor^ao  de  sodio  dependente  de  ATP. 


Habilidade  Glicoi  tica  das  Celulas  Tubulares 

Celulas  tubulares  proximais  tern  minima  “maquinaria”  glicolitica  e  dependem 
quase  exclusivamente  da  fosforila^ao  oxidativa  para  produ<;ao  de  ATP.  Em 
contraste,  mAE  da  al^a  de  Henle  tern  grande  capacidade  glicolitica  e  e  muito 
mais  resistente  a  insultos  hipoxicos  ou  isquemicos. 


Fatores  Hemodinamicos  no  Desenvolvimento  da 
Necrose  Tubular  Aguda 

Autorregulagao  Renal  Prejudicada 

A  autorregula^ao  normalmente  acontece  entre  valores  de  pressao  arterial 
sanguinea  de  80  a  150  mmHg;  dentro  dessa  faixa,  o  FSR,  as  pressoes 
glomerulares  e  a  TFG  sao  mantidas.  Abaixo  de  80  mmHg,  essa  regula<;ao 
falha  e  pode  haver  injuria  isquemica.  Em  certas  condi<;6es,  como  o 
envelhecimento  e  doen^a  renal  cronica,  a  autorregula^ao  e  anormal,  e  injuria 
isquemica  pode  ocorrer  mais  facilmente  com  reduces  da  pressao  de 
perfusao.  Alem  disso,  estudos  experimentais  demonstram  que  a 
autorregula<;ao  e  prejudicada  na  NTA  isquemica.  Em  contextos  de  perfusao 
renal  baixa  (p.  ex.,  deple^ao  de  volume,  falencia  de  ventriculo  esquerdo, 
estados  edematosos,  estenose  de  arteria  renal),  a  TFG  pode  ser  dependente  da 
autorregula<;ao  mediada  por  prostaglandinas  vasodilatadoras  agindo  na 
arteriola  aferente  e  em  vasoconstri^ao  arteriolar  eferente  mediada  por 
angiotensina  II  para  manter  a  pressao  glomerular.  Qualquer  interferencia 
nesses  mecanismos  (p.  ex.,  administra^ao  de  inibidor  da  ECA  ou  inibi^ao 


aguda  da  ciclo-oxigenase  1  [COX-1]  ou  COX-2  por  AINES)  pode  produzir 
queda  muito  rapida  na  TFG. 

Vasoconstri^ao  Intrarrenal 

Na  NTA  estabelecida,  o  FSR  e  diminuido  de  30%  a  50%.  Na  realidade,  na 
IRA,  mais  que  a  vasodilata<;ao  da  autorregula<;ao  renal  que  ocorre  em  resposta 
a  uma  pressao  de  perfusao  diminuida,  ha  evidencia  de  vasoconstri<;ao.  Um 
numero  de  vasoconstritores  tern  sido  implicado  nessa  resposta,  como 
angiotensina  II,  endotelina-1,  adenosina,  tromboxano  A2,  prostaglandina  H2, 
leucotrieno  C4  e  D4  e  estimula<;ao  nervosa  simpatica  (Fig.  69-5).  O 

mecanismo  de  retroalimenta<;ao  tubuloglomerular  (RTG)  tambem  contribui 
para  essa  vasoconstri<;ao.  Algumas  dessas  anormalidades  vasculares  podem 
ser  mediadas  por  aumento  do  calcio  do  citosol  nas  celulas  das  arteriolas 
aferentes  como  resultado  de  isquemia.  Ruptura  do  citoesqueleto  de  actina  nas 
celulas  da  camada  muscular  lisa  dos  vasos  tambem  prejudica  a 
autorregula^ao. 


Figura  69-5  Fatores  vasculares  contribuidores  para  o  desenvolvimento  de 
necrose  tubular  aguda.  e/VOS,  Sintase  endotelial  de  oxido  nitrico;  ICAM-1 ,  molecula 
de  adesao  intercelular  1;  TFG,  taxa  de  filtragao  glomerular;  NO,  oxido  nitrico. 

Retroalimentagao  T  ubuloglomerular 

O  papel  da  RTG  (Cap.  2)  no  contexto  da  IRA  pode  ser  parcialmente  benefico 
porque  o  declinio  resultante  da  TFG  limita  a  chegada  de  sodio  para  os  tubulos 
danificados  e  diminui  a  reabsorgao  dependente  de  ATP,  protegendo  contra  a 
replegao  intracelular  de  ATP  e  aumentando  a  injuria  renal.  Com  relagao  a 
isso,  em  ratos  sem  o  gene  do  receptor  da  adenosina  Ap  com  ausencia  da  RTG, 
observou-se  aumento  da  IRA  depois  de  lesao  de  isquemia-reperfusao. 


Injuria  da  Celula  Endotelial  e  Desenvolvimento  de 
Necrose  Tubular  Aguda 

A  injuria  renal  aguda  nao  e  limitada  a  celula  tubular,  e  o  dano  a  celula 
endotelial  ocorre  parcialmente  como  resultado  de  isquemia  renal  aguda  e 
lesao  oxidativa.5  A  injuria  endotelial  e  caracterizada  por  edema  celular, 
estimulo  a  formagao  de  moleculas  de  adesao  (com  aumento  da  interagao 
leucocito-endotelio)  e  vasodilatagao  prejudicada  (sintase  de  oxido  nitrico  e 
prostaglandinas  vasodilatadoras  diminuidas),  e  estes  fatores  podem  mediar, 
em  alguma  parte,  a  perda  de  autorregulagao  e  da  vasoconstrigao  intrarrenal 
descritas  anteriormente.  A  injuria  endotelial  dentro  dos  capilares 
peritubulares  ( vasa  recta )  pode  produzir  congestao  na  medula  externa, 
exacerbando  a  lesao  hipoxica  para  o  segmento  S3  do  tumulo  proximal  e  da 

porgao  ascendente  espessa  da  alga  de  Henle. 


Injuria  da  Celula  Epitelial  Tubular  e  Desenvolvimento 
da  Necrose  Tubular  Aguda 

A  celula  tubular  pode  estar  lesionada  por  causa  da  isquemia,  com  resultante 
deplegao  de  estoques  energeticos  celulares  (ATP),  ou  por  citotoxicidade 
direta.  Seguindo  a  isquemia  aguda  renal,  a  lesao  da  celula  tubular  pode 
tambem  resultar  da  restauragao  do  FSR  (lesao  de  re-perfusao).  Mediadores  da 


lesao  da  celula  tubular  incluem  especies  reativas  de  oxigenio  (EROs),  influxo 
intracelular  de  calcio,  oxido  nitrico,  fosfolipase  A2,  complemento  e 
citotoxicidade  imunomediada  por  celulas.  A  lesao  mitocondrial  pode  ser 
causada  por  EROs,  deplepao  de  antioxidantes  e  aumento  do  calcio 
intracelular.  A  funpao  mitocondrial  prejudicada  exacerba  a  lesao  celular 
devido  ao  metabolismo  energetico  prejudicado  e  liberapao  de  proteinas  pro- 
apoptoticas.  A  autofagia  e  um  mecanismo  pelo  qual  celulas  degradam 
proteinas,  e  e  uma  parte  central  da  resposta  celular  ao  estresse  e  a  injuria. 
Trabalhos  experimentais  demonstram  que  a  autofagia  e  importante  para  a 
remopao  de  mitocondrias  lesionadas  e  para  a  recuperapao  de  celulas  epiteliais 
tubulares  da  injuria  isquemica.  EROs  podem  vir  de  fontes  locais  (como  a 
xantina  oxidase  e  COXs,  e,  secundariamente,  a  lesao  mitocondrial)  ou  da 
infiltrapao  de  leucocitos.  Em  modelos  de  NTA  isquemica,  uma  variedade  de 
metodos  que  inibem  a  formapao  de  EROs  sao  protetores  de  lesao  renal.6  O 
fator  indutivel  por  hipoxia  (FIH)  e  mediadores  subsequentes,  como  a  heme 
oxigenase  1,  podem  proteger  celulas  contra  a  lesao  isquemica.7 

Fatores  que  afetam  a  integridade  e  fun^ao  das  celulas  epiteliais  tubulares  e 
contribuem  para  a  redu^ao  da  TFG  incluem  (Fig.  69-6): 


Fatores  Tubulares  no  Desen  votvimento  da  Necrose  Tubular  Aguda 
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Figura  69-6  Fatores  tubulares  no  desenvolvimento  da  necrose  tubular  aguda. 

Perda  da  polaridade  celular  resulta  em  enfraquecimento  da  adesao  entre  as  celulas  e 


entre  a  celula  e  a  matriz,  resultando  em  obstrugao  por  cilindros  e  vazamento 
retrogrado  do  fluido  tubular.  (Modificado  da  referenda  31 .) 


Morte  celular  -  Nao  obstante  o  termo  necrose  tubular  aguda,  apenas  uma 
pequena  porcentagem  de  celulas  tubulares  sofre  morte  celular  e,  dessas, 
muitas  verdadeiramente  morrem  de  apoptose  em  vez  de  necrose. 
Realmente,  estudos  recentes  com  modelos  animais  demonstram  melhora  da 
lesao  renal  com  o  uso  de  inibidores  de  caspase  e  inibidores  do  p53  que 
diminuem  a  apoptose.8 

Desorganizagao  do  citoesqueleto  de  actina  -  Um  trago  caracteristico  das 
celulas  lesionadas  de  maneira  subletal  e  a  desorganizagao  do  citoesqueleto 
de  actina.  A  ativagao  da  calpaina,  uma  cisteina  protease  (parcialmente 
decorrente  ao  aumento  do  calcio  intracelular),  pode  degradar  proteinas 
ligadoras  de  actina,  como  a  espectrina  e  a  anquirina.  Isso  leva  a  translocagao 
anormal  da  Na+-K+-ATPase  e  outras  proteinas  da  membrana  basolateral 
para  o  citoplasma  ou  membrana  apical.  Na  celula  tubular  proximal,  essa 
perda  de  polaridade  resulta  em  reabsorgao  proximal  prejudicada  do  filtrado 
com  resultante  aumento  da  quantidade  de  NaCl  entregue  distalmente  e 
ativagao  do  RTG. 

Obstrugao  por  cilindros  -  Celulas  tubulares  sao  ancoradas  a  membrana  basal 
tubular  por  a3(31  integrinas,  que  reconhecem  sequencias  RGD  (arginina- 
glicina-aspartato)  nas  proteinas  da  matriz.  A  ruptura  do  citoesqueleto  de 
actina  resulta  em  movimento  das  integrinas  da  posigao  basolateral  para  a 
apical  da  membrana  basal,  levando  a  adesao  prejudicada  da  matriz  das 
celulas  e  ao  desprendimento  da  celula  da  membrana  basal.  Muitas  dessas 
celulas  desprendidas  ainda  sao  viaveis  e  podem  ser  obtidas  por  meio  de 
culturas  a  partir  da  urina  de  pacientes  com  NTA.  Celulas  tubulares 
proximais  descamadas  podem  ligar-se  a  sequencias  RGD  nas  proteinas  de 
Tamm-Horsfall,  resultando  na  formagao  de  cilindros  e  obstrugao 
intratubular.  Em  modelos  de  IRA  isquemica,  a  elevagao  das  pressoes 
tubulares  pode  ser  inibida  por  peptideos  RGD,  mitigando  o  processo 
obstrutivo. 

Vazamento  retrogrado  -  A  perda  de  moleculas  de  adesao  (E-caderina)  e 
proteinas  das  tight  junctions  (ZO-1,  ocludina)  resulta  no  enfraquecimento 
das  jungdes  entre  as  celulas,  possibilitando  o  vazamento  do  filtrado 
retrogradamente  de  volta  para  o  intersticio  renal.  Embora  isso  nao  altere  a 


TFG  do  glomerulo,  o  efeito  total  e  o  de  uma  redu^ao  na  TFG  medida. 
Experimentos  anteriores  com  sieving  de  dextra  sugeriram  apenas  um  efeito 
modesto  do  vazamento  retrogrado  no  decrescimo  da  TFG  na  IRA  (cerca  de 
10%);  entretanto,  no  enxerto  renal  com  fun^ao  tardia  do  enxerto  devido  a 
NTA  severa,  tal  mecanismo  foi  calculado  como  responsavel  por  ate  50%  da 
redu<;ao  da  depura<;ao  de  inulina. 


Fatores  Inflamatorios  no  Desenvolvimento  de 
Necrose  Tubular  aguda 

Nao  obstante  a  isquemia  causar  citotoxicidade  renal  direta,  a  inflama^ao  do 
tecido  durante  a  reperfusao  tambem  contribui  para  a  injuria  renal  e  pode 
causar  alguns  dos  efeitos  sistemicos  da  IRA.  Componentes  do  sistema  imune 
inato  e  adaptativo  contribuem  para  a  patogenese  da  NTA.9  O  sistema  imune 
inato  e  ativado  por  lesao  celular  e  certos  padroes  de  reconhecimento  de 
moleculas.  Receptores  Toll-like  2  (TLR-2)  e  TLR-4  sao  estimulados  no  rim 
apos  isquemia  e  ativados  por  moleculas  liberadas  das  celulas  lesionadas;  e 
induzem  celulas  renais  epiteliais  a  produzirem  citocinas.  O  sistema 
complemento  tambem  e  ativado  no  compartimento  tubulointersticial  apos 
isquemia  e  reperfusao,  predominantemente  pela  via  alternativa.  Isto  pode 
pode  induzir  diretamente  celulas  epiteliais  prdximas  a  produzir  citocinas  pro- 
inflamatdrias  (como  fator  de  necrose  tumoral-a  [TNF-a],  interleucina  [IL]-6, 
IL-1(3)  e  quimiocinas  (como  proteina  quimioatrativa  de  monocitos  [MCP-1], 
IL-18,  regulada  por  ativa^ao  normal  de  celulas  T  expressadas  e 
presumidamente  secretadas  [RANTES])  que  promovem  a  infiltra^ao  do  rim 
por  leucocitos  e  sao  diretamente  vasoativos. 

Uma  rede  de  celulas  dendriticas  estende-se  pelo  compartimento 
tubulointersticial;  essas  celulas  ajudam  a  dar  forma  a  resposta  inflamatdria 
dentro  do  rim  apos  a  isquemia  e  reperfusao,  provavelmente  por  meio  de  suas 
intera<;6es  com  outros  tipos  celulares  inflamatorios.  Neutrofilos  e  celulas 
mononucleares  sao  vistas  em  capilares  peritubulares  na  biopsia  renal.  Estudos 
experimentais  mostraram  que  a  ativa<;ao  neutrofilica  e  a  libera<;ao  de 
proteases  e  EROs  podem  exacerbar  a  lesao.  Em  contraste,  deple^ao 
neutrofilica  com  anticorpos,  ou  inibi<;ao  de  moleculas  de  adesao  de 
neutrofilos  (ICAM-1)  com  anticorpos  ou  terapia  genica  com 


oligonucleotideos,  melhora  a  injuria  isquemica  na  NTA.  Ratos  sem  o  gene 
(knockout)  para  ICAM-1  sao  semelhantemente  protegidos.  Monocitos 
infiltram  o  rim  reperfundido  e  diferenciam-se  em  Ml,  ou  tipo  inflamatorio. 
Os  macrofagos  Ml  parecem  exacerbar  a  lesao  renal  apos  a  isquemia,  mas 
estudos  tern  demonstrado  que  os  macrofagos  podem  posteriormente 
converter- se  para  M2,  ou  tipo  “anti-inflamatorio”  e  promover  reparo  no  rim. 

Alem  disso,  varios  estudos  tern  demonstrado  que  celulas  do  sistema  imune 
adaptativo,  como  linfocitos  T  e  B,  contribuem  para  a  lesao  renal  em  modelos 
de  NTA.  Lesao  experimental  de  isquemia  e  reperfusao  pode  ser  melhorada 
pela  deficiencia  de  celulas  T  ou  B.  Nao  e  sabido  se  essas  respostas  sao 
antigeno  especificas.  Alem  do  mais,  algumas  subpopula<;oes  de  celulas  B  e  T, 
como  as  celulas  T  reguladoras,  ajudam  a  limitar  a  lesao  renal. 

Deve-se  reconhecer  que  a  IRA  pode  ter  efeitos  sistemicos  em  outros 
sistemas.10  O  rim  com  lesao  pode  preparar  e  ativar  leucocitos,  com  a 
produ<;ao  de  citocinas  pro-inflamatorias,  que  podem  mediar  le-sao  de  orgaos 
distantes  (Fig.  69-7).  Os  pulmoes  podem  ser  particularmente  vulneraveis 
pelos  efeitos  combinados  de  sobrecarga  de  volume,  permeabilidade  vascular 
aumentada  e  ambiente  pro-inflamatorio.  Os  efeitos  nesses  orgaos  distantes 
podem,  sobretudo,  contribuir  para  o  aumento  de  mortalidade  nos  pacientes 
com  IRA  (Cap.  72). 
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Figura  69-7  Efeitos  sistemicos  da  injuria  renal  aguda.  Injuria  renal  aguda  (IRA) 
pode  contribuir  para  lesao  em  orgaos  distantes,  parcialmente  devido  a  anormalidades 
nas  fungoes  inflamato-ria  e  imune  vindas  da  disfungao  tubular  renal.  (Modificado  da 
referenda  10). 


Fase  de  recupera^ao 

Recuperagao  da  IRA  requer  a  restauragao  do  numero  das  celulas  tubulares  e  a 
cobertura  da  membrana  basal  desnudada.  Um  aumento  marcante  na 
proliferagao  celular  ocorre  na  NTA  humana,  e  figuras  de  mitose  podem  ser 
vistas  por  microscopia  optica  (Fig.  69-3).  Tem  havido  debates  sobre  a  origem 
das  celulas  tubulares  que  se  renovam.  Alguns  estudos  sugeriram  que  celulas- 
tronco  mesenquimais  localizam-se  nas  areas  de  lesao  tubular  e  transformam- 
se  em  celulas  proximais  tubulares.  Na  realidade,  em  modelos  experimentais,  a 
lesao  de  isquemia-reperfusao  pode  ser  melhorada  pela  infusao  de  celulas- 
tronco  mesenquimais.  Evidencia  mais  recente,  entretanto,  sugere  que  a 


restaura^ao  do  numero  de  celulas  tubulares  e  resultado  da  desdiferencia^ao  e 
prolifera<;ao  das  celulas  tubulares  sobreviventes.11  Varios  fatores  de 
crescimento  tern  sido  implicados  na  resposta  proliferativa,  como  o  fator  de 
crescimento  semelhante  a  insulina-tipo  1  (IGF-1)  e  o  fator  de  crescimento  de 
hepatocitos  (HGF);  entretanto,  um  teste  terapeutico  com  IGF-1  recombinante 
subcutaneo  em  pacientes  criticamente  doentes  falhou  em  mostrar  uma 
recupera<;ao  acelerada  da  fun<;ao  renal.12  Apos  a  prolifera^ao  celular  do 
epitelio  tubular,  as  celulas  desdiferenciadas  devem  migrar  para  areas  da 
membrana  basal  desnuda,  ligar-se  a  membrana  basal  e  diferenciar-se  em 
celulas  epiteliais  tubulares  maduras  e  polarizadas. 


Agentes  Nefrotoxicos  e  Mecanismos  de  Toxicidade 

A  identifica<;ao  e  o  ato  de  evitar  agentes  nefrotoxicos  na  IRA  sao  criticos  no 
manejo  dessa  condi<;ao  porque  a  IRA  pode  ser  rapidamente  reversivel  com  a 
remo<;ao  do  agente  causador.  Os  mecanismos  da  nefrotoxicidade  sao  muito 
variados  e  incluem  altera<;6es  na  hemodinamica  renal,  indu^ao  de  lesao 
tubular  direta,  gera<;ao  de  rea<;ao  alergica  resultando  em  nefrite  intersticial  e 
obstru<;ao  intratubular.  A  lista  e  extensa,  mas  os  agentes  mais  comuns  estao 
apresentados  na  Figura  69-8. 
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Figura  69-8  Agentes  nefrotoxicos  comuns  que  levam  a  necrose  tubular 
aguda.  ECA,  Enzima  conversora  de  angiotensina;  BRA,  bloqueador  de  receptor  de 
angiotensina;  AINES,  drogas  anti-inflamatorias  nao  esteroidais. 


Drogas  Anti-inflamatorias  Nao  Esteroidais 

Os  AINES  sao  uma  causa  comum  de  IRA  na  comunidade  devido  a  grandes 
quantidades  dessas  substancias  tanto  prescritas  como  compradas  sem 
receita.18  Os  mais  novos  AINES  especlficos  para  COX-2  tern  efeitos  similares 
na  funpao  renal,  como  os  AINES  nao  seletivos  e,  portanto,  nao  sao  mais 
seguros  com  respeito  a  IRA. 

Esse  tipo  de  IRA  relacionada  a  AINES  pode  ser  causada  por  uma  redupao 
hemodinamicamente  mediada  da  TFG  em  situapoes  cllnicas  particulares, 
como  doenpa  cardiovascular  aterosclerotica  em  pacientes  idosos,  DRC 


preexistente,  estados  de  hipoperfusao  renal  (como  deple<;ao  de  sodio,  uso  de 
diuretico,  hipotensao)  e  estados  de  avidez  por  sodio,  como  cirrose,  sindrome 
nefrotica  e  insuficiencia  cardiaca  congestiva.  Ha  pouca  evidencia  que  AINES 
prejudiquem  a  fun^ao  renal  em  indivlduos  saudaveis.  Esse  tipo  de  IRA  e 
usualmente  reversivel  em  dois  a  sete  dias  depois  da  descontinua<;ao  do 
farmaco. 

Menos  frequentemente,  AINES  induzem  IRA  ou,  ate  mais  raramente, 
necrose  papilar.13  AINES,  incluindo  os  especificos  para  COX-2,  tambem 
podem  causar  nefrite  intersticial  aguda,  frequentemente  com  proteinuria 
significativa  (Cap.  62).  Outros  efeitos  colaterais  renais  dos  AINES  incluem 
disturbios  de  fluidos  e  eletrolitos,  como  re-ten<^ao  de  sodio  exacerbando 
hipertensao,  e  insuficiencia  cardiaca  congestiva,  hiponatremia  e  hipercalemia. 


Inibidores  da  Enzima  Conversora  de  Angiotensina  e 
Bloqueadores  de  Receptor  de  Angiotensina 

Inbidores  da  enzima  conversora  de  angiotensina  e  BRAs  tambem  podem 
causar  IRA  induzida  hemodinamicamente  no  contexto  de  uma  perfusao  renal 
reduzida  resultando  na  vasoconstri^ao  prejudicada  da  ar-teriola  eferente.  Eles 
tambem  podem  diretamente  prejudicar  a  perfusao  renal  por  seus  efeitos  anti- 
hipertensivos.  Pacientes  nos  quais  a  perfusao  renal  esta  comprometida  devido 
a  desidrata<;ao,  doen<;a  renovascular  ou  autorregula<;ao  funcionalmente 
prejudicada  estao  em  risco  de  desenvolver  IRA  apos  inicio  de  terapia  com 
iECA  ou  BRA. 

Pacientes  cronicamente  tratados  com  inibidores  de  ECA  tern  risco 
aumentado  para  disfun^ao  renal  pos-operatoria,  provavelmente  como  uma 
consequencia  de  episodios  intraoperatorios  de  hipotensao. 


Aminoglicosideos 

Aminoglicosideos  sao  eliminados  via  filtra<;ao  glomerular,  e  pode  ocorrer 
toxicidade  se  a  dose  nao  for  ajustada  para  a  altera^ao  da  fun^ao  renal 
subjacente.  Grupos  aminocationicos  (NH3+)  das  substancias  ligam-se  a 

megalina  anionica  na  borda  em  escova  das  celulas  epiteliais  do  tubulo 
proximal  e,  assim,  as  substancias  sao  internalizadas  por  endocitose. 


Aminoglicosideos  acumulam-se  nos  lisossomos  das  celulas  do  tubulo 
proximal  e  podem  alcan^ar  100  a  1.000  vezes  a  concentra<;ao  serica.  A 
substancia  interfere  no  metabolismo  energetico  da  celula,  danificando 
fosfolipases  intracelulares  e  induzindo  ao  estresse  oxidativo;  entretanto,  as 
exatas  vias  que  culminam  na  necrose  tubular  permanecem  incertas.14 

IRA  nao  oligurica  quase  sempre  ocorre  com  cinco  a  10  dias  de  tratamento 
com  gentamicina.  Envolvimento  dos  segmentos  tubulares  distais  pode 
produzir  poliuria  e  perda  renal  de  potassio  e  magnesio.  O  risco  de  IRA 
correlaciona-se  com  o  acumulo  de  gentamicina  nas  celulas  tubulares 
proximais  e  e  relacionado  com  a  dose  diaria  e  dura<;ao  da  terapia.  Acumulo 
prolongado  nas  celulas  tubulares  proximais  torna  possivel  o  desenvolvimento 
da  IRA  ate  mesmo  apos  a  substancia  ter  sido  descontinuada.  Fatores  de  risco 
adicionais  para  toxicidade  por  gentamicina  incluem  idade,  doen^a  renal 
preexistente,  hipotensao,  doen^a  hepatica,  sepse  e  nefrotoxinas 
concomitantes. 

O  nivel  serico  de  aminoglicosideos  deve  ser  seguido  para  minimizar  a 
nefrotoxicidade.  Quando  possivel,  a  substancia  deve  ser  administrada  em 
uma  dose  diaria  unica,  que  leva  a  menor  acumulo  nas  celulas  tubulares 
proximais.  Gentamicina,  tobramicina  e  netilmicina  aparentam  ter 
semelhantes  efeitos  nefrotoxicos.  Amicacina,  que  tern  menos  grupos  amino 
por  molecula,  pode  ser  menos  nefrotoxica.  Ototoxicidade,  e  possivelmente 
nefrotoxicidade,  pode  ser  melhorada  por  uso  de  AT-acetilcisteina. 

O  antibiotico  macrolideo  vancomicina  raramente  tern  sido  associado  ao 
desenvolvimento  de  IRA  quando  usado  em  monoterapia,  tipicamente  com 
niveis  serios  muito  elevados  do  farmaco.  Entretanto,  quando  usado  com 
gentamicina,  ele  pode  aumentar  o  risco  para  IRA  induzida  por 
aminoglico  sideo . 


Anfotericina 

O  antibiotico  macrolideo  polieno  anfotericina  liga-se  a  esterois  nas 
membranas  celulares  de  ambas  as  paredes  celulares  de  fungos  (ergosterol)  e 
de  membranas  celulares  de  mamiferos  (colesterol),  resultando  na  forma<;ao 
de  poros  que  possibilitam  a  passagem  de  agua  que  aumentam  a 
permeabilidade  da  membrana.  O  aumento  de  influxo  de  sodio  leva  a 


atividade  aumentada  da  Na+-K+-ATPase  e  deple<;ao  de  estoques  energeticos 
celulares.15  Em  adi^ao,  a  formula^ao  padrao  de  anfotericina  e  suspensa  no  sal 
biliar  deoxicolato,  que  tem  um  efeito  detergente  nas  membranas  celulares. 
Nefrotoxicidade  relaciona-se  com  doses  cumulativas,  quase  sempre 
ocorrendo  apos  a  administra^ao  de  2  a  3  gramas. 

Sinais  precoces  de  nefrotoxicidade  incluem  perda  da  habilidade  de 
concentra<;ao  da  urina,  seguida  por  um  decrescimo  na  TFG.  Hipocalemia  e 
hipomagnesemia  por  toxicidade  tubular  distal  sao  comuns.  Acidose  tubular 
distal  pode  estar  presente  por  causa  de  vazamento  retrogrado  de  proton  no 
ducto  coletor  cortical. 

Preven^ao  de  nefrotoxicidade  requer  manuten<;ao  de  alto  fluxo  urinario  por 
infusao  de  salina  durante  a  administrate  da  anfotericina.  A  prepara<;ao 
lipossomal  de  anfotericina,  mais  cara,  reduz  a  incidencia  de  IRA  em  50%.  A 
liga<;ao  da  anfotericina  ao  ergosterol  e  mais  avida  que  ao  colesterol,  e 
administrar  o  farmaco  como  um  lipossomo  de  colesterol  resulta  em 
diminui<;ao  da  liga^ao  a  membranas  celulares  do  epitelio  tubular  sem  alterar  a 
liga<;ao  a  fungos.  Ademais,  prepara<;oes  lipossomais  nao  contem  deoxicolato. 
IRA  induzida  por  anfotericina  e  quase  sempre  reversivel  com  descontinua<;ao 
do  tratamento  com  a  substancia,  embora  o  dano  tubular  distal,  manifestado 
pela  perda  de  magnesio,  possa  persistir. 


Terapia  Antiviral 

Aciclovir 

A  nefrotoxicidade  e  tipicamente  vista  apos  administrate  de  aciclovir 
intravenoso  e  pode  ser  resultado  de  toxicidade  direta  a  celula  tubular  e  a 
forma<;ao  de  cristais  intracelulares  de  aciclovir.  Estes  ultimos  aparecem  como 
cristais  birrefringentes  em  forma  de  agulha  na  microscopia  urinaria. 
Entretanto,  cristais  tambem  podem  ser  vistos  em  pacientes  sem  IRA,  e  dados 
de  biopsia  renal  sugerem  que  nefrite  intersticial  aguda  pode  ser  o  mecanismo 
de  toxicidade  predominante.  Ceftriaxona  parece  aumentar  o  risco  de 
nefrotoxicidade  pelo  aciclovir.  Em  contraste,  o  ganciclovir  tem  baixa 
nefrotoxicidade. 

A  IRA  oligurica  tipicamente  ocorre  dentro  de  alguns  dias  de  tratamento  e 
pode  estar  associada  a  dor  abdominal  e  nos  flancos.  Altos  niveis  sericos  de 


aciclovir  resultantes  de  depura<;ao  renal  diminuida  podem  produzir 
toxicidade  neurologica.  A  IRA  e  usualmente  moderada  e  recupera  com  a 
suspensao  da  substancia. 

Foscarnet 

Foscarnet  e  um  analogo  de  fosfato  utilizado  no  tratamento  de  infec<;ao  grave 
por  citomegalovirus,  mas  tambem  inibe  o  cotransporte  sodio-fosfato  no 
tubulo  proximal.  IRA  acontece  em  10%  a  20%  dos  pacientes  tratados  e  pode 
causar  NTA  ou  obstru<;ao  intratubular  por  cristais  e  nefrite  intersticial  aguda. 
A  IRA  geralmente  e  nao  oligurica  e  associada  a  proteinuria  leve  (<  1  g)  e 
sedimento  urinario  benigno.  Hipocalcemia  causada  por  quela<;ao  de  calcio 
pode  estar  presente.  A  falencia  renal  e  quase  sempre  reversivel,  embora  a 
recupera<;ao  possa  levar  varios  meses.  Hidrata^ao  previa  marcadamente  reduz 
a  incidencia  de  IRA. 

Cidofovir  e  Adefovir 

Os  analogos  de  nucleotideos  cidofovir  e  adefovir  foram  associados  a  IRA 
secundaria  a  lesao  tubular  proximal  em  12%  a  24%  dos  pacientes.  Esses 
agentes  sao  transportados  no  tubulo  proximal  pelo  transportador  de  anion 
organico  humano  (TAOh),  e  a  nefrotoxicidade  pode  ser  reduzida  por 
hidrata<;ao  e  por  uso  de  probenecida  concomitantemente,  que  bloqueia  o 
TAOh. 

Outros  Agentes  Antivirais 

A  maioria  dos  outros  agentes  antivirais  nao  sao  nefrotoxicos.  No  tratamento 
do  virus  da  hepatite  C  (HCV),  houve  raras  notifica<;oes  de  NTA  secundaria  ao 
interferon- a. 


Agentes  Imunossupressores 

Inibidores  de  Calcineurina 

Ciclosporina  e  tacrolimo  podem  causar  lesao  renal  aguda  como  resultado  de 
vasoconstri<;ao  arteriolar  aferente  parcialmente  mediada  por  endotelina.  Na 
maioria  das  vezes,  isso  e  reversivel  por  redu<;ao  de  dose.  Lesao  persistente 


pode  levar  a  fibrose  intersticial  cronica  com  um  padrao  em  faixas  ao  longo 
dos  raios  medulares,  refletindo  a  natureza  isquemica  do  insulto,  bem  como  o 
desenvolvimento  de  hialinose  arteriolar.  Caracteristicas  clinicas  associadas 
incluem  hipertensao,  hipercalemia,  hiperuricemia  e  perda  de  fosfato  e 
magnesio  da  lesao  tubular.  Inibidores  de  calcineurina  tambem  causam 
disfun^ao  tubular  reverslvel  e  eles  estao  associados  ao  desenvolvimento  de 
MAT,  provavelmente  por  causa  de  seus  efeitos  no  endotelio  (Caps.  29  e  101). 

Outros  Agentes  Imunossupressores 

O  anticorpo  monoclonal  anti-CD3  (OKT3)  ou  prepara<;oes  policlonais 
antilinfocitos  e  antitimocitos  (ALG,  ATG)  podem  causar  uma  sindrome  de 
libera<;ao  de  citocinas  com  a  primeira  dose  e  IRA  pre-renal  secundaria  a 
extravasamento  capilar.  O  OKT3  raramente  tern  sido  associado  a  sindrome 
hemolitica  uremica  (SHU).  A  imunoglobulina  intravenosa  (IGIV)  pode 
causar  IRA,  que  pode  ser  parcialmente  mediada  pela  alta  concentra^ao  de 
glicose  nesses  produtos.  A  absor^ao  tubular  de  glicose  pode  resultar  em 
edema  celular  osmotico  e  lesao.  O  metotrexato  e  toxico  para  as  celulas 
epiteliais  tubulares  proximais  e  raramente  pode  causar  obstru^ao  tubular  por 
cristais.  Embora  nao  seja  sabido  ser  causa  de  IRA,  o  sirolimo  atrasa  a 
recupera<;ao  da  IRA  em  modelos  animais  e  em  pacientes  com  transplante 
renal  e  fun<;ao  tardia  do  enxerto. 


Acetaminofeno  (Paracetamol) 

NTA  isolada  com  acetaminofeno  pode  ocorrer  em  raros  pacientes,  mas  lesao 
renal  e  mais  tipicamente  associada  a  hepatite  aguda.  Toxicidade  renal  e 
hepatica  usualmente  ocorrem  quando  mais  de  15  g  foram  ingeridas;  porem, 
em  dependentes  de  alcool,  doses  normais  podem  ser  toxicas.  Acetaminofeno 
e  conjugado  no  figado  e  sofre  excre<;ao  renal.  Menos  que  5%  sofre 
metabolismo  pelas  enzimas  do  citocromo  P-450  (CYP2E1)  para  formar  um 
metabolito  toxico,  N-acetilimidoquinona,  que  e  inativada  pelo  grupo  tiol  da 
glutationa.  Com  altos  niveis  de  acetaminofeno,  a  glutationa  torna-se 
depletada,  e  o  N-acetilimidoquinona  pode  ligar-se  a  grupos  tiol  das  proteinas 
intracelulares,  resultando  em  lesao  celular.  Porquanto  a  glutationa  e  um 


antioxidante  intracelular  importante,  a  sua  perda  pode  predispor  a  lesao 
oxidativa  de  celulas  tubulares. 

Clinicamente,  hepatite  aguda  e  NTA  come^am  apenas  quando  os  niveis  de 
glutationa  sao  depletados,  e  manifesta<;oes  clinicas  apresentam-se,  na  maioria 
das  vezes,  tres  a  quatro  dias  apos  a  ingestao.  N-acetilcisteina,  se  administrada 
precocemente,  pode  ser  protetora  porque  prove  um  grupo  tiol  livre, 
substituindo  a  glutationa. 


Etileno  Glicol 

Etileno  glicol,  encontrado  em  anticongelantes,  continua  uma  causa  de  lesao 
deliberada  e  acidental.  E  rapidamente  metabolizado  pela  desidrogenase 
alcoolica  em  glicoaldeido  e  glioxalato,  que  sao  toxicos  para  as  celulas 
tubulares.  O  metabolismo  a  seguir  produz  acido  oxalico,  que  pode  precipitar 
nos  tubulos  renais,  levando  a  obstru<;ao  intratubular. 

O  diagnostico  e  sugerido  pela  presen^a  de  severa  acidose  metabolica  com 
hiato  anionico  ( anion  gap)  e  hiato  osmolal  serico.  Cristais  de  oxalato  sao 
tipicamente,  mas  nao  sempre,  vistos  na  microscopia  da  urina  (Cap.  4,  Fig.  4- 
4).  O  manejo  inclui  a  inibi<;ao  da  desidrogenase  alcoolica  com  etanol 
intravenoso  (visando  niveis  sanguineos  de  100  mg/dL  [22  mmol/L])  ou 
preferencialmente  com  fomepizol,  o  inibidor  especifico  da  desidrogenase 
alcoolica.  Hemodialise  deveria  ser  feita  para  remover  o  etileno  glicol  e 
metabolicos,  quando  o  seu  nivel  e  maior  que  20  mg/dL,  e  continuada  ate  que 
seja  menor  que  5  mg/dL.  Intoxica<;ao  por  metanol  pode  apresentar-se  com 
anormalidades  metabolicas  semelhantes,  mas  raramente  causa  IRA  (Cap.  12). 


Nefropatia  por  Varfarina 

IRA  tern  sido  descrita  em  pacientes  tomando  varfarina  que  desenvolvem 
aumento  agudo  na  razao  normalizada  internacional  (INR),  quase  sempre 
maior  que  3.  Isso  ocorre  major itariamente  em  pacientes  com  DRC  previa,  e 
estudos  de  biopsia  tern  sugerido  que  isso  pode  ser  o  resultado  de  hematuria 
glomerular  aumentada  com  obstru<;ao  dos  tubulos  renais  por  cilindros  de 
celulas  vermelhas  do  sangue. 


Uso  de  Substancia  llicita 

Lesao  renal  aguda  e  uma  condi<;ao  comum  naqueles  que  abusam  de  drogas  e 
podem  ser  resultado  de  nefrotoxicidade  da  droga,  infec<;ao  viral  coexistente, 
(virus  da  imunodeficiencia  humana  [HIV],  HCV),  sepse,  endocardite 
infecciosa,  rabdomiolise  ou  abuso  de  alcool. 

A  cocaina  induz  vasoconstri^ao  intensa,  que  pode  levar  a  hipertensao  severa 
e  rabdomiolise.16  Mecanismos  para  a  rabdomiolise  incluem  a  presen<;a  de 
coma  e  necrose  causada  por  compressao  muscular  (imobiliza<;ao  prolongada), 
vasoespasmo  levando  a  lesao  muscular  isquemica,  estimulo  adrenergico  e 
temperaturas  elevadas  levando  a  aumento  do  metabolismo  celular.  Isso 
tipicamente  ocorre  naqueles  que  injetam  cocaina,  e  o  paciente 
frequentemente  apresenta-se  com  febre,  hipertensao,  taquicardia  e 
rebaixamento  do  nivel  de  consciencia. 

Outras  substancias  ilicitas  associadas  a  IRA  incluem  opiaceos  (associados  a 
coma,  rabdomiolise  induzida  por  pressao),  fenciclidina  (rabdomiolise 
secundaria  a  aumento  de  temperatura  e  vasoconstri<;ao),  heroina 
(rabdomiolise)  e  anfetaminas  (IRA  secundaria  a  rabdomiolise,  nefrite 
intersticial  aguda  ou  angeite  aguda  necrotizante). 


Bisfosfonados 

Injuria  renal  aguda  resultante  de  lesao  tubular  tern  sido  descrita  com 
bisfosfonados  intravenosos,  mas  nao  orais  (sobretudo  zoledronato  e 
pamidronato).  Isso  tipicamente  ocorre  apos  muitos  meses  de  tratamento. 


Nefropatia  Aguda  por  Fosfato 

Fosfato  de  sodio  oral  tern  sido  amplamente  usado  para  a  prepara<;ao  colonica 
para  procedimento  de  colonoscopia,  mas  casos  recentes  de  IRA  tern  reduzido 
o  uso  desse  agente  laxante.17  Acredita-se  que  IRA  associada  a  fosfato  de  sodio 
seja  causada  pela  fosfaturia  e  deposi<;ao  aguda  de  calcio  e  fosforo  em  pacientes 
com  DRC,  idosos  e  naqueles  com  deple<;ao  de  volume. 


Toxinas  Ocupacionais 


Metais  Pesados 

Intoxica^ao  por  chumbo  quase  sempre  causa  nefropatia  cronica  (Cap.  64). 
Raramente,  a  lesao  tubular  aguda  pode  estar  associada  a  sindrome  de 
Fanconi.  NTA  tambem  pode  acontecer  com  envenenamento  por  cadmio  e 
mercurio. 

Solventes  Organicos 

Solventes  organicos  podem  causar  lesao  tubular  aguda  devido  a  peroxida^ao 
da  membrana  lipidica.  Uma  lesao  renal  subaguda  resultante  de  doen^a  com 
anticorpo  antimembrana  basal  glomerular  (anti-MBG)  foi  relatada  com  a 
exposi^ao  de  hidrocarbonetos  halogenados. 


Remedios  Herbais 

Ervas  especlficas  utilizadas  na  medicina  africana  (p.  ex.,  Cape  aloes,  Callilepis 
laureola)  sao  causas  comuns  de  IRA  em  partes  da  Africa.  Um  tipo  subagudo 
de  falencia  renal  causado  por  acido  aristoloquico,  encontrado  em  certas  ervas 
e  usado  na  tradicional  medicina  chinesa,  tern  sido  descrito  (Caps.  64  e  78). 


Nefropatia  Induzida  por  Radiocontraste 

Lesao  renal  aguda  secundaria  a  nefrotoxicidade  por  contraste  tipicamente 
ocorre  em  pacientes  com  doen^a  renal  subjacente  e  quase  nunca  e  vista  em 
pacientes  com  fun^ao  renal  normal.18  Pode  ocorrer  com  o  uso  de  contraste 
tanto  intravenoso  quanto  intra-arterial,  mas  nao  com  contraste  oral 
(assumindo  que  o  intestino  esteja  intacto).  A  incidencia  da  nefropatia  por 
contraste  (definida  como  aumento  na  creatinina  serica  de  mais  de  0,5  mg/dL 
[44  micromol/L] )  e  cerca  de  20%  em  pacientes  com  niveis  sericos  creatinina 
excedendo  2  mg/dL  (176  micromol/L)  e  50%  quando  os  niveis  excedem  5 
mg/dL  (440  micromol/L).  Outros  fatores  de  risco  para  o  desenvolvimento 
dessa  condi^ao  incluem  nefropatia  diabetica,  idade  avan^ada  (maior  que  75 
anos),  insuficiencia  cardiaca  congestiva,  deple^ao  de  volume  e  doses  altas  ou 
repetidas  do  agente  de  radiocontraste.  Contrastes  de  alta  osmolaridade  sao 
mais  toxicos  que  os  de  baixa  ou  iso-osmolares.  Uso  concomitante  de  AINES, 
iECA  ou  diureticos  pode  aumentar  o  risco. 


Patogenese 

Os  principals  fatores  na  patogenese  da  nefropatia  por  contraste  sao  a  hipoxia 
medular  e  a  toxicidade  direta  a  celula  epitelial  tubular.  Tipicamente,  e  vista 
uma  resposta  hemodinamica  bifasica.  A  vasodilata^ao  inicial  (durando  alguns 
segundos  ate  minutos)  e  seguida  por  vasoconstri<;ao  renal  mais  prolongada.  A 
consequente  hipoxia  medular  pode  ser  exacerbada  pela  diurese  osmotica, 
levando  a  aumento  de  sodio  que  chega  a  por<;ao  espessa  ascendente  da  al<;a  de 
Henle  e  requer  maior  consumo  de  oxigenio  para  reabsor^ao. 

Agentes  de  radiocontraste  tambem  causam  lesao  direta  na  celula  epitelial 
tubular  e  induz  apoptose  dessas  celulas.  Estudos  em  humanos  tern 
demonstrado  proteinuria  de  baixo  peso  molecular,  sugestiva  de  lesao  tubular 
proximal,  parcialmente  mediada  por  EROs.  Marcadores  aumentados  de 
peroxida<;ao  lipidica  tern  sido  descritos,  e  a  administrate  de  antioxidantes 
melhora  a  nefropatia  por  contraste  em  animais.  Caracteristicas  clinicas, 
preven^ao  e  terapia  estao  descritas  no  Capitulo  73. 


Outras  Causas  Especificas  de  Lesao  Renal  Aguda 
Nefropatia  por  Heme  Pigmento 

A  nefropatia  por  heme  pigmento  e  uma  causa  comum  de  IRA  e  usualmente 
secundaria  a  ruptura  de  fibras  musculares  (rabdomiolise)  que  libera  conteudo 
intracelular  potencialmente  nefrotoxico  (sobretudo  mioglobina)  na 
circula<;ao  sistemica.  Menos  comumente,  a  nefropatia  por  heme  pigmento 
pode  ocorrer  como  resultado  de  hemolise  intravascular  maci<;a.  Preven^ao  e 
terapia  da  nefropatia  por  heme  pigmento  sao  discutidas  no  Capitulo  73. 

Causas  de  Rabdomiolise 

Trauma  muscular  e  a  causa  mais  comum  de  rabdomiolise.  A  descri^ao  inicial 
foi  feita  por  Bywaters  e  Beall  durante  o  bombardeio  de  Londres  na  Segunda 
Guerra  Mundial.19  Outras  causas  comuns  de  injuria  muscular  incluem 
exercicio  intenso,  crises  convulsivas,  necrose  por  pressao  secundaria  ao  coma, 
abuso  de  alcool  e  isquemia  de  membros  (Tabela  69-1).  Em  musculos 
esqueleticos  confinados  em  compartimentos  rigidos,  o  edema  celular  apos 
injuria  pode  resultar  em  pressoes  intracompartimentais  aumentadas, 


prejudicando  a  circula<;ao  microvascular  local,  levando  a  smdrome  do 
compartimento  (Fig.  69-9).  No  paciente  com  abuso  de  alcool,  a  abdo-miolise 
e  frequentemente  multifatorial.  Causas  que  contribuem  incluem  necrose  por 
pressao  quando  ha  coma  profundo,  miotoxicidade  direta  do  etanol,  crises 
convulsivas  e  anormalidades  eletroliticas  (hipocalemia  e  hipofosfatemia). 
Terapia  com  estatinas  pode  estar  associada  a  rabdomiolise.  O  risco  e 
aumentado  por  terapia  concomitante  com  fibrato,  ciclosporina  ou 
eritromicina.  Miopatias  familiares,  como  a  smdrome  de  McArdle  e  a 
deficiencia  da  carnitil  palmitoil  transferase,  devem  ser  suspeitadas  em 
pacientes  com  historia  de  episodios  de  rabdomiolise  recorrentes  associados  a 
dor  muscular,  historia  familiar  positiva,  inicio  na  infancia  e  falta  de  outras 
causas  identificaveis.  Em  paises  em  desenvolvimento,  ingestao  de  tintura  para 
cabelo  contendo  parafenilenodiamina  como  meio  de  autoagressao  pode 
causar  IRA  secundaria  a  rabdomiolise.  Picada  de  cobra,  aranha  e  abelha,  e 
contato  com  centopeia  venenosa  podem  causar  rabdomiolise  (Cap.  70). 


Causas  de  Rabdomiolise 

Lesao 

muscular, 

isquemia 

Trauma,  necrose  por  pressao,  choque  eletrico,  queimaduras,  doen^a  vascular  aguda 

Exaustao  de 
miofibrila 

Convulsoes,  exercicio  excessivo,  exaustao  por  calor 

Toxinas 

Alcool,  cocaina,  heroina,  anfetamina,  ecstasy,  fenciclidina,  acidente  ofidico 

Substancias 

Estatinas,  fibrato,  zidovudina,  smdrome  neuroleptica  maligna,  azatioprina,  teofilina,  litio, 
diuretico 

Disturbios 

eletroliticos 

Hipofosfatemia,  hipocalemia,  transference  compartimental  de  excesso  de  agua 
(hiperosmolaridade) 

Infec^oes 

Virais  (influenza,  virus  da  imunodeficiencia  humana  [HIV],  virus  coxsackie,  virus  Epstein-Barr), 
bacterianas  ( Legionella ,  Francisella,  Streptococcus  pneumoniae,  Salmonella,  Staphylococcus 
aureus) 

Familiar 

Doenga  de  McArdle,  deficiencia  de  carnitina  palmitoil  transferase,  hipertermia  maligna 

Outros 

Hipotireoidismo,  polimiosite,  dermatomiosite 

Tabela  69-1  Causas  de  rabdomiolise. 


Figura  69-9  Smdrome  compartimental.  A,  Edema  de  panturrilha  severo  causado 
por  sindrome  do  compartimento  anterior  e  posterior  apos  isquemia  de  reperfusao.  B, 
Aparencia  apos  fasciotomia  emergencial;  note  o  musculo  edemaciado  e  o  hematoma. 
(Cortesia  de  Michael  J.  Allen ,  FRCS,  Leicester,  United  Kingdom.) 

Causas  de  Hemoglobinuria 

Hemolise  intravascular  resulta  em  hemoglobina  livre  circulante.  Se  a 
hemolise  e  leve,  a  hemoglobina  liberada  e  ligada  pela  haptoglobina  circulante. 
Com  hemolise  massiva,  entretanto,  a  haptoglobina  exaure-se.  A  hemoglobina 
(69  kd)  entao  dissocia-se  em  a-(3  dimeros  (34  kd)  que  sao  suficientemente 
pequenos  para  serem  filtrados,  resultando  em  hemoglobinuria,  formapao  de 
cilindro  de  hemoglobina  e  reabsorpao  da  heme  por  celulas  epiteliais  dos 
tubulos  proximais.  Como  a  mioglobina,  esses  processos  podem  resultar  em 
NTA  e  falencia  de  filtrapao.  Causas  de  IRA  hemoglobinurica  incluem 
incompatibili-dade  na  transfusao  de  sangue,  anemia  hemolitica  autoimune, 
malaria,  deficiencia  de  6-fosfato-glicose-desidrogenase,  hemoglobinuria 
paroxistica  noturna,  hemoglobinuria  relacionada  a  exercicios  e  toxinas 
(dapsona,  venenos). 

Patogenese  da  Nefropatia  por  Heme  Pigmento 

A  lesao  renal  e  causada  por  uma  combinapao  de  fatores,  como  deplepao  de 
volume,  vasoconstripao  renal,  citotoxicidade  direta  mediada  pela  proteina 
heme  e  formapao  de  cilindros  intraluminais  (Fig.  69-10).  Deplepao  de  volume 
ativa  o  sistema  nervoso  simpatico  e  o  sistema  renina  angiotensina,  resultando 
em  vasoconstripao  renal.  Isso  pode  ser  exacerbado  pelo  sequestro  de  acido 
nitrico  pelas  proteinas  heme  circulantes.  A  mioglobina  (17  kd)  e  filtrada 


livremente  no  glomerulo  e  e  toxica  para  celulas  epiteliais  tubulares.  O  centro 
heme  da  mioglobina  pode  diretamente  induzir  peroxidagao  lipidica  e  lesao 
renal,20  e  o  ferro  livre  liberado  catalisa  a  formagao  de  radicals  hidroxil  pela 
reagao  de  Fenton,  induzindo  lesao  mediada  por  radi-cais  livres.  A 
renoprotegao  tem  sido  demonstrada  em  modelos  animais  com  agentes 
quelantes  de  ferro  livre  e  varios  antioxidantes.  Por  fim,  a  precipitagao  de 
mioglobina  com  proteina  de  Tamm- Horsfall  e  celulas  descam adas  do  tubulo 
proximal  podem  resultar  em  cilindros  obstrutivos  no  nefron  distal.  Isso  e 
ampliado  por  concentrates  tubulares  crescentes  da  proteina  heme 
resultantes  da  deple^ao  de  volume  com  baixas  taxas  de  fluxo  do  fluido 
tubular.  A  ligagao  da  mioglobina  com  a  proteina  de  Tamm-Horsfall  e 
aumentada  com  urina  acida. 

Caracteristicas  clinicas,  prevengao  e  terapia  sao  descritas  no  Capitulo  73. 


Figura  69-10  Patofisiologia  da  nefropatia  por  heme  pigmento.  NTA:  necrose 
tubular  aguda. 


Doenga  Renal  Ateroembolica 

Doenga  renal  ateroembolica,  uma  condigao  pouco  reconhecida,  ocorre 
predominantemente  em  pacientes  mais  idosos  com  doenga  vascular 
aterosclerotica,  ou  espontaneamente  ou,  mais  frequentemente,  precipitada 
por  arteriografia,  cirurgia  vascular,  trombolise  (estreptoquinase  ou  ativador 
do  plasminogenio  tissular)  ou  anticoagulagao.  Desestabiliza^ao  de  placas 


ateroscleroticas  primariamente  na  aorta  acima  do  nivel  das  arterias  renais 
resulta  em  distribui^ao  de  colesterol  que  se  alojam  em  pequenas  arterias  dos 
rins  (Fig.  66-11)  e  nas  extremidades  inferiores  (Fig.  66-9).  Fendas  em  forma 
de  agulha  caracteristicas  podem  ser  vistas  na  biopsia  renal  ou  de  pele, 
denotando  a  localiza<;ao  das  placas  de  colesterol  antes  da  dissolu<;ao  com  a 
fixa^ao  do  tecido  (Fig.  66-11).  Os  embolos  de  colesterol  produzem  uma 
rea<;ao  inflamatoria  progressiva  e  acentuada,  resultando  na  oclusao  da 
vasculatura  envolvida  (ateroembolia  renal  e  mais  discutida  no  Capitulo  66). 


Oclusao  da  Arteria  Renal 

Lesao  renal  aguda  causada  por  oclusao  de  arteria  renal  ocorre  quando  a 
oclusao  e  bilateral  ou,  em  caso  de  oclusao  unilateral  aguda,  com  um  rim  unico 
nao  funcionante.  Trombose  ou  emboliza<;ao  (nao  colesterol)  da  arteria  renal 
ou  de  seus  ramos  intrarrenais  e  mais  comum  em  pacientes  mais  idosos.  Um 
fator  de  risco  importante  para  embolo  renal  e  a  presen^a  de  fibrila<;ao  atrial. 
Dissec<;ao  aortica  pode  tambem  progredir  para  ocluir  as  arterias  renais. 

Trombose  de  veia  renal  ocorre  com  mais  frequencia  no  contexto  da 
sindrome  nefrotica  e  raramente,  se  for  bilateral,  causa  IRA  (Cap.  66). 


Nefrite  Intersticial  Aguda 

Nefrite  intersticial  aguda  e  mais  comumente  um  fenomeno  droga  induzido  e 
e  um  diagnostico  diferencial  importante  em  IRA  porque  a  remo<;ao  do  agente 
ofensor  pode  resultar  na  reversao  da  condi^ao.  Menos  comumente,  pode  ser 
causada  por  infec^ao  ou  doen^as  imunomediadas.  Nefrite  intersticial  aguda  e 
mais  bem  discutida  no  Capitulo  62. 


Microangiopatia  Trombotica 

Microangiopatia  trombotica  constitui  uma  ampla  gama  de  condi<;oes  que 
devem  ser  consideradas  quando  um  paciente  se  apresenta  com  IRA  e 
trombocitopenia,  embora  a  condi^ao  possa  ocorrer  na  falta  de  contagem  de 
plaqueta  baixa.  Ativa^ao  endotelial  e  seguida  pela  forma<;ao  de  trombos  de 
plaquetas  que  ocluem  vasos  pequenos  e  levam  a  lesao  isquemica  a  jusante. 


Lesao  endotelial  pode  ser  iniciada  por  infec<;oes  (como  com  Escherichia  coli ), 
substancias  ou  imunocomplexos.  Purpura  trombotica  trombocitopenica  e 
associada  a  redu<;ao  da  atividade  da  protease  do  fator  de  von  Willebrand 
(AD AMTS  13)  e  SHU  atipica  e  associada  a  defeitos  geneticos  e  adquiridos  do 
sistema  complemento.  Essas  entidades  podem  ser  dificeis  de  diferenciar 
clinicamente,  e  todas  os  tipos  de  MAT  podem  apresentar-se  como  IRA.  MAT 
e  mais  discutida  no  Capitulo  29. 


Doenga  Glomerular 

Todas  as  formas  de  doen^a  glomerular  podem  apresentar-se  como  IRA,  mas  e 
mais  comumente  vista  com  formas  de  glomerulonefrite  aguda,  como  GN  pos- 
infecciosa,  vasculite  de  pequenos  vasos  associada  ao  anticorpo  anticitoplasma 
de  neutrofilo  (ANCA),  doen^a  anti-MBG,  nefrite  lupica  e  nefropatia  por  IgA. 
O  termo  glomerulonefrite  rapidamente  progressiva  tern  sido  utilizado  nesse 
contexto  e  pode  estar  associado  a  crescentes  glomerulares  na  biopsia  renal. 
Doen^a  glomerular  associada  a  apresenta<;ao  nefrotica  e  menos  provavel  de 
apresentar-se  como  IRA,  mas  isso  pode  ocorrer  como  resultado  de  deple^ao 
de  volume  por  uso  de  diuretico,  NTA  superposta  ou  trombose  de  veia  renal,  e 
raramente  devido  a  GN  aguda  superposta  (p.  ex.,  doen<;a  anti-MBG  em  uma 
nefropatia  membranosa).  Doen^a  de  lesoes  minimas  em  adultos  e  a  desordem 
nefrotica  mais  comum  associada  a  IRA.  Doen^a  glomerular  e  discutida  na 
Sessao  IV. 


Situates  Clinicas  Especificas 

A  determina<;ao  das  causas  de  IRA  e  frequentemente  auxiliada  por 
reconhecer  padroes  comuns  de  apresenta^ao  e  ao  se  determinar  as  situates 
provaveis  que  surgem  em  condi<;oes  clinicas  especificas. 


Lesao  Renal  Aguda  no  Paciente  com  Falencia  Multipla 
de  Orgaos 

Cerca  de  20%  dos  pacientes  com  sepse  e  50%  daqueles  com  choque  septico 
desenvolvem  IRA.  Isso  piora  significativamente  o  prognostico,  e,  quando  a 


dialise  e  necessaria,  a  mortalidade  na  unidade  de  tratamento  intensivo 
aumenta  para  45%  a  80%.  Sepse  e  classicamente  associada  a  infec<;ao.  Uma 
condi^ao  similar,  denominada  sindrome  da  resposta  inflamatoria  sistemica 
(SIRS),  pode  ocorrer  de  modo  secundario  a  insultos  nao  infecciosos,  como 
pancreatite  aguda,  grande  trauma  ou  lesao  de  isquemia  e  reperfusao.  Ativa^ao 
do  sistema  imune  inato  pode  ser  causada  por  numerosos  produtos 
bacterianos  (lipopolissacarideos,  flagelina,  acido  lipotectoico  e  outros)  com 
receptores  de  reconhecimento  de  padroes  (como  os  receptores  Toll-like )  nas 
celulas  imunes.  Isso  leva  a  ativa<;ao  de  uma  vasta  gama  de  sistemas 
mediadores  celulares  e  humorais,  como  a  cascata  de  citocinas  (TNF-a,  IL-1(3, 
IL-6),  o  sistema  complemento,  fatores  de  coagula^ao  e  sistemas  fibrinoliticos, 
e  a  libera^ao  de  mediadores,  como  eicosanoides,  fator  de  ativa<;ao  plaquetaria, 
endotelina-1  e  oxido  nitrico.  A  consequencia  e  a  lesao  endotelial  disseminada, 
levando  a  vasodilata<;ao  periferica,  aumento  da  permeabilidade  vascular  e 
infiltra<;ao  leucocitaria.  Vasodilata<;ao  periferica  causa  hipotensao,  com 
consequente  ativa-<;ao  do  sistema  renina-angiotensina,  aumento  da 
vasopressina,  aumento  do  debito  cardiaco  para  manter  a  perfusao  dos  orgaos. 
Essa  ativa<;ao  neuro-hormonal  pode  realizar  vasoconstri^ao  das  arteriolas 
aferentes  e,  posteriormente,  prejudicar  a  perfusao  renal.  As  causas  de  IRA 
nesse  contexto  sao  tipicamente  multifatoriais,  resultando  de  uma  combina^ao 
de  hipotensao,  perfusao  renal,  mediadores  inflamatorios  e  agentes 
nefrotoxico  s  .2 1  '23 

Injuria  Renal  Aguda  no  Paciente  em  Pos-operatorio 

Lesao  renal  aguda  no  periodo  pos-operatorio  e  comumente  o  resultado  de 
problemas  com  balan^o  hidrico,  instabilidade  hemodinamica  perioperatoria 
ou  agentes  nefrotoxicos.  Os  pacientes  criticamente  doentes  em  pos- 
operatorio  podem  desenvolver  SIRS.  IRA  pode  ser  particularmente  comum 
apos  cirurgia  vascular,  cardiaca  e  hepatobiliar. 

Ha  evidencia  de  agentes  anestesicos  que  podem  prejudicar  a  fun^ao  renal. 
Isso  pode  ocorrer  parcialmente  devido  aos  seus  efeitos  hipotensores,  mas  o 
metabolismo  de  agentes  fluorados  pode  levar  a  produ^ao  de  ions  fluoretos 
potencialmente  nefrotoxicos.  Agentes  inalados  modernos  (p.  ex.,  isofluorano, 


halotano  e  enflurano)  causam  um  decrescimo  transitorio  na  TFG  e  o  uso  de 
metoxifluorano  teve  que  ser  descontinuado  devido  a  nefrotoxicidade. 

Apos  Cirurgia  Vascular 

Em  pacientes  com  doen^a  vascular  periferica,  doen<;a  isquemica  renal  previa 
esta  frequentemente  presente,  a  fun<;ao  renal  reduzida  no  pre-operatorio  e  o 
maior  fator  preditor  de  risco  para  a  IRA  pos-operatoria.  Na  cirurgia  de 
aneurisma  aortico,  apesar  de  a  maioria  dos  aneurismas  serem  infrarrenais,  a 
cirurgia  que  envolve  diretamente  as  arterias  renais  ou  o  clampeamento  da 
aorta  acima  das  arterias  renais  pode  resultar  em  isquemia  severa.  Alem  do 
mais,  manipula<;ao  aortica  pode  desalojar  placa  aterosclerotica,  resultando  em 
ateroembolia  renal.  Cirurgia  periferica  de  membros  pode  ser  complicada  por 
rabdomiolise,  e  contraste  e  frequentemente  utilizado  para  proposito  de 
diagnostico. 

Apos  Cirurgia  Cardiaca 

Fatores  de  risco  para  IRA  pos-operatoria  incluem  a  dura<;ao  de  circula<;ao 
extracorporea,  fun<;ao  renal  pre-operatoria,  hiperuricemia,  idade,  diabetes, 
cirurgia  valvar,  transfusoes  de  sangue  e  fun<;ao  cardiaca  ruim.24  A  cirurgia  e 
realizada,  na  maioria  das  vezes,  com  o  paciente  com  a  temperatura  diminuida 
para  abaixo  de  30  °C  para  proteger  as  ce-lulas  contra  lesao  isquemica; 
entretanto,  hipotermia  sistemica  pode  causar  coagula<;ao  intravascular. 
Instrumenta<;ao  aortica  e  clampeamento  podem  levar  a  ateroembolia  renal.  A 
circula<;ao  extracorporea  causa  exposi<;ao  do  sangue  a  uma  superficie  nao 
endotelizada,  resultando  na  ativa<;ao  de  neutrofilos,  plaquetas,  complemento 
e  sistemas  fibrinoliticos.  Hemolise  significativa  pode  tambem  ocorrer, 
potencialmente  resultando  em  hemoglobinuria.  Infarto  do  miocardico 
perioperatorio  ou  disfun<;ao  ventricular  esquerda  podem  prejudicar  a 
perfusao  renal  no  pos-operatorio,  embora  o  debito  cardiaco  baixo  seja  quase 
sempre  transitorio,  recuperando-se  dentro  de  24  a  48  horas.  Fibrila<;ao  atrial  e 
uma  complica<;ao  comum  e  pode  estar  associada  a  emboliza<;ao  periferica. 
Estudos  tern  sugerido  que  cirurgia  de  ponte  de  arteria  coronaria  sem 
circula<;ao  extracorporea  tern  risco  menor  de  IRA  que  cirurgias  nas  quais  os 
pacientes  sao  postos  em  bypass  cardiopulmonar. 


Apos  Cirurgia  Hepatobiliar 

Cirurgia  para  aliviar  ictericia  obstrutiva  e  mais  comumente  associada  a  IRA 
que  outros  tipos  de  cirurgia  abdominal.  Isso  pode  ser  o  resultado  da  falta  de 
sais  biliares  no  lumen  intestinal,  que  normalmente  degradam  a  endotoxina 
lipossacaride,  prevenindo  sua  absor<;ao.  Um  estudo  sugeriu  uma  incidencia 
diminuida  de  endotoxemia  pos-operatoria  quando  pacientes  foram  tratados 
via  oral  com  sais  biliares.  Outros  fatores  podem  incluir  efeitos  de 
nefrotoxicidade  direta  dos  sais  biliares  nas  celulas  do  tubulo  renal  e  aumento 
de  sepse  biliar. 


Smdrome  do  Compartimento  Abdominal 

Pressoes  intra-abdominais  com  aumento  significativo  (acima  de  20  mmHg) 
podem  ocorrer  apos  trauma,  apos  cirurgia  abdominal  ou  secundaria  a 
ressuscita<;ao  volemica  maci^a,  e  podem  causar  IRA.25  Os  mecanismos 
continuam  nao  claros,  mas  isso  pode  ser  relacionado  ao  aumento  da  pressao 
venosa  renal  e  resistencia  vascular.  Pressoes  intra-abdominais  sao 
pobremente  avaliadas  por  exame  clinico  e  sao  mais  bem  estimadas  por 
medida  de  pressao  intravesical  (bexiga).  Esfor<;os  para  reduzir  pressoes  intra- 
abdominais,  como  paracentese,  suc<;ao  nasogastrica,  ultrafiltra<;ao  ou 
descompressao  cirurgica,  podem  ocasionalmente  melhorar  a  fun^ao  renal. 


Sindromes  Pulmao-Rim 

O  termo  sindrome  pulmao-rim  usualmente  descreve  a  presen^a  de 
hemorragia  pulmonar  em  um  paciente  com  IRA.  Pode  ser  causada  por 
doen^a  do  anticorpo  anti-MBG  (smdrome  de  Goodpasture),  vasculite 
sistemica  ou  lupus  eritematoso  sistemico  (Tabela  69-2,  Caps.  24,  25  e  26). 
Dado  o  curso  fulminante  dessas  doen^as,  pacientes  com  smdrome  pulmao- 
rim  requerem  avalia^ao  urgente  e  testes  especificos  para  essas  doen<;as  devem 
ser  requisitados. 


Causas  de  Smdrome  Pulmao-Rim 


Vasculite  Doenga  anti-MBG  (Goodpasture) 

sistemica  Associada  ao  ANCA 

Granulomatose  com  poliangeite  (Wegener) 


Poliangeite  microscopica 

Sindrome  de  Churg-Strauss 

Substancias  (penicilamina,  hidralazina,  propiltiouracil) 

Doenga  por  imunocomplexo 

Lupus  eritematoso 

Purpura  de  Henoch-Schonlein 

Crioglobulinemia  mista 

Vasculite  reumatoide 

Infec^ao 

Pneumonia  bacteriana  severa,  glomerulonefrite  pos-infecciosa,  Legionella,  hantavirus, 
infecgao  oportunista  em  pacientes  imunocomprometidos,  endocardite  infecciosa 

Edema 
pulmonar  e 
IRA 

Sobrecarga  de  volume,  falencia  ventricular  esquerda  severa 

Falencia 
multipla  de 
orgaos 

Sindrome  da  angustia  respiratoria  aguda  e  IRA 

Outros 

Envenenamento  por  Paraquat,  trombose  de  veia  renal  ou  VCI  com  embolia  pulmonar 

Tabela  69-2  Causas  de  sindrome  pulmao-rim.  IRA,  Injuria  renal  aguda;  ANCA,  anticorpo  citoplasmatico 
antineutrofilo;  MBG,  membrana  basal  glomerular;  VCI,  veia  cava  inferior. 


Uma  apresenta^ao  clinica  similar  pode  ocorrer  com  infec<;ao  e  IRA,  ou 
como  resultado  de  edema  pulmonar  secundario  a  sobrecarga  de  volume  na 
IRA.  Outras  condi<;6es  que  podem  mascarar-se  como  sindrome  pulmao-rim 
incluem  infec<;ao  respiratoria  de  vias  superiores,  iniciando  uma  exacerba<;ao 
de  nefropatia  por  IgA;  pneumonia  bacteriana  severa  complicada  por  NTA  ou 
GN  pos-infecciosa;  infec<;ao  por  especimes  de  Legionella,  causando 
pneumonia  atipica  severa;  e  nefrite  intersticial  aguda  ou  rabdomiolise. 


Doen^a  Hepatica  e  Injuria  Renal  Aguda 

O  paciente  com  cirrose  hepatica  esta  predisposto  ao  desenvolvimento  de  IRA, 
e  o  diagnostico  diferencial  tipicamente  inclui  IRA  pre-renal,  sindrome 
hepatorrenal  e  NTA.26  Em  pacientes  com  cirrose,  transloca<;ao  bacteriana  do 
lumen  intestinal  pode  iniciar  a  libera<;ao  de  mediadores  vasoativos  e 
inflamatorios.  Enchimento  incompleto  da  circula<;ao  arterial  tambem  induz  a 
libera<;ao  de  agentes  vasoconstritores,  prejudicando  a  perfusao  renal  ate 
mesmo  em  pacientes  que  clinicamente  parecem  ter  sobrecarga  de  volume. 
Avaliar  o  status  do  volume  intravascular  pode  ser  dificil,  e  um  teste 
terapeutico  de  reposi^ao  de  volume  e  tipicamente  realizado.  Perfusao  renal 
prejudicada  e  hiperbilirrubinemia  sao  fatores  de  risco  predisponentes. 
Alternativamente,  o  mesmo  agente  causador  pode  ser  responsavel  pelas  lesoes 
renal  e  hepatica.  Isso  certamente  ocorre  com  infec<;oes  (p.  ex.,  leptospirose  e 


hantavirose)  e  agentes  nefrotoxicos  (Tabela  69-3).  Raramente, 
hiperbilirrubinemia  da  hemolise  pode  causar  ictericia  na  falta  de  doen^a 
hepatica.  IRA  em  pacientes  com  doen^a  hepatica  e  mais  discutida  no  Capitulo 
76. 


Causas  de  Injuria  Renal  Aguda  e  Doen^a  Hepatica 

Uremia  pre- 
renal 

Uso  de  diuretico,  perda  gastrointestinal,  aspiragao  peritoneal,  hipoalbuminemia 

Sindrome  hepatorrenal 

Necrose 

tubular 

aguda 

Hiperbilirrubinemia,  sepse,  sindrome  do  choque  toxico 

Substancias 

Acetaminofeno  (paracetamol),  AINES,  tetracidina,  rifampicina,  isoniazida,  agentes  anestesicos, 
sulfonamidas,  alopurinol,  metotrexato 

Infecgoes 

Hepatite  C  e  crioglobulinemia,  hepatite  B  e  poliarterite  nodosa,  leptospirose,  hantavirus,  virus 
Epstein-Barr,  sepse  por  Gram-negativo,  peritonite  bacteriana  espontanea 

Outros 

Necrose  papilar  e  obstrugao,  inalagao  de  hidrocarbonos  dorados,  envenenamento  por 
cogumelos  ( Amanita  phalloides) 

Tabela  69-3 

Causas  de  injuria  renal  aguda  e  doenqa  hepatica.  AINES,  drogas  anti-inflamatorias  nao 

esteroidais. 


Injuria  Renal  Aguda  na  Insuficiencia  Cardiaca 
(Sindrome  Cardiorrenal) 

O  desenvolvimento  de  IRA  em  pacientes  com  falencia  cardiaca 
descompensada  e  um  achado  comum  e  e  associada  com  prognostico  ruim. 
Perfusao  renal  reduzida  secundaria  ao  debito  cardiaco  reduzido  tern  sido 
considerada  como  causa  primaria  ha  muito  tempo;  entretanto,  ha 
importantes  contributes  da  disfun^ao  ventricular  direita  levando  a 
hipertensao  venosa  renal  e  ativa^ao  dos  sistemas  renina-angiotensina  e 
simpatico.27 


Injuria  Renal  Aguda  em  Pacientes  com  Cancer 

Pacientes  com  cancer  sao  predispostos  a  IRA  como  consequencia  da  doen^a 
de  base  e  de  seu  tratamento,  e  IRA  pode  ocorrer  em  ate  50%  dos  pacientes 
criticamente  doentes.28  Tambem  ha  alta  incidencia  de  IRA  pre-renal  nesse 


grupo  de  pacientes  devido  a  frequencia  de  nauseas,  vomitos  e  diarreia  (Tabela 
69-4).  Causas  mais  especificas  de  IRA  sao  descritas  nas  sessoes  seguintes. 


Causas  de  Injuria  Renal  Aguda  em  Pacientes  com  Cancer 

Pre-renal 

Nauseas  e  vomitos,  hipercalcemia,  cardiomiopatia  secundaria  a  quimioterapia 

Vascular 

Microangiopatia  trombotica  (adenocarcinoma  de  estomago,  pancreas,  prostata, 
nefropatia  por  radia^ao)  trombose  de  veia  renal  secundaria  a  hipercoagulabilidade, 
coagulaqao  vascular  disseminada  (leucemia  pro-mielocitica  aguda) 

Glomerular 

Glomerulonefrite  rapidamente  progressiva 

Necrose  tubular 
aguda 

Sepse  e  nefrotoxicidade  por  antibioticos,  hipercalcemia 

Infiltra^ao  por 
malignidade 

Linfoma,  leucemia  linfoblastica  aguda 

Obstru^ao 

intraluminal 

Sindrome  de  lise  tumoral,  nefropatia  por  cilindros 

Obstru^ao  pos- 
renal 

Carcinoma  de  celulas  transicionais  do  ureter  e  bexiga,  compressao  ureteral  extrinseca 
(tumor,  nodulos,  fibrose  retroperitoneal) 

Toxicidade 
tubular  por 
agentes 

quimioterapicos 

Cisplatina,  ifosfamida,  plicamicina  (mitramicina),  S-fluorouracil,  tioguanina  (6-tioguanina), 
citarabina 

Microangiopatia 

trombotica 

Mitomicina  C,  bleomicina,  cisplatina,  inibidores  de  calcineurina 

Outros 

mecanismos 

Sindrome  do  extravasamento  capilar  (terapia  com  IL-2),  nefrite  intersticial  aguda 
(interferon-a),  obstrugao  intraluminal  (metotrexato) 

Tabela  69-4  Causas  de  injuria  renal  aguda  em  pacientes  com  cancer.  !L-2\  lnterleucina-2. 

Smdrome  de  Lise  Tumoral 

Necrose  de  celulas  tumorais,  tipicamente  seguindo  quimioterapia,  pode 
liberar  grandes  quantidades  de  conteudo  intracelular  nefrotoxico  (acido 
urico,  fosfato,  xantina)  na  circula<;ao.29  Isso  usualmente  ocorre  apos  o 
tratamento  de  linfomas  (sobretudo  Burkitt)  e  leucemias,  mas  pode  ocorrer 
com  tumores  solidos.  Raramente,  um  tipo  espontaneamente  ocorre  em 
tumores  de  crescimento  rapido  que  ultrapassam  seu  suprimento  sanguineo. 
Hiperuricemia  pode  causar  nefropatia  aguda  por  acido  urico  em  pacientes 
com  smdrome  de  lise  tumoral  como  resultado  de  obstru<;ao  intratubular  por 
cristais  e  nefrite  intersticial,  embora  isso  seja  com  frequencia  prevenido  pelo 
uso  profilatico  de  alopurinol  antes  da  quimioterapia.  A  libera<;ao  de  outros 
componentes  intracelulares  pode  tambem  causar  dano  tubular.  Por  exemplo, 
a  libera<;ao  de  fosfato  intracelular  pode  promover  a  precipita^ao  de  fosfato  de 


calcio  nos  tubulos.  A  IRA  e  tipicamente  oligoanurica,  e  a  condi<;ao  deve  ser 
suspeitada  em  pacientes  com  altos  niveis  de  lactato  desidrogenase  sugestivos 
de  lise  maci<;a  celular.  Niveis  elevados  de  fosfato  e  acido  urico  podem  ser 
encontrados.  Hipercalemia  pode  ser  significativa  e  amea<;adora  a  vida. 

Medidas  de  preven^ao  incluem  o  uso  de  altas  doses  de  alopurinol  (100 
mg/m2  dado  via  oral  a  cada  8  horas  [maximo,  800  mg  por  dia] ),  iniciado  com 
dois  a  tres  dias  antes  da  quimioterapia,  e  hidrata<;ao,  tanto  via  oral  quanto 
intravenosa  para,  assegurar  um  debito  urinario  excedendo  2,5  L/dia. 
Alcaliniza<;ao  da  urina  e  de  beneficio  menor  do  que  meramente  manter  um 
fluxo  urinario  alto  com  solu<;ao  salina,  alem  de  poder  promover  precipita<;ao 
tubular  de  fosfato  de  calcio.  Entretanto,  deve  ser  considerada  quando  os 
niveis  de  acido  urico  estao  elevados  (>  12  mg/dL  [714  micromol/L])  ou 
cristais  de  acido  urico  urinarios  estao  presentes.  Uricase  recombinante 
(rasburicase)  e  muito  efetivo  em  diminuir  os  niveis  sericos  de  acido  urico 
(para  <  1  mg/dL  em  24  horas)  e  deve  ser  considerado  para  profilaxia  em 
pacientes  de  alto  risco.  Uma  vez  que  o  paciente  desenvolveu  IRA  com 
hiperuricemia,  rasburicase,  que  diminui  o  acido  urico  muito  mais 
efetivamente  que  dialise,  deve  ser  considerada.  Caso  nao  haja  disponibilidade 
dessa  terapia  e  os  pacientes  apresentarem  uma  hiperfosfatemia  importante,  a 
dialise  precoce  deve  ser  considerada  para  remo<;ao  desta  potencial  causa  de 
dano  renal.  Em  virtude  de  o  fosfato  ser  menos  removido  por  dialise  do  que  o 
acido  urico,  o  aumento  na  frequencia  (a  cada  12  a  24  horas)  ou  o  tratamento 
prolongado  devem  ser  considerados. 

Hipercalcemia 

Deple<;ao  de  volume  secundaria  a  nauseas  e  vomitos  induzidos  por 
hipercalcemia  pode  causar  IRA,  que  pode  ser  exacerbada  por  diabetes 
insipido  nefrogenico  induzido  por  hipercalcemia.  Outros  fatores  associados  a 
hipercalcemia  que  podem  contribuir  para  IRA  incluem  vasoconstri<;ao 
infrarrenal  direta,  nefrite  intersticial  aguda  e  obstru<;ao  intratubular. 

Agentes  Quimioterapicos 

Cisplatina  e  comumente  associada  a  disfun<;ao  renal  nao  oligurica.30  A  injuria 
nefrotoxica  afeta  tanto  o  nefron  proximal  como  o  distal  e  clinicamente  pode 
estar  associada  a  perda  de  magnesio,  concentra<;ao  urinaria  prejudicada  e 


quase  nunca  a  perda  de  sal  com  deple<;ao  de  volume.  Ions  cloreto  na  posi^ao 
cis  da  molecula  podem  ser  substituldos  por  agua,  liberando  radicals  toxicos 
hidroxil.  Profilaxia  contra  nefrotoxicidade  inclui  hidrata<;ao  e  redu<;ao  de 
dose,  quando  posslvel.  O  agente  alternative  carboplatina  parece  ser  menos 
nefrotoxico.  Uma  vez  que  a  lesao  renal  esta  presente,  a  recupera<;ao  pode  ser 
ruim  e  a  perda  de  magnesio  pode  ser  persistente. 

Ifosfamida  e  um  analogo  da  ciclofosfamida  com  um  metabolito  nefrotoxico, 
cloroacetaldeldo.  IRA  e  usualmente  leve,  embora  disfun^ao  proximal  tubular 
(sindrome  de  Fanconi)  e  hipocalemia  possam  ser  proeminentes. 

Metotrexato  intravenoso  em  altas  doses  tambem  e  nefrotoxico, 
possivelmente  por  causa  da  deposi^ao  da  substancia  dentro  de  tubulos  renais 
e  da  toxicidade  direta  a  celulas  epiteliais  renais. 

Citosina-arabinosideo  (Ara-C)  e  5-fluorouracil  podem  aumentar  a  chance 
de  IRA  quando  incluidos  em  regimes  multidroga.  Ambos  agen-tes,  por 
exemplo,  sao  associados  a  IRA  quando  administrados  em  combina<;ao  com 
cisplatina. 
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C  APITULO  70 


Injuria  Renal  Aguda  nos 
Tropicos 

Emmanuel  A.  Burdmann,  Vivekanand  Jha  e  Visith 
Sitprija 


A  injuria  renal  aguda  (IRA)  nos  tropicos  e  muito  influenciada  pelo  impacto 
de  doen^as  locais,  o  que  pode  ser  estabelecido  por  infec^oes  especificas, 
consumo  de  agua  nao  potavel,  uso  de  medicares  naturais,  exposi^ao  a 
toxinas  ambientais  e  envenenamento  por  cobras  e  artropodes.  A  pobreza, 
desnutri^ao,  falta  de  infraestrutura  e  de  um  sistema  de  saude  publico 
adequado,  aliados  a  urbaniza<;ao  nao  controlada  e  nao  planejada,  sao 
problemas  frequentes  que  influenciam  significativamente  a  relevancia  e  o 
impacto  observado  por  esta  doen^a.  Realmente,  a  ruptura  do  balan^o 
ecologico  feita  pelo  homem  induziu  tipos  de  lesoes  renais  especificos  nos 
tropicos,  como  acidentes  envolvendo  abelhas  africanizadas  ou  lagartas  do 
genero  Lonomia A2 

A  epidemiologia  da  lesao  renal  aguda  em  areas  tropicais  tem  um  padrao 
peculiar  e  bimodal.  A  maioria  dos  pacientes  sao  encontrados  na  comunidade, 
e  quase  sempre  sao  afetados  previamente  os  saudaveis  e  jovens.  Em  contraste, 
a  epidemiologia  da  IRA  adquirida  em  hospitais  de  grandes  cidades  e  em 
hospitais  terciarios  e  semelhante  aquela  vista  em  paises  nao  tropicais.1'4 

A  singularidade  do  ambiente  tropical  tem  influencia  direta  na  qualidade  da 
agua  e  no  padrao  da  doen^a.  Nota-se  forte  varia^ao  sazonal  na  incidencia  de 
IRA  nos  tropicos,  com  um  pico  durante  e  logo  apos  temporadas  de  chuvas.  A 


precipita<;ao  pesada  leva  a  erosao  do  solo,  lixivia^ao  de  minerals  e  compostos 
organicos  e  consequentes  alagamentos,  condi<;oes  favoraveis  a  sobrevivencia 
de  organismos  que  causam  ou  transmitem  doen<;as  infecciosas,  como 
leptospirose,  dengue  e  malaria.5'7  As  chuvas  tropicais  for^am  cobras 
venenosas  a  sairem  das  tocas  inundadas  e  dirigirem-se  aos  campos,  tornando 
mais  provavel  o  acontecimento  de  acidentes. 

A  importancia  das  diferentes  causas  de  IRA  varia  de  regiao  para  regiao  nos 
tropicos.  Malaria,  leptospirose,  tifo,  doen^as  diarreicas  e  envenenamentos  sao 
causas  comuns  de  IRA  no  sul  da  Asia;  malaria,  doen^as  diarreicas,  acidentes 
obstetricos  e  uso  de  medicares  herbais  indigenas  sao  causas  frequentes  de 
IRA  na  Africa;  leptospirose,  dengue,  envenenamento  e  acidentes  obstetricos 
sao  importantes  causas  de  IRA  na  America  do  Sul.8  Ademais,  IRA  classica 
causada  por  rabdomiolise  por  insola<;ao  ou  exaustao  tambem  pode  ocorrer 
(Cap.  69). 

MORDIDAS  DE  COBRA 

A  mordida  de  cobra  e  um  risco  ocupacional  nas  areas  rurais  das  regioes 
tropicais  e  subtropicais.  Dados  do  estudo  Global  Burden  of  Disease,  de  2005, 
sugerem  que  pelo  menos  421.000  envenenamentos  e  20.000  mortes  ocorrem  a 
cada  ano  como  resultado  de  mordida  de  cobra,  com  maior  impacto 
ocorrendo  no  sul  e  sudeste  da  Asia  e  Africa  subsaariana.9  A  lesao  renal  pode 
desenvolver-se  em  seguida  a  mordida  de  cobras  com  venenos  hemotoxicos  ou 
miotoxicos,  pertencentes  as  familias  Viperidae  e  Elapidae,  como  a  vibora  de 
Russell,  a  pequena  vibora  indiana,  biuta,  cascavel,  cobra-tigre,  vibora-verde, 
especies  de  Bothrops,  Lachesis  e  Crotalus,  cobra  da  arvore,  cobra-marrom, 
especies  de  Hypnale  e  Cryptophis,  e  cobra  do  mar.  A  IRA  e  mais  frequente 
seguindo  mordidas  de  vibora  de  Russell  e  acidentes  botropicos  e  crotalicos, 
com  incidencia  variando  de  10%  a  32%  (Fig.  70-1).1,2’10'12  A  prevalencia  e 
mais  alta  em  crian^as,  provavelmente  devido  a  maior  dose  do  veneno  em 
rela<;ao  ao  tamanho  corporal.12 


Figura  70-1  Vibora  de  Russell.  Esta  grande  cobra  e  uma  importante  causa  de 
injuria  renal  aguda  induzida  por  mordida  venenosa  na  Asia. 


Caracteristicas  Clmicas 

A  manifestapao  depende  da  natureza  e  da  dose  do  veneno  injetada.  Em 
acidentes  por  vibora  de  Russell  e  botropicos,  sao  comuns  dor  local,  edema, 
formagao  de  bolhas,  equimoses  e  necrose  tissular  (Figs.  70-2  e  70-3).  A 
manifestapao  sistemica  mais  comum  em  acidentes  envolvendo  essas  cobras  e 
a  anormalidade  de  coagulapao  levando  a  diatese  hemorragica  (Fig.  70-3). 
Paralisia  muscular  e  rabdomiolise  podem  ocorrer  seguidos  por  mordida  por 
cobra  do  mar  e  acidentes  crotalicos.  A  IRA  desenvolve-se  dentro  de  poucas 
horas  ate  apos  96  horas  da  mordida.  Urina  com  colorapao  de  refrigerantes 
tipo  cola  e  notada  em  pacientes  com  hemolise  ou  rabdomiolise.  A  IRA  e 
usualmente  oligurica  e  catabolica,  com  elevapao  rapida  de  niveis  de  ureia  (U), 
creatinina  serica  e  potassio.  Oliguria  pode  perdurar  por  uma  a  duas  semanas, 
e  sua  persistence  sugere  a  possibilidade  de  necrose  cortical  aguda.1,2,10'12 
Proteinuria  significativa  e  hematuria  tern  sido  descritas  em  alguns  estudos  e 
podem  refletir  as  diferenpas  na  composipao  dos  venenos. 10,13 

A  investigapao  laboratorial  pode  mostrar  hemolise  (hemoglobina 
plasmatica  livre  elevada,  desidrogenase  lactica  [FDH]  e  haptoglobina 
reduzida)  juntamente  com  hipofibrinogenemia,  redupao  dos  fatores  V,  X  e 
XHIa,  proteina  C  e  antitrombina  III,  e  elevapao  de  produtos  da  degradapao  de 
fibrina.  Rabdomiolise  pode  ser  indicada  por  creatinofosfoquinase  aumentada. 
Outros  achados  incluem  leucocitose  e  elevagao  do  hematocrito  resultantes  de 
hemoconcentragao . 1  >2, 10" 1 2 


Figura  70-2  Dedo  necrotico  apos  mordida  de  Bothrops.  (Cortesia  de  Carlos  A. 
C.  Mendes,  Sao  Jose  do  Rio  Preto,  Brasil.) 


Figura  70-3  Bolha  hemorragica  desenvolvendo-se  poucas  horas  apos 
mordida  por  Bothrops.  (Cortesia  de  Carlos  A.  C.  Mendes,  Sao  Jose  do  Rio  Preto, 
Brasil.) 


Patologia 

A  macroscopia,  os  rins  podem  mostrar  hemorragias  petequiais.  Microscopia 
optica  usualmente  revela  lesao  tubular  renal  aguda,  variando  de  mudan^as 
leves  ate  quadro  de  franca  necrose  tubular,  com  cilindros  hialinos  ou 
pigmentados,  graus  variados  de  edema  intersticial  e  infiltra<;ao  e  focos  de 
hemorragias  esparsas.  Mesangiolise  pode  ocorrer  (sobretudo  com 
envenenamento  crotalico)  e  vasos  sanguineos  podem  mostrar  trombos  de 
fibrina.  Achados  a  microscopia  eletronica  incluem  achados  de  corpos  densos 
intracitoplasmaticos  representatives  de  organelas  degeneradas  nos  tubulos 


proximais  e  depositos  eletrondensos  mesangiais.  Achados  menos  comuns  sao 
nefrite  inter sticial  aguda,  vasculite  necrotizante  e  glomerulonefrite  (GN) 
proliferativa  e  crescentica  imunomediada.  Necrose  cortical  aguda  e  vista  em 
20%  a  25%  dos  pacientes  que  tiveram  mordidas  comprovadas  de  vibora  de 
Russell  e  Echis  carinatus  (pequena  vibora  indiana)  e  tem  sido  descrita  apos 
acidentes  botropicos. 1,2,10-12 


Patogenese 

O  veneno  de  cobra  e  uma  mistura  complexa  de  enzimas,  toxinas  e  peptideos. 
Injuria  renal  pode  ocorrer  como  resultado  de  nefrotoxicidade  direta, 
vasoconstri<;ao  renal,  hipovolemia,  hipotensao,  depressao  do  centro 
vasomotor  medular  ou  do  miocardio,  hemolise,  altera<;ao  da  fibrinolise, 
mioglobinuria  ou  coagula<;ao  vascular  disseminada. 1,2,10-12  Estudos 
experimentais  demonstram  evidencia  de  lesao  tubular  manifestada  por 
aumento  de  excre<;ao  de  enzimas  tubulares,  fra<;ao  de  excre<;ao  de  sodio 
alterada  e  necrose  tubular  aguda.1,2,10'12,14  Outras  mudan<;as  tem  sido 
notadas,  como  mesangiolise,  perda  de  integridade  das  j undoes  celulares, 
proteolise  da  matriz  extracelular,  lise  das  paredes  dos  vasos  (levando  a 
mesangiolise)  e  altera<;ao  na  fun<;ao  das  enzimas  vitais  para  a  integridade 
celular.1,2, 10-12  Recentemente,  a  libera<;ao  intensa  de  mediadores 
inflamatorios,  indu<;ao  de  estresse  oxidativo  e  libera<;ao  de  alarminas 
mitocondriais  tem  sido  evocados  como  possiveis  fatores  patogenicos  na  IRA 
induzida  por  veneno  de  cobra.15"17 


Manejo 

A  avalia<;ao  terapeutica  basica  e  a  mesma  daquela  para  a  IRA  secundaria  a 
qualquer  outra  causa  (Caps.  73  e  74).  Passos-chave  para  reduzir  a  morbidade 
e  a  mortalidade  incluem  a  administrate  precoce  de  antidotos  especificos 
(antiveneno  monovalente),  reposi^ao  de  volume  adequada,  manuten<;ao  de 
bom  volume  urinario,  alcaliniza<;ao  urinaria  em  pacientes  com  rabdomiolise, 
corre<;ao  de  disturbios  eletroliticos,  administra<;ao  de  imunoglobulina 
antitetanica  e  tratamento  de  infec<;oes.1,2, 10-12,14  O  antiveneno  polivalente 
disponivel  localmente  e  efetivo  contra  envenenamento  por  multiplas  cobras 


ou  um  tipo  desconhecido  de  cobra.18  A  nao  disponibilidade  do  soro 
antiveneno  em  hospitais  rurais  e  a  infraestrutura  ruim  que  impede  o 
transporte  para  centros  de  saude  sao  fatores  maiores  que  atrasam  a 
administrate  do  antidoto  e  contribuem  para  a  alta  mortalidade,19  que  pode 
chegar  a  30%. 1,2,10-12  Estudos  recentes  sugeriram  que  ate  40%  dos  pacientes 
afetados  podem  ser  diagnosticados  com  doen^a  renal  cronica  (DRC)  no 
seguimento  a  longo  prazo  apos  IRA  induzida  por  mordida  de  cobra.20,21 


ARTROPODES 

Artropodes  venenosos,  como  abelhas,  vespas,  lagartas  e  aranhas,  podem 
causar  IRA.  Pacientes  que  apresentam  centenas  de  picadas  de  abelhas 
repetidas  ou  simultaneas  desenvolvem  um  quadro  clinico  multifacetado,  que 
inclui  hemolise  intravascular,  rabdomiolise,  contagem  baixa  de  plaquetas, 
disturbios  de  coagula<;ao  e  sangramento,  lesoes  cardiovascular,  hepatica  e 
pulmonar,  e  IRA,  com  mortalidade  de  ate  16%. 1,22,23  Do  mesmo  modo,  IRA 
pode  ser  resultado  de  incidentes  envolvendo  multiplas  picadas  de  vespas, 
yellow  jackets  e  vespoes.22  Os  mecanismos  que  levam  a  lesao  renal  sao  a 
nefrotoxicidade  direta  do  veneno,  vasoconstri<;ao  intrarenal,  hemoglobinuria, 
mioglobinuria,  hipotensao,  microangiopatia  trombotica24  e  ativa^ao  de  vias 
de  inflama^ao  e  de  estresse  oxidativo.25  A  histologia  renal  usualmente  mostra 
necrose  tubular  aguda. 1,22,24 

Acidentes  envolvendo  lagartas  do  genero  Lonomia  produzem  desordens 
hemorragicas  severas.  O  veneno  produz  uma  diatese  hemorragica  complexa 
com  atividade  fibrinolitica  e  tambem  com  atividade  semelhante  a  coagula^ao 
intravascular  disseminada  22,26  Apos  acidentes  com  Lonomia  obliqua,  tern 
sido  relatada  IRA  severa  e  prolongada  com  histologia  renal  sugerindo  injuria 
isquemica,  que  evolui  para  DRC  em  alguns  pacientes  (Fig.  70-4).22,27,28 
Disponibilidade  de  antidoto  para  Lonomia  levou  a  uma  aparente  diminui^ao 
dos  casos  severos  no  Brasil.27  A  patogenese  da  lesao  renal  pode  estar  associada 
a  deposi<;ao  glomerular  de  microtrombos  de  fibrina,  hemolise  intravascular, 
deposi<;ao  de  tecido  renal  e  nefrotoxicidade  direta  do  veneno  e  ativa<;ao  de  via 
inflamatoria  da  celula  endotelial.22, 29-31 

Aranhas  do  genero  Loxosceles  podem  induzir  necrose  local  no  sitio  da 
mordida,  hemolise  intravascular,  rabdomiolise,  mudan<;as  no  sistema  de 


coagulapao  e  IRA  (Figs.  70-5  e  70-6).23'32  Ate  pacientes  com  lesoes  cutaneas 
leves  podem  desenvolver  hemolise  severa  e  IRA,  que  e  a  principal  causa  de 
morte  apos  esses  acidentes.  A  patogenese  da  injuria  renal  aguda  tem  sido 
relacionada  a  hemolise  intravascular  macipa,  vasoconstripao  renal, 
nefrotoxicidade  direta  e  rabdomiolise.22,32'34 


Figura  70-4  Centopeias  Lonomia  obliqua.  Cada  pelo  funciona  como  uma  agulha 
hipodermica  em  miniatura  para  injetar  a  hemolinfa,  que  contem  um  poderoso  veneno 
que  e  capaz  de  induzir  mudanqas  severas  na  coagulaqao.  (Cortesia  de  Elvino  J.  G. 
Barros,  Porto  Alegre,  Brasil.) 


Figura  70-5  Especie  de  Loxosceles  (aranha  marrom/reclusa  marrom).  (Cortesia 
Katia  C.  Barbaro,  Sao  Paulo,  Brasil.) 


Figura  70-6  Lesao  necrotica  local  na  perna  esquerda  de  uma  paciente  do 
genero  feminino  apos  picada  de  Loxoscele.  A,  Quatro  dias  apos  mordida.  B, 
Sessenta  dias  apos  a  mordida.  C,  Tres  meses  apos  mordida.  (Cortesia  Carlos  A.  C. 
Mendes,  Sao  Jose  do  Rio  Preto,  Brasil.) 


ERVAS  MEDICINAIS 

As  ervas  de  medicares  indigenas  sao  amplamente  utilizadas  em  sociedades 
pobres  vivendo  nos  tropicos.  Cerca  de  80%  da  populapao  da  Africa  depende 
da  medicina  tradicional  preparada  por  herbalistas  e  curandeiros  que  utilizam 
ingredientes  desconhecidos.  Envenenamento  com  medicares  tradicionais  e 
uma  importante  causa  de  lesao  renal  e  mortalidade  na  Africa  subsaariana.35'37 


IRA  foi  descrita  em  associate)  com  varios  remedios  naturais.  Uma  avalia<;ao 
acurada  de  suas  contributes  para  IRA  e  tida  como  diffcil  pela  falha  em 
extrair  a  historia  como  resultado  da  falta  de  informa<;ao  medica,  nega<;ao,  o 
medo  do  paciente  de  estigmatiza^ao  ou  pressao  social.  Na  maioria  das  vezes,  e 
diflcil  estimar  sua  contribui<;ao  para  a  etiologia  da  IRA.8,35'37 

Cerca  de  25%  a  35%  de  todas  as  causas  de  IRA  nos  hospitais  africanos  e 
relacionada  a  medicares  herbais.  As  fontes  de  plantas  mais  associadas  a  IRA 
sao  a  margarida  selvagem  ( Callilepis  laureola ),  feijao  djenkol  ( Pithecellobium ), 
bilimbi  ou  caramboleira  amarela,  limao  de  caiena,  limao  japones  ( Averrhoa 
bilimbi),  cogumelos  (genero  Amanita,  Galerina,  Cortinarius  e  Inocybe),  aloe  e 
bile  crua  da  carpa  herbivora.8,36,37  Somado  a  isso,  relatos  de  caso  unicos  de 

outras  medicares  naturais  induzindo  IRA  ja  foram  descritos  (Tabela  70- 

8,36,37 


Injuria  Renal  Aguda  de  Causas  Herbais  nos  Paises  Tropicais 

Planta 

(nome  comum  ou  local) 

Pais 

Moleculas  ativas 

Manifestacoes 

renais 

Outras 

manifestacoes 

Averrhoa  bilimbi 
(bilimbi  /  caramboleira 
amarela/limao  de 
caiena/limao  japones) 

Sul  da  India 

Acido  oxalico 

Obstru^ao 

intratubular 

Callilepis  laureola 
(margarida  selvagem) 

Africa 

Subsaariana 

Atractilosfdeo 

Necrose  tubular 
aguda 

Dor  abdominal, 
diarreia,  vomitos, 
ictericia,  convulsoes 
e  coma 

Catha  edulis  (Khat,  qat,  cat) 

Oeste  da 
Africa, 
Peninsula 
arabica 

Catinona  e  efedrina 

Necrose  tubular 
aguda 

Efeitos  hepatotoxicos 

Cleistanthus  collinus 
(oduvan) 

India 

Cleistantina  A  e  B, 
colinusina  e  difilina 

IRA 

Hipotensao, 

hipocalemia, 

arritmia 

Colchicum  autumnale 
(a^afrao  do  prado) 

Turquia 

Colchicina 

Necrose  tubular 
aguda 

Gastroenterite 
hemorragica, 
paralisia  muscular  e 
falencia  respiratoria 

Crotalaria  laburnifolia  (flor 
passaro) 

Zimbabue,  Sri 
Lanka 

Alcaloides 
pirrolizidini  cos 

Necrose  tubular 
aguda, 
sindrome 
hepatorrenal 

Doenga  hepatica 
veno-oclusiva,  lesao 
pulmonar, 
trombocitopenia 

Dioscorea  quartiniana 
(inhame) 

Africa,  Asia 

Dioscorina  e  diosina 

Necrose  tubular 
aguda 

Convulsoes 

Pithecellobium  lobatum  e 
Pithecellobium  jiringa 
(feijao  djenkol,  guaiacan) 

Sudoeste  da 
Asia 

Acido  djencolico 

Obstru0o 
intratubular  e 

Dor  abdominal  ou 
lombar  baixa, 
hipertensao 

necrose 
tubular  aguda 


Dodonaea  angustifolia 
(azeitona  da  areia) 

Africa  do  Sul 

Desconhecido 

Nefrite 

intersticial 

aguda 

Embolia  pulmonar 

Euphorbia  metabelensis 
(euforbio) 

Zimbabue 

Irritantes  quimicos  no 
latex 

Necrose  tubular 
aguda 

Trombocitopenia 

Larrea  tridentate 
(chaparral) 

Chile, 

America  do 
Sul 

Acido 

nordihidroguaiaretico 
(NDGA)  e  S-quinona 

Cistos  renais, 
carcinoma  de 
celulas  renais 

Falencia  hepatica 

Resina  de  propolis 

Brasil 

Desconhecido 

Nefrite 

intersticial 

aguda 

Dermatite  de  contato 

Rhizoma  rhei  (ruibarbo) 

Hong  Kong 

Antraquinonas 
(emodin,  aloe- 
emodina) 

Nefrite 

intersticial 

aguda 

Nenhum 

Securidaca 

longepedunculata  (arvore 
de  violeta  Africana/wild 
wisteria) 

Congo, 
Zambia  e 
Zimbabue 

Salicilato  de  metila, 
securinina,  saponinas 

Necrose  tubular 
aguda 

Vomitos,  diarreia 

Sutherlandia  frutescens 
(arbusto  do  cancer) 

Africa  do  Sul 

Desconhecido 

Nefrite 

intersticial 

aguda 

Embolia  pulmonar 

Takaout  roumia 

Marrocos, 

Sudao 

Parafenilenodiamina 

Necrose  tubular 
aguda 

Rabdomiolise 

Semecarpus  anacardium 
(anacardio  oriental) 

India 

Desconhecido 

Necrose  tubular 
aguda  e 
necrose 
cortical  aguda 

Bolhas  corrosivas  na 
faringe,  irrita^ao 
gastrointestinal, 
choque,  coma 

Taxus  celebica  (teixo  chines) 

Asia 

Flavonoide 

Necrose  tubular 
aguda  e 
nefrite 
intersticial 
aguda 

Hepatite,  hemolise, 
CIVD 

Thevetia  peruviana 
(oleandro  amarelo) 

India,  Sri 
Lanka 

Glicosideos  cardiacos 

Necrose  tubular 
aguda 

Falencia  hepatica, 
arritmia  cardiaca 

Tripterygium  wilfordii 
(videira) 

Taiwan 

Triptolideo 

Necrose  tubular 
aguda 

Diarreia,  choque 

Uncaria  tomentosa  (unha 
de  gato) 

Peru 

Alcaloides  e 
flavonoides 

Necrose  tubular 
aguda 

Diarreia,  hipotensao, 
contusao  e 

sangramento  de 
gengivas 


Tabela  70-1  Causas  de  injuria  renal  aguda  (IRA)  induzida  por  ervas  em  paises  tropicais.  CIVD, 
Coagulagao  vascular  disseminada.  (Da  referenda  8.) 


Lesao  renal  pode  tanto  ser  a  unica  apresenta^ao  como  parte  de 
envolvimento  multissistemico  e  metabolico.  Manejo  da  IRA  e  usualmente  de 
suporte  e  inclui  reposi^ao  de  volume  e  corre<;ao  de  anormalidades 
metabolicas.  Suporte  dialltico  e  oferecido  com  as  indicates  usuais.  Cerca  de 


60%  todos  os  pacientes  com  IRA  relacionada  a  medicares  herbais  precisam 
de  dialise,  com  mortalidade  de  25  a  75%.  Hemoperfusao  usando  carvao  e 
efetiva  para  depurar  a  a-amantina  da  circula<;ao  naqueles  com 
envenenamento  por  cogumelos  Amanita?7 


Patogenese  da  Injuria  Renal  Aguda  Induzida  por 
Medicares  Naturais 

Varios  fatores  afetam  a  toxicidade  e  a  chance  de  lesao  renal.  A  identifica<;ao 
incorreta  por  pessoal  nao  experiente  pode  levar  a  substitui^ao  de  uma  planta 
medicinal  por  uma  toxica.  Um  exemplo  de  substitui^ao  e  de  Takaout  el  badia, 
uma  tintura  de  cabelo  feita  de  sementes  de  Tamarix  orientalis  pela  toxica 
Takaout  roumia  (parafenilenodiamina)  que  causa  IRA  com  a  ingesta 
acidental  ou  intencional.  Metodos  incorretos  de  prepara<;ao  ou  uso  podem 
levar  a  nefrotoxicidade,  como  o  consumo  de  feijoes  djenkol 
inapropriadamente  cozidos,  tomada  de  grandes  quantidades  de  carambola  ou 
inhame  mexicano  ou  erro  em  ingerir  margarida  selvagem  da  maneira 
prescrita  (com  agua  suficiente,  seguida  de  regurgita^ao  logo  apos  o  consumo). 
Por  fim,  substancias  exogenas  que  sao  adicionadas  aos  extratos  de  plantas  sao 
potencialmente  nefrotoxicas,  como  solvente  para  tinta,  terebintina, 
cloroxilenol,  gengibre,  pimento,  sabao,  vinagre,  sulfato  de  cobre  e 
permanganato  de  potassio.  Os  mecanismos  que  causam  IRA  sao  variaveis. 
Feijoes  Djenkol,  suco  de  carambola  ou  de  bilimb i/caramboleira  amarela  pode 
induzir  a  precipita<;ao  intratubular  de  acido  djencolico  ou  cristais  de  oxalato. 
A  bile  crua  da  carpa  herbivora,  os  cogumelos  venenosos  e  oleos  de  sementes 
de  algodao  sao  diretamente  toxicos  para  os  tubulos  renais.  Mecanismos 
indiretos  incluem  a  intera^ao  com  o  metabolismo  de  substancias 
convencionais.  O  hipericao  (St.  John’s  Wort  -  Hipericum  perforatum ) 
diminui  o  nivel  serico  de  substancias  que  sao  metabolizadas  por  enzimas  do 
citocromo  P450.  Em  transplantados  renais,  essa  intera<;ao  pode  diminuir  os 
niveis  dos  inibidores  de  calcineurina  e  precipitar  IRA  por  rejei<;ao  do  enxerto. 
Administra^ao  concomitante  de  outras  substancias  nefrotoxicas  tambem 
pode  potencializar  nefrotoxicidade  herbal.8,37 

IRA  causada  por  medicares  herbais  e  tambem  discutida  no  Capitulo  78. 


MALARIA 


A  malaria  e  causada  por  cinco  especies  de  parasitas  do  genero  Plasmodium: 
Plasmodium  falciparum,  Plasmodium  vivax,  Plasmodium  malariae, 
Plasmodium  ovale  e  Plasmodium  knowlesi.  A  Organiza^ao  Mundial  de  Saude 
(OMS)  estimou  que  a  malaria  afeta  mais  que  200  milhoes  de  pacientes 
anualmente  com  cerca  de  1  milhao  de  mortes,  em  sua  maioria  de  crian^as 
com  infec<;ao  por  P.  falciparum.  Houve  aumento  de  incidencia  da  infec^ao 
por  P.  knowlesi  no  sudeste  asiatico,  predominantemente  em  Sarawak  na 
Malasia.38  A  contribui^ao  da  malaria  como  causa  de  IRA  entre  diferentes 
areas  geograficas  varia  de  2%  a  39%.  A  incidencia  de  IRA  na  malaria  por  P. 
falciparum  pode  ser  tao  elevada  quanto  60%  dos  pacientes,  e  na  malaria  P. 
vivax  varia  de  10%  a  19%.  A  IRA  induzida  por  malaria  relacionada  a  P. 
malariae,  P.  knowlesi  e  P.  ovale  e  menos  comum,  mas  pode  ser  observada  em 
pacientes  com  casos  complicados.39  Neste  capitulo,  o  foco  sera  a  IRA 
associada  a  malaria  causada  por  P.  falciparum.  Doen^a  glomerular  associada  a 
infec^ao  pela  malaria  e  discutida  no  Capitulo  57. 


Fisiopatologia 

As  caracteristicas  inerentes  de  cada  especie  do  parasita  da  malaria  sao 
determinantes  importantes  na  sua  patogenese.  P.  vivax,  P.  ovale  e  P.  knowlesi 
infectam  eritrocitos  jovens,  e  P.  malariae,  as  celulas  envelhecidas.  P. 
falciparum  infecta  eritrocitos  de  todas  as  idades,  produzindo  maior  numero 
de  merozoitas  (Fig.  70-7).  Parasitemia  intensa  e,  portanto,  mais  comumente 
observada  na  malaria  por  P.  falciparum,  criando  efeitos  adversos  na 
microcircula^ao.  O  processo  fisiopatologico  da  malaria  envolve  mudan^as  de 
membrana,  inflama<;ao  e  altera^oes  hemo-dinamicas.  Parasitas  do  genero 
Plasmodium  primariamente  infectam  eritrocitos  com  efeitos  secundarios  na 
microcircula^ao  e  sistema  imune.  Eritrocitos  parasitados  sao  essenciais  para  o 
processo  fisiopatologico  da  doen^a  por  meio  da  diminuida  deformabilidade  e 
sequestro  dos  eritrocitos,  forma^ao  de  botoes  e  rosetas,  citoaderencia  e 
mudan<;as  no  transporte  de  membranas  e  permeabilidade.  E  interessante 
notar  que  os  eritrocitos  nao  parasitados  tambem  apresentam  deformabilidade 
diminuida.  A  protrusao  de  botoes  nas  membranas  dos  eritrocitos  parasitados 
e  a  citoaderencia  entre  os  eritrocitos  infectados  e  as  celulas  do  endotelio 


vascular  sao  caracteristicas  da  malaria  por  P.  falciparum;  os  outros  tipos  de 
Plasmodium  nao  apresentam  essa  propriedade.  Recentemente,  foi  relatado 
que  eritrocitos  maduros  sensibilizados  por  P.  vivax  podem  ser  capazes  de 
realizar  citoaderencia  ao  endotelio  vascular  pela  liga^ao  mediada  por  ICAM- 1 
(molecula  de  adesao  intercelular  1)  e  receptores  de  condroitina  sulfato  A.  Essa 
citoaderencia  e  menos  intensa  que  aquela  dos  eritrocitos  infectados  pelo  P. 
falciparum .40  De  modo  similar  a  outras  doen^as  infecciosas,  varias  citocinas 
inflamatorias  e  mediadores  vasoativos  sao  liberados.  As  altera<;oes 
hemodinamicas  na  malaria  sao  similares  aquelas  da  sepse  bacteriana,  como  a 
resistencia  vascular  diminuida,  aumento  do  debito  cardiaco  e  aumento  da 
resistencia  vascular  renal.  A  hipervolemia  inicial  e  seguida  por  hipovolemia  e 
debito  cardiaco  reduzido,  com  decrescimo  tambem  do  fluxo  renal  sanguineo 
e  da  taxa  de  filtra<;ao  glomerular.  O  fluxo  sanguineo  renal  e  comprometido  a 
seguir  tambem  por  viscosidade  sanguinea  aumentada,  coagula<;ao 
intravascular,  hemolise,  rabdomiolise,  ictericia,  febre,  acidose  lactica,  ativa^ao 
do  complemento  e  especies  reativas  de  oxigenio.  A  ativa^ao  da  poli 
(ADPbose)  polimerase  pelo  peroxinitrito  e  radicals  livres  diminuem  o  uso  de 
oxigenio.  A  IRA  na  malaria  e,  portanto,  na  sua  origem,  isquemica  e  hipoxica, 
e  quase  sempre  ocorre  no  paciente  com  grande  parasitemia,  coagula<;ao 
intravascular  ou  hemolise  intravascular  e  rabdomiolise.39 


Figura  70-7  Forma  em  anel  e  merozoitas  de  Plasmodium  falciparum  em 
eritrocitos  infectados. 

A  resposta  imune  na  malaria  envolve  a  resposta  linfocitaria  com  a  ativa^ao 
das  vias  Thl  e  Th2.  Depositos  granulares  imunes  glomerulares  sao 
usualmente  observados  com  deposi<;ao  de  C3,  IgM  e  antigenos  da  malaria  em 
areas  do  mesangio  com  deposi<;ao  de  complexos  imunes;  altera<;6es  tubulares 


variam  desde  discreto  edema  dos  tubulos  ate  altera<;6es,  como  degenera<;ao 
tubular  severa  ( tubulorexis )  em  pacientes  com  IRA.  Cilindros  biliosos  e 
hematicos  e  proteinas  de  Tamm-Horsfall  (uromodulina)  estao  presentes  no 
lumen  tubular,  alem  de  edema  intersticial.  A  presen^a  de  microangiopatia 
trombotica  tern  sido  reportada.41  Antlgenos  malaricos  podem  ser  vistos 
ocasionalmente  ao  longo  do  endotelio  e  capilares  medulares.  Moleculas  de 
adesao  e  citocinas  pro-inflamatorias  estao  hiperativadas  no  endotelio  vascular 
e  nos  tubulos  proximais.39 


Man  if  estates  Clnicas 

A  IRA  relacionada  a  malaria  afeta  adultos  nao  imunes,  em  sua  maioria 
afetados  pelo  P.  falciparum.  Os  crescentes  relatos  de  IRA  severa  na  infec<;ao 
por  P.  vivax  com  microangiopatia  trombotica  levantam  interesse.  Infec<;oes 
mistas  por  plasmodio  e  comorbidades  resultantes  de  sepse  sao  provavelmente 
fatores  contribuintes  importantes.  Sintomas  constitucionais  incluem  febre, 
calafrios,  dores  de  cabe^a  e  prostra^ao.  A  ictericia  pode  estar  presente.  O 
exame  de  urina  mostra,  na  maioria  das  vezes,  eritrocitos,  leucocitos,  cilindros 
granulares  e  proteinuria  leve  (<  1  g/24  horas).  A  hemoglobinuria  e  notada  no 
paciente  com  hemolise  intravascular,  quase  sempre  associada  a  deficiencia  de 
glicose-6-fosfato  desidrogenase.  Rabdomiolise  com  mioglobinu-ria  tern  sido 
observada.  Altera<;6es  de  fluido  e  eletroliticas  sao  comuns  na  malaria.39,42 
Hiponatremia,  usualmente  assintomatica,  e  observada  em  67%  dos  pacientes 
e  e  relacionada  a  severidade  da  malaria.  Resposta  diminuida  a  sobrecarga  de 
agua  e  vista  em  20%  dos  pacientes  hiponatremicos.  Fluido  deve  ser 
administrado  com  cuidado  em  pacientes  hiponatremicos  para  evitar 
sobrecarga.  A  hiponatremia  e  resolvida  dentro  de  alguns  dias  depois  do 
tratamento  antimalarico.  As  causas  da  hiponatremia  sao  multiplas,  como 
aumento  do  hormonio  an-tidiuretico  com  reten<;ao  de  agua,  transporte 
intracelular  de  sodio  causada  por  atividade  diminuida  da  bomba  de  Na+  K+- 
ATPase  e  deple<;ao  de  sodio.  A  hipernatremia  e  incomum  e,  quando  presente, 
indica  lesoes  hipotalamicas  com  diabetes  insipido  associado  a  prognosticos 
desfavoraveis.  A  hipocalemia  causada  por  alcalose  respiratoria  ocorre  em  20% 
a  40%  dos  pacientes.  A  hipercalemia  e  observada  em  pacientes  com  hemolise 
intravascular,  rabdomiolise  ou  IRA.  A  hipocalcemia  com  intervalo  QTc 


prolongado  ocorre  em  45%  dos  pacientes  com  malaria  severa,  e  transitoria  e 
resolve  quando  a  infec<;ao  esta  controlada.42  As  principals  causas 
consideradas  para  a  hipocalcemia  sao  atividades  diminuidas  da  Na+K+- 
ATPase,  Ca+2-ATPase  e  do  paratormonio.  A  hipofosfatemia  secundaria  a 
alcalose  respiratoria  e  observada  em  6%  a  30%  dos  pacientes.  A  significance 
clinica  de  ambas,  hipocalcemia  e  hipofosfatemia,  e  desconhecida. 
Hipomagnesemia  e  vista  em  30%  dos  pacientes.42  Infrarregula<;ao  dos  canais 
de  sodio  epiteliais  (ENACs)  na  membrana  apical  das  celulas  epiteliais 
alveolares  e  a  permeabilidade  vascular  aumentada  sao  responsaveis  pelo 
desenvolvimento  de  edema  pulmonar  e  sindrome  do  desconforto  respiratorio 
agudo  (SDRA)  43 

A  IRA  por  malaria  e  caracterizada  por  aumento  rapido  da  ureia  e  da 
creatinina  serica  e  e  quase  sempre  associada  a  ictericia  colestatica.  Ictericia 
hepatocelular  pode  ser  observada  com  hipotensao  e  lesao  hepatica  secundaria. 
Alem  disso,  a  sindrome  hemolitica  uremica  (SHU)  foi  descrita.  Acidose 
severa,  hipoglicemia  e  sintomas  do  sistema  nervoso  central  podem  ser 
observados.  A  dura^ao  da  IRA  varia  de  uma  a  varias  semanas,  e  tal  condi<;ao  e 
oligurica  em  60%  dos  pacientes.  A  quinina  e  o  artesunato  sao  os  agentes 
malaricos  de  escolha.  Terapia  de  substitui<;ao  renal  precoce  e  frequente 
(hemodialise  e  dialise  peritoneal)  e  salvadora.39  Hemofiltra<;ao  venovenosa 
continua  (CVVH)  traz  bons  resultados  em  pacientes  com  envolvimento 
multiorganico,  sobretudo  aqueles  com  edema  pulmonar  ou  sindrome  do 
desconforto  respiratorio  agudo.39  Exanguineotransfusao  e  eritrocitaferese  sao 
tratamentos  adjuvantes  para  o  paciente  com  severa  parasitemia  43  A  taxa  de 
mortalidade  da  IRA  na  malaria  varia  de  10%  a  50%.  Envolvimento  de 
multiplos  orgaos  traz  prognostico  ruim.  O  uso  de  dopamina  com  furosemida 
tern  tido  sucesso  em  atenuar  o  progresso  da  lesao  renal  por  malaria  nao 
complicada.  Isso,  em  contraste  com  a  experiencia  de  outras  causas  de  IRA, 
requer  grandes  estudos  randomizados  e  controlados  para  valida<;ao. 


Figura  70-8  Necrose  tubular  aguda  em  malaria  por  P.  falciparum. 


LEPTOSPIROSE 

A  leptospirose,  uma  zoonose  de  distribui<;ao  mundial,  e  causada  pela 
espiroqueta  do  genero  Leptospira.  Ha  mais  que  200  sorotipos  patogenicos  de 
Leptospira,  presentes  nas  areas  tropicais  e  subtropicais,  o  que  faz  que  esta 
infec^ao  impacte  de  maneira  importante  o  siste-ma  de  saude  publica.  De  fato, 
a  OMS  incluiu  a  leptospirose  como  uma  doen^a  infecciosa  reemergente  e 
ambas  as  areas  desenvolvidas  e  em  desenvolvimento,  e  casos  sao  relatados  de 
modo  crescente  nos  paises  desenvolvidos.44,45  Mamiferos  selvagens  e 
domesticos,  como  roedores,  caes,  porcos,  gado  e  cavalos  sao  os  vetores  tipicos 
para  a  leptospirose.  A  infec<;ao  e  transmitida  para  humanos  por  meio  de  urina 
animal.1,2,8,46 

A  leptospirose  humana  e  endemica  em  muitos  paises  tropicais  e  usualmente 
atinge  niveis  epidemicos  ou  apos  periodo  de  chuvas  abundantes,  com 
inundates  ou  desastres  naturais,  como  furacoes.  Os  casos  em  humanos 
variam  de  10  a  100  casos  por  100.000  pessoas  por  ano  nas  areas  umidas 
tropicais.  Esse  quadro  aumenta  durante  surtos  e  em  grupos  populacionais  de 
alto  risco.  Epidemias  de  leptospirose  foram  relatadas  na  Nicaragua  e  em  Porto 
Rico  apos  ocorrencia  de  furacoes,  e  no  Brasil,  apos  enchentes  de  verao. 
Alguns  estudos  mostraram  alta  soroprevalencia  de  anticorpos  anti -Leptospira 
na  popula^ao  geral  assintomatica,  variando  de  18%  a  33%.  Na  verdade,  a 
leptospirose  e  considerada  uma  das  candidatas  responsaveis  pela  epidemia  de 
DRC  nas  comunidades  agrarias  da  America  Central  (nefropatia 
mesoamericana,  Cap.  64).  Com  o  uso  do  ensaio  da  rea^ao  em  cadeia  da 
polimerase,  29%  de  pequenos  animais  selvagens  na  Amazonia  peruana  foram 
tidos  como  infectados  por  leptospira.1, 2,8,46 


Leptospira  interrogans,  a  unica  especie  parasita,  e  um  organismo  movel, 
aerobico  e  nao  corado  pelo  metodo  de  Gram.  As  suas  endotoxinas  afetam  as 
celulas  tubulointersticiais.  Altera^oes  glomerulares  nao  sao  usualmente 
relevantes.  A  membrana  externa  bacteriana  contem  lipopolissacarideos  (LPS), 
glicolipoproteina  citotoxica  (GLP)  e  lipoproteina  (LipL),  sobretudo  LipL32, 
que  e  imunogenica.  Dado  que  as  leptospiras  tern  tropismo  especial  pelo  rim,  o 
efeito  dos  GLPs  na  atividade  da  Na+K+-ATPase  tubular  e  potencialmente 
envolvido  na  patofisiologia  da  IRA  celular,47  em  defeitos  de  concentra<;ao 
urinaria  e  na  hipocalemia  paroxistica  quase  sempre  vista  nesses 
pacientes.1,2,8,46'49  Altas  taxas  de  acidos  graxos  livres  no  soro,  sobretudo 
acidos  oleicos  (C18:l),  tambem  sao  potencialmente  implicados  na 
manifesta<;ao  hemorragica  pulmonar  da  sindrome  do  desconforto 
respiratorio  agudo  associada  a  essa  doen<;a.50 

O  envolvimento  renal  e  quase  universal  na  leptospirose,  mas  torna-se 
relevante  na  doen^a  de  Weil,  o  tipo  mais  severo  de  leptospirose.  A  doen<;a  de 
Weil  e  caracterizada  por  envolvimento  de  multiplos  orgaos,  com  hemorragia 
alveolar  difusa,  edema  pulmonar,  sindrome  do  desconforto  respiratorio 
agudo  ou  uma  combina^ao  desses  fatores;  acompanhada  de  IRA,  essa  doen^a 
tern  elevada  taxa  de  mortalidade  46,48  A  incidencia  da  IRA  associada  a 
leptospirose  varia  de  menos  que  10%  ate  mais  que  80%,  e  a  sua  severidade  e 
associada  ao  aumento  da  mortalidade.51'54  A  IRA  e  tipicamente  nao  oligurica 
e  associada  a  hipocalemia.  1,2,8,4601iguria,  ictericia  e  arritmias  mostraram-se 
preditoras  do  desenvolvimento  da  IRA.51  Altera<;6es  tubulares  caracterizadas 
por  fra<;ao  de  excre^ao  urinaria  de  sodio  e  potassio  elevadas  precedem  a 
diminui^ao  da  taxa  de  filtra^ao  glomerular,  o  que  poderia  explicar  a  alta 
prevalencia  de  hipocalemia.48  Tratamento  com  antibioticos  e  considerado 
eficiente  na  doen^a  de  inicio  recente  e  nas  fases  tardias  e  severas,  mas  um 
estudo  recente  nao  demonstrou  um  decrescimo  na  mortalidade  nos  pacientes 
com  leptospirose  recebendo  antibioticos.46,55  Recomenda<;6es  de  tratamento 
incluem  alta  dose  de  dialise,  administrate  conservadora  de  fluidos  e 
estrategias  para  minimizar  a  lesao  pulmonar,  como  baixo  volume  corrente  e 
alta  pressao  positiva  expiratoria  final  quando  a  ventila^ao  artificial  e 
requerida  46,56 


FEBRES  HEMORRAGICAS 


Febres  hemorragicas  virais  (FHV)  sao  causadas  por  RNA-virus  de  quatro 
diferentes  familias  (Flaviviridae,  Arenaviridae,  Bunyaviridae  e  Filoviridae).  O 
contagio  e  feito  atraves  de  picadas  de  artropodes  infectados  (dengue,  febre 
amarela  do  Vale  do  Rift,  e  vims  da  Crimeia-Congo)  ou  por  inala^ao  de 
particulas  excretadas  por  roedores  (virus  da  febre  de  Lassa,  virus  Junin,  virus 
Mapucho  e  Hantavirus).  O  quadro  clinico  das  FHV  e  caracterizado  por  febre, 
desconforto,  permeabilidade  vascular  aumentada  e  anormalidades  de 
coagula<;ao  que  podem  levar  a  sangramento.  A  IRA  e  uma  complica^ao  nao 
usual  dessas  doen^as,  mas  foi  relatada  em  associa<;ao  a  varios  tipos  de 
FHV.1,2,8’57  A  dengue  e  a  febre  amarela  sao  os  tipos  mais  prevalentes  de  FHV 
nas  regioes  tropicais.57 


Dengue 

A  dengue  e  uma  doen<;a  febril  causada  por  um  arbovirus,  transmitida 
primariamente  por  mosquitos,  com  uma  evolu<;ao  benigna  na  maioria  dos 
pacientes.  O  vetor  principal  da  dengue  e  o  mosquito  Aedes  aegypti  femea.  A 
dengue  e  hoje  a  doen^a  arboviral  urbana  mais  importante,  afetando  mais  de 
50  milhoes  de  pessoas  anualmente  em  mais  de  100  paises  em  todas  as  regioes 
da  OMS,  exceto  a  Europa.  Dois  quintos  da  popula<;ao  global,  cerca  de  2,5 
bilhoes  de  individuos,  estao  sob  risco  de  dengue.  Ela  e  mais  prevalente  nas 
areas  tropicais  e  subtropicais,  onde  o  ambiente  e  favoravel  para  o 
desenvolvimento  dos  mosquitos.  Varios  fatores  contribuem  para  a  maior 
incidencia  e  prevalencia  da  dengue  nestas  areas,  como  mudan^as  climaticas 
(aquecimento  global,  intensidade  e  dura<;ao  do  periodo  de  chuvas,  furacoes), 
modifica<;6es  de  ecossistemas,  aumentos  demograficos,  urbaniza^ao  nao 
controlada  e  nao  planejada  e  migra<;ao  de  pessoas.57 

Ha  quatro  sorotipos  de  flavivirus  da  dengue  (DENI  a  DEN4).  Eles  sao 
antigenicamente  relacionados,  mas  a  imunidade  para  um  sorotipo  nao 
confere  imunidade  duravel  para  outro.  A  introdu<;ao  de  um  novo  sorotipo  em 
uma  determinada  area  conta  para  a  ocorrencia  de  epidemia  e  do  tipo  de  febre 
hemorragica  da  dengue,  mais  severo  da  doen^a  e  que  pode  ser  mais  letal.57 

A  infec^ao  pelo  virus  da  dengue  pode  manifestar-se  como  uma  febre 
indiferenciada,  febre  da  dengue,  febre  hemorragica  da  dengue  (FHD)  e 
sindrome  do  choque  da  dengue  (SCD).  Manifesta<;oes  clinicas  comuns  da 


febre  da  dengue  sao  febre  alta,  mialgia,  artralgias,  dor  retro-ocular,  dor  de 
cabe^a,  falta  de  apetite,  nauseas,  vomitos  e  um  rash  cutaneo  similar  ao  do 
sarampo  ou  da  rubeola.  FHD  e  SCD  sao  tipos  severos  da  doen<;a, 
caracterizados  por  febre,  fenomenos  hemorragicos,  trombocitopenia, 
evidencia  de  extravazamento  de  plasma  (aumento  de  hematocrito,  ascite  e 
hipoalbuminemia),  confusao  mental,  falta  de  ar,  taquicardia,  choque  e 
morte.57 

O  envolvimento  renal  na  dengue  inclui  IRA,  proteinuria  (algumas  vezes 
nefrotica),  GN  e  SHU.57'64  Picos  de  proteinuria  sao  sugeridos  como  preditor 
potencial  de  FHD  em  pacientes  com  dengue.65 

A  frequencia  relatada  de  IRA  associada  a  dengue  e  extremamente  variavel, 
indo  de  1%  a  cerca  de  30%,  mas  o  desenvolvimento  de  IRA  e  a  severidade  sao 
consistentemente  relacionados  a  prognostico  ruim.58'61  A  IRA  induzida  por 
dengue  e  usualmente  associada  a  choque,  hemolise  e/ou  rabdomiolise,57  mas 
pode  ocorrer  sem  nenhum  dos  fatores  precipitantes.64  FHD  classe  IV  e 
obesidade  em  crian^as  e  SCD  em  adultos  foram  identificados  como  fatores  de 
risco  para  desenvolvimento  de  IRA.60,61 

Nao  ha  tratamento  especifico  para  a  febre  da  dengue.  A  terapia  e 
majoritariamente  de  suporte,  evitando  o  uso  de  aspirina,  substancias  anti- 
inflamatorias  nao  esteroidais.57 


Febre  Amarela 

A  febre  amarela  e  uma  doen<;a  infecciosa  nao  contagiosa  que  e  endemica  na 
Africa  tropical,  America  do  Sul  e  Panama.  O  virus  da  febre  amarela  e  parte  do 
genero  Flavivirus  (familia  Flaviviridae) . 57,66 

Ela  e  transmitida  para  humanos  por  picada  de  insetos  que  se  alimentam  de 
sangue,  sobretudo  o  Aedes  e  os  do  genero  Haemagogus.  Ha  ciclos  silvestres  e 
urbanos.  O  ciclo  silvestre  afeta  individuos  que  esporadicamente  entram  em 
contato  com  outros  vetores  quando  estao  em  atividades  economicas  ou 
recreacionais  em  florestas  infestadas.  O  ciclo  urbano  e  caracterizado  pela 
transmissao  do  virus  pelo  A.  aegypti  para  individuos  moradores  das  areas 
urbanas.  O  ciclo  urbano  foi  eliminado  nas  Americas  nos  anos  de  1940  ate 
1950,  mas  seu  ressurgimento  foi  recentemente  documentado  na  Bolivia.  O 
movimento  de  individuos  infectados,  quando  viremicos  para  a  cidade  com 


grande  popula<;ao  de  vetores,  pode  potencialmente  provocar  explosivas 
epidemias  urbanas  afetando  milhares  de  pessoas  nao  vacinadas. 57,66  E 
interessante  notar  que  nao  ha  evidencia  de  febre  amarela  na  Asia,  apesar  da 
extensiva  presen^a  de  vetores.  E  possivel  que  a  hiperendemicidade  da  dengue 
no  sudoeste  da  Asia  tenha  fornecido  prote^ao  como  resultado  de  rea^ao 
cruzada  de  anticorpos.  Esse  mecanismo  tambem  pode  explicar  por  que  a 
febre  amarela  urbana  nao  reemergiu  no  Brasil  apos  a  reintrodu<;ao  e  difusao 
do  vetor  Aedes  e  porque  um  grande  numero  de  casos  de  dengue  ocorreu  nos 
ultimos  20  anos. 57,66 

O  diagnostico  da  febre  amarela  e  feito  medindo  a  IgM  serica  especifica,  por 
isolamento  viral  em  celulas  de  inseto  ou  mamiferos  e  por  metodos 
moleculares,  como  a  rea<;ao  em  cadeia  da  polimerase  em  tempo  real  (PCR- 
RT).  Os  achados  patologicos  mais  especificos  da  febre  amarela  sao  a  lesao 
hepatica  com  a  forma<;ao  de  corpos  de  Councilman.  Sao  achados  nessas 
celulas  RNA  viral  e  antigenos,  sugerindo  ci-topatia  viral  direta.57,67 

Clinicamente,  a  infec<;ao  por  febre  amarela  pode  ser  assintomatica,  causar 
doen<;a  febril  moderada,  ou  ser  severa,  causando  febre  hemorragica,  falencia 
hepatica,  IRA  e  morte.  A  maioria  dos  pacientes  (85%)  recuperou-se 
completamente  apos  tres  a  quatro  dias  e  tornou-se  permanentemente 
imunizada  contra  a  doen<;a.  Cerca  de  20%  desenvolve  o  tipo  severo,  com  as 
taxas  de  mortalidade  alcan<;ando  ate  50%  nesses  pacientes.57,66 

Apos  tres  a  seis  dias  de  incuba<;ao,  o  quadro  clinico  da  febre  amarela  inicia- 
se  abruptamente  com  febre  alta,  calafrios,  anorexia,  mialgia,  dor  de  cabe<;a, 
vomitos  e  bradicardia.  Manifesta<;oes  hemorragicas  podem  ocorrer.  Ha, 
entao,  um  periodo  de  remissao  com  melhora  dos  sintomas  e  pacientes  com 
casos  leves  nao  tern  mais  manifesta<;6es.  Nos  tipos  severos,  a  febre  retorna, 
seguida  de  vomitos,  dor  epigastrica  e  ictericia;  a  chamada  “fase  de 
intoxica<;ao”.  Ha  grandes  aumentos  das  transaminases  e  bilirrubinas.  Alem 
disso,  sao  achados  leucopenia  e  anormalidades  do  segmento  ST.  Podem 
ocorrer  eventos  hemorragicos,  associados  a  lesao  hepatica  e  coagulopatia  de 
consumo,  como  hematemese,  melena,  petequias,  hematomas,  sangramento 
de  mucosas  e  metrorragia  em  mulheres.  Tambem  podem  ocorrer  trombose 
de  microcircula^ao,  coagula<;ao  intravascular  disseminada,  anoxia  tissular, 
oliguria  e  choque.57,66 

A  lesao  renal  associada  a  febre  amarela  e  quase  sempre  observada  apos 
cinco  dias  de  doen<;a  nos  tipos  severos;  pode  evoluir  para  anuria  e  necrose 


tubular  aguda,  com  aumento  de  mortalidade.  Na  Africa,  IRA  e  observada 
mais  precocemente  e  na  ausencia  de  ictericia  ou  anormalidades  hepaticas, 
com  alta  mortalidade.  Os  mecanismos  de  injuria  renal  sao  pobremente 
compreendidos.  Em  estudos  experimentais  feitos  em  macacos  Rhesus  na 
decada  de  1980,  a  alteraqao  renal  aparentava  ser  pre-renal  ate  as  ultimas  24 
horas  de  vida  do  animal.  A  fase  final  foi  caracterizada  por  oliguria,  azotemia  e 
acidose,  com  necrose  tubular  severa  encontrada  na  autopsia.  Em  humanos, 
uma  degeneraqao  eosinofilica  das  celulas  do  epitelio  renal  foi  descrita.  A 
identificaqao  viral  no  rim  humano  e  apos  infecqao  experimental  em  animais 
sugere  aqao  direta  viral  no  tecido  renal. 57,66,68,69 
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C  APITULO  71 


Diagnostics  e  Avaliacao  Clinica 
da  Injuria  Renal  Aguda 

Eric  Judd,  Paul  W.  Sanders  e  Anupam  Agarwal 


O  termo  falencia  renal  aguda  (FRA)  descreve  a  sindrome  clinica  na  qual 
existe  um  decrescimo  abrupto  (horas  a  dias)  da  fun^ao  renal  levando  ao 
acumulo  de  produtos  nitrogenados  e,  comumente,  a  redu<;ao  do  debito 
urinario.  Injuria  renal  aguda  (IRA)  e  o  novo  nome  de  consenso  da  FRA.1'4 
Essa  mudan<;a  de  terminologia  padroniza  a  defini<;ao  para  a  sindrome,  bem 
como  incorpora  o  novo  conhecimento  que  pequenos  incrementos  na 
creatinina  serica  (0,3  mg/dL)  tambem  estao  associados  ao  aumento  da 
mortalidade  e  morbidade.5 

A  Acute  Dialysis  Quality  Initiative  definiu,  a  principio,  IRA  com  o  criterio 
RIFLE  (risco,  injuria,  falencia,  perda  e  estagio  -  sigla  com  iniciais  em  ingles) 
em  2004  (Tabela  71-1). 2  A  Acute  Kidney  Injury  Network  (AKIN)  mais  tarde 
apoiou  o  criterio  RIFLE  com  pequenas  modifica<;oes  (Tabela  71 -l).3,4  Ambas 
as  defini<;oes  foram  validadas  em  grandes  coortes  de  pacientes  e  o  grupo 
Kidney  Disease:  Improving  Global  Outcomes  (KDIGO)  uniu  as  duas 
defini<;oes  em  uma  atualiza<;ao  recente  de  diretriz  (Tabela  71-2).  A  IRA  e 
agora  definida  como  um  aumento  de  creatinina  em  0,3  mg/dL  ou  mais  dentro 
de  48  horas  de  observa^ao,  ou  1,5  vez  ou  mais  em  rela<;ao  ao  valor  basal, 
conhecido  ou  presumidamente  ocorrido  dentro  de  sete  dias;  ou  uma  redu<;ao 
no  volume  de  urina  abaixo  de  0,5  mL/kg/h  por  6  horas.1 

A  incidencia  de  IRA  varia  dependendo  da  popula^ao  estudada  e  da 
defini<;ao  utilizada  na  analise.  Em  uma  coorte  envolvendo  a  popula<;ao  da 


comunidade  no  norte  da  California,  de  1996  a  2003,  a  incidencia  anual  de 
IRA,  em  que  a  dialise  nao  foi  necessaria,  foi  de  3.841  por  milhao  de  pessoas 
por  ano  quando  a  IRA  foi  definida  como  aumento  da  creatinina  serica  de  0,5 
mg/dL  ou  mais  a  partir  de  uma  concentra^ao  basal  de  menos  de  2,0  mg/dL, 
ou  um  aumento  de  1  mg/dL  ou  mais  de  uma  concentra^ao  basal  de  2,0  a  5,0 
mg/dL.6  Nos  EUA,  a  IRA  esta  presente  em  1,9%  dos  pacientes  hospitalizados 
e  e  comum  sobretudo  em  pacientes  criticamente  doentes,  nos  quais  a 
prevalencia  e  maior  que  60%  durante  a  interna<;ao  em  unidade  de  terapia 
intensiva  (UTI).7’8  A  severidade  da  IRA  aumenta  na  UTI,  com  5%  a  6%  dos 
pacientes  requerendo  terapia  de  substitui^ao  renal,  e  nos  EUA  a  incidencia  de 
pacientes  com  IRA,  que  requerem  dialise,  esta  crescendo  a  uma  taxa  de  10% 
anualmente.9,10 


Classifica^ao  da  Injuria  Renal  Aguda  de  acordo  com  os  Criterios 
Acute  Kidney  Injury  Network  (AKIN)  e  RIFLE 

Estagio  AKIN 

Creatinina  serica 

Debito 
urinario 
(Comum  a 
ambos) 

Classe 

RIFLE 

Creatinina  serica  ou  TFG 

Estagio  7;  aumento  >  0,3  mg/dL  (>  26,5 
pmol/L)  ou  aumento  >150%  a  200%  (1,5  vez 
a  duas  vezes)  da  linha  de  base 

<0,5  mL/kg/h 
por  >  6  h 

Risco 

Aumento  na  creatinina  serica  x  1,5 
ou  queda  da  TFG  >  25% 

Estagio  2:  aumento  >  200%  a  300%  (mais  que 
2  ou  3  vezes)  da  linha  de  base 

<0,5  mL/kg/h 
por  >12  h 

Injuria 

Creatinina  serica  x  2  ou  queda  da 
TFG  >  50% 

Estagio  3:  >  300%  (mais  que  3  vezes)  da  linha 
de  base,  ou  >  4  mg/dL  (>  354  pmol/L)  com 
uma  elevagao  aguda  de,  ao  menos,  0,5 
mg/dL  (44  pmol/L)  ou  em  TRS 

<0,3mL/kg/h 
por  24  h  ou 
anuria  por 

12  h 

Falencia 

Creatinina  serica  x  3,  ou  creatinina 
serica  >  4  mg/dL  (354  pmol/L)  com 
elevagao  abrupta  de  >  0,5  mg/dL 
(44  pmol/L)  ou  queda  da  TFG  > 

75% 

Perda 

Lesao  renal  aguda  persistente  = 
perda  completa  da  fungao  renal 
por  nao  mais  que  4  semanas 

Doenga 

renal 

cronica 

terminal 

DRCT  >  3  meses 

Tabela  71-1  Classificagoes  de  lesao  renal  aguda  AKIN  e  RIFLE.  Para  conversao,  a  creatinina  expressa  em 
unidades  do  SI  para  mg/dL  e  dividida  por  88,4.  Para  o  criterio  AKIN,  o  aumento  na  creatinina  deve  ocorrer  em 
menos  que  48  horas.  Para  o  criterio  RIFLE,  a  IRA  deve  ser  tanto  abrupta  (dentro  de  um  a  sete  dias)  quanto 
sustentada  (mais  de  24  horas).  DRCT,  doenga  renal  cronica  em  estagio  terminal;  TFG,  taxa  de  filtragao 
glomerular;  RIFLE,  risco,  injuria,  falencia,  perda  e  estadio;  TSR,  terapia  de  substituigao  renal. 


Estadiamento  Composto  da  IRA  pelo  Kidney  Disease:  Improving 

Global  Outcomes  (KDIGO) 

Estagio  Creatinina  serica 

Debito  urinario 

1  1,5  a  1,9  x  basal  OU  aumento  >  0,3  mg/dL  (>  26  pmol/L) 

<0,5  mL/kg/h  por 
6-12  h 

2  2  a  2,9  x  basal 

<0,5  mL/kg/h  por 
>  12  h 

3  3  x  basal  OU  aumento  na  basal  >  4  mg/dL  (>  352  pmol/L)  OU 

Inicio  de  terapia  renal  substitutiva  OU,  em  pacientes  mais  jovens  que  18  anos, 
queda  na  TFGe  para  <  35  mL/min/1,73  m2 

<  0,3  mL/kg/h  por 
>24h  OU 

Anuria  por  >  12  h 

Tabela  71-2  Estadiamento  composto  da  IRA  pelo  KDIGO.  IRA,  Injuria  renal  aguda;  TFGe,  taxa  de  filtragao 
glomerular  estimada.  (Da  referenda  I.) 

O  desenvolvimento  da  IRA  tem  consequencias  importantes  no  curto  e  no 
longo  prazo.  Nao  obstante  os  grandes  avan<;os  na  dialise  e  nos  cuidados 
intensivos,  as  taxas  de  mortalidade  para  pacientes  com  IRA  na  UTI 
permanecem  elevadas,  37%  a  60%. 9,11  Em  uma  grande  popula<;ao  de  quase 
20.000  adultos  hospitalizados,  a  severidade  da  IRA  foi  diretamente  associada 
a  um  aumento  da  mortalidade  intra-hospitalar,  interna^ao  hospitalar 
prolongada  e  maiores  custos  finais.  Essas  associates  estavam  presentes  para 
altera<;6es  na  creatinina  serica  tao  baixas  quanto  de  0,3  mg/dL.5  Os  pacientes 
com  IRA  que  sobreviveram  a  hospitaliza<;ao  tambem  tiveram  aumento  da 
mortalidade  em  longo  prazo,  com  um  risco  de  morte  ajustado  de  1,4,  o  qual  e 
incrementado  em  rela<;ao  ao  criterio  de  gravidade  estabelecido  a  partir  do 
estagio  da  IRA.12  Alem  disso,  os  sobreviventes  da  IRA  estao  em  risco 
aumentado  para  desenvolver  comorbidades,  como  a  doen^a  renal  cronica 
(DRC).13 

DIAGNOSTIC*)  E  AVALIA^AO  CLINICA  DA  INJURIA 
RENAL AGUDA 

Detecgao  Precoce  da  Injuria  Renal  Aguda 

Com  o  conhecimento  de  que  os  desfechos  dos  pacientes  pioram  com  o 
aumento  da  severidade  da  IRA,  come<;ando  com  pequenos  declinios  na 
fun<;ao  renal,  os  esfor^os  em  pesquisa  tem  focado  na  detec<;ao  precoce  da  IRA. 
Aumentos  nos  niveis  da  creatinina  serica  definem  hoje  a  IRA;  entretanto, 
quando  usada  como  marcador  da  fun^ao  renal,  a  concentrate*  de  creatinina 


serica  tem  multiplas  limita^oes.  Para  a  estimativa  apropriada  da  taxa  de 
filtragao  glomerular  (TFG)  sao  requeridos  um  equillbrio  de  creatinina  estavel 
entre  a  sua  produgao  e  excre<;ao,  as  concentrators  de  creatinina  serica  podem 
nao  aumentar  apos  uma  queda  sutil  da  TFG  e  demoram  para  elevar-se  apos 
rapidas  quedas  da  TFG.  Alem  disso,  a  produgao  da  creatinina  a  partir  do 
musculo  esta  reduzida  na  IRA  induzida  pela  sepse,  e  as  concentrates  de 
creatinina  serica  podem  nao  aumentar  proporcionalmente  ao  declinio  da 
TFG.14  Ha  uma  janela  de  tempo  na  qual  o  dano  renal  segue  nao  detectado  ate 
que  a  concentragao  da  creatinina  serica  aumen-te  (8  a  48  horas)  (Figura  71- 
l).15  Novos  marcadores  sericos  e  urinarios  estao  sob  investiga<;ao  como 
potenciais  marcadores  precoces  de  IRA.  Esses  marcadores,  que  incluem  a 
molecula  de  injuria  renal  1  (KIM-1),  a  lipocalina  associada  a  gelatinase  de 
neutrofilo  (NGAL),  cistatina  C,  interleucina  (IL)-18  e  outros,  nao  apenas 
oferecem  o  potencial  para  a  detec<;ao  precoce  da  IRA,  mas  tambem 
possibilitam  melhora  da  estratificagao  e  entendimento  da  causa  especifica  da 
IRA. 
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Figura  71-1  Diagrama  da  temporalidade  da  detec^ao  da  injuria  renal  aguda 

(IRA).  TFG,  Taxa  de  filtragao  glomerular.  (Adaptado  da  referenda  15.) 


A  Figura  71-2  retrata  a  sequencia  continua  da  severidade  da  lesao  renal  e 
um  numero  de  biomarcadores  propostos  como  uteis  na  detecgao  precoce. 
Cistatina  C  serica,  o  inibidor  da  protease  de  cisteina  que  e  livremente  filtrado 


no  glomerulo  e  normalmente  reabsorvido  pelas  celulas  do  tubulo  proximal, 
pode  ser  mais  sensivel  que  concentrates  de  creatinina  serica  em  detectar 
pequenas  reduces  na  TFG.16  A  cistatina  C  urinaria  parece  detectar  IRA  em 
multiplos  cenarios  clinicos,  como  o  periodo  pos-operatorio  de  cirurgia 
cardiaca,  IRA  relacionada  a  sepse  e  funpao  tardia  do  enxerto  apos  transplante 
renal.15 


Avallacao  de  rlsco 
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Figura  71-2  Continuum  da  injuria  renal  e  biomarcadores  na  injuria  renal 
aguda  (IRA).  A  lesao  inicia-se  antes  que  a  funqao  de  excreqao  seja  perdida  (p.  ex., 
TFG  diminuida)  e  pode  potencialmente  ser  detectada  por  medidas  de  biomarcadores. 
PCR,  Proteina  C  reativa;  Cys  C,  cistatina  C;  TFG,  taxa  de  filtraqao  glomerular;  GST, 
glutationa-S-transferase;  IL-6,  interleucina-6;  IL-18,  interleucina-18;  KIM-1,  molecula 
de  injuria  renal  1;  L-FABP,  proteina  ligadora  de  acidos  graxos  hepaticos;  NGAL, 
lipocalina  associada  a  gelatinase  de  neutrofilos.  (Modificado  da  referenda  20.) 

A  molecula  de  injuria  renal  1  (KIM  1)  e  uma  glicoproteina  da  membrana 
celular  que  mais  se  expressa  acentuadamente  nas  celulas  tubulares  proximais 
lesadas  por  isquemia  ou  nefrotoxinas  em  animais  e  humanos.  A  KIM- 1  pode 
funcionar  como  um  receptor  fosfatidilserina  nao  mieloide  que  transforma  as 
celulas  epiteliais  em  fagocitos  “semiprofissionais”.17  O  dominio  externo  dessa 
molecula  rica  em  mucina  e  associada  a  membrana  e  vertido  na  urina  humana 
e  rins  de  roedores  com  lesao  renal,  mas  nao  e  encontrado  na  urina  produzida 


por  rins  saudaveis.  Os  niveis  urinarios  estao  aumentados  especificamente 
com  IRA,  resultante  de  isquemia  e  exposi^ao  a  toxinas.18,18a 

A  lipocalina  associada  a  gelatinase  de  neutrofilos  (NGAL),  uma  protelna 
expressa  nas  celulas  tubulares  renais  proximais  e  distais,  bem  como  em 
neutrofilos,  liga  e  transporta  ferro  livre.  Ela  tambem  medeia  a  resposta 
tubular  ao  fator  de  crescimento  epidermico  e  esta,  portanto,  envolvida  na 
progressao  da  doen^a  renal.19  Os  niveis  da  NGAL  urinaria  estao  aumentados 
no  contexto  de  estresse  tubular  ou  lesao,  mas  nao  na  doen^a  pre-renal.20  A 
NGAL  e  o  marcador  renal  mais  estudado,  com  um  grande  numero  de  estudos 
correlacionando  os  niveis  urinarios  de  NGAL  com  a  detec<;ao  precoce  da 
IRA.15 

A  interleucina  (IL)-18  e  uma  citocina  inflamatoria  encontrada  em 
macrofagos  e  nas  celulas  tubulares  proximais.  Os  niveis  urinarios  de  IL-18  sao 
suprarregulados  no  contexto  de  injuria  isquemica  renal  nos  multiplos 
cenarios  cllnicos,  cuidado  comum  na  UTI,  slndrome  do  desconforto 
respiratorio  agudo,  nefropatia  por  contraste  e  cirurgia  cardlaca.15 

Os  novos  biomarcadores  de  IRA  nao  chegaram  a  pratica  cllnica;  entretanto, 
eles  tern  potencial  para  detec<;ao  precoce  da  IRA,  identificando  lesoes  renais 
menores  que  nao  causam  aumento  da  creatinina  serica,  monitorando 
beneflcios  terapeuticos  de  novas  interven^oes  para  tratamento  e  especificando 
a  causa  da  IRA.  Ainda  nao  foi  estabelecido  se  o  custo  adicional  de  pesquisar  a 
ocorrencia  de  IRA  ou  se  a  detec<;ao  precoce  possibilitara  pesquisas  que 
produzam  terapias  beneficas  para  seres  humanos  com  IRA.20 


Abordagem  Diagnostics  na  Injuria  Renal  Aguda 

A  abordagem  diagnostica  basica  para  pacientes  com  IRA  e  determinar  a  causa 
(Cap.  69).  Esse  processo  deve  come<;ar  por  excluir  ou  corrigir  ambas  as  causas 
pre-renais  e  pos-renais.  Em  pacientes  hospitalizados,  a  determina^ao  da  causa 
correta  frequentemente  envolve  selecionar  as  causas  mais  provaveis  dentro 
das  muitas  escolhas  potenciais.21  Nesse  contexto,  monitorar  o  volume 
urinario  pode  estreitar  o  diagnostico  diferencial,  dividindo  a  IRA  em  oligurica 
(menos  de  500  mL  de  debito  urinario  ao  dia)  e  nao  oligurica. 

Para  identificar  corretamente  a  causa  da  IRA,  e  necessario  entender  a 
historia  natural  da  IRA  de  diferentes  causas,  haver  uma  sequencia  cronologica 


de  eventos  precedendo  a  IRA  e  analisar  os  dados  disponlveis  sobre  o  paciente. 
Embora  o  diagnostics  diferencial  para  IRA  em  pacientes  hospitalizados  seja 
vasto,  uma  historia  cuidadosa,  exame  fisico  e  testes  laboratoriais 
frequentemente  sao  suficientes  para  o  diagnostico  (Tabela  71-3).21 


Diagnostico  Diferencial  por  Classificaqao  Fisiopatologica  da 

Injuria  Renal  Aguda  (IRA) 

Causa 

Comentarios 

Pre-renal 

30%  a  60%  das  IRAs 

Deplegao  de  volume 

Perdas  renais,  perdas  Gl,  hemorragia 

Debito  cardfaco 
diminuido 

Falencia  cardiaca  direita  ou  esquerda,  tamponamento  cardfaco 

Vasodilata^ao 

sistemica 

Sepse,  anafilaxia,  anestesicos 

Vasoconstrigao 
arteriolar  aferente 

AINEs,  inibidores  de  calcineurina,  radiocontraste,  sindrome  hepatorrenal,  hipercalcemia 

Vasoconstri^ao 
arteriolar  eferente 

Inibidores  de  ECA,  BRAs 

Intrinseca 

Cerca  de  40%  das  IRAs 

Injuria  Tubular 
Aguda 

Isquemica 

Nefrotoxica 

(substancia) 

Nefrotoxica 

(pigmento) 

Aminoglicosideos,  litio,  anfotericina,  pentamidina,  cisplatina,  ifosfamida, 
radiocontraste 

Rabdomiolise,  hemolise  intravascular 

Nefrite  Intersticial 
Aguda (NIA) 
Induzida  por 
substancias 
Relacionadas  as 
inf  echoes 

Doen^as 

autoimunes 

Malignidade 

Penicilinas,  cefalosporinas,  AINEs,  IBPs,  alopurinol,  rifampicina,  sulfonamidas 

Pielonefrite,  nefrites  virais 

Sindrome  de  Sjogren,  sarcoidose,  LES 

Linfoma,  leucemia 

Obstru^ao 

intratubular 

Paraprotefnas 

Cristais 

Imunoglobulinas  de  cadeia  leve 

Nefropatia  aguda  por  fosfato,  sindrome  de  lise  tumoral,  etileno  glicol,  aciclovir, 
indinavir,  metotrexato 

Glomerulonefrite 

aguda 

Pos-infecciosa,  crioglobulinemia,  GNRP,  LES 

Macrovascular 

Pressao  da  veia  renal  aumentada  por  pressao  intra-abdominal  aumentada,  trombose  de 
veia  renal  bilateral,  embolia  de  arteria  renal  bilateral 

Microvascular 

Doenga  ateroembolica,  SHU,  PTT,  crise  renal  esclerodermica,  hipertensao  maligna 

Pos-renal 

(Obstruqao) 

Cerca  de  10%  das  IRAs 

Intrinseca 

Litlase  ureteral  bilateral,  obstrugao  da  via  de  saida  da  bexiga  (aumento  prostatico  ou 
coagulo  de  sangue),  bexiga  neurogenica 

Extrinseca  Fibrose  retroperitoneal,  cancer  metastatico 

Tabela  71-3  Diagnostics  diferenciais  por  classificaqao  fisiopatologica  da  IRA.  EC  A,  Enzima  de  conversao 
de  angiotensina;  BRAs,  bloqueadores  do  receptor  de  angiotensina;  Gl,  gastrointestinal;  SHU,  sindrome 
hemolitico-uremica;  AINEs,  farmacos  anti-inflamatorios  nao  esteroidais;  IBP,  inibidores  de  bombas  de  proton; 
GNRP,  glomerulonefrite  rapidamente  progressiva;  LES,  lupus  eritematoso  sistemico;  P7T,  purpura 
trombocitopenica  trombotica. 

Injuria  Renal  Aguda  versus  Doen^a  Renal  Cronica 

Em  apenas  um  momenta,  pode  ser  dificil  determinar  se  um  paciente  com 
falencia  renal  tern  IRA  ou  IRA  superposta  a  DRC.  A  historia  do  paciente  e 
informa<;6es  sobre  o  valor  de  creatinina  previa  sao  inestimaveis  na 
diferencia<;ao  de  IRA  e  DRC.  Evidencia  ultrassonografica  de  rins  pequenos  e 
com  cicatrizes  e  consistente  com  DRC.  De  modo  notavel,  DRC  causada  por 
nefropatia  diabetica,  desordens  in  filtrativas,  como  amiloidose,  nefropatia 
relacionada  ao  virus  da  deficiencia  humana  ou  doen^a  renal  policistica 
podem  estar  presentes  com  rins  de  tamanho  normal  ou  aumentado.  Os 
achados  na  apresenta<;ao  de  anemia  normocitica,  hiperparatireoidismo, 
neuropatia  periferica  e  amplos  cilindros  cereos  no  sedimento  urinario 
sugeririam  DRC.  Pacientes  com  DRC  estao  sob  alto  risco  para  o 
desenvolvimento  de  IRA.22  Para  pacientes  com  IRA  superposta  a  DRC,  e 
requerido  o  conhecimento  da  concentra<;ao  de  creatinina  serica  previa  para 
determinar  o  grau  de  reversibilidade  potencial  da  IRA. 


Avalia^ao  Clinica 

A  avalia<;ao  de  um  paciente  hospitalizado  com  IRA  deveria  come^ar  com  uma 
historia  medica  completa  e  a  revisao  de  anota^oes  do  prontuario.  Uma  vez 
que  a  concentra^ao  da  creatinina  serica  previa  ou  outra  evidencia  de  doen^a 
renal  preexistente  estabeleceu  o  estagio  inicial  da  doen^a  renal,  a  historia 
deveria  ser  dirigida  em  rela<;ao  aos  eventos  precedendo  a  IRA.  Esses  eventos 
podem  ser  parte  de  um  processo  ligado  a  presen<;a  de  uma  doen^a  sistemica 
(p.  ex.,  sepse  e  rabdomiolise),  um  evento  ligado  ao  paciente  internado  (p.  ex., 
procedimento  cirurgico,  exposi<;ao  a  radiocontraste,  exposi^ao  a  medica<;ao 
nefrotoxica)  ou  evento  ligado  ao  paciente  na  comunidade  (p.  ex.,  uso  de 
medicares  ou  substancias,  contra<;ao  do  volume  intravascular  por  diarreia 


ou  vomitos).  Deve-se  prestar  aten<;ao  particular  ao  historico  de  medica<;ao, 
como  farmacos  anti-inflamatorios  nao  esteroidais  (AINES),  antagonistas  do 
sistema  renina-angiotensina-aldosterona  e  medicares  antibioticas.  Outros 
dados  da  historia  incluem  o  uso  de  ervas  chinesas  que  contenham  acido 
aristoloquico,  uma  conhecida  nefrotoxina  ou  o  uso  de  canabinoide  sintetico, 
uma  nova  nefrotoxina  potencial  identificada.23  Na  Africa  e  na  India,  a  ingesta 
acidental  ou  intencional  de  corantes  de  cabelo  contendo  parafenilenodiamina 
(PPD)  pode  resultar  em  IRA.  As  pistas  na  historia  que  apontam  em  dire<;ao  a 
uma  causa  pos-renal  (p.  ex.,  hesita<;ao  urinaria,  nocturia  frequente,  dor 
pelvica  ou  no  flanco,  incontinencia  urinaria  por  transbordamento,  cancer 
metastatico)  devem  ser  investigadas  precocemente,  a  fim  de  evitar  injuria 
renal  maior  devido  a  um  atraso  no  tratamento. 

O  exame  fisico  revela,  na  maioria  das  vezes,  sinais  que  apoiam  uma  causa 
especifica  da  IRA.  O  peso  corporal  diminuido,  marcada  queda  da  pressao 
arterial  em  posi<;ao  ortostatica,  aumento  do  pulso  e  ausencia  de  distensao 
jugular  -  tudo  sugerindo  redu<;ao  do  volume  de  fluido  extracelular. 
Notavelmente,  os  pacientes  com  IRA  pre-renal  podem  apresentar-se  com 
sobrecarga  de  volume,  em  casos  de  falencia  cardiaca,  cirrose  e  sindrome 
nefrotica,  quando  o  volume  arterial  efetivo  esta  reduzido.  Em  pacientes 
criticamente  doentes,  a  avalia<;ao  da  situa<;ao  do  volume  arterial  por  exame 
fisico  pode  ser  desafiadora,  e  o  monitoramento  hemodinamico  invasivo  da 
pressao  venosa  central  ou  da  pressao  em  cunha  capilar  pulmonar  (PCCP) 
podem  ser  necessarios  para  diferenciar  sobrecarga  de  volume  de  infiltrados 
pulmonares  de  origem  nao  cardiogenica.  Uma  PCCP  baixa  sugere  edema 
pulmonar  nao  cardiogenico.21  Avalia<;oes  entre  a  entrada  e  perdas  darias  de 
volume  e  de  sua  saida  (balan<;o  hidrico)  tambem  auxiliam  na  avalia<;ao  do 
volume  de  fluido  extracelular  do  paciente  criticamente  doente. 

O  exame  fisico  inicial  deveria  incluir  uma  avalia<;ao  cuidadosa  do  abdome. 
Uma  bexiga  distendida,  dolorosa,  indica  uma  obstru<;ao  baixa  do  trato 
urinario,  e,  quando  ocorrer,  deve-se  proceder  ao  cateterismo  esteril  para  o 
esvaziamento  vesical.  O  achado  de  uma  parede  abdominal  distendida  e  tensa 
pode  indicar  a  presen<;a  de  ascite,  ressuscita<;ao  volemica  intravenosa 
agressiva  ou  cirurgia  abdominal  recente.  A  pressao  intra- abdominal  pode  ser 
mensurada  na  UTI  para  identificar  IRA  decorrente  de  sindrome 
compartimental  abdominal,  definida  como  pressao  intra- abdominal 
excedendo  20  mmHg  24 


Febre,  rash  cutaneo  e  artralgias  podem  ser  sinais  de  um  processo  secundario 
a  doen^a  sistemica,  como  lupus  eritematoso  sistemico,  vasculite,  endocardite, 
alergia  a  substancias  com  nefrite  intersticial  aguda  (NIA).  Um  rash 
leucocitoclastico  nas  extremidades  inferiores  pode,  por  exemplo,  ser 
decorrente  da  purpura  de  Henoch-Schonlein  em  um  paciente  jovem,  ou 
crioglobulinemia  em  um  paciente  idoso  com  infec<;ao  por  hepatite  C.  Uma 
historia  recente  de  cateteriza<;ao  de  aorta  (p.  ex.,  cateterismo  cardiaco)  e 
achados  de  livedo  reticular  ou  um  dedo  “sem  cor”  sao  as  pistas  diagnosticas 
para  embolos  de  colesterol  ou  ateromatosos.  Hematuria  sem  a  ocorrencia  de 
dor  sugere  glomerulonefrite  aguda  (GN)  ou  malignidade  genitourinaria, 
enquanto  hematuria  acompanhada  de  dor  e  mais  consistente  com 
obstru<;ao.21 


Testes  Laboratoriais 

A  diferencia<;ao  das  duas  causas  mais  comuns  de  IRA  nos  pacientes 
hospitalizados,  IRA  pre-renal  e  necrose  tubular  aguda  (NTA),  pode  ser  dificil 
quando  ambos  -  o  volume  arterial  efetivo  e  o  tempo  em  curso  da  lesao  renal  - 
sao  desconhecidos.25  Aqui  o  termo  injuria  tubular  aguda  (ITA)  pode  ser 
adicionado  a  NTA  para  descrever  mais  acuradamente  a  patologia  envolvida 
na  IRA  intrinseca  de  insultos  isquemicos  ou  toxicos.26  A  avalia<;ao  do  volume 
urinario,  do  sedimento  urinario  e  indices  urinarios  (esses  ultimos  sendo  uteis 
apenas  em  pacientes  com  oliguria)  sao  particularmente  uteis  para  fazer  o 
diagnostico  correto  (Tabela  71-4).  Testes  laboratoriais  iniciais  incluem  analise 
da  urina  e  um  painel  metabolico  basico  com  medidas  de  ureia  sanguinea  e 
sodio  serico,  potassio,  bicarbonato  e  niveis  de  creatinina.  Esses  testes  sao 
importantes  nao  apenas  para  o  diagnostico  mas  tambem  para  a  avalia<;ao  das 
complicates  da  IRA.21 


Variaveis  Clinicas  e  Laboratoriais  no  Diagnostico  Diferencial  entre 
Injuria  Renal  Aguda  Pre-renal  e  Renal  (IRA) 


Pre-renal  Renal 

Historia  Perdas  Gl,  urinarias,  da  pele,  perda  sanguinea  Exposigao  a  substancias  ou  toxinas, 

ou  para  o  terceiro  espago  mudan^as  hemodinamicas 

Apresentagao  Hipotensao  ou  deple^ao  de  volume  Sem  sintomas  especificos  ou  sinais 

clinica 


Estudos 
laboratoriais 
Relagao  U/Crs 
Sedimento 
uOsm  (mmol/kg) 
Proteinuria 
UNa  (mmol/L) 
FENa  (%) 

FEureia  (%) 


>  20 

Normal,  poucos  cilindros 
>  500 


Nenhuma  ou  trago 
<  20 
<  1 
<  35 
Nenhum 


Novos 

biomarcadores 


<  20 

Cilindros  "lama  marrom 
<  350 


Leve  a  moderado 
>40 
>  1 
>  35 

KIM-1,  cistatina  C,  NGAL,  CYR61,  outros 


Tabela  71-4  Variaveis  clinicas  e  laboratoriais  no  diagnostico  diferencial  entre  a  IRA  pre-renal  e  renal.  U, 

ureia;  CYR61 ,  protefna  rica  em  cistefna  61;  FENa,  fragao  de  excregao  de  sodio;  FEU,  fragao  de  excregao  de  ureia; 
Gl,  gastrointestinal;  KIM-1,  molecula  de  injuria  renal  1;  NGAL,  lipocalina  associada  a  gelatinase  de  neutrofilos; 
Crs,  creatinina  serica;  UNa,  sodio  urinario;  U0sm,  osmolalidade  urinaria. 


Resultados  de  testes  laboratoriais  iniciais  podem  levar  prontamente  a  mais 
testes.  Por  exemplo,  a  ocorrencia  de  glicosuria  com  niveis  de  glicose 
plasmatica  normais  oferece  evidencia  de  disfun^ao  tubular  proximal.  A 
presen^a  de  aminoacidos  e  bicarbonato  na  urina  com  niveis  elevados  de 
fosfato  urinario  e  acido  urico  confirma  sindrome  de  Fanconi,  um  tipo  de 
injuria  renal  tubular  proximal  vista  na  IRA  relacionada  ao  uso  de  cisplatina 
ou  tenofovir  e  a  citotoxicidade  por  cadeias  leves  livres  (CLL)  de 
imunoglobulinas. 


Razao  entre  Nitrogenio  Ureico  Sangumeo  (NUS)  e  Creatinina 

A  razao  NUS-creatinina  e  de  10:1  a  15:1  (quando  ambos  estao  expressos  em 
mg/dL,  40  a  60  quando  expressos  em  mmol/L)  em  individuos  normais. 

Na  IRA  pre-renal,  essa  razao  pode  ser  maior  que  20:1  devido  a  um  aumento 
desproporcional  na  reabsor^ao  de  ureia  resultante  da  eleva<;ao  dos  niveis  de 
hormonio  antidiuretico.  Uma  razao  elevada  nao  e  especifica  para  lesao  pre- 
renal  porque  os  niveis  de  ureia  podem  estar  aumentados  por  sangramento 
gastrointestinal,  anabolismo  proteico  prejudicado  (p.  ex.,  uso  de 
corticosteroides  sistemicos  e  administrate  de  tetraciclina),  catabolismo 
aumentado  (p.  ex.,  sepse)  e  consumo  aumentado  de  proteinas.  A  IRA  pre- 
renal  nao  deve  ser  excluida  por  uma  razao  normal  porque  pode  haver 
diminuida  produ<;ao  de  ureia  por  consumo  menor  de  proteina  ou  doen^a 
hepatica  subjacente  que  podem  impedir  o  aumento  esperado  da  ureia  por 
reabsor^ao  tubular  aumentada.  Alem  disso,  eleva<;oes  dos  niveis  de  creatinina 
podem  exceder  os  niveis  de  ureia  em  pacientes  com  libera^ao  de  creatina 


quinase  (creatinofosfoquinase  -  CK)  de  lesao  muscular,  como  na 
rabdomiolise. 

Volume  de  Urina 

Na  IRA,  foi  demonstrado  que  o  volume  de  urina  se  correlaciona  diretamente 
com  TFG  residual.27  O  volume  de  urina  pode  indicar,  desse  modo,  tanto  a 
severidade  da  IRA  quanto  prestar  importantes  informa<;oes  diagnosticas.  A 
IRA  oligurica  (debito  menor  que  500  mL/dia)  e  tipicamente  associada  a 
piores  desfechos  que  a  IRA  com  a  preserva<;ao  do  volume  urinario,  sobretudo 
com  balan^o  hidrico  positivo  no  cenario  de  cuidados  criticos.28'30  A  oliguria 
comumente  ocorre  em  IRA  causada  por  NTA,  embora  isso  tambem  possa  ser 
visto  em  IRA  pre- renal  com  detec<;ao  recente  ou  NIA.  Amplas  varia<;oes  no 
debito  urinario  diario  sugerem  obstru^ao.  Anuria  completa  (sem  debito  de 
urinario)  sugere  obstru<;ao  ou  catastrofe  vascular  aguda,  como  oclusao  da  veia 
ou  arteria  renais,  embora  possa  ser  vista  em  NTA  ou  NIA.  Para  que  um 
evento  vascular  cause  anuria  completa,  ele  deve  afetar  os  dois  rins  ou  um  rim 
funcionante  unico.21 

Urinalise  e  Microscopia  Urinaria 

Em  um  cenario  de  IRA,  a  urinalise  com  uma  fita  reagente  prove  a  primeira 
evidencia  para  a  presen^a  de  celulas  vermelhas  do  sangue  (CVS)  ou  proteina 
na  urina.  Entretanto,  os  resultados  da  fita  reagente  urinaria  tern  limita<;6es 
significativas  e  devem  ser  interpretadas  em  conjunto  com  testes  mais 
especificos  como  a  razao  proteina  ou  albumina  -  creatinina  em  urina  isolada 
e  a  microscopia  de  urina.  Algumas  limita<;6es  notaveis  da  analise  de  urina  por 
fita  reagente  incluem  a  inabilidade  de  detectar  proteinas  de  cadeia  leve  de 
imunoglobulinas  e  a  detec<;ao  falso-positiva  de  proteinas  no  cenario  de  uso  de 
contraste  radiografico  e  urina  alcalina.  A  fita  reagente  para  urinalise  pode 
prover  informa<;6es  diagnosticas  uteis  em  conjunto  com  a  microscopia  de 
urina.  Por  exemplo,  a  presen<;a  de  hemoglobina  ou  mioglobina  na  urina  e 
apoiada  pelo  achado  de  sangue  na  fita  reagente  e  pela  nao  presen<;a  de  CVS  na 
microscopia  de  urina.  A  microscopia  de  urina  foi  validada  como  uma 
ferramenta  diagnostica  e  prognostica  nos  pacientes  hospitalizados  com  IRA.25 
Uma  amostra  de  urina  fresca  e  centrifugada  e  o  sedimento  examinado  por 
microscopia  optica  para  a  presen^a  de  celulas,  cilindros  e  cristais  (Figuras  71- 


3  e  71-4).  Um  sedimento  urinario  normal  contem  poucas  celulas  ou  cilindros 
e  e  chamado  “inocente”.  A  microscopia  urinaria  na  IRA  pre-renal  recente  e 
tipicamente  normal  com  ocasionais  cilindros  hialinos.  Na  IRA  ligada  a  NTA, 
a  urina  mostra  cilindros  granulares  em  degenera^ao  (“lama  marrom”)  e 
celulas  epiteliais  tubulares  renais.  Em  um  estudo  com  197  pacientes 
hospitalizados  com  IRA  definida  pelo  criterio  AKIN,  a  presen^a  de  mais  de  10 
cilindros  granulares  por  campo  de  pequeno  aumento  teve  valor  preditivo 
positivo  de  100%  para  o  diagnostico  final  de  NTA.  No  mesmo  estudo,  um 
escore  de  sedimento  urinario  com  base  na  presen^a  de  cilindros  granulares  e 
celulas  epiteliais  tubulares  renais  foi  diretamente  associado  a  IRA  em  piora, 
definida  como  um  desfecho  composto  para  um  estagio  AKIN  mais  avan<;ado, 
necessidade  de  dialise  e  morte.  Esses  achados  sugerem  que  a  microscopia  da 
urina  e  util  tanto  para  distinguir  a  IRA,  relacionada  a  NTA  daquela 
relacionada  a  pre-renal,  quanto  para  predizer  a  sua  severidade.25 


Figura  71-3  Exemplos  de  sedimento  urinario  vistos  em  injuria  renal  aguda.  A, 

Agregado  de  celulas  epiteliais.  B,  Cilindro  hialino  como  pode  ser  visto  na  lesao  renal 
aguda  pre-renal.  C,  Cilindro  epitelial  como  pode  ser  visto  na  necrose  tubular  aguda 
precoce  (as  setas  indicam  celulas  epiteliais).  D,  Cilindro  "lama  marrom",  tipico  da 
necrose  tubular  aguda  estabelecida.  E,  Cilindro  hematico  como  visto  na 
glomerulonefrite  e  vasculite.  Detalhe\  cilindro  de  hemoglobina.  F  e  G,  Duas  formas  de 
cristais  de  indinavir. 
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Figura  71-4  Sedimento  Urinario  na  Injuria  Renal  Aguda  (IRA).  NTA,  necrose 
tubular  aguda;  ON,  glomerulonefrite;  SHU,  sindrome  hemolitico-uremica;  ETR,  epitelio 
tubular  renal;  PTT,  purpura  trombocitopenica  trombotica. 


Achados  na  urinalise  e  na  microscopia  de  urina  podem  oferecer 
entendimento  na  historia  renal  (cilindros  cereos  largos  sao  frequentemente 
vistos  na  DRC);  porem,  mais  importante,  podem  ser  pistas  diagnosticas  para 
uma  causa  rara  de  IRA.  A  GN  proliferativa  e  caracterizada  por  fita  reagente 
de  urina  com  3+  ou  4+  de  sangue  e  2+  a  3+  de  proteina  com  sedimento 
urinario  ativo  com  hemacias  e  cilindros  hematicos  identificados  na 
microscopia  da  urina.  Nesse  cenario,  a  historia  e  os  achados  de  exame  fisico 
devem  receber  suporte  de  testes  sorologicos  e  a  realizapao  de  uma  biopsia 
renal,  se  os  rins  forem  normais  em  tamanho.  A  presenpa  de  agregados  de 
leucocitos  e  cilindros,  na  ausencia  de  bacteria,  sugere  NIA.21  Celulas  epiteliais 
tubulares  renais,  cilindros  granulares,  hemacias  e  ate  mesmo  cilindros 
hematicos  podem  ser  vistos  no  sedimento  urinario  de  pacientes  com  NIA. 
Eosinofilos  na  urina  nao  sao  nem  altamente  sensiveis  nem  especificos  para  o 
diagnostico  de  NIA  associada  a  substancia.  Cistite,  prostatite,  pielonefrite, 
doenpa  ateroembolica,  NTA  e  glomerulonefrite  rapidamente  progressiva 
(GNRP)  podem  todas  causar  eosinofiluria  na  ausencia  de  NIA.31,32  Um 
sedimento  de  urina  com  abundantes  cristais  de  acido  urico  acompanhado  de 
elevados  niveis  sericos  de  fosforo  em  um  paciente  submetido  a  quimioterapia 
pode  indicar  sindrome  de  lise  tumoral. 

Urinalise  e  microscopia  da  urina  sao  mais  discutidas  no  Capitulo  4. 


Fra^ao  de  Excre^ao  de  Sodio  e  Ureia 


A  concentra<;ao  de  sodio  urina-soro  em  rela^ao  a  concentrate  de  creatinina 
urina-soro  (fra<;ao  de  excre<;ao  de  sodio  [FENa])  tern  sido  utilizada  para  uma 
estimativa  aproximada  da  fun^ao  renal  tubular: 


FEx.  = 


[U/Slx. 


X 100% 


em  que  U  =  urina,  S  =  soro,  Na  =  sodio  e  Cr  =  creatinina 
A  premissa  basica  e  que  as  celulas  tubulares  renais  reabsorverao  sodio  no 
cenario  pre-renal,  enquanto  tubulos  danificados  por  NTA  nao.33  FENa  abaixo 
de  1%  e  consistente  com  IRA  pre-renal  e  FENa  acima  de  3%  e  tipica  de  NTA. 

Entretanto,  muitas  exce<;oes  a  esses  valores  de  corte  foram  descritas  desde  que 
a  FENa  foi  primeiramente  introduzida  na  pratica  clinica,  em  1976.  A  FENa 

pode  ser  menor  que  1%,  apesar  da  presen<;a  de  NTA  em  contexto  de  sepse, 
hemoglobinuria  ou  mioglobinuria,  exposi^ao  ao  radiocontraste,  IRA  nao 
oliguria,  falencia  cardiaca  e  cirrose  avan^ada.  DRC  subjacente,  uso  de 
diureticos,  administrate  recente  de  fluido  intravenoso,  glicosuria, 
bicarbonaturia  e  nefropatias  perdedoras  de  sal  podem  estar  associadas  a  FENa 

elevada  a  despeito  da  presen^a  de  IRA  pre-renal.33  Portanto  a  FENa  tern 
limita<;6es  significativas  no  contexto  da  IRA  adquirida  no  hospital,  em  que 
fatores  de  confusao  sao  abundantes;  entretanto,  pode  ser  de  ajuda  em 
diferenciar  IRA  pre-renal  de  NTA  em  populates  especificas  de  pacientes 
com  oliguria.  Reabsor<;ao  da  ureia  ocorrendo,  a  principio,  nos  tubulos 
proximais,  e  menos  afetada  por  diureticos  de  al<;a  e  tiazidicos,  e  a  fra<;ao  de 
excre^ao  de  ureia  (FEureia)  pode  ser  uma  alternativa  util  a  FENa  em  pacientes 

que  recebem  diureticos.  O  calculo  da  FEUreia  e  identico  ao  da  FENa  com  a 
substitui<;ao  de  ureia  pelo  sodio,  e  valores  menores  que  35%  favorecem  IRA 
pre-renal  em  vez  de  NTA. 


Estudos  de  Imagem 

Imagens  dos  rins  podem  nao  ser  necessarias  se  houver  um  diagnostico  claro 
da  IRA  (p.  ex.,  IRA  pre-renal  ou  NTA).  Entretanto,  quando  o  diagnostico  e 
incerto,  e  especialmente  quando  o  quadro  clinico  apoia  a  presen^a  de 
obstru<;ao  urinaria  ou  oclusao  vascular  renal,  entao  mais  testes  diagnostics 


sao  indicados.21  A  ultrassonografia  renal  e  confiavel,  um  metodo  nao  invasivo 
de  avalia<;ao  do  rim  e  do  trato  urinario.  Pode  identificar  obstru<;ao  urinaria, 
doen^a  policistica  renal  e  o  tamanho  e  numero  dos  rins.  Quando  o  metodo 
Doppler  e  usado  para  avaliar  o  fluxo,  a  patencia  das  veias  e  arterias  renais 
pode  ser  avaliada.  As  imagens  da  tomografia  computadorizada  sem  contraste 
e  de  alta  resolu<;ao  sao  o  metodo  preferido  para  a  detec^ao  de  calculos  do 
trato  urinario.  A  renografia  com  radioisotopos  pode  estimar  o  fluxo 
plasmatic  renal  em  um  rim  transplantado  com  IRA,  mas  tern  sido 
substituida  de  maneira  crescente  por  ultrassonografia  Doppler.  Outros 
metodos  com  radionuclideos  sao  menos  uteis  na  IRA  (p.  ex.,  marca<;ao  de 
leucocitos  para  NIA).  As  imagens  da  ressonancia  magnetica  sem  contraste  sao 
agora  recomendadas  para  avaliar  trombose  de  arteria  ou  veia  renal.21 


Biopsia  Renal 

A  biopsia  renal  e  reservada  a  pacientes  nos  quais  a  IRA  pre-renal  ou  pos-renal 
foram  excluidas,  e  a  causa  da  lesao  intrinseca  da  IRA  permanece  nao  clara.  A 
biopsia  renal  e  particularmente  util  quando  a  avalia<;ao  clinica  e  a  investigate 
laboratorial  sugerem  diagnostics  outros,  que  nao  isquemicos,  ou  lesoes 
nefrotoxicas  que  possam  responder  a  terapia  especifica  para  a  doen^a. 
Exemplos  incluem  GNRP,  vasculites,  lupus  eritematoso  sistemico  e  NIA. 

LESAO  RENAL  AGUDA  EM  SITUATES  ESPECIFICAS 
Necrose  Tubular  Aguda 

A  necrose  tubular  aguda  e  uma  sindrome  clinica  de  declinio  abrupto  e 
sustentado  na  TFG  que  e  iniciada  por  um  evento  agudo  isquemico  ou 
nefrotoxico  e  desenvolve-se  dentro  de  minutos  ou  dias  apos  o  insulto.21  A 
biopsia  renal  e  o  unico  teste  diagnostic  definitivo  para  NTA.  O  diagnostic  e 
sugerido  pela  historia  recente  de  hipotensao,  deple<;ao  de  volume,  sepse  e 
exposi^ao  nefrotoxica.  Cilindros  granulares  em  degenera<;ao  (“lama 
marrom”),  grosseiros,  estao  presentes  na  microscopia  de  urina  na  maioria  dos 
pacientes  com  NTA,  sobretudo  naqueles  que  estao  oliguricos.21  Outros 
achados  laboratoriais  consistentes  com  o  diagnostico  de  NTA  sao  mostrados 
na  Tabela  71-4. 


A  fisiopatologia  da  NTA  envolve  multiplos  caminhos  (Cap.  69).  A 
obstru<;ao  do  fluxo  dentro  dos  tubulos  por  debris  celulares,  a  desorganiza^ao 
da  polaridade  da  celula  tubular  e  do  citoesqueleto,  a  perda  do  alinhamento  do 
epitelio  tubular  resultando  em  vazamento  retrogrado  do  filtrado  glomerular 
para  o  intersticio  renal  e  a  vasoconstri^ao  arteriolar  efetiva  foram  propostos 
como  participantes  na  fisiopatologia  da  NTA.  Em  geral,  a  NTA  tern  sido 
descrita  como  uma  ma  resposta  adaptativa  do  rim  -  “trocando”  TFG  pela 
preserva<;ao  da  oxigena^ao  medular  e  a  integridade  tubular.26 

A  necrose  tubular  aguda  no  contexto  de  isquemia-reperfusao  e  usualmente 
mais  severa  dentro  da  medula  externa  do  rim  (Cap.  69).34  As  caracteristicas 
histologicas  tipicas  da  lesao  tubular  proximal  em  humanos  incluem 
vacuoliza<;ao,  perda  da  borda  em  escova,  desorganiza^ao  com  um 
desalinhamento  das  celulas  epiteliais  no  tubulo  e  presen^a  de  cilindros 
intratubulares.  A  necrose  das  celulas  tubulares  e  desigual  e  nao  e  usualmente 
dominante  no  especime  da  biopsia,  talvez  em  parte  porque  a  maior  parte  dos 
especimes  biopsiados  sao  provindos  do  cortex  e  a  medula  externa  nao  e 
revelada  adequadamente.  A  apoptose  das  celulas  tubulares  esta  presente  nos 
especimes  de  humanos  com  NTA  e  a  evidencia  de  regenera^ao  celular  e  quase 
sempre  vista,  com  mais  frequencia,  naquelas  areas  com  maior  perda  de 
celulas  tubulares.  Ademais,  as  mudan^as  regenerativas  e  sinais  de  lesao 
epitelial  recentes  sao  frequentemente  observadas  no  mesmo  especime  da 
biopsia,  sugerindo  que  episodios  recorrentes  de  isquemia  tubular  continuam 
a  ocorrer  durante  a  fase  de  manuten^ao  da  NTA.  A  aparencia  morfologica 
dos  tipos  comuns  de  NTA  induzida  por  nefrotoxinas  e  similar  aquela  da  NTA 
isquemica.  Correlates  de  achados  morfologicos  com  desfechos  funcionais 
tern  sido  dificeis,  sobretudo  porque  a  biopsia  representa  uma  visao  limitada 
do  processo  patologico  em  um  ponto  do  tempo  e  usualmente  revela  apenas  a 
cortex  do  rim. 


Nefrite  Intersticial  Aguda 

A  nefrite  intersticial  aguda  e  caracterizada  pela  presen^a  de  infiltrados 
inflamatorios  e  edema  no  intersticio,  com  o  acompanhamento  de  uma 
deteriora<;ao  aguda  da  fun^ao  renal  (Cap.  69). 35  Ela  nao  e  uma  causa 
incomum  de  IRA,  perfazendo  15%  a  27%  das  biopsias  renais  indicadas  devido 


a  IRA;  entretanto,  a  NIA  pode  ser  negligenciada  como  causa  de  IRA  em 
contextos  em  que  a  NTA  e  comum  (p.  ex.,  sepse).  O  abuso  de  substancias  e  a 
causa  mais  comum  de  NIA  (Tabela  71-3),  com  antimicrobianos  e  AINES 
sendo  os  agentes  responsaveis  mais  frequentes.35 

A  variabilidade  na  apresenta<;ao  cllnica  de  pacientes  com  NIA  torna  o 
diagnostico  desafiador,  que  geralmente  requer  biopsia  renal.  Em  pacientes 
com  NIA  induzida  por  substancias,  o  atraso  medio  entre  a  exposi^ao  a 
substancias  e  o  surgimento  de  manifesta<;oes  renais  e  de  10  dias,  embora  o 
periodo  latente  possa  ser  tao  curto  quanto  um  dia,  com  alguns  antibioticos, 
ou  tao  longo  quanto  meses,  com  alguns  AINES.35  Em  um  total  de  121 
pacientes  agrupados  com  NIA,  a  frequencia  relatada  de  sintomas  inclui 
artralgias,  45%;  febre,  36%;  e  rash  cutaneo,  22%.  Na  mesma  analise,  os 
achados  urinarios  incluem  proteinuria  nao  nefrotica  (93%),  leucocituria 
(82%)  e  hematuria  microscopica  (67%). 35  A  apresenta<;ao  clinica  classica  de 
rash  maculopapular,  eosinofilia  periferica  e  artralgias  pode  nao  estar  presente 
na  NIA  induzida  por  substancias,  e  e  incomum  na  NIA  idiopatica  ou 
relacionada  a  infec<;ao  (Tabela  71-3). 


Injuria  Renal  Aguda  Secundaria  a  Obstrugao 
Intratubular 

Varias  moleculas  endogenas  e  exogenas  podem  precipitar  no  lumen  tubular  e 
causar  IRA.  Essas  incluem  acido  urico,  fosfato  de  calcio,  oxalato  de  calcio, 
cadeias  leves  de  imunoglobulinas  livres  no  plasma,  mioglobina  e  medicares 
(p.  ex.,  aciclovir,  indinavir,  metotrexate,  analogos  de  metotrexato,  catarticos 
contendo  fosfato  de  sodio  e  sulfadiazina).21  Nefropatia  por  cristais  induzida 
por  medicares  ocorre  mais  comumente  quando  altas  doses  de  medica<;ao  sao 
combinadas  com  baixo  fluxo  tubular  secundario  a  contra^ao  de  volume  ou 
DRC  subjacente. 

Ingesta  de  etileno  glicol  pode  resultar  em  IRA  por  deposi<;ao  de  oxalato  de 
calcio.  O  etileno  glicol  e  um  liquido  adocicado  e  que  nao  tern  odor,  e 
encontrado  em  solventes  e  anticongelantes.  Pacientes  com  envenenamento 
por  etileno  glicol  apresentam-se  tipicamente  com  desorienta^ao  e  agita^ao  e 
sao  portadores  de  gap  osmolar  plasmatico  que  progride  para  acidose 
metabolica  com  anion  gap  elevado,  na  medida  em  que  o  etileno  glicol  e 


metabolizado  em  acido  glicolico.  O  acido  glicolico  e  convertido  em  acido 
oxalico,  que  se  liga  ao  calcio  livre  para  formar  cristais  de  oxalato  de  calcio. 
Deposi^ao  de  cristais  resultando  em  IRA  tipicamente  manifesta-se  apos  48  a 
72  horas  da  ingesta;  entretanto,  cristais  de  oxalato  de  calcio  podem  ser 
rapidamente  identificados  na  urina  logo  apos  a  ingesta. 

A  obstru<;ao  intratubular  de  fosfato  de  calcio  e  cristais  de  acido  urico  e  a 
patogenese  presumida  da  IRA  na  sindrome  de  lise  tumoral,  que  e 
caracterizada  por  uma  constela^ao  de  desarranjos  metabolicos  causados  por 
libera<;ao  massiva  e  abrupta  de  componentes  intracelulares  no  sangue  apos 
rapida  lise  de  celulas  malignas.  Isso  e  tipicamente  visto  apos  o  inicio  de 
terapia  citotoxica  para  malignidades  hematologicas  com  grandes  cargas  de 
tumor  ou  contagem  de  celulas,  como  no  linfoma  linfoblastico  agudo  (LLA), 
linfoma  de  Burkitt  ou  leucemia  mieloide  aguda  (LMA).36  Os  tra<;os  clinicos 
da  sindrome  de  lise  tumoral  resultam  dos  efeitos  dos  desarranjos  metabolicos. 
A  hipercalemia  pode  induzir  arritmias  cardiacas,  fraqueza  e  parestesias.  A 
hiperfosfatemia  produz,  a  principio,  caimbras  musculares  e  letargia,  mas 
tambem  pode  promover  nauseas,  vomitos,  diarreia  e  convulsoes.  A 
hipocalcemia,  primariamente  causada  por  liga<;ao  com  o  fosforo,  cau-sa 
sintomas  similares  com  caimbras  musculares,  tetania,  arritmias  cardiacas  e 
convulsoes.36  A  presen^a  de  hipercalemia  e  hipocalcemia  associadas  a  IRA  no 
paciente  que  recebe  quimioterapia  citotoxica  podem  ser  as  unicas  pistas 
iniciais  para  a  sindrome  porque  o  acido  urico  e  o  fosforo  no  sangue  nao  sao 
rotineiramente  monitorados.  Nesse  cenario,  a  microscopia  urinaria  pode 
assessorar  o  diagnostico  de  IRA  revelando  a  presen^a  de  muitos  cristais  de 
acido  urico. 


Rabdomiolise 

A  rabdomiolise  e  caracterizada  pelo  vazamento  de  conteudo  da  celula 
muscular,  como  mioglobina,  eletrolitos,  creatinina  quinase,  aldolase, 
desidrogenase  lactica  e  aspartato  transaminase  (TGO)  na  circula^ao.37  A  IRA, 
ocorrendo  primariamente  na  rabdomiolise  severa,  resulta  da  vasoconstri^ao 
renal,  lesao  de  celula  tubular  proximal  por  estresse  oxidativo  e  obstru^ao 
“intranefron”  (intratubular).  Mioglobina,  uma  heme-proteina  que  contem 
ferro  no  estado  ferroso  (Fe+2),  tern  menor  toxicidade  na  urina  alcalina. 


Contract)  do  volume  intravascular  e  urina  acida  promovem  obstru^ao 
tubular  distal  por  precipita<;ao  de  mioglobina. 

Lesao  muscular  levando  a  rabdomiolise  frequentemente  segue  trauma  (p. 
ex.,  sindrome  do  esmagamento  ou  compressao  de  membro  por  imobiliza<;ao 
prolongada);  entretanto,  existem  causas  nao  relacionadas  ao  trauma  e 
incluem  esfor^os  aumentados  (p.  ex.,  convulsoes,  abstinencia  de  alcool, 
exercicio  extenuante),  defeitos  geneticos  (p.  ex.,  desordens  da  glicolise  ou 
gliconeogenese,  do  metabolismo  lipidico  e  mitocondrial),  infec<;oes  (p.  ex., 
influenza  A  e  B),  mudan^as  de  temperatura  corporal  (p.  ex.,  insola<;ao, 
sindrome  neuroleptica  maligna  e  hipotermia)  e  exposi<;ao  a  substancias  ou 
toxinas  (p.  ex.,  substancias  para  hiperlipidemia,  alcool,  cocaina  e  heroina).37 

Pacientes  com  rabdomiolise  aguda  apresentam,  na  maioria  das  vezes,  dores 
musculares  e  urina  marrom-avermelhada.  A  presen^a  de  cilindros  granulares 
pigmentados  e  a  ausencia  de  hemacias  na  microscopia  urinaria  associados  a 
uma  fita  reagente  positiva  para  sangue  sao  importantes  pistas  diagnosticas 
para  IRA  relacionada  a  rabdomiolise.  Entretanto,  o  diagnostico  deve  ser 
confirmado  por  creatinoquinase  elevada  e  presen<;a  da  mioglobina  urinaria.21 
Ha  correla^ao  fraca  entre  creatinina  quinase  e  incidencia  de  IRA,  e  o  risco  de 
IRA  e  menor  quando  os  niveis  da  creatinoquinase  sao  menores  que 
20.000U/L.  A  rabdomiolise  pode  contribuir  para  a  IRA  com  niveis  de 
creatinoquinase  tao  baixos  quanto  5.000UI/L  quando  estao  presentes 
conduces  coexistentes,  como  sepse,  contra<;ao  de  volume  intravascular  e 
acidose.37 


Injuria  Renal  Aguda  no  Mieloma  Multiplo 

As  cadeias  leves  de  imunoglobulina  monoclonal  (CLL  de  imunoglobulina 
monoclonal)  sao  responsaveis  pela  maioria  das  IRAs  severas  em  pacientes 
com  mieloma  multiplo.  No  contexto  de  discrasia  de  celulas  plasmaticas,  as 
cadeias  leves  de  imunoglobulina  monoclonal  sao  produzidas  em  excesso, 
quase  sempre  com  niveis  circulantes  centenas  de  vezes  maior  que  o  normal.38 
Essas  proteinas  de  baixo  peso  molecular  sao  livremente  filtradas  pelo 
glomerulo  e  reabsorvidas  no  tubulo  proximal.  Diferentemente  da  maioria  das 
proteinas  produzidas  endogenamente,  as  CLLs  tern  forte  propensao  para 
causar  dano  tubular  (Cap.  27).38  Algumas  CLLs  sao  citotoxicas  e  promovem 


lesao  da  celula  tubular,  com  um  mecanismo  resultante  de  um  defeito  no 
cotransporte  acoplado  com  sodio  produzindo  acidose  tubular  renal  tipo  II, 
aminoaciduria,  fosfaturia  e  glicosuria  (p.  ex.,  sindrome  de  Fanconi).39  Um 
mecanismo  separado  de  IRA  mediada  por  CLL  e  a  obstru<;ao  intratubular  por 
precipita<;ao  de  CLLs  monoclonais  no  nefron  distal,  a  nefropatia  por 
cilindros.21  A  forma<;ao  de  cilindros  acontece  sob  condi<;6es  especificas 
mediadas  pela  condi<;ao  ionica  do  fluido  tubular,  da  taxa  de  fluxo  do  fluido 
tubular,  a  concentra<;ao  da  glicoproteina  de  Tamm-Horsfall  e  as  CLL,  a  for<;a 
da  liga^ao  entre  as  glicoproteinas  de  Tamm-Horsfall  interagindo  com  as  CLLs 
e  a  presen<;a  de  furosemida.38  A  IRA  atribuida  a  nefropatia  por  cilindros 
ocorre  em  cerca  de  um  ter<;o  dos  pacientes  com  mieloma  multiplo  e  IRA. 
Outras  causas  de  IRA  incluem  obstru<;ao  extrarrenal  (p.  ex.,  nefrolitiase, 
deposi^ao  de  amiloide  no  ureter),  hipercalcemia,  sindrome  de 
hiperviscosidade  e  causas  nao  relacionadas  ao  mieloma  (p.  ex.,  NIA  ou 
nefropatia  induzida  por  contraste  [NIC]).21 

Nefropatia  por  cilindros  deveria  ser  consider ada,  sobretudo  em  um  paciente 
mais  idoso  com  IRA  nao  explicada.  As  condi<;oes  predisponentes  podem 
incluir  hipercalcemia,  contra<;ao  do  volume  intravascular,  uso  de  furosemida, 
exposi<;ao  ao  radiocontraste  e/ou  uso  de  AINES.  A  IRA  pode  ser  o  evento 
inicial  em  pacientes  com  discrasia  de  celula  plasmatica  nao  diagnosticada. 
Devido  ao  fato  de  CLLs  nao  serem  detectadas  na  analise  por  fitas  reagentes,  a 
analise  de  urina  mostrara  apenas  tra<;os  ou  nao  mostrara  proteinas,  e  o 
sedimento  urinario  e  tipicamente  inocente.  Um  ensaio  para  nivel  de  CLLs 
sericas  e  critico  para  dar  suporte  no  diagnostico  diferencial  da  IRA  nao 
explicada:  niveis  acima  de  500  mg/dL  apoiam  fortemente  um  diagnostico  de 
nefropatia  por  cilindros.  Entretanto,  a  nefropatia  por  cilindros  pode  ainda 
ocorrer  quando  o  nivel  de  CLLs  ainda  esta  abaixo  de  500  mg/dL,  se  a  CLL  for 
particularmente  nefrotoxica  e  se  houver  necessidade  de  biopsia  renal  para  o 
diagnostico  da  nefropatia  por  cilindros.  Em  um  estudo  que  consultou  dados 
de  biopsia  renal,  baixa  excre<;ao  de  albumina  urinaria  (<  10%)  mostrada  na 
eletroforese  de  proteinas  na  urina  de  24  horas  foi  tida  como  util  em  distinguir 
a  nefropatia  por  cilindros  da  NTA,  e  causas  menos  agudas  de  lesao  renal  no 
mieloma  multiplo  (p.  ex.,  amiloidose  por  cadeia  leve  amiloide  [AL]  e  doen<;a 
de  deposito  por  imunoglobulina  monoclonal).40 


Nefropatia  Induzida  por  Contraste 

A  nefropatia  induzida  por  contraste,  definida  como  IRA  que  ocorre 
brevemente  apos  exposi<;ao  ao  radiocontraste  intravenoso,  e  uma  causa 
comum  de  IRA.  Entretanto,  a  incidencia  de  NIC  e  baixa  (<  1%)  em  pacientes 
com  fun<;ao  renal  normal  e  sem  outros  fatores  de  risco  para  IRA.21  Os  fatores 
de  risco  para  NIC  incluem  DRC,  nefropatia  diabetica,  falencia  cardiaca 
avan<;ada,  estados  de  perfusao  renal  reduzida,  alta  dose  total  de  contraste  e 
exposi^ao  concomitante  a  outras  nefrotoxinas.  Dados  de  modelos  animais 
sugerem  que  ambas,  a  vasoconstri^ao  renal  por  efeitos  diretos  do  meio  de 
contraste  e  a  lesao  toxica  das  celulas  tubulares,  sao  os  principais  fatores  na 
fisiopatologia  da  NIC.41  A  lesao  renal  provavelmente  ocorre  dentro  de 
minutos  apos  a  exposi^ao  ao  contraste;  entretanto,  a  detec<;ao  da  IRA  e  tipi- 
camente  tardia  por  24  a  48  horas  apos  a  exposi<;ao  ao  contraste.  A  rela<;ao 
temporal  da  IRA  em  rela<;ao  a  exposi<;ao  ao  contraste  e  a  exclusao  de  outras 
causas  de  IRA  sao,  na  maioria  das  vezes,  suficientes  para  o  diagnostico.  A 
urinalise  e  os  achados  do  sedimento  urinario  sao  tipicamente  consistentes 
com  NTA.  A  biopsia  renal  nao  e,  em  regra,  de  ajuda  no  contexto  da  NIC 
porque  os  achados  esperados  de  NTA  sao  inespecificos,  nao  ha  tratamento 
especifico  para  a  NIC  e  a  lesao  renal  e  tipicamente  de  curta  dura<;ao. 
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Capitulo  72 


Epidemiologia  e  Impacto 
Prognostico  da  Injuria  Renal 
Aguda 

Neesh  Pannu  e  Marcello  Tonelli 


Durante  a  ultima  decada,  houve  uma  mudan^a  de  paradigma  no  nosso 
entendimento  da  injuria  renal  aguda  (IRA).  Embora  a  condi<;ao  tenha  sido,  a 
principio,  descrita  e  definida  como  a  perda  completa  da  fun<;ao  do  rim,  hoje  e 
amplamente  reconhecido  que  graus  menores  de  lesao  renal  tern  implicates 
importantes  para  a  saude.  A  IRA  re-presenta  uma  sindrome  clinica 
heterogenea  com  multiplas  causas  em  vez  de  uma  doen^a  especifica. 
Entretanto,  quer  esteja  ocorrendo  de  modo  isolado  ou  em  pacientes 
criticamente  doentes  com  falencia  multipla  de  orgaos,  a  IRA  (definida  como 
pequenas  e  muitas  vezes  reversiveis  altera^oes  da  fun<;ao)  e  consistentemente 
associada  a  um  aumento  de  risco  de  eventos  adversos.1  Este  capitulo  revisa  a 
incidencia,  os  fatores  de  risco  e  os  desfechos  associados  a  IRA,  bem  como  as 
evidencias  recentes  relacionando  a  IRA  ao  desenvolvimento  da  doen<;a  renal 
cronica  (DRC). 


INCIDENCIA  DA  INJURIA  RENAL  AGUDA 

A  incidencia  da  IRA  em  pacientes  hospitalizados  nao  selecionados  foi 
estimada  em  0,4%  a  18%  dependendo  da  definite*  utilizada,  e  a  IRA  foi 
responsavel  por  1%  a  4%  de  todas  as  admissoes  hospitalares.  Diversos  grandes 


estudos  americanos  sugerem  que  a  incidencia  de  IRA  em  pacientes 
hospitalizados  aumentou  dramaticamente  durante  as  ultimas  decadas.  Um 
estudo  sugeriu  que  o  numero  de  hospitalizapoes  de  pacientes  com  diagnostic 
de  falencia  renal  aguda  (FRA,  definido  pelo  codigo  da  International 
Classification  of  Diseases,  Nona  Edipao  [CID-9])  aumentou  de  35.000,  em 
1979,  para  650.000,  em  2002,  -  um  aumento  de  13%  ao  ano.2  Estudos 
disponiveis  sao  baseados  nos  codigos  diagnostics  do  CID-9,  que  sao 
altamente  especificos  para  IRA  (definida  como  100%  de  aumento  na 
creatinina  serica),  porem  relativamente  pouco  sensiveis,  especialmente  para 
tipos  mais  leves  de  IRA.  Portanto,  a  incidencia  relatada  da  IRA  nesses  estudos 
e  provavelmente  uma  grosseira  subestimativa  da  verdadeira  incidencia. 
Tambem  apontando  para  um  aumento  da  incidencia  de  IRA  na  populapao 
geral,  sao  observados  10%  de  aumento  anual  de  episodios  de  dialises  agudas 
nos  EUA,  entre  2000  e  2009,  e  o  aumento  em  duas  vezes  no  numero  de 
mortes  atribuiveis  a  IRA  em  um  periodo  similar  (Fig.  72-1). 3  As  razoes 
subjacentes  da  incidencia  aumentada  da  IRA  nao  foram  determinadas,  mas 
estao  provavelmente  relacionadas  ao  aumento  de  idade  do  paciente  e  a  maior 
frequencia  de  comorbidades,  como  maior  prevalencia  de  DRC.  Embora  esses 
estudos  demonstrem  declinio  na  mortalidade  atribuivel  ao  longo  do  tempo, 
os  sobreviventes  da  IRA  apresentaram  tempo  de  internapao  hospitalar 
prolongado  e  maior  necessidade  de  cuidados  pos-hospitalizapao,4  e,  portanto, 
aumento  significativo  dos  custos  de  assistencia  a  saude.5 


kictdCncIa  Popu  lac  tonal  de  IRA-Necess Idade  de 
DMIise  nos  EUA  de  2000  a  2009 
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Figura  72-1  Incidencia  populacional  de  pacientes  com  IRA  que  requerem 
dialise  nos  EUA  de  2000  a  2009  (contagem  absoluta  e  taxa  de  incidencia  por 
milhao  de  pessoas-ano).  Sinalizagao  vertical  nas  barras  representam  95%  do 


intervalo  de  confianqa  (1C)  para  taxas  de  incidencia.  0  numero  de  casos  de  IRA  nos 
quais  os  pacientes  requerem  dialise  aumentou  de  63.000,  em  2000,  para  quase 
164.000,  em  2009;  a  incidencia  populacional  aumentou  10%  ao  ano  de  222  a  533 
casos  por  milhao  de  pessoa-ano.  (Da  referenda  3.) 

A  incidencia  de  IRA  determinada  pelo  uso  de  definipoes  consensuais, 
baseadas  na  creatinina  serica  (Crs)  e  no  debito  urinario,  tem  sido  mais  bem 
caracterizada  em  populates  de  doentes  criticos  nas  quais  os  dados 
laboratoriais  e  de  debito  urinario  sao  frequentemente  medidos.  Nao  obstante 
o  uso  de  definipoes  comuns  para  a  IRA  nessas  populates,  estudos 
multicentricos  relataram  a  incidencia  de  IRA  variando  entre  10%  e  67%, 
provavelmente  refletindo  diferengas  entre  os  casos  atendidos  por  diferentes 
sistemas  de  cuidados  de  saude  e  paises. 

CAUSAS  DE  INJURIA  RENAL  AGUDA 

As  causas  de  IRA  em  pacientes  hospitalizados  nao  sao  bem  caracterizadas. 
Entretanto,  varios  estudos  menores  tem  reportado  necrose  tubular  aguda 
(nefrotoxica  e  isquemica)  e  causas  pre-renais  como  causas  para  a  maioria  dos 
pacientes  (Cap.  69). 6  Outras  causas  de  IRA  potencialmente  modificaveis 
incluem  uso  mais  ampliado  de  radiocontraste  e  outras  medicares 
nefrotoxicas,  como  substancias  anti-inflamatorias  nao  esteroidais  (AINEs), 
inibidores  de  enzima  conversora  de  angiotensina  (ECA),  bloqueadores  de 
receptor  de  angiotensina,  diureticos  e  agentes  quimioterapicos.  A  exposipao  a 
medicares  potencialmente  nefrotoxicas  e  comum  sobretudo  em  pacientes 
com  DRC,  o  que  sugere,  enfim,  que  a  IRA  poderia  ter  efeitos  importantes  na 
incidencia  de  DRC. 


FATORES  DE  RISCO  PARA  INJURIA  RENAL  AGUDA 

Os  fatores  de  risco  para  IRA  foram  determinados  em  varios  cenarios  clinicos, 
como  cirurgias  cardiacas,  IRA  induzida  por  contraste  e  populates 
criticamente  doentes;  entretanto,  modelos  de  predigao  de  risco  que  prevejam 
acuradamente  a  ocorrencia  de  IRA  foram  inconclusivos.  Fatores  de  risco  bem 
descritos  para  a  IRA  sao  o  diabetes,  a  deplegao  de  volume  como  resultado  de 
uso  de  medicares,  perdas  gastrointestinais  e  doengas  intercorrentes.  Fatores 


de  risco  nao  modificaveis  comuns  a  todas  as  populates  sao  apresentados 
no  Quadro  72-1.  Estudos  observacionais  recentes  quantificaram  mais 
acuradamente  o  risco  associado  a  alguns  desses  fatores. 


Fatores  de  Risco  para  Injuria  Renal  Aguda  (IRA) 

Idade 

Insuficiencia  cardiaca  congestiva 

Genero  (masculino) 

Sepse 

Doen^a  renal  cronica 

Deplegao  de  volume 

Proteinuria 

Doen^a  hepatica  cronica 

Diabetes 

Hiperuricemia 

Quadro  72-1  Fatores  de  risco  paciente-especificos  para  IRA. 


Idade 

A  incidencia  de  IRA  e  maior  em  pessoas  com  65  anos  de  idade  ou  mais 
idosos,  e  ha  uma  associa<;ao  independente  entre  IRA  e  idade  mais  avan^ada 
(Fig.  72-2). 2,3  Em  um  estudo  prospectivo  baseado  na  comunidade,  os  muito 
idosos  (com  idade  entre  80  e  89  anos)  eram  55  vezes  mais  propensos  ao 
desenvolvimento  de  IRA  que  os  adultos  com  menos  de  50  anos  de  idade.7  A 
associa<;ao  entre  idade  e  IRA  e  encontrada  em  estudos  que  utilizam  dados 
administrative s  (codigos  CID-9)  para  definir  IRA,  assim  como  em  banco  de 
dados  maiores  nos  quais  a  Crs  e  utilizada  para  definir  IRA  em  pacientes 
internados  e  ambulatoriais.  Existem  varias  razoes  possiveis  para  essa 
associa<;ao:  (1)  mudan^as  estruturais  e  funcionais  associadas  a  idade  que 
levam  a  diminui<;ao  da  reserva  de  nefrons  e  capacidade  reduzida  de 
autorregula<;ao  renal;  (2)  acumulo  de  comorbidades  que  aumentam  a 
susceptibilidade  para  IRA  (p.  ex.,  doen^a  vascular,  diabetes,  hipertensao, 
DRC);  e  (3)  exposi<;ao  aumentada  a  medicares  em  idosos  (inibidores  da 
ECA,  AINEs,  diureticos)  e  procedimentos  (cirurgia,  testes  diagnostics  com 
radiocontraste)  que  estao  associados  ao  desenvolvimento  da  IRA.8 


Incidencia  Populacional  de  IRA-Necessldade 
de  Dldltee  nos  EUA  de  2000  a  2009 


Figura  72-2  Incidencia  populacional  de  pacientes  com  injuria  renal  aguda 
(IRA)  requerendo  dialise  nos  EUA  por  faixa  etaria  de  2000  a  2009.  Sinalizagao 
vertical  nas  barras  representam  95%  do  intervalo  de  confianga  (1C)  para  taxas  de 
incidencia.  Todos  os  grupos  etarios  mostraram  um  padrao  similar  de  aumento  na 
incidencia.  (Da  referenda  3.) 


Doenga  Renal  Cronica 

A  doenga  renal  cronica  parece  estar  entre  os  fatores  de  risco  mais  relevantes 
para  o  desenvolvimento  de  IRA  apos  exposigao  ao  contraste  radiologico, 
grandes  cirurgias  e  outras  condigoes  medicas.  Um  estudo  dos  EUA 
demonstrou  relagao  direta  entre  o  estagio  da  DRC  subjacente  e  a  IRA  na  qual 
a  terapia  substitutiva  renal  (TRS)  foi  requerida,9  em  que  ate  mesmo  pacientes 
com  DRC  subjacente  leve  (taxa  de  filtragao  glomerular  estimada  [TFGe]  45  a 
60  mL/min/1,73  m2)  tiveram  aumento  de  duas  vezes  no  risco  de  necessidade 
de  dialise.  Pacientes  com  DRC  mais  severa  (TFGe  abaixo  de  30  mF/min/1,73 
m2)  tiveram  o  risco  30  a  40  vezes  maior  de  desenvolver  IRA.  E  interessante 
notar  que  foi  relatado  que  os  pacientes  com  DRC  tern  menor  mortalidade 
absoluta  intra-hospitalar  comparados  aos  pacientes  sem  DRC  que 
desenvolvem  IRA  a  seguir. 


Proteinuria 

Um  estudo  caso-controle  com  mais  de  600.000  pacientes  que  avaliou  a 
associagao  entre  pacientes  com  DRC  e  IRA  identificou  proteinuria  como  um 
preditor  independente  para  IRA.9  Esses  achados  foram  desde  entao 


confirmados  em  uma  serie  de  cenarios  clinicos.  Um  estudo  de  coorte  com 
1.235  adultos  submetidos  a  cirurgia  de  bypass  coronariano  em  Taiwan 
demonstrou  que  niveis  de  proteinuria  leves  e  significativos,  detectados  por 
fita  reagente,  foram  associados  a  um  odds  ratio  progressivamente  mais 
elevado  para  IRA  pos-operatoria,  independentemente  do  estagio  da  DRC.10 
Um  estudo  dos  EUA  com  mais  de  11.000  pacientes  determinou  que  uma 
rela<;ao  albumina-creatinina  urinaria  (RACU)  elevada  foi  um  fator  de  risco 
independente  para  hospitaliza^oes  por  IRA;  apos  a  estratifica^ao  por 
albuminuria,  os  riscos  relativos  de  IRA  foram  de  1,9;  2,2  e  4,8,  para  razoes 
albumina-creatinina  urinarias  de  <  30  mg/g,  30-299  mg/g  e  >  300  mg/g, 
respectivamente,  relativas  aos  pacientes  sem  proteinuria.11  Uma  grande 
coorte  retrospectiva  populacional  de  mais  de  900.000  adultos  no  Canada 
encontrou  a  mesma  magnitude  de  associa^ao  e  demonstrou  taxas  elevadas  de 
admissoes  hospitalares  com  IRA  para  pacientes  com  proteinuria  na  fita 
reagente  leve  ou  moderada,  passando  por  todos  os  valores  de  TFGe  (Fig.  72- 
3). 12 


Taxas  de  Densidade  de  Incidencia  de  Mortalldade 
Ap6s  IRA  por  F1M5&0  Renal  Basal  e  Proteinuria 
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Figura  72-3  Taxas  de  densidade  de  incidencia  (A)  e  o  desfecho  composto  da 
doen^a  renal  cronica  em  estagio  terminal  ou  o  dobro  da  creatinina  serica  (B) 


apos  injuria  renal  aguda  (IRA)  por  fungao  renal  basal  e  proteinuria.  Quadrados 
azuis  e  linhas  horizontais  representam  o  ponto  estimado  e  95%  do  intervalo  de 
confianga  (1C),  respectivamente,  para  razoes  de  taxas  dos  participantes  que  tiveram 
IRA  para  varios  valores  de  TFGe  e  proteinuria.  Os  quadrados  alaranjados  e  as  barras 
horizontais  de  maneira  similar  representam  o  ponto  estimado  e  95%  do  intervalo  de 
confianqa  (1C)  para  participantes  que  nao  tiveram  injuria  renal  aguda.  0  grupo 
referente  a  todas  as  razoes  de  taxas  era  de  participantes  que  nao  tiveram  IRA  e 
tinham  proteinuria  normal  e  TFGe  de  60  mL/min/1,73  m2  ou  maior.  TFGe,  Taxa  de 
filtraqao  glomerular  estimada;  DRET,  doenqa  renal  cronica  estagio  terminal;  Crs, 
creatinina  serica;  RR,  razao  de  taxas.  (Da  referenda  12.) 


Densidades  de  Incidfencla  do  Desfecho  Composto 
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por  Fur^ao  Renal  Basal  e  Proteinuria 


RR  (96%  1C) 


Sem  Injuria  Injuria  renal 

DRET  ou  Dupllcacao  da  Creatinina  renal  aguda  aguda 


TFGe  (mUtnlrvT, 79m2) 

>60 

Prot^rurla 

Nicmal 

■  ■ 

1.0 

90(24,  37) 

Lew 

■  • 

2,6(22,  3.1) 

99  (29,  52) 

Irfenaa 

■  ■ 

11  (9,4,  14) 

107  (77. 150) 

45-59.9 

Prot^rurte 

Nicmal 

■  • 

1.7(15.  2.1) 

21  (16.  27) 

Lew 

•  ■ 

36(3.0.  4.9(1 

26(16,32) 

Intn&a 

■  a 

23(19,  29) 

07(62,  122) 

90-44,9 

h*:crrkal 

•  • 

46(35.  5.2) 

24(19,  32) 

Lew 

■  ■ 

12  (9,3,  15) 

33  (24.  45) 

Intfi&a 

■  • 

45  (34.  56) 

90(50,  110) 

15-29,9 

Protlnjrte 

Nicmal 

■  ■ 

15(12,20) 

50(96,  70) 

Lew 

m-m 

47(67.61) 

76(54,  1C0) 

Infc-nsa 

• 

226(163,  279) 

230  (165.  320) 

B  O.OOi  0.04  0,2  1  5  25  260 


Figura  72-3  Continuaqao 

ASSOCIATES  ENTRE  INJURIA  RENAL  AGUDA  E 
DESFECHOS  ADVERSOS 


A  lesao  renal  aguda  esta  associada  a  altos  custos  e  desfechos  cllnicos  adversos, 
como  mortalidade  excessiva,  aumento  da  permanencia  hospitalar, 


desenvolvimento  e/ou  progressao  da  DRC  e  necessidade  para  dialise  cronica 
em  sobreviventes.  Em  seu  tipo  mais  severo  (requerendo  dialise  agudamente), 
a  IRA  esta  associada  a  mortalidade,  variando  de  15%  em  pacientes  com  IRA 
isolada  ate  tao  alta  quanto  80%  em  pacientes  criticamente  doentes. 

MORTALIDADE 

A  mortalidade  esta  aumentada  entre  os  pacientes  que  experimentam  IRA 
durante  a  hospitaliza^ao.1  Entretanto,  a  compara<;ao  dos  pacientes  com  IRA 
com  aqueles  sem  IRA  nao  distingue  entre  o  risco  elevado  de  morte  causado 
pela  IRA  e  o  risco  elevado  comunicado  (relacionado)  pela  severidade  da 
doen^a  causadora  da  IRA.  No  entanto,  o  desenvolvimento  da  IRA  e  um 
importante  marcador  de  prognostico. 

Uma  metanalise  de  estudos  de  pacientes  hospitalizados  confirma  uma 
rela<;ao  gradual  entre  o  aumento  da  severidade  da  IRA  e  a  mortalidade  em 
curto  prazo.  De  modo  significativo,  ate  mesmo  tipos  leves  de  IRA  se 
mostraram  clinicamente  relevantes;  um  aumento  na  creatinina  serica  de  26 
pmol/L  (0,3  mg/dL)  foi  associado  ao  risco  relativo  de  morte  em  curto  prazo 
de  2,3  (intervalo  de  confian^a  de  95%  [IC  1, 8-3,0]).  Nos  estudos  em  que  se 
ajustaram  os  riscos  para  as  comorbidades,  as  chances  ou  riscos  para  morte 
variaram  de  1,7  a  1,9,  todos  sendo  estatisticamente  significativos.  Achados 
similares  foram  relatados  em  uma  meta-analise  recente,  avaliando  o  criterio 
RIFLE  para  a  IRA.  Enquanto  esses  estudos  focaram  os  pacientes  criticamente 
doentes  ou  populates  es-pecificas  (pacientes  com  insuficiencia  cardiaca 
congestiva  [ICC],  pacientes  que  foram  submetidos  a  cirurgia  cardiaca),  nas 
quais  a  IRA  pode  simplesmente  ser  um  reflexo  do  impacto  da  comorbidade, 
varios  estudos  com  base  populacional  de  pacientes  hospitalizados  confirmam 
essas  associates  de  mortalidade. 

Achados  recentes  sugerem  que  a  associate  entre  IRA  e  mortalidade  e 
provavelmente  influenciada  por  varios  fatores,  como  a  presen^a  de  DRC 
subjacente,  a  dura<;ao  e  a  severidade  da  IRA  e  o  grau  de  recupera<;ao  da 
fun<;ao  renal.  Em  uma  coorte  de  base  populacional  de  pacientes  com  DRC 
apos  hospitaliza<;ao  por  um  episodio  de  IRA,  uma  rela^ao  gradual  foi 
observada  entre  o  risco  de  morte  intra-hospitalar  e  a  TFGe  pre- 
hospitaliza^ao;  a  mortalidade  foi  menor  em  pacientes  que  tinham  DRC 


estagio  basal.13  Um  estudo  de  coorte  com  a  popula<;ao  de  pacientes 
hospitalizados  com  IRA  no  Canada  encontrou  que  a  rela<;ao  entre  IRA  e 
mortalidade  intra-hospitalar  era  mais  forte  nos  pacientes  com  IRA  severa  e 
TFGe  basal  maior  que  60  mL/min/1,73  m2  (risco  relativo  ajustado  [RR]  10,6, 
IC  95%  8,8- 12, 8). 14  Por  compara<;ao,  em  pacientes  com  uma  TFGe  basal 
inferior  a  30  mL/min/1,73  m2,  o  risco  relativo  ajustado  da  mortalidade  intra- 
hospitalar  em  pacientes  com  a  IRA  mais  severa  foi  de  4,7  (IC  95%  3, 6-6, 2). 

Embora  a  incidencia  da  IRA  continue  a  aumentar  com  o  decorrer  do 
tempo,  tern  havido  melhora  correspondente  da  sobrevida.  Uma  recente 
analise  da  incidencia  de  IRA  e  desfechos  associados  em  um  conjunto  de 
dados  nacionalmente  representative  nos  EUA  revelou  uma  queda  de  19%  na 
mortalidade,  entre  2000  e  2009,  em  pacientes  que  requereram  dialise  aguda. 
Embora  o  aumento  da  incidencia  de  IRA  e  a  melhora  da  sobrevida  possam  ser 
ambos  explicados  pelo  aumento  do  uso  de  codigos  diagnostics  para  tipos 
mais  leves  de  IRA  (notifica<;ao  inadequada)  e  pela  tendencia  em  dire<;ao  a  um 
uso  mais  precoce  e  mais  agressivo  da  dialise,  melhorias  similares  na  sobrevida 
foram  relatadas  em  outras  coortes  nas  quais  defini^oes  alternativas  de  IRA 
foram  utilizadas. 


Doen^a  Renal  Crdnica 

Ate  recentemente  era  aceito  que,  enquanto  a  IRA  severa  foi  associada  a  alta 
taxa  de  mortalidade,  os  sobreviventes  geralmente  recuperavam  a  fun^ao  renal 
e  estavam  independentes  da  dialise.  Essa  suposi^ao  foi  apoiada  pelos  achados 
de  pequenos  estudos  de  coorte  de  pacientes  criticamente  doentes.  Entretanto, 
outros  relataram  menores  taxas  de  recupera^ao  renal,  sobretudo  em  pacientes 
com  DRC  subjacente,  e  e  provavel  que  a  trajetoria  da  fun<;ao  renal  nos 
sobreviventes  de  IRA  seja  variavel  dependendo  da  doen^a  renal  subjacente  e 
da  severidade  da  IRA  (Figura  72-4). 15 


Histdria  Natural  da  IRA 


Figura  72-4  Historia  natural  da  injuria  renal  aguda.  Pacientes  que  desenvolvem 
IRA  podem  experimentar  (1)  recuperagao  completa  da  fungao  renal,  (2) 
desenvolvimento  de  doenga  renal  cronica  (DRC)  progressiva,  (3)  exacerbagao  da  taxa 
de  progressao  da  DRC  preexistente,  (4)  perda  irreversivel  da  fungao  renal  e  evolugao 
para  estagio  terminal  da  doenga  renal  cronica  (DRET).  (Da  referenda  21 .) 

Estudos  recentes  ligaram  a  sobrevivencia  da  IRA  com  o  desenvolvimento  da 
DRC  ou  de  doenga  renal  cronica  em  estagio  terminal  (DRET).  Uma  grande 
coorte  dos  EUA  encontrou  a  IRA  estando  associada  a  risco  aumentado  em 
oito  vezes  de  DRET  quando  comparado  a  pacientes  sem  IRA  ou  DRC.16  Um 
estudo  canadense  semelhante  comparou  a  incidencia  de  DRET  entre 
pacientes  que  requereram  dialise  para  IRA,  mas  encontravam-se 
independentes  da  dialise  dentro  de  30  dias  da  alta,  e  um  grupo  de  controles 
pareados  sem  IRA.  Houve  aumento  de  tres  vezes  no  risco  de  desenvolver 
DRET,  com  a  incidencia  populacional  de  26,3  por  1.000  pessoas-ano  nos 
sobreviventes  da  IRA.  Outro  estudo  americano  avaliou  o  risco  de  DRC 
progressiva  apos  a  IRA  em  pacientes  com  TFGe  maior  que  45  mL/min/1,73 
m2.17  Sobreviventes  de  uma  hospitalizagao  que  requereram  dialise  por  um 
episodio  de  IRA,  mas  estavam  independentes  de  dialise  por  pelo  menos  30 
dias  apos  a  alta,  tiveram  aumento  de  28  vezes  no  risco  de  desenvolver 
subsequentemente  DRC  estagio  4  ou  pior. 

Desde  entao,  uma  metanalise  com  13  estudos  de  coorte  relatou  que  as 
incidencias  agrupadas  de  DRC  e  DRET  apos  IRA  eram  de  25,8  e  8,6  por  100 
pessoas-ano,  respectivamente.18  Analise  conjunta  de  riscos  relativos  ajustados 
para  DRC  e  DRET  foi  de  8,8  (IC  95%  3,1-25,5)  e  3,1  (IC  95%  1,9-5), 
comparado  com  pacientes  sem  IRA.  Em  adultos  mais  idosos,  o  risco  para 
DRET  apos  um  unico  episodio  de  IRA  e  elevado  2  a  13  vezes,  dependendo  da 
severidade  da  IRA.  O  risco  absoluto  anual  para  o  desenvolvimento  de  DRET 


apos  um  episodio  de  IRA  varia  de  0,6%  a  1,2%  naqueles  que  experimentam 
IRA  leve,  e  ate  9%  naqueles  com  DRC  preexistente.12 

A  associate  entre  IRA  e  DRC  poderia  ser  confundida  pela  idade, 
fragilidade  e  comorbidade  nao  mensuravel;  entretanto,  a  IRA  tambem  tem 
sido  ligada  ao  desenvolvimento  da  DRC  em  crian^as,  que  estao  geralmente 
livres  desses  fatores  confundidores.  Um  estudo  com  126  pacientes  pediatricos 
criticamente  doentes,  que  sobreviveram  a  IRA  e  que  recuperaram 
completamente  a  fun<;ao  renal,  revelou  que  10%  desses  pacientes 
desenvolveram  DRC  (razao  albumina-creatinina  maior  ou  igual  a  30  mg/g  ou 
TFGe  abaixo  de  60  mL/min/1,73  m2)  ao  longo  de  tres  anos  de  seguimento.19 
E  importante  notar  que  38%  da  coorte  tinha  TFG  levemente  diminuida  (60  a 
90  mL/min/1,73  m2)  e  3,2%  tinha  hipertensao  -  ambos  fatores  de  risco  para 
DRC  futura.  Dado  o  curto  periodo  de  seguimento,  esse  estudo  provavelmente 
subestima  o  risco  de  DRC  em  longo  prazo  e  sua  morbidade  associada. 


Custos  da  Assistencia  a  Saude 

A  maioria  dos  estudos  descrevendo  os  custos  associados  a  IRA  e  dos  EUA. 
Um  estudo  dos  EUA  sobre  IRA  em  pacientes  hospitalizados  demonstrou 
rela<;ao  direta  entre  a  severidade  da  IRA  e  o  tempo  de  permanencia  hospitalar 
e  custos  hospitalares.1  A  IRA,  definida  como  um  aumento  na  creatinina  serica 
de  0,3  mg/dL  (26  pmol/L),  foi  associada  a  um  incremento  total  no  custo  de 
hospitaliza^ao  de  4.886  dolares  americanos,  a  duplicate  do  valor  da 
creatinina  serica  foi  associada  a  um  custo  adicional  de  9.000  dolares 
americanos.  Estudos  de  populates  especificas  de  pacientes  hospitalizados 
apoiam  esses  achados;  a  media  de  custo  adicional  associada  a  IRA  apos 
cirurgia  cardiaca  varia  de  9.000  a  14.000  dolares  americanos,  dependendo  da 
severidade  da  IRA.  Em  uma  analise  multivariada,  a  IRA  foi  sozinha  a 
complicate  pds-operatoria  mais  dispendiosa  para  esses  pacientes  e  resultou 
na  maior  propor^ao  de  recursos  utilizados  comparadamente  as  outras 
complicates.  Outro  estudo  com  5.875  pacientes  cirurgicos  mostrou  que  a 
IRA  severa  com  necessidade  de  dialise  foi  a  segunda  complicate  pos- 
operatoria  mais  cara,  com  um  aumento  medio  de  gastos  hospitalares 
estimado  em  28.359  dolares  americanos  comparado  a  um  curso  pos- 
operatorio  nao  complicado,  e  resultou  em  quase  duas  vezes  o  custo  adicional 


comparado  a  uma  parada  cardiaca.  Entretanto,  nenhum  desses  estudos 
quantificou  o  impacto  da  DRC  na  IRA  e  custos  associados,  os  quais  sao 
provavelmente  substanciais. 


INJURIA  RENAL  AGUDA  COMO  UM  PROBLEMA  DE 
SAUDE  PUBLICA 

Estimativas  conservadoras  de  base  populacional  de  incidencia  da  IRA  em 
pacientes  adultos  hospitalizados  estao  no  alcance  de  3.000  por  100.000 
pessoas-ano.  A  maioria  desses  pacientes  sobrevivera  a  alta  hospitalar.  A 
incidencia  do  estagio  4  da  DRC  (TFGe  abaixo  de  30  mL/min/1,73  m2)  ou 
maior  em  sobreviventes  da  IRA  e  de  cerca  de  120  por  100.000  pessoas-ano.21 
O  numero  de  adultos  americanos  desenvolvendo  DRC  como  uma  nova 
condiqao  apos  a  IRA  pode  ser  tao  alto  quanto  100.000  por  ano.  Em  funqao 
dos  desfechos  adversos  com  a  DRC  progressiva,  bem  como  morbidade, 
mortalidade  e  custos  associados  a  DRET,  estrategias  que  atenuem  a 
progressao  da  DRC  apos  a  IRA  deveriam  ser  prioridades  da  saude  publica. 
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C  APITULO  73 


Preven^ao  e  Manejo  Nao 
Dialitico  da  Injuria  Renal  Aguda 

Etienne  Macedo,  Josee  Bouchard  e  Ravindra  L. 
Mehta 


A  injuria  renal  aguda  (IRA)  adquirida  no  hospital  e  quase  sempre  o  resultado 
de  uma  combina^ao  de  insultos.  As  causas  mais  comumente  associadas  sao 
falencia  da  autorregula<;ao  renal,  nefrotoxicidade  direta,  isquemica  e 
reperfusao  e  estados  inflamatorios.  A  severidade  da  IRA  prediz  desfechos 
adversos,  como  a  necessidade  de  terapia  substitutiva  renal  (TSR),  dura<;ao  da 
interna<;ao  hospitalar  e  mortalidade.  Ademais,  o  uso  disseminado  dos 
sistemas  de  classifica<;ao  RIFLE  e  Acute  Kidney  Injury  Network  (AKIN) 
mostrou  que  ate  mesmo  pequenas  mudan<;as  nos  niveis  de  creatinina  estao 
associadas  ao  aumento  de  mortalidade  em  curto  e  longo  prazos.1'6  Alem 
disso,  os  efeitos  a  distancia  da  IRA  contribuem  para  a  disfun^ao  de  outros 
orgaos,  como  cora<;ao,  pulmao,  cerebro  e  figado.  Logo,  a  preven<;ao  primaria  e 
o  diagnostico  precoce  da  IRA  sao  de  importancia  clinica  central.  Uma  vez  que 
uma  queda  na  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (TFG)  foi  detectada,  sao 
necessarios  a  preven^ao  secundaria  para  atenuar  os  efeitos  da  injuria  e  o 
tratamento  das  consequencias. 


Avalia^ao  do  Risco 


Considerando  o  modelo  conceitual  de  IRA  ilustrado  na  Figura  73-1,  o 
primeiro  passo  para  prevenir  a  IRA  e  uma  avaliagao  de  risco  adequada.  O 
cuidado  inicial  dos  pacientes  em  risco  deveria  focar  a  identificagao,  e,  se 
posslvel,  a  reversao  dos  fatores  de  risco.  A  determinagao  da  fungao  renal  basal 
e  fundamental  para  a  avaliagao  de  risco  de  IRA  em  pacientes  hospitalizados. 
Entretanto,  a  creatinina  basal  nao  esta  disponivel  para  a  maioria  dos  pacientes 
e  a  primeira  creatinina  medida  no  hospital  esta  provavelmente  afetada  pelo 
processo  de  adoecimento  que  ocorreu  antes  da  admissao  hospitalar.  Esse 
problema  reflete  a  necessidade  de  biomarcadores  mais  sensiveis  e  especificos 
de  lesao  celular  a  fim  de  possibilitar  a  avaliagao  de  risco  e  limitar  a  extensao 
da  injuria  renal.  As  Tabelas  73-1  e  73-2  sumarizam  os  fatores  de  risco  para  a 
IRA  em  diferentes  cenarios  clinicos.  Para  uma  discussao  posterior  de  fatores 
de  risco  e  sistemas  de  classificagao,  consulte  os  Capitulos  69  e  71. 


Modelo  Conceitual  para  IRA 
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1  TFG 
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renal 
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PreventBo  secundaria  ■  Terapla 


Figura  73-1  Modelo  conceitual  para  injuria  renal  aguda  (IRA).  TFG,  Taxa  de 
filtragao  glomerular.  (Modificado  da  referenda  7.) 


Fatores  de  Risco  Maiores  de  Injuria  Renal  Aguda  (IRA) 


Fatores  Ligados  ao 

Paciente  Medicacoes  e  Agentes  Procedimentos 

Idade  maior  que  75  anos  Substancias  anti-lnflamatorias  nao  Procedimentos  cardiopulmonares 
Diabetes  esteroidais  Cirurgia  envolvendo  clampeamento  de  aorta 

Falencia  hepatica  Inibidores  da  ciclo-oxigenase-2  Pressao  intra-abdominal  aumentada 

Doen^a  renal  cronica  Ciclosporina  ou  tacrolimo  Colocagao  de  grandes  cateteres  arteriais  com 

Aterosclerose  Inibidores  da  enzima  conversora  risco  ateromboliza^ao 

Estenose  de  arteria  renal  de  angiotensina  Transplante  de  figado 

Hipertensao  Bloqueadores  do  receptor  de  Transplante  de  rim 

Hipotensao  angiotensina 


Hipercalcemia  Sepse 
Disfun^ao  cardiaca 
perioperatoria 
Rabdomiolise 
Sfndrome  de  Lise 
Tumoral 


Agentes  de  contraste  iodados 
Amido  hidroxietflico  (HES) 
Aminoglicosideos 
Anfotericina 


Tabela  73-1  Fatores  de  risco  maiores  para  IRA. 


Fatores  de  Risco  Especificos  para  o  Desenvolvimento  da  Injuria 
Renal  Aguda  (IRA)  em  Situagoes  Clinicas  Comuns 

Pos-operatorio  (Geral) 

Miscelanea 

Hemodinamica 

Gastrointestinal  e  Endocrino 

Idade  <  70  anos 

Insuficiencia 

cardiaca 

congestiva 

Cirrose/Cirurgia  biliar 

Proteinuria 

Clampeamento  da 
aorta 

Ictericia  obstrutiva 

Hiperglicemia 

Instabilidade 

cardiaca 

Diabetes  melito 

Hipertensao 

Grandes  cirurgias 
vasculares 

Transfusao  de  sangue 
maciqa 

Infecgao/sepse 

Falencia  multipla 
de  orgaos 

Cirurgia  Cardiaca 

Genero  feminino 

Terapia  com 
inibidor  da  ECA 

Cirurgia  de  emergencia 

DPOC 

Insuficiencia 

cardiaca 

Cirurgia  valvar  isolada 

Proteinuria 

Fragao  de  ejegao  do 
VE  <  35% 

Cirurgia  cardiaca  previa 

Cr  serica  >  2,1  mg/dL 
pre-operatoria 

BIA  pre-operatorio 

Outras  cirurgias  cardiacas 

Anemia 

Hiperglicemia 

Combina^ao  de  CRM  e  cirurgia 
valvar 

Diabetes  dependente 
de  insulina 

Transfusao  sanguinea 

Criticamente  Doentes 

Sepse 

Gradiente  A-a  elevado 

Idade 

Albumina  serica  baixa 

Cr  serica  >  1,3  mg/dL 

Proteinuria 

Bilirrubina  serica  >  1,5 
mg/dL 

Hiperglicemia 

PVC  elevada  >  8  cm 

Pressao  intra¬ 
abdominal  elevada 

Instabilidade 

hemodinamica 

Cancer  ativo 

Nefropatia  por 

Contraste 

Idade  >  75  anos 

Volume  de  contraste  >  100 

mL 

Insuficiencia  cardiaca 

Injegao  intra-arterial 

Diabetes  melito 

PAS  <  80  mmPIg  por  >  1  hora  e  necessidade  de  suporte  de 

inotropicos  ou  BIA  24  horas  apos  procedimento 

Cr  serica  >  1,5  mg/dL  ou  TFGe  <  60 

Uso  de  BIA 

mL/min/1,73  m2 

H istoria  de  edema 

pulmonar 

Anemia/perda  de  sangue  (Fit:  <  39%  para 

homens,  <  36%  para  mulheres) 

Antibioticos 

Nefrotoxicos 

Aminoglicosideos 

Anfotericina 

Idosos 

Deplegao  de  Volume 

Disfungao  renal 

Outra  nefropatia 

preexistente 

coexistente 

Duragao  da  terapia  > 

7  dias 

Deplegao  de  volume 

Regime  de  doses 

fracionadas 

Doenga  hepatica 

Tabela  73-2  Fatores  de  risco  especi'ficos  para  o  desenvolvimento  de  IRA  em  situagoes  clinicas  comuns. 

CRM,  Cirurgia  de  revascularizagao  miocardica;  DPOC,  doenga  pulmonar  obstrutiva  cronica;  PVC,  pressao  venosa 
central;  Ht,  hematocrito;  BIA,  balao  intra-aortico.  Gradiente  A-a:  gradiente  alveoloarterial  de  oxigenio  calculado 
de  acordo  com  a  formula  padrao  ao  nivel  do  mar  (7 1 3  x  Fio2)  -  (Pco2/0,8)  -  Pao2,  em  que  Fio2  e  a  concentragao 
da  fragao  de  inspiragao  de  oxigenio,  Pao2  e  a  pressao  parcial  de  oxigenio  arterial  e  Paco2  e  a  pressao  parcial  de 
dioxido  de  carbono.  (Modificado  da  referenda  77.) 

MEDIDAS  DE  PREVEN^AO  PRIMARIA 
Otimizando  o  Estado  Volemico  e  Hemodinamico 

Independentemente  da  natureza  do  insulto,  a  estabiliza<;ao  hemodinamica, 
com  a  otimiza<;ao  do  debito  cardiaco  e  da  pressao  arterial  (PA),  e  um  fator- 
chave  na  preveru^ao  da  IRA.  Os  objetivos  gerais  sao  otimizar  o  estado  de 
volemia  com  base  em  medidas  fisiologicas,  a  fim  de  manter  o  estado 
hemodinamico  e  o  debito  cardiaco  adequados,  assegurando  a  perfusao  renal  e 
evitando  mais  insultos  aos  rins.  No  rim  lesado,  a  autorregula<;ao  do  fluxo  de 


sangue,  o  mecanismo  responsavel  por  manter  um  fluxo  constante  durante 
flutua<;6es  da  PA,  esta  perdida.  Essa  perda  aumenta  a  suscetibilidade  para 
desenvolver  IRA  apos  episodios  de  hipotensao. 

Portanto,  o  manejo  de  fluidos  e  substancias  vasoativas  e  uma  interven<;ao 
importante  para  pacientes  no  inicio  ou  na  fase  de  extensao  da  IRA.  A 
expansao  da  volemia  pode  diminuir  o  risco  de  IRA  no  periodo  pos-operatorio 
de  grandes  cirurgias  vasculares,  transplante  renal  e  procedimento  para 
corrigir  a  ictericia  obstrutiva.  Nesses  cenarios  cllnicos,  a  administra<;ao  de 
volume  e  mais  benefica  na  fase  inicial.  Entretanto,  uma  vez  que  a  lesao  e 
iniciada  e  tern  inicio  a  fase  de  extensao  da  lesao,  o  impacto  da  expansao  de 
volume  com  fluidos  intravenosos  nos  desfechos  cllnicos  nao  foi  bem  descrito 
e  precisa  ser  levado  em  conta  em  rela<;ao  as  consequencias  nao  desejadas  do 
acumulo  de  fluidos  e  sobrecarga. 

A  avalia<;ao  do  estado  volemico  e  desafiadora,  sobretudo  nos  pacientes  na 
unidade  de  terapia  intensiva  (UTI).7  Na  maioria  dos  pacientes,  o  efeito  da 
expansao  com  fluidos  sobre  o  estado  hemodinamico  e  na  fun<;ao  renal  e 
retrospectivo  e  frequentemente  avaliado  por  tentativa  e  erro.  Em  pacientes  na 
fase  pre-renal  da  IRA,  a  expansao  com  fluidos  pode  aumentar  a  perfusao  de 
orgaos  e  melhorar  a  perfusao  renal.  Em  outras  circunstancias,  como  em 
pacientes  com  insuficiencia  cardlaca  congestiva  (ICC)  severa  ou  disfun<;ao 
diastolica,  a  perfusao  renal  e  inadequada,  apesar  de  um  estado  volemico 
normal  ou  com  sobrecarga  de  volume.  Nesses  pacientes,  a  expansao  com 
fluidos  pode  levar  a  piora  da  fun<;ao  cardlaca  e  ao  edema  pulmonar. 

Nao  ha  consenso  especlfico  para  otimiza<;ao  hemodinamica  e  do  estado  de 
fluidos  para  a  preserva<;ao  da  fun<;ao  renal,  mas  a  extrapola<;ao  de  dados  de 
cenarios  cllnicos  associados  a  IRA  pode  ser  instrutiva.  O  consenso 
internacional  para  o  manejo  da  sepse  foi  recentemente  revisado  pelo 
Surviving  Sepsis  Campaign.  As  recomenda<;oes  incluem  ressuscita<;ao  inicial 
com  cristaloides,  como  fluido  na  quantidade  minima  de  30  mL/kg,  e  a 
albumina  adicionada  aqueles  pacientes  que  continuam  a  requerer 
quantidades  substanciais  de  cristaloides  para  manter  a  pressao  arterial  media 
(PAM)  adequada.8  Desafios  volemicos  devem  ser  continuados  apenas  se 
houver  melhora  hemodinamica,  baseada  em  variaveis  dinamicas  ou  estaticas. 
Vasopressores  devem  ser  iniciados  para  manter  a  PAM  acima  de  65  mmHg,  e 
a  noradrenalina  e  o  vasopressor  de  primeira  escolha.  Em  rela<;ao  ao  rim,  nao 
ha  evidencia,  hoje,  de  que  a  noradrenalina  tenha  um  efeito  diferente  da 


vasopressina  com  rela<;ao  a  fun<;ao  renal  e  a  necessidade  de  dialise  nos 
pacientes  septicos.  Os  agentes  inotropicos,  como  a  dobutamina,  devem  ser 
administrados  se  a  disfun<;ao  miocardica  ou  sinais  de  hipoperfusao  em 
progressao  estiverem  presentes.8  A  ressuscita<;ao  agressiva  com  fluidos  tardia 
e  prolongada  em  pacientes  criticamente  doentes  tambem  foi  associada  a 
piores  desfechos  da  fun<;ao  renal  e  ao  aumento  da  mortalidade.  Assim,  a 
expansao  com  fluidos  deve  ser  interrompida  quando  os  pacientes  nao  forem 
mais  responsivos  ao  fluido  -  nao  apenas  pacientes  com  sepse,  mas  todos  os 
pacientes.  Os  dados  do  estudo  Fluid  and  Catheter  Treatment  Trial  (FACTT) 
indicaram  que,  apos  a  ressuscita<;ao  inicial,  uma  estrategia  conservadora  para 
a  administrate  de  fluidos  esta  associada  a  retirada  mais  rapida  do  suporte 
ventilatorio  mecanico  e  diminui<;ao  dos  dias  de  permanencia  na  UTI  sem 
nenhuma  deteriora^ao  da  fun<;ao  renal  ou  piora  dos  desfechos  renais  em 
pacientes  com  lesao  pulmonar  aguda.9  O  estudo  Vasopressin  and  Septic 
Shock  Trial  (VASST)  comparou  os  efeitos  da  infusao  de  vasopressina  (0,01  a 
0,03  U/min)  com  noradrenalina  (5  a  15  pg/min)  nas  taxas  de  mortalidade  em 
pacientes  com  choque  septico  e  nao  mostrou  diferen^a  entre  os  grupos.10 
Uma  analise  secundaria  desse  estudo  encontrou  que  a  sobrevida  e  otima  com 
o  balan<;o  hidrico  positivo  de  cerca  de  3  litros  dentro  das  primeiras  doze 
horas.11  Em  conclusao,  uma  estrategia  liberal  de  fluidos  como  parte  da  terapia 
precoce  e  dirigida  por  metas  parece  ser  benefica  durante  as  primeiras  horas  de 
choque  e  uma  estrategia  conservadora  deveria  seguir-se  apos  a  resolu<;ao  do 
choque.  Nao  se  sabe  se  esses  mesmos  principios  aplicam-se  para  pacientes 
com  IRA  na  ausencia  de  choque.  Os  riscos  potenciais  de  acumulo  de  fluido  e 
sobrecarga  no  contexto  da  IRA  precisam  ser  considerados.12 

Ha  controversia  sobre  o  fluido  de  escolha  para  o  uso  em  ressuscita<;oes.  As 
diretrizes  recentes  de  IRA  do  KDIGO  sugeriram  que  os  cristaloides  isotonicos 
devem  ser  utilizados,  em  vez  dos  coloides  sinteticos  (amido  hidroxietilico 
[HES])  ou  nao  sinteticos  (albumina),  para  expansao  de  volume  em  pacientes 
sob  risco  de  apresentar  IRA  e  na  ausencia  de  choque  hemorragico.13  Para  a 
albumina,  o  estudo  Saline  Versus  Albumine  Fluid  Evaluation  (SAFE)  com 
6.997  pacientes  encontrou  que  a  ressuscita<;ao  com  fluidos  feita  com  salina  ou 
albumina  resultou  em  riscos  relativos  similares  de  morte  em  pacientes 
criticamente  doentes.14  Alem  disso,  nao  houve  diferen<;a  significativa  na 
propor<;ao  de  pacientes  com  falencia  nova  de  unico  orgao  ou  de  varios  orgaos 
ou  dias  em  TRS.  A  analise  de  dois  subgrupos  do  mesmo  estudo  mostrou  que 


o  uso  da  albumina  pode  ser  deleterio  em  pacientes  com  lesao  encefalica 
causada  por  trauma15  e  potencialmente  benefico  na  sepse.16  No  passado,  as 
prepara<;oes  com  HES  eram  comumente  usadas  como  expansores  de  volume 
intravasculares  nao  proteicos.  Em  adi<;ao  a  sua  eficacia  para  o  manejo  de 
fluido,  comparado  a  albumina,  tais  agentes  tambem  apresentam  propriedades 
anti-inflamatorias  e  custo  reduzido.  Entretanto,  eles  potencialmente  alteram  a 
coagula^ao  e  a  fun<;ao  plaquetarias  bem  como  aumentam  o  risco  de  IRA.  Os 
mecanismos  de  lesao  renal  induzida  pelo  HES  podem  estar  associados  a 
capta<;ao  do  HES  pela  celula  renal  epitelial  proximal,  causando  uma  doen^a 
adquirida  de  deposito  lisossomal.  Esse  fenomeno  dose-dependente  e  mais 
pronunciado  em  pacientes  com  fun<;ao  renal  prejudicada,  potencialmente 
resultando  em  acumulo  tecidual  difuso  e  de  macrofagos  de  aspecto 
“espumoso”.17  Um  estudo  experimental  com  modelo  de  perfusao  isolada  com 
HES  200/0,5-10%  e  HES  130/0,42-6%,  comparados  com  Ringer  lactato, 
propos  que  outros  potenciais  mecanismos  patologicos  da  lesao  renal  induzida 
por  HES  sejam  a  prolifera<;ao  do  intersticio  renal,  infiltra<;ao  macrofagica  e 
dano  tubular.18  As  solu<;6es  de  HES  sao  identificadas  por  tres  numeros  que 
indicam  a  concentra<;ao  da  solu<;ao,  o  peso  molecular  medio  e,  o  mais 
significativo,  a  substitui<;ao  molar  (p.  ex.,  HES  200/0,5-10%  e  HES  130/0,4- 
6%).  No  passado,  as  solu<;6es  HES  130/0,4-6%  eram  consideradas  mais 
seguras  que  solu<;6es  HES  200/0,5-10%.  Um  recente  grande  estudo 
randomizado  multicentrico,  incluindo  804  pacientes  com  sepse  grave, 
mostrou  que  ate  mesmo  o  HES  130/0,4-6%  e  danoso  para  a  fun<;ao  renal  e 
sobrevida,  comparado  ao  Ringer  lactato.19  Outro  grande  estudo  com  7.000 
pacientes  de  UTI  mostrou  que  o  HES  130/0,4-6%  aumentou  a  necessidade  de 
TRS,  mas  nao  a  mortalidade  comparada  a  solu<;ao  de  cloreto  de  sodio  0,9% 
(salina).  Portanto,  o  HES  deve  ser  evitado  em  paciente  sob  risco  de  ou  com 
IRA.  O  uso  de  albumina  pode  ser  considerado  quando  pacientes  requerem 
quantidades  substanciais  de  cristaloides  para  manter  uma  adequada  PAM,  e 
seu  efeito  deve  ser  balanceado  com  seus  potenciais  riscos  (possivelmente 
deleterio  em  pacientes  com  trauma  e  baixo  potencial  para  transmitir  doen<;as 
infecciosas). 

Alguns  estudos  em  animais  sugeriram  que  a  hipercloremia  resultante  da 
infusao  de  salina  0,9%  pode  afetar  a  hemodinamica  renal.  Em  adultos 
saudaveis  do  genero  masculino,  um  estudo  duplo-cego  sequencial  comparou 
a  velocidade  de  fluxo  da  arteria  renal  e  a  perfusao  tecidual  cortical  renal  apos 


a  infusao  de  2  litros  de  salina  0,9%  (cloreto  154  mmol/L)  com  uma  solu<;ao 
tampao  balanceada  com  a  concentra^ao  de  cloreto  de  98  mmol/L.  Eles 
mostraram  redu<;ao  significativa  no  fluxo  medio  da  arteria  renal  e  na  perfusao 
tecidual  cortical  renal  com  salina,  mas  nao  com  o  uso  de  fluidos  com 
conteudo  restrito  de  cloreto.21  Um  recente  estudo  retrospectivo  mostrou  que 
fluidos  com  conteudo  restrito  de  cloreto  (solu<;ao  de  lactato  com 
concentra<;ao  balanceada  tampao-cloreto  de  98  mmol/L  ou  albumina  20% 
pobre  em  cloreto  -  19  mmol/L),  comparado  com  fluido  intravenoso  rico  em 
cloreto  (salina  0,9%,  solu^ao  de  gelatina  succinilada  ou  solu<;ao  de  albumina 
4%),  foram  associados  a  uma  queda  significativa  na  incidencia  de  IRA  e 
necessidade  de  TSR.22  Esses  resultados  precisarao  ser  confirmados  com 
outros  estudos. 


Prevengao  de  Injuria  Renal  Aguda  Induzida  por 
Contraste 

O  Prevention  of  Contrast-Induced  Acute  Kidney  Injury  (CI-AKI)  Consensus 
Working  Panel  recomenda  que  medidas  para  reduzir  o  risco  de  IRA  deveriam 
ser  implementadas  em  pacientes  com  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  estimada 
(TFGe)  basal  menor  que  60  mL/min/1,73  m2.  De  acordo  com  a  diretriz  do 
KDIGO,  esse  limite  poderia  provavelmente  ser  diminuido  para  45 
mL/min/1,73  m2.  Para  preven<;ao  de  IRA-IC,  os  pacientes  sob  risco  deveriam 
receber  hidrata<;ao  intravenosa  (Fig.  73-2).  A  hidrata<;ao  com  salina  isotonica, 
come<;ando  na  manha  do  procedimento  ou  imediatamente  antes  em  casos  de 
interven<;ao  de  emergencia,  e  superior  ao  uso  de  salina  0,45%  (meio 
isotonica).23  Um  estudo  controlado  e  randomizado  (ECR)  comparou  solu^ao 
salina  isotonica  com  solu^ao  isotonica  de  bicarbonato  de  sodio  (tres  ampolas 
de  50  mL  de  bicarbonato  de  sodio  de  1  mmol/L  adicionadas  a  850  mL  de 
dextrose  5%)  em  taxa  de  3  mL/kg/h,  por  1  hora  antes  do  procedimento, 
seguida  de  1  mL/kg/h,  por  6  horas  apos  o  procedimento.  IRA-IC  foi 
significativamente  menor  no  grupo  do  bicarbonato  comparado  ao  grupo  que 
usou  salina  (2%  versus  14%). 24  O  logico  para  o  uso  de  bicarbonato  isotonico  e 
fundamentado  em  estudos  animais,  mostrando  que  o  bicarbonato  e  ca-paz  de 
sequestrar  especies  reativas  de  oxigenio,  e  o  pH  aumentado  no  tubulo 
proximal  e  na  medula  renal,  associado  a  administra^ao  de  bicarbonato,  pode 


reduzir  a  produgao  de  superoxidos.  Em  adi<;ao,  a  salina  isotonica  contem  altas 
quantidades  de  cloreto,  com  um  potencial  efeito  vasoconstritor. 
Considerando  que  a  maioria  dos  estudos  de  hidratagao  com  solugao  de 
bicarbonato  isotonica  utilizaram  protocolos  de  infusao  mais  curtos  (7  horas) 
do  que  aqueles  com  salina  isotonica  (usualmente  12  a  24  horas),  a  hidratagao 
com  bicarbonato  e  tambem  uma  alternativa  atrativa  para  procedimentos  de 
emergencia.  A  superioridade  do  bicarbonato  foi  observada  em  alguns,  mas 
nao  todos  os  ECR  seguintes.  As  diretrizes  de  IRA  do  KDIGO  recomendaram 
ou  solupao  isotonica  de  cloreto  de  sodio  ou  solupao  de  bicarbonato  de  sodio 
em  pacientes  sob  risco  de  IRA-IC,  a  menos  que  haja  contraindicates  para  a 
expansao  volemica.13  O  estudo  Prevention  of  Serious  Adverse  Events 
Following  Angiography  (PRESERVE)  e  um  ECR  em  andamento 
(NCT01467466)  com  um  desenho  fatorial  2x2,  objetivando  comparar  a 
efetividade  do  bicarbonato  de  sodio  com  cloreto  de  sodio  isotonico  e  N- 
acetilcisteina  (NAC)  oral  com  placebo  em  8.680  pacientes  de  alto  risco 
agendados  para  serem  submetidos  a  angiografia  coronariana  ou  nao 
coronariana.  O  estudo  devera  estar  completo  em  2016.  O  uso  de  NAC  e 
discutido  posteriormente  neste  capitulo. 
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Figura  73-2  Manejo  de  pacientes  recebendo  meio  de  contraste  iodado.  iECA, 
Inibidor  da  enzima  conversora  de  angiotensina;  IRA,  injuria  renal  aguda;  BRA, 
bloqueador  de  receptor  de  angiotensina;  CKD-EPI,  Chronic  Kidney  Disease 


Epidemiology  Collaboration;  5G5%,  solugao  glicosada  5%;  MDRD,  Modification  of 
Diet  in  Renal  Disease;  AINEs,  drogas  anti-inflamatorias  nao  esteroidais. 

Meios  de  contraste  iodado  podem  ser  categorizados  de  acordo  com  a 
osmolaridade  em:  meio  de  contraste  de  alta  osmolaridade  (cerca  de  2.000 
mOsm/kg),  meio  de  contraste  de  baixa  osmolaridade  (600  a  800  mOsm/kg)  e 
meio  de  contraste  de  iso-osmolar  (290  mOsm/kg),  e  os  estudos  clinicos 
sugerem  que  o  risco  de  nefrotoxicidade  aumenta  com  a  crescente 
osmolaridade  do  meio  de  contraste.  O  custo  elevado  dos  agentes  iso- 
osmolares  limita  o  seu  uso  universal.  As  diretrizes  de  IRA  do  KDIGO 
recomendam  o  uso  de  meios  de  contraste  ou  iso-osmolar  ou  de  baixa 
osmolaridade  para  pacientes  sob  risco  de  IRA-IC. 

O  volume  administrado  de  material  de  contraste  e  tambem  um  fator  de 
risco  crucial  e  um  preditor  independente  de  IRA-IC,  e  deveria  ser  limitado 
tanto  quanto  possivel.  Com  base  no  volume  de  contraste  dado  (V)  e  no 
clearance  de  creatinina  (CICr),  uma  razao  V/CICr  acima  de  3,7  foi  mostrada 
como  um  preditor  significativo  e  independente  de  IRA-IC  na  populagao 
geral.  A  administragao  de  material  de  contraste  mais  que  uma  vez,  em  um 
curto  periodo  de  tempo,  e  um  outro  fator  de  risco,  e  estudos  contrastados 
devem  ser  adiados,  se  possivel,  ao  menos  por  48  a  72  horas  apos  a  ultima 
infusao  de  meios  de  contraste.  As  substancias  utilizadas  para  prevengao  de 
IRA-IC  sao  inclusas  na  sessao  de  abordagens  farmacologicas. 


Preven^ao  da  Injuria  Renal  Aguda  Induzida  por 
Substancia  e  Nefrotoxina 

A  nefrotoxicidade  induzida  por  substancia  pode  ser  quase  sempre  prevista 
por  ser  mais  comum  em  certos  pacientes  e  em  situagoes  clinicas  especificas.  A 
prevengao  envolve  o  conhecimento  de  mecanismos  de  injuria  renal,  fatores  de 
risco  relacionados  ao  paciente  e  fatores  de  risco  relacionados  as  substancias. 
Os  mais  importantes  fatores  de  risco  relacionados  ao  paciente  sao:  idade 
maior  que  60  anos,  doenga  renal  cronica  (DRC)  preexistente,  deplegao  de 
volume,  diabetes,  insuficiencia  cardiaca  e  sepse.  Um  passo  fundamental  para 
a  prevengao  e  a  monitorizagao  de  potenciais  substancias  nefrotoxicas  em 
pacientes  sob  risco.  Medida  preventiva  inclui  a  estimativa  correta  da  TFG 


antes  do  inicio  da  terapia,  ajuste  de  dose  e  monitoramento  da  fun-<;ao  renal 
durante  a  terapia.  Substancias  nao  nefrotoxicas  alternativas  deveriam  ser 
utilizadas  sempre  que  possivel  e  combina<;oes  de  substancias  nefrotoxicas 
deveriam,  se  possivel,  ser  sempre  evitadas. 

Anfotericina 

A  nefrotoxicidade  associada  a  anfotericina  pode  ocorrer  em  um  ter<;o  dos 
pacientes  tratados,  e  o  risco  de  IRA  aumenta  com  altas  doses  acumuladas.  As 
formulates  lipidicas  causam  menos  nefrotoxicidade  comparadas  com  a 
formula<;ao  padrao,  e,  portanto,  a  anfotericina  deo-xicolato  e  preferida  em 
rela<;ao  a  anfotericina  convencional,  mas  e  significativamente  mais  cara. 
Recentemente,  agentes  antifungicos  alternatives,  como  o  itraconazol, 
voriconazol  e  a  caspofungina,  tern  sido  mais  comumente  utilizados  em 
pacientes  com  alto  risco  para  IRA  e  devem  ser  preferidos  a  anfotericina 
convencional. 

Inibidores  da  Enzima  Conversora  de  Angiotensina,  Bloqueadores  de 
Receptor  de  Angiotensina  e  Substancias  Anti-inflamatorias  Nao 
Esteroidais 

Inibidores  da  enzima  conversora  da  angiotensina  (ECA)  e  bloqueadores  do 
receptor  da  angiotensina  (BRAs)  causam  vasodilata<;ao  da  arteriola 
glomerular  aferente,  reduzindo  ainda  mais  a  pressao  intraglomerular  ja 
comprometida  pelo  efeito  hipotensor  desses  agentes.  Em  pacientes  com 
disfun^ao  renal,  eles  podem  contribuir  com  redu<;ao  na  TFG.  Em  pacientes 
com  aumento  da  creatinina  serica  maior  que  30%  apos  o  inicio  do  inibidor  da 
ECA  ou  tratamento  com  BRA,  deve-se  suspeitar  de  estenose  bilateral  de 
arteria  renal,  estenose  de  arteria  renal  em  rim  unico,  doen<;a  difusa  de  vasos 
pequenos  intrarrenais  ou  deple<;ao  de  volume,  e  esses  medicamentos  devem 
ser  descontinuados. 

Substancias  anti-inflamatorias  nao  esteroidais  (AINEs)  devem  ser  utilizadas 
com  cuidado  em  pacientes  com  doen<;a  cardiovascular  (DCV)  aterosclerotica. 
Os  AINEs  devem  ser  evitados  naqueles  com  DRC  e  em  vigencia  de  deple<;ao 
de  volume  por  inibirem  a  ciclo-oxigenase,  que  bloqueia  a  vasodilata<;ao  da 
arteriola  aferente  induzida  por  prostaglandina,  potencialmente  reduzindo  a 
TFG  e  o  fluxo  sanguineo  renal.  Em  pacientes  criticamente  doentes,  a 


hipoperfusao  renal  causada  pela  diminui<;ao  do  volume  circulante  efetivo  e 
relativamente  comum,  e  a  inibi^ao  da  vasodilata<;ao  induzida  por 
prostaglandina  pode  comprometer  ainda  mais  o  fluxo  sangumeo  renal  e 
exacerbar  a  injuria  aguda. 

Aminoglicosfdeos 

A  injuria  renal  aguda  causada  por  nefrotoxicidade  de  aminoglicosideos 
ocorre,  em  geral,  5  a  10  dias  apos  o  inicio  do  tratamento;  esse  tipo  de  IRA  e 
tipicamente  nao  oligurica  e  esta  associada  a  diminui<;ao  da  concentrate* 
urinaria  e  a  perda  urinaria  de  magnesio.  As  diretrizes  de  IRA  do  KDIGO 
recomendaram  evitar  o  uso  de  aminoglicosideos  em  pacientes  com  IRA  e 
naqueles  sob  risco,  a  menos  que  nenhuma  outra  op<;ao  esteja  disponivel 
devido  a  nefrotoxicidade,  ototoxicidade  e  toxicidade  vestibular.  Com  uma 
agenda  diaria  de  multiplas  administrates,  os  picos  de  nivel  de 
aminoglicosideo  aparentam  correlacionar-se  com  a  nefrotoxicidade.  Devido 
ao  fato  de  a  capta<;ao  dos  aminoglicosideos  pelas  celulas  proximais  tubulares 
ser  um  processo  saturavel,  a  administrate*  em  dose  unica  diaria  pode 
diminuir  a  toxicidade  a  celula  tubular  por  reduzir  a  quantidade  de  substancia 
reabsorvida  pelas  celulas  tubulares  proximais.  Na  populate*  geral,  os 
intervalos  estendidos  entre  as  do-ses  mantem  a  dose-alvo  enquanto  ha  risco 
de  nefrotoxicidade  em  queda,  comparado  com  doses  multiplas  diarias; 
portanto,  em  pacientes  com  fun<;ao  renal  normal  que  nao  estao  sob  risco  para 
IRA,  os  aminoglicosideos  devem  ser  administrados  diariamente,  se 
necessario. 

Smdrome  da  Lise  Tumoral 

A  smdrome  da  lise  tumoral  (SLT)  e  causada  por  precipitate*  tubular  de  acido 
urico  e  fosfato  de  calcio.  A  identifica<;ao  correta  daqueles  sob  alto  risco  e  o 
primeiro  passo  em  dire<;ao  a  preven<;ao  da  IRA  nesse  contexto.  Em  pacientes 
com  neoplasias  hematologicas  malignas  de  alto  grau,  os  fatores  de  risco  para 
SLT  sao  niveis  de  lactato  desidrogenase  acima  de  1.500  UI,  grande  carga 
tumoral,  envolvimento  extenso  da  medula  ossea,  DRC  e  alta  sensibilidade  do 
tumor  aos  agentes  quimioterapicos.  Em  pacientes  com  risco  baixo  ou 
intermediario  de  SLT,  um  inibidor  de  xantina  oxidase,  como  o  alopurinol, 
pode  ser  utilizado  como  agente  hipouricemico  e  deve  ser  iniciado  dois  dias 


antes  da  quimioterapia.  A  hidrata<;ao  agressiva  com  salina  isotonica  e  inicia- 
da  dois  dias  antes  da  quimioterapia  para  manter  um  alto  debito  urinario, 
tornando  possivel  a  elimina<;ao  de  acido  urico  e  fosfato.  Se  o  debito  urinario 
diminuir,  apesar  de  adequada  ingesta  hidrica,  um  diuretico  de  al<;a  pode  ser 
adicionado,  mas  TRS  sera  necessaria  se  a  oliguria  persistir.25  O  uso  da 
alcaliniza^ao  da  urina  para  promover  a  elimina<;ao  de  uratos  nao  e 
recomendado  porque  pode  induzir  o  deposito  de  fosfato  de  calcio  e,  portanto, 
agravar  a  SLT.  Em  adi^ao  a  hidrata^ao,  a  urato-oxidase  recombinante  pode 
reduzir  os  niveis  sericos  de  acido  urico  e  o  risco  de  nefropatia  por  deposi^ao 
de  acido  urico.26  A  urato-oxidase  recombinante  deve  ser  iniciada  em 
pacientes  de  alto  risco  ou  para  SLT  estabelecida,  quando  houver 
hiperuricemia  severa. 


Preven^ao  secundaria 

Apos  a  ocorrencia  do  insulto  renal,  medidas  de  preven^ao  secundaria  devem 
ser  direcionadas  a  fim  de  evitar  mais  injuria,  para  facilitar  o  reparo  e  a 
recupera<;ao  e  para  prevenir  complicates  da  IRA.  A  temporalidade  das 
interven<;oes  e  crucial  para  sua  efetividade  para  a  preven^ao  secundaria. 
Varias  estrategias  foram  aplicadas,  mas  sao  mais  bem  avaliadas  no  contexto 
de  cenarios  clinicos  especificos. 


Rabdomiolise  Traumatica  e  Nao  Traumatica 

Na  preven<;ao  da  nefropatia  induzida  por  mioglobina  apos  sindrome  do 
esmagamento,  a  hidrata^ao  intravenosa  deve  ser  iniciada  com  salina  isotonica 
antes  que  o  membro  esmagado  seja  liberado  para  prevenir  a  precipita<;ao  do 
pigmento  no  lumen  tubular.  Uma  solu<;ao  de  bicarbonato  de  sodio  2,7%  (50 
mmol/L)  deve  ser  aplicada  apos  o  uso  do  segundo  ou  terceiro  litros,  a  fim  de 
manter  o  pH  urinario  acima  de  6,5  e  prevenir  a  deposi^ao  intratubular  de 
mioglobina  e  acido  urico.  O  debito  urinario  deve  ser  mantido  em  cerca  de  300 
mL/h,  o  que  pode  requerer  a  infusao  de  ate  12  litros  de  fluido  ao  dia.  O 
volume  administrado  e  quase  sempre  muito  maior  que  o  debito  urinario  -  o 
acumulo  de  fluido  nos  musculos  danificados  pode  exceder  4  litros.  Esse 
protocolo  deve  ser  continuado  ate  que  a  evidencia  clinica  ou  bioquimica  de 


mioglobinuria  desapare<;a,  em  geral,  no  terceiro  dia.  Alem  disso,  foi  sugerido 
que  o  manitol  e  benefico  por  suas  propriedades  diu-reticas,  antioxidantes  e 
vasodilatadoras.  O  manitol  poderia  prevenir  a  deposi<;ao  de  cilindros 
tubulares  renais,  expandir  o  volume  extracelular  e  reduzir  a  pressao 
intracompartimental,  edema  muscular  e  dor.15  Entretanto,  o  manitol  pode 
exacerbar  a  ICC  e  nefrotoxicidade,  requer  monitoramento  proximo  e  e 
contraindicado  em  estado  de  oliguria,  hipervolemia,  hipertensao  e  falencia 
cardiaca.  A  administra<;ao  de  manitol  e  considerada  se  o  fluxo  urinario  e 
sustentado  acima  de  20  mL/h,  dado  a  uma  taxa  de  5  g/h,  adicionados  a  cada 
litro  de  infusato  e  nao  excedendo  1  a  2  g/kg/d.27  O  dano  muscular  induz 
canais  ionicos  ativados  por  estiramento,  tornando  possivel  o  influxo  de  calcio 
nas  celulas  apos  a  reperfusao.  A  hipocalcemia  resultante  e,  em  geral, 
assintomatica,  mas  pode  levar  a  arritmias  cardiacas.  Entao,  deve-se  tomar 
cuidado  para  evitar  uma  queda  de  calcio  ionizado  (causada  por  alcalose 
metabolica)  induzida  por  NaHC03  (bicarbonato  de  sodio),  que  pode 
precipitar  tetania,  convulsoes  e  cardiotoxicidade  e  piorar  o  dano  muscular 
existente.  Durante  a  fase  de  recupera<;ao  da  IRA,  a  hipercalcemia  e  frequente, 
sobretudo  em  pacientes  que  receberam  infusao  de  calcio,  como  resultado  da 
mobiliza<;ao  do  calcio  previamente  precipitado  nos  musculos.  Portanto,  a 
hipocalcemia  deve  ser  tratada  apenas  se  for  sintomatica.  A  importancia  da 
administra^ao  precoce  de  fluido  e  os  aspectos  mais  importantes  do 
tratamento  de  vitimas  da  sindrome  do  esmagamento  foram  recentemente 
resumidos.28 

Na  rabdomiolise  nao  traumatica,  a  preven<;ao  da  IRA  envolve  expansao  de 
fluidos  vigorosa  para  manter  a  pressao  de  perfusao  renal  e  diluir  a  mioglobina 
e  outras  toxinas.  Um  debito  urinario  de  200  a  300  mL/h  e  desejavel  ate  que  a 
mioglobinuria  desapare<;a.  A  alcaliniza<;ao  da  urina  pode  ajudar  a  prevenir  a 
forma<;ao  de  cilindros  tubulares  de  pigmentos;  entretanto,  nao  ha  evidencia 
clinica  que  o  manitol  ou  o  bicarbonato  sao  mais  efetivos  que  a  apenas  a 
solu<;ao  salina.  Alem  do  mais,  ha  riscos  potenciais  para  a  terapia  com 
bicarbonato,  como  a  precipita<;ao  de  fosfato  de  calcio  e  hipocalcemia. 

Ao  tratar  pacientes  com  rabdomiolise,  e  importante  considerar  quando 
parar  a  ressuscita<;ao  agressiva  com  fluidos.  Embora  a  expansao  com  fluidos 
seja  a  principal  interven<;ao  terapeutica  para  reduzir  a  precipita<;ao  de 
mioglobina  no  lumen  tubular,  o  risco  de  acumulo  de  fluido  e  a  expansao 


compartimental  devem  sempre  ser  parte  do  julgamento  clinico.  A  avalia<;ao 
frequente  de  parametros  de  fun^ao  renal  (p.  ex.,  a  cada  6  a  12  horas), 
associada  a  acido  urico  e  niveis  de  creatinoquinase,  ajuda  o  clinico  a  decidir  o 
quao  intensa  devera  ser  a  expansao  volemica. 


Hiperglicemia 

Tern  havido  resultados  confidantes  de  estudos  sobre  o  controle  estrito  da 
concentra<;ao  glicemica  sanguinea  em  reduzir  a  incidencia  e  mortalidade  na 
IRA.  No  estudo  Normoglycemia  in  Intensive  Care  Evaluation  -  Surviving 
Using  Glucose  Algorithm  Regulation  (NICE-SUGAR),  um  grande  estudo 
multicentrico  randomizado  em  pacientes  criticamente  doentes,  o  controle 
intensivo  da  glicemia  (glicose  sanguinea  alvo  de  81  a  108  mg/dL  [4,5  a  6 
mmol/L])  aumentou  o  risco  absoluto  de  mortes  ao  final  de  90  dias, 
comparado  ao  controle  de  glicemia  convencional  (glicose  sanguinea  alvo  < 
180  mg/dL  [<  10  mmol/L]).29  O  controle  intensivo  da  glicemia  tambem 
aumenta  o  risco  para  hipoglicemia  severa.  Nao  houve  mudan^a  na  incidencia 
de  IRA  ou  de  necessidade  de  TRS.  Outros  estudos  nao  mostraram  aumento 
da  mortalidade  com  o  controle  intensivo  de  glicemia.  Em  resumo,  o  controle 
intensivo  de  glicemia  de  pacientes  clinicos  ou  cirurgicos  criticamente  doentes 
aumentou  a  incidencia  de  hipoglicemia  severa  e,  alem  disso,  aumentou  a 
mortalidade  ou  nao  teve  efeito  na  mortalidade  quando  comparado  a  varia<;6es 
de  glicemia  sanguineas  mais  permissivas  de  140  a  180  mg/dL  (7,8  a  10 
mmol/L)  e  180  a  200  mg/dL  (10  a  11  mmol/L).  Portanto,  em  pacientes 
criticamente  doentes,  em  concordancia  com  as  diretrizes  de  IRA-KDIGO, 
recomendamos  manter  o  controle  apropriado  da  concentra^ao  de  glicose 
sanguinea  no  intervalo  de  110  a  149  mg/dL  (6,1  a  8,3  mmol/L)  em  vez  de 
controle  de  glicemia  intensivo. 


Avalia^ao  Farmacologica 

Devido  a  multiplas  diferentes  causas  de  IRA,  varias  vias  tornaram-se  alvo  em 
estudos  para  prevenir  ou  alterar  o  curso  da  IRA.  Essas  vias  incluem  a  inibi^ao 
de  mediadores  inflamatorios,  melhora  da  perfusao  renal  por  bloqueio  de 
mecanismos  vasoconstritores  e  intensifica-<;ao  de  mecanismos 


vasodilatadores,  atenua<;ao  de  infiltra<;ao  leucocitaria,  inibi^ao  da  cascata  de 
coagula<;ao  e  administrate)  de  fatores  de  crescimento  para  acelerar  a 
recupera<;ao  renal.30  A  maioria  dessas  estrategias  preventivas  foram  bem- 
sucedidas  em  modelos  animais,  mas  nao  se  traduziram  em  efeitos  beneficos 
para  os  pacientes.  Apenas  alguns  mostraram  beneficios  consistentes  (Tabela 
73-3). 


Resumo  das  Medicares  Usadas  na  Prevengao  da  Injuria  Renal 


Aguda  (IRA) 

Substancias 

Nivel  de 
Evidencia 

Resultados 

Comentarios 

Dopamina 

ECRs 

Sem  efeito  na  fun^ao  renal 

Fenoldopam 

Pequenos  ECRs 
Uma  metanalise 

Sem  efeito  na  fun^ao  renal 
Efeito  benefico  na  funqao 
renal 

Mais  estudos  necessarios 

Diureticos  de  al^a 

ECRs  e 
metanalises 

Sem  efeito  na  fun^ao  renal 

/V-acetilcisteina 

ECRs  e 
metanalises 

Efeito  variavel  na  IRA-IC, 
majoritariamente 
relacionado  a  qualidade  dos 
ECRs 

1.200  mg  via  oral  antes  e  no  dia  da 
administragao  do  contraste  iodado 
com  salina  ou  bicarbonato 

Estatinas 

Retrospectivo, 
perfodo 
perioperatorio 
Urn  ECR  em  IRA- 
IC 

Efeito  benefico  na  fun^ao 
renal 

Sem  efeito  na  fun^ao  renal 

Mais  estudos  necessarios 

Insulina 

Metanalises 

Efeito  controverso 

KDIGO  recomenda  marcar  a  glicose 
sangufnea  110-149  mg/dL(6,1  a  8,3 
mmol/L) 

Bloqueadores  de 
canal  de  calcio 

ECR  no  periodo 
peritransplante 

Sem  efeito  na  fun^ao  renal 

Mais  estudos  necessarios 

Antagonistas  de 
adenosina 

ECRs 

Efeito  controverso  na  fungao 
renal 

Mais  estudos  necessarios 

Nesiritide 

ECR 

Incidencia  diminuida  de  IRA 
Sem  efeito  na  necessidade  de 
terapia  renal  substitutiva 

Mais  estudos  necessarios 

Eritropoetina 

Modelo  animal 

Efeitos  beneficos  na  fungao 
renal 

Estudos  em  humanos  necessarios* 

Pequenos  RNA 
interferentes 
com  p53  como 
alvo 

Modelo  animal 

Efeitos  beneficos  na  fungao 
renal 

Estudos  em  humanos  necessarios 

Celulas-tronco 

Multipotentes 

Modelo  animal 

Efeitos  beneficos  na  fungao 
renal 

Estudos  em  humanos  necessarios 

Celulas-tronco 

Mesenquimais 

Estudo  clinico 
fase  1 

Diminuiqao  da  incidencia  de 
IRA 

Mais  estudos  necessarios 

Tabela  73-3  Resumo  das  medicares  usadas  na  prevengao  da  IRA.  IRA-IC,  Injuria  renal  aguda  induzida  por 
contraste;  KDIGO,  Kidney  Disease:  Improving  Global  Outcomes  (KDIGO);  VO,  via  oral;  ECR,  estudos  clinicos 
randomizados;  RNA,  acido  ribonucleico.  *Resultado  de  estudos  atuais  mostram  resultados  conflitantes  e  nao 
definitivos  (consulte  o  texto  para  mais  informagao). 


N-Acetilcistema 

A  N-acetilcisteina  e  um  tripeptidio  analogo  a  glutationa  e  e  capaz  de  cruzar 
membranas  celulares.  A  NAC  pode  reduzir  a  vasoconstri<;ao  e  a  produ^ao  de 
radicals  livres  de  oxigenio  apos  a  administrate  de  ma-terial  de  contraste. 
Entretanto,  numerosos  estudos  posteriores  mostraram  resultados 
conflitantes.  Em  virtude  de  um  aumento  na  produ<;ao  de  radicais  livres  pelos 
rins,  o  estresse  oxidativo  e  parcialmente  responsavel  pelo  dano  celular  na  IRA 
pos-isquemica  e  nefrotoxica;  assim,  inumeros  estudos  tern  utilizado  a  NAC, 
principalmente  na  IRA  induzida  por  contraste  durante  a  cirurgia  cardiaca. 

No  primeiro  estudo,  a  NAC,  na  dose  de  600  mg  oral,  duas  vezes  ao  dia,  no 
dia  anterior  e  no  dia  do  procedimento,  preveniu  a  IRA  apos  a  administra<;ao  e 
contraste.  Contudo,  inumeros  estudos  posteriores  falharam  em  confirmar 
esses  achados.  A  NAC  via  oral  nao  e  cara  e  tern  excelente  perfil  de  efeitos 
colaterais  comparada  a  NAC  via  endovenosa.  Um  grande  estudo  recente  em 
pacientes  submetidos  a  arteriografia  coronaria  e  angiografia  vascular 
periferica  nao  mostrou  beneficio  associado  a  NAC  oral.31  Alem  disso,  em 
uma  metanalise  sobre  o  uso  de  NAC  oral,  a  estratifica<;ao  dos  estudos  de 
acordo  com  a  adequa<;ao  das  caracteristicas  metodologicas  (vies  de  aloca^ao, 
duplo-cego  e  analise  de  inten^ao  de  tratar)  revelou  redu<;ao  no  risco  relativo 
composto  de  IRA-IC  com  o  tratamento  feito  com  NAC,  observado  nos 
estudos  de  baixa  qualidade,  ainda  com  ausencia  desse  efeito  em  estudos 
respeitando  os  tres  criterios  metodologicos.  Se  a  NAC  for  utilizada,  a  dose 
preferida  e  de  1.200  mg  administrada  oralmente,  duas  vezes  ao  dia,  no  dia 
anterior  e  no  dia  do  procedimento,  em  pacientes  sob  risco  para  IRA-CI.  A 
NAC  via  oral  nunca  deveria  substituir  fluidos  intravenosos,  que  apresentam 
beneficio  mais  substancial. 

Diureticos  de  Al^a  e  Natriureticos 

Os  diureticos  sao  frequentemente  utilizados  para  manejar  os  fluidos  em 
pacientes  que  desen volvem  IRA.32,33  Embora  a  IRA  nao  oligurica  tenha  sido 
associada  a  melhores  desfechos  que  a  IRA  oligurica,  foi  mostrado  que  os 


diureticos  nao  sao  efetivos  na  preven<;ao  da  IRA  ou  para  melhorar  os 
desfechos,  uma  vez  que  a  IRA  tenha  ocorrido.34  No  mais,  os  diureticos  devem 
ser  evitados  quando  a  IRA  e  atribuida  a  causas  pre-renais.  As  metanalises 
confirmaram  que  o  uso  de  diureticos  para  prevenir  a  IRA  nao  reduziu  a 
mortalidade  intra-hospitalar,  o  risco  de  necessitar  de  dialise,  o  numero  de 
sessoes  de  dialise  requeridas  ou  a  propor<;ao  de  pacientes  oliguricos.34,35  Um 
ECR,  incluindo  94  pacientes  tratados  com  nesiritide  profilatico  submetidos  a 
cirurgia  cardiaca  de  alto  risco,  nao  mostrou  nenhum  efeito  na  necessidade  de 
TSR  ou  tempo  de  permanencia  hospitalar,  embora  as  taxas  de  IRA  fossem 
menores  com  o  nesiritide.36 

Agentes  Vasoativos 

A  “dose  renal”  de  dopamina  (0,5  a  3  mcg/kg/min)  dada  como  um 
vasodilatador  renal  aumenta  o  debito  urinario,  mas  nao  afeta  o  desfecho  da 
IRA  ou  a  mortalidade.37  A  dopexamina,  um  analogo  de  dopamina  sintetico,  e 
um  agonista  de  receptor  de  dopamina  tipo  1  e  tambem  agonista  menos 
potente  de  receptor  tipo  2.  Pequenos  estudos  realizados  em  pacientes 
submetidos  a  cirurgia  de  transplante  de  figado  nao  encontraram  efeito 
benefico  da  dopexamina  na  preven<;ao  da  IRA. 

O  efeito  da  norepinefrina  na  preven<;ao  da  IRA  nao  foi  avaliado  nos  ECR.  O 
fenaldopam  e  um  agonista  puro  de  receptor  de  dopamina  tipo  1  com  efeitos 
hemodinamicos  renais  similares  aqueles  de  baixa  dose  de  dopamina,  sem  a 
estimula<;ao  sistemica  a  ou  (3-adrenergica.  Em  uma  metanalise,  foi  mostrado 
que  o  fenaldopam  reduziu  o  risco  de  IRA  em  pacientes  durante  o  periodo 
pos-operatorio  ou  criticamente  doentes  (OR  =  0,43). 38  A  administrate 
intrarrenal  de  fenaldopam  possibilita  o  uso  de  dose  substancial  de  mesilato  de 
fenaldopam  enquanto  os  efeitos  adversos  sistemicos  sao  evitados,  como  a 
hipotensao.  Em  um  registro  de  268  pacientes  tratados  com  fenaldopam 
intrarrenal  infundido  por  ao  menos  1  hora,  a  incidencia  de  IRA-IC  foi  menor 
que  1%,  comparado  com  27%  com  base  em  dados  historicos  naquela 
popula<;ao.  Dados  de  modelos  experimentais  sugeriram  que  o  fenaldopam 
pode  ter  adicionalmente  efeitos  anti-inflamatorios.39  Hoje,  nao 
recomendamos  a  utiliza^ao  de  fenaldopam  para  prevenir  a  IRA  em  virtude  da 
falta  de  estudo  de  alta  qualidade  feito  com  esse  agente. 


Estatinas 

Embora  a  patogenese  da  IRA-IC  nao  seja  completamente  conhecida, 
multiplos  mecanismos  podem  estar  envolvidos.  As  estatinas  induzem  a 
infrarregula^ao  de  receptores  de  angiotensina,  diminuem  a  sintese  de 
endotelina  e  a  inflama<;ao,  melhoram  a  fun<;ao  endotelial  por  inibir  o  fator 
nuclear  (NF)  k(3,  diminuem  a  expressao  de  moleculas  de  adesao  endoteliais, 
aumentam  a  biodisponibilidade  de  oxido  nitrico  (NO),  atenuam  a  produ<;ao 
de  especies  reativas  de  oxigenio  e  protegem  contra  a  injuria  mediada  pelo 
complemento.  Aqueles  mecanismos  podem  estar  envolvidos  no  efeito 
protetor  contra  a  IRA-IC.  Varias  publica<;6es  observacionais  apoiam  o 
potencial  de  prote<;ao  renal  com  a  administrate  de  estatinas.40  Entretanto,  o 
unico  ECR  que  incluiu  304  pacientes  com  TFGe  abaixo  de  60  mL/min  nao 
mostrou  beneficio  da  atorvastatina  comparado  com  o  placebo.41  Os  pacientes 
que  ja  recebem  tratamento  com  estatina,  ou  precisam  dela  por  outra 
indica<;ao,  deverao  ter  seu  uso  mantido,  mas  nao  ha  bases  para  recomenda<;ao 
do  inicio  do  tratamento  com  estatina  especificamente  para  prevenir  IRA-IC. 

Alem  disso,  as  estatinas  podem  reduzir  o  risco  de  IRA  apos  cirurgia 
eletiva.42  Um  grande  estudo  retrospectivo  identificou  213.347  pacientes  que 
se  submeteram  a  cirurgia  no  Canada,  entre  os  quais  32%  eram  tratados  com 
estatina  antes  do  procedimento.  A  IRA  aconteceu  em  1,9%  desses  pacientes. 
Apos  ajuste  de  multiplas  variaveis,  o  uso  de  estatina  foi  associado  a  um 
significativo  menor  risco  de  IRA,  de  necessidade  aguda  de  TSR  e  da 
mortalidade  no  final  de  30  dias.  Nao  houve  diferen^a  entre  grupos  na 
necessidade  de  dialise  90  a  120  dias  apos  a  cirurgia.  Porque  esse  foi  um  estudo 
retrospectivo,  provavelmente  havia  fatores  confundidores  residuais  que  nao 
puderam  ser  ajustados.  Esses  resultados  precisam  ser  validados  antes  que 
recomenda<;6es  clinicas  possam  ser  feitas  em  rela^ao  ao  uso  de  estatinas  para 
prevenir  a  IRA  perioperatoria. 

Bloqueadores  de  Canal  de  Calcio 

Bloqueadores  de  canal  de  calcio  (BCC)  foram  mostrados  capazes  de  reverter  a 
vasoconstri<;ao  arteriolar  aferente  induzida  por  uma  variedade  de  estimulos  e 
tambem  apresentam  efeito  natriuretico  independente.43  Essas  substancias  tern 
sido  exaustivamente  avaliadas  para  a  preven^ao  da  IRA,  especialmente  no 
contexto  da  nefropatia  associada  ao  transplante.  Administrados 


profilaticamente,  os  BCC  protegeram  contra  a  fun<;ao  tardia  do  enxerto  em 
alguns  estudos.  Entretanto,  um  grande  ECR  multicentrico  avaliando  o  efeito 
da  isradipina  na  fun<;ao  renal,  incidencia  e  severidade  da  fun<;ao  tardia  do 
enxerto  e  da  rejei<;ao  aguda  apos  transplante  renal  nao  encontrou  nenhum 
beneflcio.44  Uma  revisao  sistematica  avaliou  os  beneficios  e  danos  de  usar  os 
BCC  no  periodo  peritransplante  e  nao  encontrou  forte  evidencia  dos  BCC  em 
prevenir  a  necrose  tubular  aguda  (NTA)  apos  o  transplante 42  Estudos 
mostraram  melhora  de  desfechos  em  longo  prazo  sem  melhoras  significativas 
na  fun<;ao  perioperatoria.  E  possivel  que  o  uso  de  BCC  durante  a  cirurgia  de 
transplante  renal  possa  ser  benefico  em  transplantes  com  doadores  falecidos 
de  criterio  expandido  (p.  ex.,  doadores  com  mais  de  60  anos,  creatinina  serica 
pre-doa<;ao  maior  que  1,5  mg/dL  -  132  pmol/L  -,  doen<;a  cerebrovascular 
como  causa  de  morte)  ou  aqueles  com  tempo  de  isquemia  prolongado. 

Antagonistas  da  Adenosina 

A  teofilina,  um  antagonista  nao  seletivo  do  receptor  de  adenosina,  previne  a 
vasoconstri<;ao  mediada  por  adenosina  na  arteriola  aferente.  A  adenosina  e 
liberada  em  resposta  a  concentrates  aumentadas  de  cloreto  no  lumen  dos 
tubulos  renais  distais,  como  parte  do  feedback  tubuloglomerular.  Estudos 
clinicos  pequenos  avaliando  o  papel  da  teofilina  na  preven<;ao  da  nefropatia 
por  contraste  mostraram  resultados  discordantes.  Uma  metanalise  incluindo 
sete  ECR  concluiu  que  a  administrate  profilatica  de  teofilina  ou  aminofilina 
pareceu  proteger  contra  IRA-IC.45  Entretanto,  essa  metanalise  incluiu  estudos 
que  nao  tinham  controle  para  o  estado  de  hidrata^ao.  Um  ECR  recente  que 
adicionou  teofilina  ao  uso  de  NAC  mostrou  incidencia  reduzida  de  IRA-IC. 
Hoje,  permanece  duvidoso  se  a  teofilina  como  agente  unico  pode  ser  util  em 
prevenir  a  IRA-IC,  e  as  diretrizes  do  KDIGO  sobre  IRA  nao  sugerem  o  uso  de 
teofilina  para  prevenir  a  IRA-IC. 

Agentes  seletivos  de  bloqueio  do  receptor  da  adenosina,  como  a  rolofilina, 
tern  sido  utilizados  em  estudos  para  a  preven<;ao  e  tratamento  da  sindrome 
cardiorrenal.  Em  um  estudo  duplo-cego  e  placebo  controlado  com  63 
pacientes  com  insuficiencia  cardiaca  descompensada,  enquanto  pacientes  que 
receberam  furosemida  apresentaram  deteriorate  na  TFG,  a  coadministra^ao 
de  antagonista  de  receptor  de  adenosina  A1  com  furosemida  aumentou  a 
diurese  e  preveniu  o  decrescimo  na  TFG.46 


Agentes  Emergentes 

Mostrou-se  que  as  celulas-tronco  mesenquimais  pluripotentes  (CTM) 
previnem  IRA  induzida  por  isquemia-reperfusao  em  ratos.  Um  ensaio  clmico 
de  fase  I  avaliou  a  viabilidade  e  a  seguran<;a  da  infusao  de  CTM  alogenicas  na 
aorta  suprarrenal  em  pacientes  submetidos  a  cirurgia  cardiaca  com  circula^ao 
extracorporea  47  Nenhum  evento  adverso  foi  associado  a  infusao  de  CTM;  a 
permanencia  hospitalar  e  as  taxas  de  readmissao  diminuiram  em  40% 
comparado  com  casos-controle  historicos  pareados.  A  fun<;ao  renal  pos- 
operatoria  permaneceu  em  seus  niveis  basais,  e  nenhum  paciente  no  grupo  de 
tratamento  requereu  hemodialise  (HD),  enquanto  20%  dos  controles 
desenvolveram  IRA.  Ademais,  a  fun<;ao  renal  no  grupo  tratamento 
permaneceu  estavel  por  ate  16  meses  em  pacientes  com  DRC  subjacente, 
enquanto  os  pacientes- controle  pareados  mostraram  deteriora<;ao  progressiva 
da  fun<;ao  renal.47  A  seguran^a  em  logo  prazo  dessa  interven<;ao  e  hoje 
desconhecida. 

O  uso  terapeutico  da  eritropoetina  (EPO)  parece  promissor  por  resultados 
de  estudos  em  animais  e  preliminares  em  humanos.  A  EPO  pode  prevenir 
IRA  e  melhorar  a  recupera<;ao  por  meio  de  limita<;ao  da  apoptose,  promo<;ao 
da  neovasculariza<;ao,  a^ao  anti-inflamatoria  e  regenera<;ao  tissular.  Em 
camundongos,  a  EPO  administrada  30  minutos  antes  da  infusao  de 
endotoxinas  melhorou  significativamente  a  fun<;ao  renal  16  horas  apos  a 
lesao.  A  EPO  tambem  parece  ter  efeito  protetor  contra  a  lesao  de  isquemia- 
reperfusao  no  rim  de  ratos.  Um  estudo  clmico  com  o  uso  de  EPO  pre- 
operatorio  em  pacientes  submetidos  a  cirurgia  de  revasculariza<;ao  coronaria 
mostrou  redu<;ao  na  incidencia  de  IRA  de  29%  para  8%  (P  =  0,035)  e  melhora 
da  fun<;ao  renal  pos-operatoria.  Em  outro  estudo,  doses  diferentes  de  EPO 
recombinante  administradas  a  pacientes  apos  cirurgia  cardiaca  nao 
resultaram  em  diferen<;a  no  NGAL  urinario  entre  48  horas,  e  a  incidencia  de 
IRA  foi  semelhante  ao  placebo,  administrado  randomizadamente 48  No 
cenario  de  cuidados  intensivos,  um  estudo  recente  tambem  falhou  em 
mostrar  os  beneficios  terapeuticos  renoprotetores  da  EPO.  Embora  o  tempo 
de  tratamento  nao  tenha  sido  ideal  -  mais  de  6  horas  apos  a  injuria  renal  ter 
sido  detectada  por  biomarcadores  -  nesse  estudo,  a  EPO  em  altas  doses  nao 
alterou  o  desfecho  em  pacientes  com  IRA.49  Outro  ECR  comparando  o  efeito 
da  EPO  ou  do  placebo  em  prevenir  a  IRA  em  pacientes  recebendo  material 


contrastado  intravenoso  foi  terminado,  mas  os  resultados  ainda  nao  estao 
disponiveis. 

Pequenos  acidos  ribonucleicos  interferentes  foram  avaliados  contra  placebo 
para  a  preven^ao  da  IRA  em  um  estudo  clinico  de  fase  I.  Em  um  modelo 
animal  de  IRA,  os  animais  tratados  com  pequenos  acidos  ribonucleicos 
interferentes,  tendo  como  alvo  o  p53,  apresentaram  queda  significativa  na 
ureia  sanguinea  e  nos  niveis  de  creatinina  24  horas  apos  a  injuria  isquemica, 
comparado  com  aqueles  tratados  com  placebo.  Como  o  p53  tern,  entre  outras 
atividades,  a  fun^ao  de  supressao  tumoral,  um  dos  maiores  impedimentos 
para  o  uso  de  um  inibidor  de  p53  e  o  efeito  pre-carcinogenico,  e  o  estudo  foi 
suspenso  devido  a  dificuldades  de  captar  pacientes. 


Tratamento  da  Injuria  Renal  Aguda 

Uma  vez  que  medidas  para  prevenir  a  IRA  falharam,  uma  questao-chave  e  se 
a  IRA  pode  ser  manejada  com  apenas  a  terapia  nao  dialitica  ou  se  a  TRS  e 
necessaria  (Cap.  74).  O  manejo  da  IRA  no  contexto  da  falencia  cardiaca  e 
discutido  nos  Capitulos  75  e  76,  respectivamente. 


Manejo  Geral 

O  manejo  terapeutico  apropriado  requer  o  diagnostico  oportuno  da  condi^ao 
clinica.  Esfor^os  e  investimentos  consideraveis  tern  sido  direcionados  para  a 
pesquisa  de  um  biomarcador  mais  sensivel  e  especifico  para  diagnosticar  a 
IRA.  Devido  a  creatinina  serica  ser  um  indicador  relativamente  tardio  de 
injuria  renal,  IRA  significativa  pode  ocorrer  sem  aumentos  maiores  no  nivel 
de  creatinina  serica.  Interven<;6es  terapeuticas  adequadas  para  reduzir  a  perda 
da  fun^ao  renal  e  para  a  preven<;ao  e  tratamento  das  complicates  associadas 
a  IRA  precisam  ser  instituidas  ate  mesmo  com  altera<;6es  minimas  na 
creatinina  serica.  O  manejo  inicial  da  IRA  estabelecida  inclui  a  avalia<;ao 
cuidadosa  da  causa  da  disfun^ao  renal  e  do  estado  volemico  do  paciente.  O 
objetivo  principal  inclui  a  manuten<;ao  da  estabilidade  hemodinamica 
adequada  para  assegurar  a  perfusao  renal  e  evitar  mais  injuria  renal.  Qualquer 
agente  potencialmente  nefrotoxico  deveria  ser  evitado,  incluindo  contraste 
radiologico  intravascular.  Agentes  de  contraste  com  base  em  gadolineo 


deveriam  ser  evitados  devido  ao  risco  de  desenvolvimento  de  fibrose 
nefrogenica  sistemica  (FNS).  Se  agentes  de  contraste  baseados  em  gadolineo 
forem  utilizados  na  IRA,  os  pacientes  devem  ser  informados  sobre  o  risco  de 
FNS,  e  os  quelantes  macrociclicos  (p.  ex.,  gadobutrol,  gadoteridol,  gadoterato 
de  meglunima)  devem  ser  preferidos  em  rela<;ao  a  quelantes  de  composi^ao 
linear.  A  mais  baixa  dose  possivel  deve  ser  administrada  e  exposures 
repetidas  devem  ser  evitadas. 

Agentes  antimicrobianos,  como  aminoglicosideos,  anfotericina,  aciclovir  e 
pentamidina,  devem  ser  evitados  sempre  que  possivel,  ou  sua  dose  deve  ser 
ajustada  para  prevenir  insultos  futuros.  Qualquer  outra  medica^ao  associada 
a  IRA  (hemodinamica,  nefrotoxica,  imunomediada)  deve  tambem,  se 
possivel,  ser  evitada. 


Manejo  de  Fluidos  e  Eletrolitos 

Enquanto  a  ressuscita<;ao  precoce  e  vigorosa  com  solu<;6es  cristaloides  e  um 
controle  agressivo  da  infec<;ao  podem  reduzir  a  incidencia  de  IRA  (discussao 
previa),  o  papel  da  ressuscita<;ao  com  fluidos  na  IRA  estabelecida  e  menos 
claro.  O  estado  volemico  e  um  dos  parametros  mais  dificeis  para  se  avaliar,  e  a 
ressuscita<;ao  com  fluidos  deve  objetivar  uma  pre-carga,  volume  sistolico  e 
debito  cardiaco  predefinidos  em  vez  de  determinar  uma  PAM.  Nao  obstante, 
muitos  estudos  clinicos  tern  enfatizado  o  valor  pobre  da  pressao  atrial  direita 
e  a  pressao  de  oclusao  da  arteria  pulmonar  em  predizer  a  eficacia  da  expansao 
volemica.  Outros  indicadores  a  beira  do  leito  para  a  avaliar  pre-carga,  como  o 
volume  diastolico  final  ventricular  direito  (avaliado  por  termodilui<;ao)  e  a 
area  ventricular  esquerda  ao  final  da  diastole  (medida  por  ecocardiografia), 
tambem  tern  sido  nao  efetivos  em  diferenciar  pacientes  respondedores  de  nao 
respondedores  ao  volume.50 

Em  pacientes  criticamente  doentes  recebendo  ventila<;ao  mecanica, 
mudan<;as  respiratorias  no  volume  sistolico  ventricular  esquerdo  podem 
predizer  a  responsividade  ao  fluido.  Em  pacientes  hipovolemicos,  a  ventila^ao 
com  pressao  positiva  pode  induzir  a  queda  no  retorno  venoso  e,  portanto,  ao 
debito  cardiaco.  Com  base  na  rela<;ao  positiva  entre  o  volume  diastolico  final 
ventricular  e  o  volume  sistolico,  a  resposta  hemodinamica  esperada  a 
expansao  volemica  e  um  aumento  no  volume  diastolico  final  ventricular 


direito,  volume  diastolico  final  ventricular  esquerdo,  volume  sistolico  e  debito 
cardiaco.  Em  virtude  da  diminui^ao  da  contratilidade  ventricular,  ha  um 
decrescimo  na  curva  da  rela<;ao  entre  o  volume  diastolico  final  e  o  volume 
sistolico;  o  aumento  no  volume  sistolico  como  resultado  do  aumento  do 
volume  diastolico  final  depende  da  fun^ao  ventricular. 

A  expansao  de  volume  em  pacientes  criticamente  doentes  pode,  na  maioria 
das  vezes,  resultar  em  aumento  relativo  no  peso  corporal  de  10%  a  15%  ou 
mais,  algumas  vezes  dobrando  a  agua  corporal  total  em  um  curto  periodo  de 
tempo.  Estudos  demonstraram  associa<;ao  entre  o  acumulo  de  fluido  e 
mortalidade  em  crian<;as  e  adultos  com  IRA.  Um  estudo  prospective 
observacional  multicentrico  (Program  to  Improve  Care  in  Acute  Renal 
Disease  [PICARD])  encontrou  que  pacientes  com  sobrecarga  hidrica  ao 
diagnostico  de  IRA,  definido  como  aumento  no  peso  corporal  relativo  ao 
basal  de  mais  de  10%,  tiveram  aumento  de  tres  vezes  na  mortalidade  apos  o 
ajuste  de  multiplas  variaveis.  O  risco  de  morte  foi  proporcional  a  magnitude  e 
a  dura<;ao  do  acumulo  de  fluidos.  O  efeito  da  sobrecarga  de  fluido  na 
recupera^ao  renal  foi  inconsistente.12  Uma  segunda  analise  do  estudo  FACTT 
em  pacientes  com  IRA  tambem  confirmou  que,  em  pacientes  com  IRA 
recente,  um  balan<;o  hidrico  positivo  apos  o  diagnostico  de  IRA  e  fortemente 
associado  a  mortalidade.51  O  estudo  mostrou  efeito  protetor  na  mortalidade 
por  furosemida,  que  desapareceu  depois  que  houve  o  controle  do  balan<;o 
hidrico.51  Outros  estudos  mostraram  efeito  deleterio  da  sobrecarga  de  fluidos 
na  fun<;ao  renal.  Em  resumo,  resultados  de  estudos  observacionais  sugeriram 
que  uma  estrategia  de  fluidos  conservadora  pode  ser  benefica  em  termos  de 
mortalidade  e  de  recupera<;ao  renal  em  pacientes  com  IRA  severa;  entretanto, 
ECRs  sao  necessarios  para  confirmar  esses  achados  antes  que  qualquer 
recomenda<;ao  clara  possa  ser  feita. 

Ademais,  um  aumento  na  agua  corporal  total  altera  o  volume  de 
distribui<;ao  da  creatinina,  resultando  em  subestima<;ao  dos  valores  sericos.  A 
subestima<;ao  resultante  da  severidade  da  disfun<;ao  renal  pode  atrasar  o 
reconhecimento  e  o  tratamento  adequado  da  IRA.  Em  pacientes  com  IRA  que 
apresentam  sobrecarga  de  fluidos,  a  avalia^ao  da  fun<;ao  renal  deve  considerar 
o  efeito  do  balan^o  hidrico,  a  fim  de  prevenir  a  subestima<;ao  da  severidade  da 
IRA,  modificar  corretamente  a  dosagem  de  medicamentos  e  evitar  o  uso  de 
agentes  nefrotoxicos. 


Farmacos  Promotores  de  Recuperagao  da  Injuria 
Renal  Aguda 

Consulte  a  Tabela  73-4  para  um  resumo  das  substancias  utilizadas  no 
tratamento  da  IRA. 


Resumo  das  Substancias  Usadas  no  Tratamento  da  Injuria  Renal 

Aguda  (IRA) 


Substancias 

Nivel  de  Evidencia 

Resultados 

Comentarios 

Dopamina 

ECRs 

Sem  efeito  na  mortalidade  ou  fungao 
renal 

Fenaldopam 

Pequenos  ECRs  e  uma 
metanalise 

Sem  efeito  na  mortalidade  ou  fungao 
renal 

Efeito  benefico  na  mortalidade  e 
necessidade  de  dialise 

Mais  estudos 
necessarios 

Norepinefrina 

Estudos  prospectivos 
observacionais 

Possivel  efeito  benefico  na  fungao  renal 

Mais  estudos 
necessarios 

Diureticos  de  alga 

ECRs  e  metanalises 

Sem  efeito  na  fungao  renal 

Mais  estudos 
necessarios 

Dois  ECRs  em 
andamento 

Peptidio  natriuretico 
atrial 

ECRs 

Possivel  efeito  benefico  na  sobrevida  e 
fungao  renal 

Mais  estudos 
necessarios 

Peptidio  natriuretico 
tipo  B 

ECR  em  insuficiencia 
cardiaca  aguda 

Sem  efeito  na  fungao  renal 

Celulas-tronco 

multipotentes 

Modelo  animal 

Efeito  benefico  na  fungao  renal 

Mais  estudos 
necessarios 

Eritropoetina 

Modelo  animal 

Efeito  benefico  na  fungao  renal 

Mais  estudos 
necessarios* 

Fosfatase  alcalina 

Pequenos  ECRs 

Efeito  benefico  na  fungao  renal 

Mais  estudos 
necessarios 

Tabela  73-4  Resumo  das  medicares  usadas  no  tratamento  da  IRA.  ECR,  Estudos  clinicos  randomizados. 
*Resultados  de  estudos  atuais  mostram  resultados  conflitantes  e  nao  definitivos  (consulte  o  texto  para  mais 
informagao). 


Terapia  com  Diureticos  de  Al^a 

Embora  diureticos  de  al<;a  sejam  quase  sempre  prescritos  na  IRA 
estabelecida,52  uma  metanalise  confirmou  que  o  seu  uso  nao  esta  associado  a 
mortalidade  reduzida  ou  melhor  recupera<;ao  renal.53  Duas  outras 
metanalises  mostraram  que  os  diureticos  de  al^a  nao  afetaram  a  mortalidade, 
necessidade  de  dialise  ou  o  numero  de  sessoes  de  dialise  requeridas.35,54  Com 
rela^ao  a  morbidade,  os  diureticos  estao  associados  a  risco  aumentado  de 


ototoxicidade.55  A  prescri^ao  concomitante  de  aminoglicosideos  e  diureticos 
deveria  ser  evitada  devido  a  um  risco  aumentado  de  ototoxicidade.  Estudos 
bem  desenhados  de  diureticos  sao  necessarios  para  ter  acesso  aos  beneficios 
dessas  substancias  e  aos  potenciais  efeitos  colaterais  na  IRA,  e  ECRs  estao 
sendo  feitos  nesse  campo  atualmente.  Nesse  interim,  sugerimos  evitar 
diureticos  para  tratar  IRA,  exceto  para  manejo  da  sobrecarga  de  volume. 

Natriureticos 

O  peptidio  natriuretico  atrial  (ANP)  foi  estudado  como  um  tratamento  para  a 
IRA  em  quatro  ECRs.56'59  O  ANP  mostrou  reduzir  a  necessidade  de  dialise 
mas  nao  a  mortalidade.56  No  maior  estudo  publicado  ate  agora,  o  ANP 
melhorou  a  sobrevida  geral  sem  dialise  somente  no  subgrupo  de  pacientes 
oliguricos.57  Infelizmente,  um  estudo  subsequente  incluindo  222  pacientes 
oliguricos  nao  confirmou  que  o  ANP  reduz  a  mortalidade  ou  sobrevida  livre 
de  dialise.40  Ambos  os  estudos  administraram  ANP  por  24  horas  e  em  altas 
doses,  o  que  pode  ter  influenciado  os  resultados.  Os  estudos  mais  recentes 
incluiram  61  pacientes  que  se  submeteram  a  cirurgia  cardiaca  e  foram 
tratados  com  ANP  com  a  media  de  dura<;ao  de  5,3  ±  0,8  dias.  Nesse  pequeno 
estudo,  o  uso  do  ANP  diminuiu  a  probabilidade  de  dialise  e  melhorou  a 
sobrevida  livre  de  dialise.58  Hoje,  as  diretrizes  de  IRA  do  KDIGO  nao 
sugerem  o  uso  de  ANP  para  tratar  a  IRA.  Maiores  estudos  sao  requeridos 
para  confirmar  os  beneficios  do  ANP  na  IRA.  O  nesiritide,  um  peptidio 
natriuretico  do  tipo  B,  pode  ser  utilizado  para  o  tratamento  da  falencia 
cardiaca.  O  nesiritide  induz  vasodilata<;ao  e  aumento  indireto  no  debito 
cardiaco,  nao  tern  efeitos  inotropicos  e  tern  efeito  neutro  na  frequencia 
cardiaca.  Alem  disso,  ele  inibe  a  ativa<;ao  neuro-humoral  adversa  e  pode 
resultar  em  natriurese  e  diurese  em  alguns  individuos.  Entretanto,  em  um 
grande  ECR  recente  em  pacientes  com  insuficiencia  cardiaca  aguda,60  essa 
substancia  nao  diminuiu  a  mortalidade  ou  as  taxas  de  re-hospitaliza<;ao,  e  teve 
um  efeito  nao  significativo  na  dispneia.  O  nesiritide  nao  afetou  adversamente 
a  fun<;ao  renal,  mas  aumentou  a  hipotensao.  Ele  tambem  foi  avaliado  na 
cirurgia  cardiovascular  de  alto  risco,  em  que  reduziu  as  taxas  de  IRA  no 
periodo  pos-operatorio  imediato,  mas  nao  melhorou  a  sobrevida  em  longo 
prazo.  As  diretrizes  de  IRA  do  KDIGO  nao  apoiaram  o  uso  do  nesiritide  para 
tratar  IRA.13 


Agentes  Vasoativos 

O  uso  de  dopamina  para  o  tratamento  de  IRA  estabelecida  nao  e  mais 
recomendado  (discussao  posterior). 

Os  vasopressores  sao,  na  maioria  das  vezes,  considerados  prejudiciais  para  a 
perfusao  renal.  No  choque  septico,  um  pequeno  estudo  prospective  com  14 
pacientes  mostrou  que  a  norepinefrina  melhorou  a  creatinina  serica  e  o 
clearance  de  creatinina  quando  a  PAM  aumentou  acima  de  70  mmHg.61 
Entretanto,  em  um  pequeno  ECR  incluindo  28  pacientes,  o  aumento  da  PAM 
de  65  a  85  mmHg  com  norepinefrina  nao  melhorou  a  fun^ao  renal.62 

Em  uma  metanalise,  o  fenoldopam  diminuiu  a  necessidade  de  dialise  (7% 
versus  10%)  e  a  mortalidade  intra-hospitalar  (15%  versus  19%)  em  pacientes 
em  pos-operatorio  ou  pacientes  criticamente  doentes.38  Varias  limita<;6es 
estavam  presentes  nessa  metanalise,  como  a  nao  padroniza<;ao  de  criterio  para 
o  inicio  de  dialise,  a  heterogeneidade  de  populates  e  de  defini<;ao  da  IRA,  a 
dose  ou  dura^ao  dos  tratamentos  e  a  falta  de  uma  medida  independente  da 
TFG.  Em  adi<;ao,  o  fenoldopam  tern  propriedades  hipotensoras  e  pode  ser 
mais  perigoso  no  “mundo  real”  fora  dos  ECR.40,63  Nenhum  estudo 
prospective  mostrou  que  o  fenoldopam  pode  reduzir  a  necessidade  de  dialise. 
Esses  resultados  precisam  ser  confirmados  com  um  estudo  com  o  poder 
adequado,  e  nao  sugerimos  utilizar  o  fenoldopam  para  tratar  a  IRA  em 
concordancia  com  as  diretrizes  de  IRA  do  KDIGO. 

A  terapia  especifica  para  pacientes  com  sindrome  hepatorrenal  inclui  o  uso 
de  terlipressina  em  combina<;ao  com  octeotrideo  (Cap.  76).  Nos  EUA,  a 
terlipressina  nao  esta  disponivel,  e  a  maioria  dos  centros  utiliza  uma 
combina<;ao  de  midodrina,  octeotrideo  e  infusao  de  albumina.  A 
norepinefrina  tambem  tern  sido  usada  nesses  contextos  com  boa  resposta, 
equivalente  aquela  da  terlipressina. 

Estudo  clinicos  atualmente  em  curso,  registrados  em  www.clinicaltrials.gov, 
foram  recentemente  resumidos,  e  esperamos  que  alguns  tragam  novas 
perspectivas  e  op<;oes  terapeuticas  para  a  IRA.30,64 

Outros  Agentes 

Outros  agentes  foram  estudados  para  o  tratamento  da  IRA  estabelecida.  Uma 
terapia  promissora  e  o  uso  de  CTM.65  As  CTM  sao  celulas  multipotentes  com 
propriedades  anti-inflamatorias  e  imunomodulatorias  comprovadamente 


beneficas  em  modelos  animais  de  isquemia  miocardica,  sepse  e  IRA.  Nos 
modelos  de  IRA,  a  infusao  de  CTM  melhorou  a  recupera^ao  da  fun^ao  renal 
no  modelo  de  IRA  induzida  por  cisplatina,  na  injuria  por  isquemia- 
reperfusao  ou  induzida  por  glicerol.  Um  estudo  clinico  de  fase  I  de  aumento 
de  doses  foi  conduzido  para  testar  a  seguran^a,  a  viabilidade  e  a  eficacia 
preliminar  das  CTM  em  pacientes  de  alto  risco  para  IRA.47  Um  estudo 
experimental,  utilizando  um  modelo  de  nefrite  mesangioproliferativa 
progressiva,  avaliou  os  efeitos  em  longo  prazo  do  transplante  de  CTMs 
singenicas  intrarrenais.66  Embora  pacientes  no  grupo  tratado  com  CTM 
tivessem  menor  proteinuria  e  melhor  fun^ao  renal  no  dia  60,  20%  dos 
glomerulos  dos  ratos  tratados  com  CTM  continham  alguns  ou  agrupamentos 
de  adipocitos  com  pronunciada  fibrose  ao  redor.66  Portanto,  o  beneficio  das 
CTMs  em  manter  a  fun<;ao  renal  em  curto  prazo  precisa  ser  balizado  com  um 
possivel  efeito  em  longo  prazo  de  mal  diferencia<;ao  parcial  das  CTMs 
intraglomerulares  em  adipocitos  e  a  subsequente  esclerose  glomerular.66 

A  eritropoetina  tambem  pode  ser  benefica  no  tratamento  da  IRA,  como 
mostrado  em  dois  modelos  animais.  Um  estudo  randomizado,  incluindo  71 
pacientes  com  agendamento  seletivo  para  cirurgia  de  revasculariza^ao 
coronaria,  a  EPO,  mostrou  efeito  benefico  na  recupera<;ao  apos  IRA.66a 
Entretanto,  em  um  estudo  retrospectivo  com  187  pacientes  com  IRA,  o  uso 
da  EPO  nao  foi  associado  a  recupera<;ao  renal.67 

Na  sepse  severa  e  choque  septico,  um  estudo  com  36  pacientes  mostrou  que 
a  infusao  da  fosfatase  alcalina  melhora  a  fun^ao  renal,  possivelmente  por 
meio  de  produ<;ao  reduzida  de  metabolitos  do  NO  e  atenua^ao  da  enzimuria 
tubular.68 

Outro  agente  potencial  e  a  enzima  antioxidativa  endogena  heme-oxigenase 
1  (HO-1),  uma  enzima  induzivel  por  estresse.69  A  HO-1  tern  importantes 
fun^oes  antiapoptotica  e  anti-inflamatoria,  e  a  sua  indu^ao  foi  mostrada 
como  protetora  em  diversos  tipos  de  injuria,  como  a  IRA.70 


Tratamento  das  Complicagdes  da  Injuria  Renal  Aguda 

Sobrecarga  de  Fluidos 

Quando  ocorre  sobrecarga  de  fluidos  em  um  paciente  com  IRA,  todos  os 
ganhos  de  volume  devem  ser  minimizados  e  o  tratamento  medico  deve  ser 


tentado  antes  de  iniciar  a  dialise.  Em  pacientes  com  balan^o  hidrico  positivo 
com  grandes  ganhos  de  fluido  e  debito  urinario  inadequado  e  naqueles  que 
apresentam  sobrecarga  de  volume  assintomatica,  a  terapia  com  diureticos  de 
al<;a  pode  ser  iniciada  em  conjun^ao  com  medidas  para  otimizar  a  perfusao 
sistemica  e  renal.  Doses  intravenosas  de  diureticos  em  bolus  podem  ser 
necessarias  para  otimizar  a  resposta,  especialmente  em  pacientes  com  ICC  e 
sindrome  nefrotica.  Se  houver  resposta  ao  bolus  intravenoso,  pode-se  tentar 
infusao  continua  por  ela  ser  menos  ototoxica. 

Alem  dos  diureticos,  novas  substancias  que  influenciam  seletivamente  a 
excre^ao  de  agua  ou  sodio  tern  sido  desenvolvidas  e  podem  ser  usadas  em 
cenarios  clinicos  especificos.  Os  aquareticos  agem  no  ducto  coletor  do  rim 
nos  receptores  de  vasopressina-2,  contribuin-do  para  a  excre^ao  de  agua  livre. 
Os  antagonistas  de  receptores  de  vasopressina  necessitam  de  maiores  estudos 
para  estabelecer  seu  papel  no  tratamento  da  IRA  com  sobrecarga  de  volume  e 
hiponatremia.  Os  peptidios  natriureticos  inibem  a  reabsor<;ao  de  sodio  no 
nefron,  resultando  na  excre<;ao  de  sodio  resultante.  Hoje,  nao  ha  evidencia 
para  apoiar  o  uso  dos  peptidios  natriureticos  como  um  tratamento  adjunto 
para  a  IRA. 

As  morfinas  e  os  nitratos  podem  ser  utilzados  para  aliviar  os  sintomas 
respiratorios  em  situates  urgentes.  A  morfina  reduz  a  ansiedade  do  paciente 
e  diminui  o  trabalho  respiratorio;  pode  ser  administrada  na  forma 
intravenosa  na  dose  inicial  de  2  a  4  mg,  durante  um  periodo  de  3  minutos,  e 
pode  ser  repetida,  se  necessario,  em  intervalos  de  5  a  15  minutos.  Os  nitratos 
sao  os  vasodilatadores  mais  usados  no  edema  pulmonar.  A  nitroglicerina 
reduz  a  pressao  de  enchimento  do  ventriculo  esquerdo  por  meio  de 
vasodilata^ao;  uma  dose  inicial  de  5  pg  por  minuto  de  nitroglicerina 
intravenosa  pode  ser  utilizada,  comumente  em  adi<;ao  a  terapia  diuretica. 
Quando  a  sobrecarga  de  fluido  nao  pode  ser  rapidamente  tratada  com  o 
manejo  clinico,  pode  ser  necessario  o  inicio  da  ventila^ao  com  pressao 
positiva  com  ou  sem  tubo  endotraqueal  e  dialise,  dependendo  da  situa^ao 
clinica  (Cap.  75). 

Desordens  do  Potassio 

A  hipercalemia,  discutida  em  detalhe  no  Capitulo  9,  e  uma  complica^ao 
frequente  da  IRA.  Seu  risco  primario  e  o  seu  efeito  na  condu^ao  cardiaca  e 


pode  causar  bradicardia  ou  assistolia.  Se  mudan^as  eletrocardiograficas  estao 
presentes,  a  administrate)  de  calcio  e  urgentemente  necessaria.  Ao  mesmo 
tempo,  fontes  de  potassio  oral  ou  intravenosa  deveriam  ser  identificadas  e 
removidas,  incluindo  substancias  com  efeito  no  manejo  de  potassio,  como 
antagonistas  (3-adrenergicos,  diureticos  poupadores  de  potassio,  inibidores  de 
ECA,  BRA  e  outras  substancias  que  inibem  a  excre<;ao  renal  de  potassio. 

O  proximo  passo  e  aumentar  a  troca  de  potassio  para  o  espa<;o  in-tracelular 
por  meio  de  infusao  parenteral  de  glicose  e  insulina.  O  inicio  da  a<;ao  e  de  20  a 
30  minutos,  e  seu  efeito  tern  dura<;ao  de  2  a  6  horas.  A  infusao  continua  de 
solu<;ao  intravenosa  contendo  glicose  e  insulina  pode  ser  utilizada  para 
prolongar  seus  efeitos.  O  bicarbonato  de  sodio  tambem  promove  a 
distribui<;ao  de  K+  para  o  espa<;o  intracelular,  o  efeito  ocorre  em  menos  de  15 
minutos  e  tern  dura^ao  de  1  a  2  horas.  Essa  terapia  pode  ser  iniciada  se  nao 
houver  preocupa<;ao  com  rela<;ao  a  sobrecarga  de  fluidos  (50  mmol 
intravenoso  durante  5  minutos),  muito  embora  o  efeito  de  diminui<;ao  de 
potassio  do  bicarbonato  de  sodio  seja  mais  proeminente  em  pacientes  com 
acidose  metabolica.  Os  agonistas  (3-adrenergicos  dados  por  meio  de  aerossol 
sao  efetivos,  mas  e  possivel  que  produzam  efeitos  colaterais  e,  portanto,  nao 
sao  frequentemente  prescritos  para  tratar  a  hipercalemia. 

A  excre<;ao  de  potassio  deveria  ser  aumentada  por  meio  de  administrate  de 
salina,  diureticos  de  al<;a  e  resinas  de  troca  de  cations,  como  as  resinas 
poliestirenosulfonato  de  sodio  ou  calcio.  Essas  resinas  podem  ser 
administradas  via  oral  ou  retal  como  um  enema  de  reten<;ao.  Em  pacientes 
com  emergencia  relacionada  a  hipercalemia,  a  administrate  retal  e  preferida, 
devido  ao  colon  ser  o  local  de  maior  efeito  dessa  substancia.  Ha  preocupa<;ao 
com  o  risco  de  necrose  intestinal  que  pode  estar  aumentado  quando  o 
poliestirenossulfonato  de  sodio  e  administrado  com  sorbitol.  O 
poliestirenossulfonato  de  sodio  deve  ser  evitado  no  periodo  pos-operatorio 
ate  que  a  fun<;ao  intestinal  normal  retorne,  ou  em  pacientes  com  acumulo  de 
fezes.  Se  a  hipercalemia  foi  nao  responsiva  as  medidas  conservadoras,  entao  a 
HD  de  emergencia  e  o  tratamento  de  escolha.  A  terapia  renal  substitutiva 
continua  (TRSC)  tambem  pode  ser  usada  para  a  hipercalemia  com  grande 
volume  de  solu<;ao  de  reposi<;ao  ou  dialisato  com  pouco  ou  nenhum  potassio, 
caso  a  dialise  convencional  nao  esteja  disponivel.  Podendo  haver  atraso  para 
iniciar  a  TSR,  o  manejo  clinico  deveria  sempre  ser  utilizado  para  prevenir  e 
tratar  a  hipercalemia  de  rebote  do  processo  subjacente. 


Desordens  do  Sodio 

A  hiponatremia  e  mais  comum  na  IRA  associada  a  insuficiencia  cardiaca  ou 
hepatica  e  diureticos.  Nesses  cenarios,  a  restri<;ao  de  agua  para  nivel  menor 
que  o  debito  urinario  e  mandatoria.  A  restri^ao  de  sodio  e  quase  sempre 
necessaria  para  tratar  a  sobrecarga  de  fluidos  e  o  edema.  Em  pacientes  com 
verdadeira  deple<;ao  de  volume  com  IRA  pre-renal  associada,  a  salina 
isotonica  devera  ser  administrada  para  corrigir  ambas  as  desordens  (Caps. 
7  e  8). 

Pacientes  sob  cuidados  intensivos  com  hipernatremia  sao  mais  suscetiveis  a 
IRA.  Na  maioria  dos  pacientes,  o  tratamento  da  causa  de  base  sera  necessario 
e  o  deficit  de  agua  devera  ser  estimado.  A  agua  devera  ser  administrada  oral 
ou  intravenosamente,  como  solu^ao  de  dextrose  em  agua  livre  para  corre<;ao 
da  concentra^ao  do  sodio  serico  em  uma  taxa  maxima  de  8  a  10  mmol/dia. 
Dialise  e  TRSC,  em  particular,  podem  ser  requeridas  para  a  corre<;ao 
otimizada  de  desordens  do  sodio  na  IRA. 

Desordens  do  Calcio,  Fosforo  e  Magnesio 

A  hiperfosfatemia  e  a  hipocalcemia  sao  comuns  na  IRA.  A  hiperfosfatemia  e 
quase  sempre  causada  por  redu^ao  de  excre<;ao  pelos  rins,  embora  tambem 
possa  ser  causada  por  libera<;ao  continua  na  rabdomiolise  ou  SLT 
(Caps.  10  e  69).  Assim  que  os  niveis  de  fosforo  aumentam,  os  de  calcio 
diminuem,  resultando  em  hipocalcemia.  Os  niveis  da  redu<;ao  sao  usualmente 
leves  a  moderados,  com  os  niveis  totais  de  calcio  caindo  para  7  a  8  mg/dL 
(1,75  a  2,0  mmol/L).  Outras  causas  de  hipocalcemia  na  IRA  sao  a  resistencia 
ossea  ao  hormonio  paratireoideano  (PTH)  e  baixa  produ^ao  de  calcitriol  pelo 
rim  disfuncionante.  A  hipocalcemia  tambem  pode  ocorrer  durante  a 
rabdomiolise  e  pancreatite,  duas  condi<;6es  frequentemente  associadas  a  IRA. 
A  hipocalcemia  tambem  e  agravada  quando  o  bicarbonato  e  administrado 
para  corrigir  acidose.  Um  produto  calcio-fosforo  elevado  poderia, 
teoricamente,  iniciar  deposi^ao  tissular  de  calcio,  o  que  pode  causar  arritmia 
cardiaca.  Nenhum  estudo  randomizado  avaliou  os  beneficios  de  tratar  essas 
desordens.  Entretanto,  a  IRA  pode  ocorrer  devido  a  hiperfosfatemia  causada 
por  medicares  orais  contendo  fosforo  e  secundaria  a  SLT,71  e 
hiperfosfatemia  sever  a  deve  ser  evitada  para  prevenir  futuros  danos. 


Quelantes  de  fosfato  baseados  em  calcio  e  outros  quelantes  de  fosfato  podem 
ser  utilizados  nesse  cenario.72  Se  houver  sintomas  de  hipocalcemia  ou 
instabilidade  hemodinamica,  uma  infusao  de  gluconato  de  calcio  deve  ser 
administrada. 

Hipercalcemia  e  rara  na  IRA  e  e  vista,  na  maioria  das  vezes,  na  fase  de 
recupera<;ao  da  rabdomiolise  quando  o  calcio  e  liberado  dos  complexos 
contendo  calcio  no  musculo  (Caps.  10  e  69).  Ademais,  quando  a  produ<;ao  de 
calcitriol  e  reestabelecida  pela  recupera^ao  renal,  uma  responsividade 
aumentada  ao  PTH  pode  ser  vista.  Hipercalcemia  nesse  contexto  e  raramente 
problematica  e  pode  facilmente  ser  tratada  com  manejo  medico. 
Hipermagnesemia  leve  e  frequente  na  IRA  e,  em  geral,  nao  tern 
consequencias  clinicas. 


Desordens  Acido-Base 

Na  IRA,  a  acidose  metabolica  e  a  anormalidade  acido-base  mais  comum 
(Cap.  12)  e  e  causada  por  regenera<;ao  reduzida  de  bicarbonato  e  falencia  para 
excretar  ions  amonia.  O  acumulo  de  fosfato  e  anions  nao  medidos  e  nao 
excretados,  como  sulfato,  urato,  hipurato,  hidroxipropionato, 
furanpropionato  e  oxalato  e  fator  contribuinte.  A  hipoalbuminemia  pode 
atenuar  o  processo  de  acidifica^ao  e  e  exacerbado  por  acidose  lactica.  Nao 
obstante  a  reten<;ao  de  anions  nao  mensuraveis,  o  anion  gap  permanece 
dentro  dos  limites  da  normalidade  em  50%  dos  pacientes.  Enquanto  a  acidose 
metabolica  e  frequente,  disturbios  acido-base  triplos  podem  ocorrer. 

A  avalia^ao  dos  disturbios  acido-base  na  IRA  necessita  ser  ajustada  de 
acordo  com  as  causas  base. 

Ha  controversias  ao  redor  do  que  seria  o  tratamento  otimo  da  acidose 
metabolica  aguda.  Quando  a  acidose  metabolica  e  simplesmente  uma 
complica^ao  da  IRA,  o  bicarbonato  de  sodio  pode  ser  administrado  se  a  sua 
concentra<;ao  serica  cair  abaixo  de  15  a  18  mmol/L.  A  sobrecarga  de  volume 
pode  ocorrer  apos  a  administra^ao  de  bicarbonato.  A  administra^ao  de 
bicarbonato  na  acidose  lactica,  causada  por  choque  circulatorio  subjacente,  e 
controversa,  dada  a  possibilidade  de  aumento  na  produ^ao  de  dioxido  de 
carbono,  piora  da  acidose  intracelular  e  sobrecarga  de  volume.  A  melhora 
rapida  no  estado  metabolico  pode  ainda  aumentar  a  hipocalcemia,  o  que  pode 


diminuir  o  debito  cardiaco.  Portanto,  em  pacientes  com  acidose  lactica,  a 
maioria  dos  medicos  restringiria  a  administrate*  de  bicarbonato  de  sodio 
para  pacientes  com  acidose  respiratoria  severa  (pH  arterial  7,10  a  7,15)  para 
manter  o  pH  acima  de  7,15  a  7,20  ate  o  processo  primario  poder  ser  revertido. 
Formas  alternativas  de  tratamento  de  base  nao  foram  estudadas 
extensivamente  em  pacientes  com  IRA.  O  composto  tris 
(hidroximetil)aminometano  (THAM)  e  excretado  na  urina  e  sua  eficacia 
clinica,  comparada  com  aquela  do  bicarbonato  de  sodio,  permanece  nao 
provada.47  Nao  recomendamos  o  seu  uso  em  pacientes  com  IRA,  sobretudo 
em  pacientes  com  hipercalemia,  porque,  em  contraste  ao  bicarbonato,  o 
THAM  nao  diminui  o  potassio  serico,  podendo  ate  mesmo  causar 
hipercalemia.  A  restri^ao  de  ingesta  proteica  tambem  foi  sugerida  como  um 
metodo  de  controle  de  acidose  porque  a  quebra  de  proteina  foi  associada  a 
piora  da  acidose,  tal  qual  na  DRC.73  Entretanto,  a  restri^ao  proteica  nao  e 
recomendada  na  IRA  (discussao  posterior  sobre  considera<;6es  nutricionais). 


Nutrigao 

Pacientes  com  IRA  tern  risco  aumentado  de  desnutri<;ao  proteico-calorica 
devido  a  ingesta  pobre  em  nutrientes  e  taxa  catabolica  alta.  O  suporte 
nutricional  deveria  ser  direcionado  para  garantir  adequada  nutri<;ao,  prevenir 
gastos  proteico-caloricos  com  as  suas  complicates  metabolicas 
concomitantes,  promo<;ao  de  fechamento  de  feridas  e  reparo  de  tecidos,  apoio 
a  fun^ao  do  sistema  imune  e  redu^ao  da  mortalidade. 

A  avalia<;ao  nutricional  e  dificil,  especialmente  em  pacientes  com  IRA  com 
alta  demanda  metabolica.  A  avalia^ao  global  subjetiva  avalia  o  estado 
nutricional,  nao  requerendo  testes  laboratoriais  adicionais,  e  e  altamente 
preditiva  de  desfecho.74 

Pacientes  com  IRA  deveriam  receber  ingesta  basica  de  0,8  a  1,0  g  de 
proteina  por  quilograma  por  dia,  se  nao  estiver  catabolico,  e  um  ganho 
energetico  total  de  20  a  30  kcal/kg/dia,  como  recomendado  pelas  diretrizes  de 
IRA  do  KDIGO.  Ademais,  em  pacientes  sob  TRS,  1,0  a  1,5  g  de  proteina  por 
quilograma  por  dia  deveria  ser  administrado  ate  o  valor  maximo  de  1,7 
g/kg/dia  em  pacientes  com  TRSC  e  em  pacientes  hipercatabolicos.  O 
catabolismo  proteico  pode  ser  apurado  pelo  aumento  da  taxa  de  ureia 


acompanhada  em  intervalos  com  ajustes  apropriados  para  sessoes  de  dialise  e 
TRSC.75 

O  monitoramento  do  balan^o  nitrogenado  para  acessar  a  efetividade  da 
terapia  nutricional  complementar  e  determinado  por  medir  a  ingesta  de 
proteinas  durante  12  a  24  horas  e  pela  excre^ao  urinaria  de  ureia  (compostos 
nitrogenados)  durante  esse  mesmo  periodo  de  tempo.  Um  balan^o  proteico 
positivo  ou  negativo  e  utilizado  pa-ra  determinar  a  adequa<;ao  da  ingesta 
proteica  do  paciente.  E  calculada  como  se  segue: 

Balan^o  de  Nitrogenio  =  (Ingesta  Proteica/6,25)  -  (NUU  +  4) 

Ingesta  proteica  e  nitrogenio  urinario  ureico  (NUU)  sao  expressos  em 
grama.  A  via  enteral  deveria  ser  a  primeira  escolha  para  o  suporte  nutricional, 
se  o  trato  gastrointestinal  estiver  funcionante;  a  nutri<;ao  parenteral  deveria 
ser  reservada  para  quando  o  trato  gastrointestinal  nao  puder  ser  utilizado  ou 
quando  a  via  enteral  aparentar  inadequada  para  alcan^ar  os  objetivos  de 
ingesta  nutricional.76  A  IRA  em  si  e  outros  fatores,  em  geral,  presentes  em 
pacientes  criticamente  doentes,  como  uso  de  medica^ao,  hiperglicemia  e 
desordens  eletroliticas,  podem  prejudicar  a  motilidade  gastrointestinal. 
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CAPITULO  74 


Manejo  Diahtico  da  Injuria 
Renal  Aguda  e  Nefrologia  na 
Unidade  de  Tratamento 
Intensivo 

Mark  R.  Marshall  e  Luis  A.  Juncos 


A  nefrologia  na  Unidade  de  Terapia  Intensiva  (UTI)  pode  ser  definida  como 
uma  subespecialidade  que  enfoca  as  anormalidades  de  fluido,  eletrolitos  e 
homeostase  do  pH  em  pacientes  na  UTI,  e  na  preven^ao  e  manejo  do  dano 
funcional  renal  relativo  a  demanda  fisiologica.  Este  capitulo  descreve  as 
melhores  praticas  bem  estabelecidas  com  respeito  a  terapia  de  reposi^ao  renal 
aguda  (TRSA)  e  oferece  estrategias  para  evitar  complicates  comuns 
relacionadas  ao  tratamento.  Este  capitulo  usa  diretrizes  apropriadas  da  pratica 
clinica  como  pontos  de  partida  para  a  discussao  e  resume  suas 
recomenda<;oes  (Quadro  74-1). 1-8 


Diretrizes-chave  de  Pratica  Clinica 


Kidney  Disease:  Improving  Global  Documentos  ISO  11663  (Qualidade  do  Fluido  da  Dialise  para  Hemodialise 
Outcomes  (KDIGO):  Diretrizes  de  e  Terapias  Relacionadas),  ISO  13958  (Concentrados  para  a  Hemodialise  e 
pratica  clinica  para  injuria  renal  Terapias  Relacionadas),  ISO  13959  (Agua  para  Hemodialise  e  Terapias 
aguda1  Relacionadas)  e  ISO  26722  (Equipamento  de  Tratamento  de  Agua  para 

Kidney  Disease  Outcomes  Quality  Aplicaqao  em  Hemodialise  e  Terapias  Relacionadas  da  International 
Inititive  (KDOQI)  Vascular  Access  Organization  for  Standardization)  (www.iso.org) 

Work  Group:  Diretrizes  de  Parenteral  anticoagulants:  American  College  of  Chest  Physicians  Evidence- 

pratica  clinica  para  acessos  Based  Clinical  Practice  Guidelines  (8a  edigao) 

vasculares2  European  Best  Practice  Guidelines  Expert  Group  on  Hemodialysis, 

European  Renal  Association.  Se^ao  V:  Hemodialise  cronica  intermitente 


Healthcare  Infection  Control 
Practices  Advisory  Committee 
(HICPAC)  do  Centers  for  Disease 
Control  and  Prevention  (CDC): 
Diretrizes  para  a  preven^ao  de 
infecgoes  de  cateteres 
intravasculares3 

Diretrizes  Nacionais  baseadas  em 
evidencia  para  a  preven^ao  de 
infec^oes  relacionadas  ao 
cuidado  de  saude  em  hospitais 
NHS  (do  ingles  Servi^o  Nacional 
de  Saude)  na  Inglaterra5 

Institute  for  Healthcare 
Improvement:  How-to  Guide: 
Prevent  Central  Line-Associated 
Bloodstream  Infections 4 


e  prevengao  de  coagula^ao  no  sistema  extracorporeo8 
Solugao  de  fechamento  para  cateteres  de  hemodialise;  heparina  e  citrato 
-  urn  posicionamento  da  American  Society  of  Diagnostic  and 
Interventional  Nephrology7 


Quadro  74-1  Diretrizes  clinicas  chave  citadas  neste  capitulo 


Quando  sao  aplicados  os  criterios  da  Acute  Kidney  Injury  Network  (AKIN), 
aproximadamente  40%  dos  pacientes  na  UTI  desenvolvem  evidencia  de 
injuria  renal  aguda  (IRA),  um  fator  de  risco  independente  para  morte.  A 
terapia  nao  dialitica  para  a  IRA  foi  discutida  no  Capitulo  73. 
Aproximadamente  5%  dos  pacientes  na  UTI  requerem  TRSA,  e  a  mortalidade 
nessa  popula^ao  esta  melhorando  ao  longo  do  tempo,  apesar  de  um  grau 
aumentado  da  severidade  da  doen^a.9  A  morte  atribuivel  a  IRA  aparenta  ser 
resultado  de  infec<;ao  nao  resolvida,  hemorragia  ou  choque  nao  resolvido, 
apesar  do  cuidado  otimizado.  Tais  conduces  podem,  portanto,  ser 
consideradas  como  uma  “sindrome  uremica  aguda”  que  e  especifica  da  IRA  e 
um  possivel  alvo  para  a  modula<;ao  com  TRSA  -  analoga  a  tradicional 
sindrome  uremica  no  contexto  da  dialise  de  manuten^ao. 


Aspectos  Organizacionais  dos  Programas  da 
Terapia  Renal  Substitutiva  Aguda 

As  unidades  de  terapia  intensiva  podem  ser  descritas  como  abertas  (o 
paciente  permanece  sob  o  cuidado  do  seu  medico),  fechadas  (o  cuidado  do 
paciente  e  transferido  para  um  intensivista)  ou  coadministradas  (uma  UTI 
aberta,  como  definida  anteriormente,  em  que  os  pacientes  recebem  consulta 
mandatoria  de  um  intensivista).  A  maioria  das  UTIs  nos  Estados  Unidos  sao 
abertas,  enquanto  a  maioria  na  Australia  e  Nova  Zelandia  sao  fechadas. 
Aquelas  da  Europa  sao  aproximadamente  divididas  pela  metade.  Quando  a 


IRA  e  a  TRSA  sao  consideradas,  as  vantagens  do  manejo  do  cuidado  pelo 
intensivista  incluem  a  disponibilidade  imediata  do  servi^o  e  menor 
fragmenta^ao  do  cuidado.  Esse  mode-lo  de  cuidado  e  apoiado  por  estudos 
ecologicos  que  sugerem  melhora  geral  dos  desfechos  dos  pacientes  nos 
sistemas  de  saude  com  UTIs  fechadas.  Alternativamente,  as  vantagens  do 
cuidado  centrado  no  nefrologista  incluem  maior  entendimento  do  processo 
de  dialise  e  IRA  subjacente.  Esse  modelo  de  cuidado  e  apoiado  por  estudos 
que  mostram  desfechos  melhores  em  pacientes  de  UTI  com  IRA  associados 
ao  encaminhamento  precoce  para  o  nefrologista.  Todos  esses  estudos  tern 
defini^oes  diferentes  e  analises  que  fazem  a  compara^ao  dificil.  Portanto,  a 
gestao  clinica  sobre  a  TRSA  provavelmente  permanecera  contenciosa,  embora 
seja  a  expertise  da  equipe  provedora  dos  cuidados  que  provavelmente 
influencia  o  desfecho  do  paciente  mais  que  a  especialidade  a  que  ela  pertence. 
O  treinamento  especifico  em  nefrologia  na  UTI  e  a  exposi^ao  a  TRSA  e 
inadequado  em  muitos  programas  de  treinamento  de  cuidados  intensivos  e 
nefrologia  e  deveria  ser  um  componente  de  ambos  os  curriculos. 

Em  muitas  partes  do  mundo,  os  membros  da  equipe  de  enfermagem 
executam  todas  as  modalidades  de  TRSA,  em  outros  paises,  o  apoio  da  equipe 
da  nefrologia  e  necessario.  Como  as  plataformas  das  maquinas  tornam-se 
universais  para  a  terapia  renal  substitutiva  continua  (TRSC)  e  hemodialise 
intermitente  (HDi),  e  provavel  que  a  expertise  da  UTI  em  todas  as 
modalidades  cres<;a,  uma  vez  que  a  educa<;ao  na  pratica  do  trabalho  e  apoio 
sejam  adequados  para  desenvolver  e  manter  a  base  das  habilidades. 


Visao  Geral  das  Terapias  Renais  Substitutivas 
Agudas 

As  principais  modalidades  de  TRSA  sao  a  HD  intermitente  aguda  e  suas 
variantes,  a  TRSC  e  a  dialise  peritoneal  (DP)  aguda.  A  HD  intermitente  aguda 
e  a  TRSC  sao  as  mais  populares,  embora  os  padroes  de  pratica  variem 
regionalmente  devido  aos  custos,  disponibilidade  da  tec-nologia  e  politicas  de 
reembolso.  Recentemente,  a  HD  intermitente  ressurgiu  por  meio  de  variantes 
que  promovem  remo<;ao  de  fluido  mais  lenta  com  periodos  de  tempo  mais 
longos,  resultando  em  melhora  da  estabilidade  hemodinamica  e  aumento  do 
clearance  de  solutos.  Essas  variantes  sao  mais  comumente  referidas  como 


dialise  sustentada  de  baixa  eficiencia  (SLED).  Coletivamente,  entretanto,  elas 
sao  mais  bem  descritas  sob  o  termo  “guarda-chuva”  de  terapia  renal 
substitutiva  prolongada  intermitente  (TRS-IP)  -  ou  entao  terapias  hibridas, 
um  termo  mais  alinhado  a  nomenclatura  endossada  pela  Acute  Dialysis 
Quality  Initiative  (www.adqi.net)  (Fig.  74-1).  A  DP  aguda  e  majoritariamente 
usada  no  mundo  desenvolvido  para  pacientes  pediatricos  e  nao  sera  mais 
considerada  neste  capitulo. 


Modalldade*  Intermitentes  (M&odos  Hlbridos)  e  Contfnuas 
de  Terapia  Substitutiva  Renal  Aguda 
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Figura  74-1  Modalidades  Intermitentes  e  continuas  da  terapia  substitutiva 
renal  aguda.  (Adaptado  da  referenda  40.) 


Os  alvos  da  terapia  para  TRSA  nao  sao  bem  definidos.  A  recomenda<;ao 
minima  usual  e  corrigir  a  acidose  ou  a  hipercalemia,  a  hipervolemia  refrataria 
e  as  complicates  uremicas  como  a  pericardite  ou  o  coma.  As  concentrates 
sericas  de  eletrolitos  e  bicarbonato  devem  ser  mantidas  na  faixa  de 
normalidade.  Apesar  de  intervalos  laboratoriais  especificos  para  o  inicio  e  a 
finalizato  da  terapia  serem  desconhecidos,  a  dose  da  dialise  deve  ser  medida 
e  ajustada  para  alcan^ar  alvos  minimos,  que  serao  discutidos  posteriormente. 
E  importante  notar  que  o  processo  de  TRSA  por  si  nao  devera  amea^ar  o 
paciente  por  exacerbar  a  instabilidade  hemodinamica,  aumentando  o  dano  de 
orgaos  alvo  ou  atrasando  a  recuperate*  renal. 

A  determinate  de  objetivos  com  respeito  ao  status  de  volume  extracelular 
do  paciente  nao  e  muito  facil  ou  objetiva.  A  avaliato  em  si  e  dificil;  os  sinais 
de  exame  fisico  tais  como  turgencia  venosa  jugular  sao  geralmente  nao 
informativos,  especialmente  para  pacientes  ventilados  mecanicamente.  Alem 
do  mais,  os  valores  basais  de  pressao  venosa  central,  pressao  capilar  pulmonar 
e  dimensoes  diastolicas  do  ventriculo  esquerdo  pela  ecocardiografia  podem 


ser  substitutes  incorretos  para  o  status  de  volume  intravascular, 
especialmente  para  pacientes  em  sepse.  Uma  avalia<;ao  alternativa  e  usar  o 
efeito  terapeutico  de  manobras  tais  como  um  desafio  de  fluido  em  rela<;ao  a 
pressao  arterial,  volume  sistolico  ou  a  avalia^ao  de  veia  cava  colapsante  ou 
nao.  Mesmo  apos  o  status  de  fluido  ter  sido  adequadamente  avaliado, 
determinar  o  objetivo  terapeutico  e  tambem  dificil;  os  pacientes  com  excesso 
de  fluido  extracelular  na  ausencia  de  hipervolemia  intravascular  podem 
beneficiar-se  de  retirada  de  fluido  se  desenvolverem  sindrome  do 
compartimento  abdominal,  dano  a  complacencia  pulmonar  e  oxigena<;ao  ou 
fechamento  de  feridas  prejudicado.  Em  particular,  pacientes  com  lesao 
pulmonar  aguda  requerem  um  periodo  de  tempo  mais  curto  de  ventila<;ao 
quando  ha  menor  sobrecarga  hidrica  (guiado  por  pressao  venosa  central). 

Varia<;oes  da  TRSA  sao  utilizadas  para  aumentar  a  remo<;ao  de  citocinas.  As 
citocinas  sao  moleculas  medias  (300  a  12.000  Da)  e  grandes  (>  12.000  Da)  que 
sao  essenciais  na  modula<;ao  da  resposta  imune.  Entretanto,  a  sua  produ<;ao  e 
aumentada  com  a  doen<;a  aguda,  e  o  seu  clearance  diminuido  durante  a  IRA, 
resultando  em  niveis  excessivos  que  tern  propriedades  cardiodepressoras, 
vasodilatadoras  e  imunossupressoras.10  Consequentemente,  isso  deflagrou  o 
interesse  em  aumentar  o  clearance  de  citocinas  durante  a  doen<;a  aguda  ou 
IRA.  Diferentes  graus  de  remo<;ao  de  citocinas  podem  ser  alcan<;ados  por 
meio  de  membranas  de  alto  fluxo  ou  super-alto  fluxo  {cutoff  de  moleculas  de 
aproximadamente  60  a  150  KDa),  bioadsor<;ao  e  filtra^ao-adsor^ao  de  plasma 
acopladas  e  altas  taxas  de  clearance  convectivo.  Esse  ultimo  sendo  atingido 
pela  ultrafiltra<;ao  de  grandes  quantidades  de  plasma  por  meio  de  um 
hemofiltro  padrao  e  reposi<;ao  do  ultrafiltrado  com  um  fluido  de  reposi^ao 
fisiologico,  portanto  diluindo  os  solutos  restantes  no  corpo.  Deve  ser  notado, 
entretanto,  que  a  TRSA  removera  tanto  citocinas  pro-inflamatorias  quanto 
anti-inflamatorias,  com  o  potencial  de  inadvertidamente  exacerbar  o  meio 
inflamatorio.  Nao  obstante,  uma  tecnica  promissora  e  a  hemofiltra^ao  de  alto 
volume,  apoiada  pela  observa-<;ao  de  melhores  desfechos  nos  pacientes  de 
UTI  com  sepse  e  maiores  doses  de  hemofiltra<;ao  (>  45  mL/kg/h),  e  melhora 
da  estabilidade  hemodinamica  com  doses  ainda  mais  altas  (60  a  100  mL/kg/h) 
aplicada  como  com  um  “pulso”  ou  como  manobra  continua.  Ate  o  presente, 
apenas  dados  preliminares  de  desfecho  apoiam  essa  estrategia,  embora  os 
estudos  clinicos  estejam  a  caminho.11 

O  momento  de  inicio  da  TRSA  e  controverso.  Os  defensores  do  inicio 


precoce  argumentam  que  e  interesse  do  paciente  prevenir  em  vez  de  tratar  a 
smdrome  uremica  aguda  e  recomendam  o  seu  inicio  uma  vez  que  a  lesao 
renal  ou  falencia  esta  presente.  Na  verdade,  essa  visao  e  apoiada  por  estudos 
observacionais  sugerindo  que  o  inicio  precoce  pode  alcan<;ar  melhores 
desfechos  (nenhum  sugere  maior  dano).  Entretanto,  nao  ha  evidencia  de  alta 
qualidade,  e  um  unico  estudo  clinico  desenhado  para  responder  a  essa 
questao,  teve  poder  estatistico  inadequado.12  Atualmente,  o  momento  de 
inicio  e  variavel,  um  grande  estudo  de  coorte  multinacional  mostrou  que  a 
TRSA  foi  iniciada  quando  a  creatinina  serica  media  (intervalo  interquartil,  ou 
varia<;ao  interquartile  [IQR  -  em  ingles])  era  3,49  (2,28  a  5,0)  mg/dL  (309 
[202  a  442]  pmol/L)  e  o  debito  urinario  era  576  (192  a  1272)  mL/dia, 
respectivamente. 13 


Terapia  de  Substitute*  Renal  Aguda  Intermitente 
Tecnicas  para  a  Hemodialise  Intermitente  Aguda 

A  HD  intermitente  aguda  e  categorizada  de  acordo  com  a  membrana  do 
hemodialisador  e  o  mecanismo  da  remo<;ao  de  soluto.  Membranas  de  alto 
fluxo  permitem  maior  remo<;ao  convectiva  de  solutos  medios  e  grandes,  mas 
dados  clinicos  limitados  nao  mostram  vantagens  obvias  no  cenario  da  UTI. 
Biocompatibilidade  e  uma  caracteristica  da  membrana  que  inclui  uma  baixa 
capacidade  para  a  ativa<;ao  do  complemento  e  leucocitos.  Apos  a  ativa<;ao  do 
complemento,  existe  uma  estase  de  leucocitos  no  pulmao,  no  parenquima 
renal  e  em  outros  orgaos  e  a  libera<;ao  de  produtos  de  ativa<;ao  leucocitaria. 
Apesar  de  os  estudos  terem  sido  inconsistentes,  o  uso  de  membranas 
biocompativeis  deveria  afetar  favoravelmente  a  mortalidade  e  a  recupera<;ao 
da  fun^ao  renal  em  pacientes  de  UTI  com  IRA,  e  sao  recomendadas. 

A  hemodiafiltra^ao  (HDF)  e  usualmente  feita  na  UTI  como  uma 
modalidade  continua.  Entretanto,  HDF  aguda  intermitente  pode  ser  realizada 
com  o  uso  de  fluido  de  reposi^ao  esteril  gerado  a  partir  do  dialisato  ultrapuro 
Coniine ”),  que  e  infundido  diretamente  no  circuito  extracorporeo.  Assim 
como  a  dialise  de  alto  fluxo,  dados  clinicos  limitados  nao  mostram  vantagens 
obvias. 

O  dialisato  para  TRSA  pode  tanto  ser  entregue  por  um  sistema  descontinuo 
ou  gerado  online  por  um  sistema  de  unico  passo.  O  ultimo  usa  concentrado  e 


agua  potavel  que  e  purificada  por  osmose  reversa  em  uma  central  de 
purifica^ao  de  agua  construida  na  clinica  ou  por  unidade  portatil.  A  maioria 
das  UTIs  nao  tem  uma  central  construida,  embora  isso  esteja  tornando-se 
mais  comum  em  unidades  nas  quais  a  HDF  online  e  realizada.  Ha 
preocupa<;ao  sobre  a  possibilidade  de  filtra^ao  reversa  de  contaminantes 
bacterianos,  especificamente  endotoxinas,  que  poderiam  exacerbar  a  lesao 
mediada  por  citocina.  Nesse  momento,  os  padroes  de  referenda  para  a  pureza 
da  agua  no  cenario  da  UTI  sao  os  mesmos  que  aqueles  para  a  doen<;a  renal 
cronica  em  estadio  terminal  (DRET)  (www.iso.org,  Quadro  74-1).  O  fluido  de 
reposi<;ao  online  para  a  HDF  e  esterilizado  com  ultrafiltros  na  via  do  dialisato 
e  nao  difere  das  prepara<;oes  comerciais  em  termos  de  contagem  de  agentes 
microbianos,  concentra<;ao  de  endotoxina  e  atividade  indutora  de  citocinas.  O 
dialisato  esteril  e  sugerido  por  alguns  para  uso  em  toda  HD  intermitente 
aguda,  embora  haja  dados  insuficientes  para  apoiar  uma  recomenda^ao  forte. 


Estrategias  para  Reduzir  a  Instabilidade 
Hemodinamica  durante  a  Hemodialise  Intermitente 

A  hipotensao  intradialitica  e  danosa  para  a  fun^ao  de  orgaos  e  sua 
recupera<;ao.  Lesoes  isquemicas  recentes  nas  amostras  de  biopsia  renal  podem 
ser  encontradas  em  pacientes  sob  TRSA  com  mais  de  3  semanas  de  dura<;ao. 
A  taxa  de  ultrafiltra<;ao  (TUF)  relativamente  elevada  com  HD  intermitente 
aguda  frequentemente  leva  a  hipotensao  intradialitica,  que  reduz  a  fun^ao 
renal  residual.  Aumentando  a  frequencia  e  o  tempo  de  tratamento  da  HD 
intermitente  diminuem-se  os  objetivos  de  ultrafiltra<;ao  e  e  a  medida  mais 
efetiva  para  minimizar  a  hipotensao  intradialitica.  Certas  caracteristicas 
tecnicas  da  maquinaria  da  dialise  sao  tambem  de  ajuda.  A  estabilidade 
hemodinamica  e  facilitada  pela  remo<;ao  de  fluido  precisa  e  previsivel, 
especialmente  quando  essa  remo<;ao  de  fluido  e  maior  que  a  requerida  para 
restaurar  a  euvolemia,  como  com  a  HDF.  Portanto,  maquinas  com  fluxo 
computadorizado  ou  controle  de  ultrafiltra<;ao  volumetrica  sao  preferidas. 

Dialisato  com  tampao  de  bicarbonato  deveria  ser  usado  rotineiramente  em 
pacientes  criticamente  doentes  com  IRA.  Esta  associado  a  menos  hipotensao 
que  o  dialisato  com  acetato,  que  possui  um  efeito  vasodilatador  e  depressor 
do  miocardio. 


A  estabilidade  hemodinamica  e  tambem  facilitada  pelo  perfil  de  so-dio 
durante  a  HD  intermitente.  A  rapida  redu<;ao  na  osmolalidade  serica  com  a 
HD  intermitente  promove  movimento  da  agua  para  as  celulas,  portanto 
reduzindo  o  volume  circulante  efetivo.  A  concentra<;ao  de  sodio  no  dialisato 
pode  variar  de  aproximadamente  130  a  150  mmol/L.  O  padrao  para  a  HD 
intermitente  e  a  terapia  intermitente  prolongada  (TRS-IP)  e 
aproximadamente  145  mmol/L  e  evita  mudan<;as  no  balan<;o  da  massa  de 
sodio  que  pode  levar  a  mudan<;a  de  compartimentos  marcada  de  fluidos  e, 
portanto,  hipotensao,  intradialitica.  O  perfil  de  sodio  melhora  ainda  mais  esse 
processo  por  induzir  o  fluxo  de  agua  para  o  compartimento  vascular,  embora 
uma  estrategia  alternativa  e  mais  simples  seja  o  uso  de  dialisato  com  sodio 
elevado  (p.  ex.  145  a  150  mmol/L)  tambem  pode  funcionar  e  precisa  ser 
testada.  Um  estudo  randomizado  mostrou  que  a  HD  intermitente  com  perfil 
de  sodio  (come<;ando  com  160  mmol/L  e  reduzindo  ate  140  mmol/L) 
comb  in  ado  com  perfil  de  ultrafiltra<;ao  (50%  do  volume  da  ultrafiltra<;ao 
removido  no  primeiro  ter<;o  do  tratamento)  melhorou  a  estabilidade 
hemodinamica.14  O  uso  de  perfil  parece  ser  efetivo,  embora  ele  deva  ser  usado 
com  cuidado  em  pacientes  com  disnatremias,  nos  quais  as  concentrates  de 
sodio  devem  ser  corrigidas  vagarosamente  para  minimizar  o  risco  de 
complicates  neurologicas. 

Temperatura  do  sangue  online  e  monitoramento  do  volume  sanguineo 
envolvem  sistemas  de  retorno  de  informates  biologicas  em  tempo  real 
( biofeedback  systems )  e  que  automaticamente  ajustam  os  parametros  de 
opera<;ao  da  HD  intermitente.  O  monitoramento  do  volume  sanguineo  ajusta 
a  TUF  e  o  conteudo  do  sodio  no  dialisato  em  resposta  a  queda  no  volume 
sanguineo  circulante,  e  o  monitoramento  da  temperatura  do  sangue  mantem 
a  mesma  em  valor  alvo  por  controlar  a  transference  termica  do  e  para  o 
dialisato  a  fim  de  evitar  vasodilata<;ao  e  diminuir  a  resistencia  vascular. 
Embora  de  ajuda  no  contexto  da  DRET,  nenhuma  tecnica  mostrou-se  capaz 
de  prevenir  a  hipotensao  intradialitica  no  cenario  da  UTI. 15,16  As  principais 
razoes  pertencem  as  diferentes  causas  e  mecanismos  compensatorios  para  a 
hipotensao  que  provavelmente  diferem  nos  dois  contextos.17 

O  dialisato  com  calcio  alto  (1,75  mmol/L)  foi  usado  para  melhorar  a 
estabilidade  hemodinamica  durante  a  HD  intermitente  em  pacientes  com 
DRET  com  cardiomiopatia.  Essa  tecnica  e  limitada  pelo  desenvolvimento  da 
hipercalcemia;  entretanto,  isso  nao  foi  estudada  no  contexto  da  UTI. 


Um  numero  de  estudos  observacionais  demonstrou  menos  hipotensao 
intradialitica  durante  a  HDF  intermitente  no  contexto  da  DRET,  embora 
estudos  prospectivos  controlados,  tais  como  o  Convective  Transport  Study 
(CONTRAST),  nao  tenham  apoiado  esse  achado.18  E  improvavel  que  a  HDF 
intermitente  reduza  a  hipotensao  intradialitica  em  pacientes  criticamente 
doentes  com  IRA. 

A  experiencia  clinica  cumulativa  extensa  mostra  que  modalidades  de  TRSA 
de  baixa  eficiencia  proveem  melhor  estabilidade  hemodinamica  devido  a 
remo<;ao  de  fluido  e  solutos  ser  mais  lenta.  Isso  e  apoiado  por  metanalises 
mostrando  melhor  preserva^ao  da  pressao  sanguinea  e  menor  necessidade  de 
vasopressores  naqueles  tratados  com  TRSC  do  que  naqueles  com  HD 
intermitente.1,19  Varios  estudos  clinicos  prospectivos  e  muitos  estudos 
observacionais  tambem  mostraram  estabilidade  hemodinamica  comparavel 
entre  a  TRSC  e  as  tecnicas  intermitentes  prolongadas  (TRS-IP  -  metodos 
hibridos). 20-23  Prescribes  com  menor  eficiencia  das  intermitentes 
prolongadas  e  TRSC  sao,  portanto,  adequadas  para  melhorar  a  hipotensao 
intradialitica  e  a  primeira  escolha  de  modalidade  de  TRSA  para  pacientes 
hemodinamicamente  estaveis. 


Terapia  Substitutiva  Renal  Intermitente  Prolongada  - 
Metodos  Hibridos 

A  terapia  substitutiva  renal  intermitente  prolongada  usa  o  equipamento  e 
insumos  padrao  de  HD  intermitente,  mas  com  menor  clearance  de  solutos  e 
TUF  mantida  por  periodos  de  tempo  prologados.24  Tipicamente,  a  dura^ao 
do  tratamento  e  de  6  a  18  horas.  O  fluxo  de  dialisato  ( Qd )  e  usualmente  de 
200  a  300  mL/min,  e  os  clearances  de  ureia  sao,  portanto,  menores  e  maiores 
do  que  na  HD  intermitente  e  TRSC,  respectivamente,  permitindo  a 
interrup^ao  programada,  sem  comprometer  a  dose  de  dialise.  Com 
tratamentos  mais  longos,  a  reposi<;ao  de  fosfato  pode  ser  requerida  de  0,1  a 
0,2  mmol/kg  ou  pela  adi^ao  de  30  a  45  mL  de  prepara<;ao  de  contraste  para 
uso  oral  e  visualiza<;ao  intestinal  contendo  di-hidrogeno  fosfato  di-hidratado 
e  fosfato  dissodico  (p.  ex.,  Fleet  Phospho-Soda®)  ao  dialisato.  Em  adi^ao,  a 
proteina  da  dieta  deveria  ser  suplementada  por  0,2  g  de  proteina  por 
quilograma  por  dia.  O  algoritmo  de  prescri<;ao  e  mostrado  na  Figura  74-2. 
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Figura  74-2  Visao  geral  dos  processos  de  decisao  para  a  prescriqao  de  terapia 
renal  substitutiva  intermitente  prolongada. 


A  terapia  substitutiva  renal  intermitente  prolongada  promove  uma  maior 
dose  diaria  de  dialise  com  desequilibrio  mmimo  de  ureia,  excelente  controle 
de  eletrolitos  e  boa  tolerancia  a  ultrafiltra^ao.20  Ela  e  usualmente  entregue 
como  uma  terapia  de  difusao,  embora  haja  experiencia  crescente  com 
clearances  de  difusao  e  convectivos. 


Dosagem  da  Terapia  Substitutiva  Renal  Intermitente 
Prolongada 

A  rela<;ao  entre  o  clearance  de  solutos  pequenos  e  os  desfechos  dos  pacientes 
criticamente  doentes  com  IRA  e  agora  bem  estabelecida.  Um  estudo-chave  de 
20  anos  atras  mostrou  que  o  single  pool  Kt/V  ( spKt/V )  (Kt/V  de 
compartimento  unico)  acima  de  1,0  por  tratamento  administrado  com  a  HD 
intermitente  estava  associado  a  sobrevida  de  pacientes  com  doen^a  de 
severidade  intermediary,  embora  o  estudo  nao  tenha  relacionado  desfechos 
com  a  frequencia  de  tratamentos.25  Mais  recentemente,  um  estudo 
controlado  randomizado  prospective  bem  planejado  e  executado  mostrou 
que  o  sp  Kt/V  de  1,2  a  1,4,  por  HD  intermitente  ou  tratamento  intermitente 
prolongado  (metodos  hibridos),  cinco  ou  seis  vezes  por  semana  nao 
melhorou  a  sobrevida  comparado  com  essa  dose  de  tres  vezes  por  semana.26 
Ha  dados  consistentes  restritos  a  terapia  prolongada  derivados  do  Hanno-ver 
Dialysis  Outcome  Study,  um  estudo  clinico  randomizado  me- nor  mas  bem 
executado  (posteriormente)  27 


Portanto,  a  dose  otima  da  HD  intermitente  parece  estar  relacionada  ao 
clearance  de  pequenas  moleculas,  embora  pare^a  haver  uma  dose  acima  da 
qual  a  sobrevida  torna-se  dose  independente.  A  dose  minima  recomendada 
para  as  HDs  intermitentes  e  intermitentes  prolongadas  em  pacientes  na  UTI 
com  IRA  e  um  spKt/V  entregue  de  ao  menos  1,3  por  tratamento  por  ao 
menos  tres  vezes  na  semana.1  Devido  aos  regimes  de  dialise  de  rotina  usados 
nos  Estados  Unidos  nesse  contexto  terem  sido  reportados  como  capazes  de 
entregar  dose  de  spKt/V  que  e  menor  que  1,  a  medida  rotineira  da  dose 
deveria  ser  feita  para  guiar  os  ajustes  apropriados  dos  parametros  operados 
como  o  resumido  no  Quadro  74-2.  Se  o  alvo  de  dose  nao  puder  ser  atingido,  a 
dose  deve  ser  mantida  a  mais  elevada  possivel  e  a  frequencia  do  tratamento 
deve  ser  aumentada.  O  numero  de  tratamentos  requeridos  por  semana  e  o 
intervalo  de  administra<;ao  pode  ser  estabelecido  a  partir  do  nomograma 
na  Figura  74-3,  expressando  combina^oes  de  doses  de  HD  intermitente  e 
frequencia  de  tratamento  como  um  clearance  de  pequenos  solutos  continuo 
(expresso  como  o  equivalente  corrigido  do  clearance  renal  de  ureia  [EKRc]), 
objetivando  um  valor  de  13  mL/min  ou  mais  elevado. 28,29  Essa  expressao  de 
dose  e  util  para  a  interpreta^ao  do  Hannover  Outcome  Dialysis  Study: 
pacientes  tratados  com  terapia  prolongada  intermitente  para  manter  a  ureia 
plasmatica  em  11,3  ±  4  mmol/L  (EKRc  igual  a  20mL/min,  assumindo  a 
gera^ao  de  ureia  de  20  mg/min)  tiveram  desfechos  indistinguiveis  daqueles  de 
pacientes  tratados  para  manter  a  ureia  plasmatica  de  19  ±  6  mmol/L  (EKRc 
igual  a  13  mL/min)  27  Em  ambos  os  bravos,  as  doses  expressas  com  EKRc 
estavam  acima  do  valor  que  define  a  entrega  adequada  da  HD  intermitente 
com  um  spKt/V  de  1,3  ou  mais  por  pelo  menos  tres  vezes  semanalmente 
(EKRc  >13  mL/min  na  Fig.  74-3). 


Rdagao  entre  Clearance  Renal  da  UrtU  e  Single-Pool  Kt/V 
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Figura  74-3  Rela^ao  entre  clearance  renal  de  ureia  continuo  corrigido  e  o 
single-pool  KW(compartimento  unico)  ( clearance  de  ureia  semanal  /  volume 
de  distribui^ao  da  ureia)  por  tratamento  para  uma  frequencia  de  tres  a  sete 
tratamentos  por  semana.  HDi  Hemodialise  intermitente.  (Da  referenda  56.) 


Medidas  para  Aumentar  a  Dose 
de  Hemodialise  Intermitente 


Maximizar  a  superficie  da  area  do  hemodialisador  (ate  2  a  2,2  m2) 

Maximizar  a  porosidade  do  hemodialisador  (alto  fluxo) 

Maximizar  a  taxa  do  fluxo  de  sangue  por: 

Maximizar  o  diametro  do  lumen  interno  do  cateter  (ate  2,0  a  2,2  mm) 

Titular  o  fluxo  de  sangue  para  a  maxima  pressao  arterial  e  venosa  (ate  -  e  +  300  a  350  mmHg,  respectivamente) 
Corrigir  a  posigao  da  ponta  do  cateter  na  VCS  e  VCI  como  apropriado 
Usar  a  VJI  a  direita  e  VS  preferencialmente  em  relagao  a  VJI  e  VS  a  esquerda 
Minimizar  a  recirculagao  do  acesso  por  corrigir  a  posigao  da  ponta  do  cateter  na  veia  cava  superior  ou  inferior 
como  apropriado,  usando  a  jugular  interna  ou  a  subclavia,  em  vez  de  cateteres  femorais 
Maximizar  o  fluxo  de  dialisato  (ate  800  a  1.000  mL/min) 

Associar  HDF  pos-diluicao 

Otimizar  a  anticoagulagao  para  reduzir  a  coagulagao  do  feixe  de  fibras  do  hemodialisador 
Aumentar  a  frequencia  do  tratamento  (ate  mesmo  diariamente) 

Aumentar  a  duragao  do  tratamento  (ate  6  a  8  horas,  entao  considere  TRS-IP  [SLED]  ou  TRSC) 

Quadro  74-2  Medidas  para  aumentar  a  dose  da  hemodialise  intermitente.  TRSC,  Terapia  Renal 
Substitutiva  Contfnua;  HDF,  Hemodiafiltragao;  VJI,  Veia  Jugular  Interna;  VCI,  Veia  Cava  Inferior;  TRS-IP,  Terapia 
Renal  Substitutiva  -  Intermitente  Prolongada;  VS,  Veia  Subclavia;  SLED,  dialise  sustentada  de  baixa  eficiencia; 
VCS,  Veia  Cava  Superior.  (Modificada  da  referenda  55.) 


Terapia  Substitutiva  Renal  Contfnua 

A  terapia  substitutiva  renal  envolve  a  aplica<;ao  de  TUF  mais  baixas  e 
clearance  de  solutos  por  periodos  substanciais  todos  os  dias.  A  TUF  mais 
baixa  promove  comparativamente  melhor  estabilidade  hemodinamica  que  a 
HD  intermitente,  especialmente  durante  a  ultrafiltra<;ao  obrigatoria  de 


grandes  cargas  de  fluido,  e  os  menores  clearances  de  solutos  resultam  em 
cinetica  de  solutos  em  compartimento  unico,  apesar  das  disparidades  entre  os 
fluxos  de  sangue  regionais  resultantes  de  uso  de  pressor.  A  mais  longa  a 
dura^ao  do  tratamento  resulta  em  controle  de  solutos  uremicos  melhor  e 
mais  consistente,  especialmente  para  pacientes  severamente  catabolicos. 

Interrup^oes  na  TRSC  devido  a  coagula<;ao  do  circuito  ou  procedimentos 
fora  da  unidade  levam  a  redu<;ao  da  dose  pela  cessa<;ao  bem  como  o  gasto 
relacionado  a  mudan^as  de  circuito  sanguineo.  O  tempo  medio  de 
funcionamento  da  TRSC  foi  relatado  estando  entre  17  e  22  horas  por  dia.30  E, 
portanto,  importante  aplicar  protocolos  rigorosos,  incluindo  o 
posicionamento  apropriado  da  ponta  do  cateter  e  anticoagula<;ao,  para 
assegurar  a  entrega  adequada  entrega  da  TRSC. 


Tecnicas  para  a  Terapia  Substitutiva  Renal  Continua 

A  classifica<;ao  da  Acute  Dialysis  Quality  Initiative  (www.adqi.net)  sobre  a 
TRSC  e  aceita  como  padrao  e  usa  a  nomenclatura  baseada  no  tipo  de  acesso 
vascular  e  o  metodo  de  remo<;ao  de  solventes. 

Venovenosa  (VV)  denota  um  circuito  com  um  cateter  venoso  central, 
promo vendo  um  fluxo  sanguineo  mais  confiavel  e  rapido  ( Qb )  de 
aproximadamente  250  mL/min  com  uma  bomba  mecanica.  Circuitos  VV 
com  bomba  sao  mais  complexos  e  caros  e  tern  a  desvantagem  da  potencial  e 
inadvertida  desconexao  de  linhas,  resultando  em  hemorragia  ou  embolia 
gasosa  com  opera<;ao  continuada  da  bomba,  o  risco  e  minimizado  por 
monitores  e  alarmes.  Arteriovenosa  (AV)  denota  um  circuito  sanguineo 
extracorporeo  no  qual  um  cateter  arterial  permite  que  o  sangue  circule  pela 
pressao  sanguinea  sistemica.  Um  cateter  venoso  e  colocado  para  o  retorno. 
Circuitos  AV  sao  simples,  mas  envolvem  pun^ao  arterial,  o  que  pode  levar  a 
emboliza<;ao  distal,  hemorragia  e  dano  de  vasos.  Um  Qb  de  90  a  150  mL/min 
e  tipico  em  paciente  com  pressao  arterial  media  acima  de  80  mmHg,  embora 
o  fluxo  possa  ser  erratico,  predispondo  a  coagula<;ao. 


Mecanismos  de  Remogao  de  Solutos 

Hemodialise 


A  HD  continua  prove  transporte  de  pequenos  solutos  por  difusao.  Qb  e  Qd 
durante  a  TRSC  sao  usualmente  relativamente  baixos  (aproximadamente  150 
mL/min  e  aproximadamente  2  L/h,  respectivamente).  Sob  essas  condigoes,  a 
razao  da  ureia  no  dialisato  para  a  ureia  no  sangue  e  1,0,  indicando  a  completa 
saturagao.  O  clearance  de  ureia,  portanto  iguala-se  Qd  e  nao  e  afetado  pelo  Qb 
ate  que  ele  diminua  abaixo  de  50  mL/min. 

Quando  aumentado  Qd,  ha  proporcionalmente  ganhos  decrescentes  no 
clearance  de  pequenos  solutos  a  medida  que  a  relagao  Ureia  dialisato/Ureia 
sanguinea  progressivamente  diminui. 

A  Figura  74-4  ilustra  esse  principio.31  O  achatamento  das  curvas  descreve  as 
condigoes  em  que  aumentar  o  Qb  nao  aumenta  o  clearance.  Em  um  valor  de 
Qb  de  200  mL/min,  o  clearance  de  ureia  ira  corresponder  a  um  Qd  em  uma 
taxa  de  2  L/h  (ou  menos)  e  nao  aumentara  com  aumentos  de  Qb.  Se  Qd  for 
aumentado  para  4  L/h,  isso  ira  corresponder  a  um  clearance  de  ureia  de 
aproximadamente  3  L/h  que  ira  progressivamente  aumentar  com  o  aumento 
de  Qb. 


Clearance  de  Ureia  Durante 
a  Hemodiillse  Continue 
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Figura  74-4  Determinantes  do  clearance  de  ureia  durante  a  hemodialise 
continua.  A  relaqao  entre  o  clearance  de  ureia,  Qb  (fluxo  de  sangue)  e  Qd  (fluxo  de 
dialisato)  durante  a  hemodialise  continua.  0  achatamento  das  curvas  do  clearance  de 
ureia  descreve  as  condigoes  em  que  aumentos  no  Qb  nao  aumentam  o  clearance.  (Da 
referenda  3 1 .) 
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Hemofiltra^ao 

A  HF  continua  promove  transporte  de  solutos  de  tamanho  medio  e  pequeno. 
Um  determinante  importante  do  clearance  e  o  local  em  que  acontece  a 
reposi<;ao  de  fluido,  que  pode  ser  infundido  tanto  na  linha  de  sangue  arterial 
levando  ao  hemofiltro  (pre-dilui<;ao)  ou  na  linha  de  sangue  venosa  deixando 
o  hemofiltro  (pos-dilui<;ao).  O  metodo  padrao  e  o  da  pos-dilui<;ao. 
Entretanto,  maiores  TUF  podem  levar  a  hemoconcentra<;ao  no  hemofiltro, 
resistencia  aumentada  na  via  do  fluxo  sanguineo,  reduces  no  Qb  e, 
finalmente,  risco  aumentado  de  coagula<;ao  no  hemofiltro.  Na  pratica,  a  TUF 
nao  deveria  exceder  30%  da  taxa  de  fluxo  da  agua  no  plasma  (i.  e.,  a  fra<;ao  de 
filtra<;ao  deveria  ser  abaixo  de  0,30).  O  problema  pode  ser  resolvido 
aumentando  Qb  para  ao  menos  200  a  250  mL/min  ou  diluindo  o  sangue  e  os 
fatores  coagulantes  com  o  fluido  de  reposi<;ao  antes  que  ele  atinja  o 
hemofiltro  (pre-dilui^ao),  portanto  melhorando  a  patencia  do  filtro  e 
diminuindo  a  requisi^ao  de  anticoagulantes. 

A  desvantagem  da  pre-dilui<;ao  e  que  o  filtrado  e  gerado  do  sangue  diluido 
com  o  fluido  de  reposi<;ao  e,  portanto,  contem  uma  concentra<;ao  mais  baixa 
de  solutos  uremicos.  O  clearance  de  pequenos  solutos  e  reduzido  ate 
aproximadamente  15%  com  baixa  TUF,  embora  essa  configura<;ao  aumente 
ate  40%  com  TUF  mais  elevada.32,33  O  clearance  de  qualquer  soluto  durante  a 
HF  continua  e  calculado  como  segue: 

K  (pos-dilui^ao)  =  TUF  x  S 

K  (pre-dilui<;ao)  =  TUF  x  S  x  [Qbw/(Qbw  +  Qr)] 

Onde  K  e  o  clearance  (mF/min),  Seo  coeficiente  “ sieving ”  (“peneiramento”) 
do  soluto,  Qbw  e  a  taxa  do  fluxo  de  agua  no  sangue  que  e  igual  ao  produto  de 
Qb  e  (1  -  hematocrito)  e  Qr  e  a  taxa  do  fluido  de  reposi<;ao. 

Hemodiafiltra^ao 

A  HDF  continua  refere-se  a  uma  combina<;ao  das  tecnicas  precedentes.  Com 
membranas  grandes  o  suficiente,  os  clearances  de  pequenos  solutos  obtidos 
aproximam-se  da  soma  das  tecnicas  individuais.32 


Tecnicas  Especificas 

As  tecnicas  de  terapia  renal  substitutiva  continua  estao  mostradas  na  Figura 
74-5.  A  escolha  da  tecnica  e  dependente  da  disponibilidade  do  equipamento, 
expertise  do  clinico,  perspectivas  para  acesso  vascular  e  se  a  necessidade 
inicial  e  por  remo<;ao  de  fluido  ou  remo<;ao  de  soluto.  A  maioria  dos  clmicos 
evita  circuitos  AV  devido  a  maiores  taxas  de  complica^ao. 


Teraplas  Substitutes  Renats  Contfnuas 

Uhrafiltnicoo  Continue 
Lenta  i  Sew  Conm  ouo 
(jura filtration  -  9CU) 

Hernofiltracao 

Continuo 

Wamodtalisa 

Continua 

HomodiofiKracoo 

Continua 

Sob;  Soda 
Repod  9*0 

Entroda 

Sdupao  da 
Ertrnda  Repoaipio 

V®'  1  fi  V 

v®  r  i  v 

VV  -V— Lr  v 

VV  *1  I  r  .  y 

■  'J— r4  ’ 

*  3— J  - 
1 

* 

•  '*r-‘ 

Uhrofitrads 

UHrafitrado 

Soida 

Saida  a  UHraf  Jlroda 

AilCf  U»CCC SC  (AV)  OU 

vanovancca  (VV) 

AVouW 

AVouW 

AVouW 

AVouW 

Ftuioo  da  sangua  •  imLYnin) 

50-10© 

50-200 

=0-200 

60-200 

Fkjwc  da  diaioalc  i  mL'rrin'i 

- 

- 

10-20 

10-20 

Cloamnce  (L'24h) 

- 

12-36 

14-36 

20-40 

Ta*.a  da  dtralltrapoa 
(mLtVrin) 

Ramcfifcrc 

2-6 

6-25 

2-4 

fi-12 

Filro  ahomerta  perm  cava  I 

Fitro  allamcnta  parmawal 

Oialisadar  com  baa  a 
parmcablidada  ccmRuxo 
cm  ccrtrocorrcrta  a1ra»-as 

Oialisadar  altamenlc 
p-ermaa»«J  com  Ruko 
contracorrarrlc  atra*e: 

dc  rempa it  mania  do 
dolisaorr 

da  rcmparlrnanlc  do 
dalisadnr 

Ulraiikradc 

Ccrrcepcnda  eoaiamanta 
a  perda  da  pose  da 
pari  erta 

Rapcelc  cm  paita  ou 
ccmpictamanlc  para  abngir 
p«jriK:a;6c  a  ccnlrda  da 
voluma 

Corrosponda  a  panda 
da  peso  do  paciarrlc, 
r'eam  ncc  da  sdiAo  por 
dfuBoo 

Encode  a  perda  da  pcea 
da  parierta.  -tea  mire  dc 
sduto  per  ombas  dfusac 
a  cccMoopaa 

ScJucac  da  repos ip»a 

Ncohcrri 

Sim 

Nanhum 

Sim.  para  alcanparo 
bdan;o  hidrioo 

Eficienria 

U:  ada  apanos  para  con- 
tro*a  da  %dumc  cm  cclodce 
da  super -hdrat»;ao 

Clean nrc  por  a  teda: 
os  sciuloe  dual  a 
dtralitrajoa 

Limrtado  a  rrolacdas 
manatee 

Eslenda-oa  dc  poquanoo  a 
grandee  mdccuta: 

Figura  74-5  Modalidades  de  terapia  substitutiva  renal  continua.  A  bomba  (B)  e 
usada  apenas  em  modos  venovenosos.  (Modificado  da  referenda  57.) 

Para  remopao  de  fluidos  isoladamente,  pode  ser  usada  a  ultrafiltrapao 
continua  lenta  (SCUF).  Dado  o  seu  clearance  de  soluto  minirno  (igual  a  TUF 
geralmente  4  a  5  mL/min),  a  SCUF  foi  inicialmente  provada  util  para  o 
tratamento  da  sindrome  cardiorrenal. 

A  maioria  dos  pacientes  da  UTI  requerem  a  remopao  de  solutos  alem  da  de 
fluido.  Para  isso,  a  maioria  dos  clmicos  prefere  o  acesso  VV  com  presenpa  de 
bomba  em  relapao  aos  circuitos  AV  devido  ao  Qb  maior  e  mais  confiavel, 
permitindo  maior  clearance  de  soluto.  Deve  ser  notado  que  o  beneficio  do 
clearance  de  solutos  grandes  e  incerto  nessa  populapao,  enquanto  os 


beneficios  do  clearance  de  moleculas  pequenas  sao  mais  evidentes 
(posteriormente).  Deveria  tambem  ser  notado  que  a  pratica  de  tratar  acidose 
latica  com  TRSC  deveria  ser  descartada.  O  unico  tratamento  efetivo  para  a 
acidose  latica  e  identificar  a  causa  da  forma^ao  do  lactato  (melhorando  a 
oxigena<;ao  tissular,  remo<;ao  de  intestino  necrosado,  e  assim  por  diante);  o 
clearance  extracorporeo  de  lactato  e  10  a  100  vezes  mais  baixo  que  o  clearance 
de  plasma  por  meio  do  metabolismo  hepatico. 


Dose  da  Terapia  Substitutiva  Renal  Continua 

A  dose  da  terapia  substitutiva  renal  continua  e  expressa  como  a  taxa  do  fluxo 
de  volume  de  efluente  por  unidade  de  peso  pre-morbidade  ou  pre-UTI 
(mL/kg/h).  Apesar  de  resultados  mistos  em  estudos  iniciais  de  centros  unicos, 
a  rela<;ao  entre  a  dose  da  TRSC  e  a  mortalidade  foi  estabelecida  em  varios 
estudos  clinicos  definitivos  e  com  bom  poder,  os  mais  importantes  dos  quais 
sao  o  Acute  Renal  Failure  Trial  Network  Study  e  o  Randomized  Evaluation  of 
Normal  Versus  Augmented  Level  of  Replacement  Therapy  (RENAL).  Como 
acontece  com  a  HD  intermitente,  parece  haver  uma  dose  de  TRSC  acima  da 
qual  a  sobrevivencia  torna-se  dose  independente.  Esse  “ponto  de  mudan^a” 
na  curva  dose-resposta  da  TRSC  varia  por  estudo,  embora  os  dados 
analisados  juntos  nao  mostram  beneficios  em  aumentar  a  dose  da  TRSC 
acima  da  taxa  de  fluxo  do  volume  de  efluente  de  20  a  25  mL/kg/h.  Na  pratica 
clinica,  as  interrup<;oes  na  TRSC  comprometerao  a  dose  e  geralmente  sera 
necessario  prescrever  a  terapia  na  faixa  de  25  a  30  mL/kg/h  enquanto 
minimizam-se  as  paradas.  Tal  como  a  HD  intermitente,  assegurar  a  qualidade 
tornam  mandatorias  medidas  rotineiras  de  dose  para  guiar  os  ajustes 
apropriados  dos  parametros  operados.  De  nota,  a  dose  otima  aparenta  estar 
relacionada  mais  ao  clearance  de  pequenos  solutos  que  ao  de  grandes  solutos, 
embora  varios  estudos  clinicos  de  convec<;ao  aumentada  por  meio  de 
hemofiltra<;ao  de  alto  volume  sejam  aguardados. 


Aspectos  Tecnicos  da  Terapia  Substitutiva  Renal 
Continua 


Equipamento 

As  maquinas  dedicadas  a  TRSC  VV  estao  disponiveis  comercialmente,  com  a 
bomba  de  sangue  integrada,  monitores  de  pressao  arterial  e  venoso,  um 
sistema  de  detec<;ao  de  ar,  um  metodo  de  remo<;ao  de  bolhas  de  ar  e  sistema 
computadorizado,  volumetrico  ou  gravimetrico  para  balancear  a  entrada  do 
dialisato  e  a  solu<;ao  de  reposi<;ao  com  a  saida  do  dialisato/filtrado. 

Hemofiltros 

Acessorios  especificos  para  a  TRSC  sao  usualmente  referidos  como 
hemofiltros.  Entretanto,  hemodialisadores  convencionais  nao  caros  podem 
servir  como  hemofiltro.  Para  uma  TUF  adequada  ser  alcan<;ada,  a  area  de 
superficie  deve  ser  grande  (aproximadamente  2  m2)  para  baixo  fluxo  ou, 
alternativamente,  mais  modesta  (aproximadamente  0,5  m2)  para 

hemodialisadores  de  alto  fluxo.  Algumas  maquinas  de  TRSC  usam  um 
hemofiltro  especifico  devido  a  um  sistema  de  cartucho  unico.  Coeficientes  de 
sieving  dos  pequenos  solutos  sao  mantidos  ao  longo  da  vida  do  hemofiltro 
apenas  na  ausencia  de  coagula<;ao  do  feixe  de  fibras,  e  pode  ser  notada 
durante  o  tratamento  uma  queda  progressiva  na  razao  da  ureia  no 
dialisato/ureia  serica  ou  da  razao  da  ureia  no  filtrado  -  ureia  sanguinea.  A 
monitoriza<;ao  desses  parametros  e  recomendada  por  alguns  para  guiar 
mudan<;as  profilaticas  de  hemofiltros,  portanto,  evitando  o  advento  da 
coagula^ao  de  todo  o  circuito  de  circula<;ao  extracorporea  e  perda  de  sangue, 
bem  como  qualquer  comprometimento  associado  da  dose  da  TRSC  por 
declinio  da  satura<;ao  do  efluente. 

Existe  a  promessa  do  uso  de  hemofiltros  com  superfluxo  como  discutido 
previamente,  e  ha  estudos  a  caminho  para  determinar  os  efeitos  nos  desfechos 
clinicos.  Perdas  de  albumina  podem  prevenir  o  uso  prolongado  de  tais  filtros. 

Solu^ao  de  Reposi^ao  e  Dialisato 

A  terapia  renal  substitutiva  continua  requer  solu<;ao  de  reposi^ao  esteril  ou 
dialisato  para  purifica<;ao  sanguinea,  com  a  composi^ao  que  e  determinada 
pelas  necessidades  clinicas  para  o  controle  acido-base  e  manejo  eletrolitico. 
As  solu<;oes  estao  comercialmente  disponiveis  ou  podem  ser  preparadas  de 
maneira  asseptica  em  farmacias  hospitalares. 


A  escolha  do  tampao  e  entre  o  bicarbonato  e  o  lactato,  o  ultimo  sendo 
metabolizado  no  figado  para  bicarbonato  na  razao  de  1:1.  Embora  muitos 
pacientes  tolerem  solutes  de  lactato,  as  solutes  de  bicarbonato  sao 
superiores  em  termos  de  controle  acido-base,  estabilidade  hemodinamica, 
gera^ao  de  ureia,  disfun^ao  cerebral  e  possi-bilidade  de  sobrevivencia  em 
pacientes  com  historia  de  falencia  cardiaca.  Acima  de  tudo,  o  bicarbonato 
tornou-se  o  tampao  de  escolha  e  e  preferido  em  pacientes  com  acidose  latica 
e/ou  falencia  hepatica.  Se  solutes  com  o  tampao  lactato  sao  usadas,  o 
desenvolvimento  de  intolerance  ao  lactato  (aumento  >5  mmol/L  no  lactato 
serico  durante  a  TRSC)  pode  requerer  uma  mudan^a  para  uma  solu<;ao 
baseada  em  bicarbonato.  As  concentrates  da  solu<;ao  de  bicarbonato  sao 
tipicamente  entre  25  a  35  mmol/L:  concentrators  na  parte  mais  inferior  desta 
faixa  sao  indicadas  durante  a  TRSC  em  altas  doses  ou  prolongada  e  durante  a 
terapia  com  anticoagula<;ao  regional  com  citrato  para  prevenir  alcalose 
metabolica. 

Concentrates  de  glicose  nos  fluidos  variam  de  0,1%  nos  preparados 
comer cialmente  ate  1,5%  a  4,25%  nas  solutes  de  DP  adapta-das  para  uso 
com  TRSC.  Ate  3.600  kcal/dia  podem  ser  derivadas  dessas  ultimas  solutes, 
apesar  de  a  hiperglicemia  poder  sobrevir  para  o  prejuizo  do  desfecho  do 
paciente.  E  recomendado  que  a  ingesta  de  glicose  seja  menor  que  5  g/kg/dia  e 
que  a  concentrate  de  glicose  na  solu<;ao  seja  aproximadamente  100  a  180 
mg/dL  (aproximadamente  5,5  a  10  mmol/L)  para  manter  zerado  o  balan<;o  de 
glicose. 

A  suplementa<;ao  intravenosa  de  fosfato  e  frequentemente  requerida 
durante  a  TRSC  e  e  usualmente  administrada  separadamente  devido  ao 
potencial  para  precipitate  com  calcio  e  magnesio  no  dialisato  ou  na  solutao 
de  reposi<;ao.  Essa  preocupatao  pode  ter  sido  exagerada  no  passado,  e  o 
fosfato  e  seguramente  suplementado  por  injetes  de  fosfato  nessas  solutes. 
Ainda  mais,  solutes  de  repositao  contendo  ate  1,2  mmol/L  de  fosfato  sao 
comercialmente  disponiveis  ou  logo  se  tornarao  disponiveis. 


Acessos  Vasculares 


Um  pre-requisito  para  todas  as  modalidades  de  TRSA  e  um  acesso  vascular 
confiavel  caracterizado  por  baixa  resistencia  ao  fluxo  e  minima  recircula<;ao 


no  acesso.  Fistulas  AV  e  proteses  devem  ser  usadas  nos  pacientes  que  os 
possuem.  Entretanto,  o  acesso  e  usualmente  um  cateter  duplo  lumen 
temporario  nao  tunelizado  e  sem  cuff  de  poliuretano  ou  silicone  nas  veias 
jugular  interna,  femorais  ou,  menos  frequentemente,  subclavias,  porque  eles 
estao  associados  a  uma  maior  incidencia  de  complicates  de  procedimentos 
como  estenose  venosa  e  trombose. 

Para  TRSC  e  TRS-IP  (metodos  hibridos),  Qb  abaixo  de  250  mL/min  e 
usualmente  suficiente.  Para  HD  intermitente  aguda,  Qb  maiores  sao  algumas 
vezes  necessarios  para  permitir  clearance  de  soluto  suficiente  dentro  de  uma 
agenda  de  dialise  apropriada  clinica  e  logisticamente.  Os  fluxos  podem  ser 
aumentados  seguramente  ate  que  as  pressoes  venosa  e  arterial  sejam,  350  e 
-350  mmHg,  respectivamente,  apos  os  quais  a  hemolise  pode  ocorrer.  A 
jugular  interna  e  a  subclavia  a  esquerda  promovem  fluxos  que  sao  mais 
erraticos  e  ate  lOOmL/min  menores  que  qualquer  outro  local  de  acesso. 
Cateteres  nas  Femorais  e  jugular  interna  e  subclavia  a  direita  proporcionam 
os  melhores  Qb.34 

A  recircula<;ao  do  acesso  para  todos  os  sitios  e  de  aproximadamente  10% 
com  Qb  250  a  350  mL/min  e  pode  aumentar  ate  35%  com  Qb  acima  de  500 
mL/min.  Ele  e  menor  nos  cateteres  das  jugulares  internas  e  maior  naqueles 
cateteres  das  femorais  que  tern  extensao  menor  que  20  cm.  Ate  metade  dos 
tratamentos  com  HDs  intermitentes  agudas  requererao  que  cateteres  sejam 
usados  em  configura<;ao  invertida,  ou  seja,  a  linha  venosa  original  e  usada 
como  a  entrada  de  sangue  (relativo  ao  dialisador)  e  a  linha  arterial  original 
para  a  saida.  A  recircula<;ao  do  acesso  nessa  condi<;ao  dobra  para 
aproximadamente  20%  com  250  a  350  mL/min.34  Isso  tambem  afeta  a  dose  de 
dialise,  e  varios  estudos  mostraram  doses  de  dialise  mais  baixas  com  cateteres 
femorais,  apesar  de  parametros  de  opera<;ao  identicos.  Avan<;os  recentes  no 
desenho  dos  cateteres  minimizam  a  recircula<;ao  do  acesso  por  meio  de 
pontas  espiraladas  cortadas  obliqua  e  simetricamente.  Em  estudos,  ambos 
com  animais  e  preliminares  em  humanos,  esse  desenho  resultou  em 
recircula<;ao  do  acesso  minima  ou  aceitavel,  tanto  na  configura<;ao  normal  ou 
invertida.  De  maneira  geral,  os  dados  apoiam  a  recomenda<;ao  para  cateteres 
locados  na  veia  jugular  interna  direita,  com  pontas  espiraladas  obliquamente 
cortadas  como  a  primeira  escolha  para  a  HD  intermitente  e  TRS-IP  (metodos 
hibridos),  com  a  femoral  e  a  jugular  interna  esquerda  como  segunda  e  terceira 
escolha,  respectivamente. 


No  cenario  da  UTI,  a  infec<;ao  de  corrente  sangumea  associada  ao  cateter  e 
comum  e  e  associada  a  alto  risco  para  mortalidade,  estimado  de  10%  a  50%. 
Existe  uma  controversia  em  andamento  sobre  o  risco  de  infec<;ao  com 
diferentes  sitios  de  inser<;ao,  mas  o  saldo  e  a  preferencia  da  jugular  interna  - 
embora  seja  provavel  que  a  maneira  como  o  cateter  e  manuseado  seja  mais 
importante  na  preven^ao  da  infec<;ao  do  que  o  sitio  em  que  ele  esta  inserido. 

Baixas  taxas  de  infec<;ao  requerem  aderencia  a  diretrizes  clinicas  especificas 
e  a  atividades  de  forma<;ao  dentro  de  uma  grade  formal  de  melhoria  de 
qualidade.35  Ha  forte  evidencia  que  padronizar  a  tecnica  de  inser^ao  do 
cateter  e  aderir  as  previamente  mencionadas  iniciativas  de  qualidade  resulta 
em  taxa  de  infec<;ao  relacionada  ao  cateter  proxima  a  zero.  As  diretrizes 
relevantes  na  escolha  de  um  pacote  de  interven<;6es  sao  aquelas  contidas  nas 
orientates  do  Institute  of  Healthcare  Improvement  (IHI)  e  a  Healthcare 
Infection  Control  Practices  Advisory  Committee  (HICPAC)  do  Center  for 
Disease  Control  and  Prevention  (CDC).3,4  Os  elementos  centrais  dessas 
diretrizes  apropriados  para  cateteres  de  dialise  sao  listados  no  Quadro  74-3. 


Melhores  Praticas  para  Minimizar  a  Infec^ao  de  Corrente 
Sangumea  Associadas  a  Cateter 


Inser^ao 

Higiene  das  maos  e  tecnica  asseptica  (incluindo  substitui^ao  precoce  de  cateteres  inseridos  em  contextos  nao 
controlados,  se  a  aderencia  a  essas  medidas  nao  puder  ser  assegurada) 

Precau^oes  de  barreira  maximas  (capuz,  mascara,  luvas  estereis,  vestimenta  esteril  e  cobertura  completa  do 
paciente  com  campos  cirurgicos) 

Preparagao  apropriada  da  pele  (clorexidina  2%  em  alcool  70%) 

Evitar  o  sitio  femoral  para  a  coloca^ao  de  cateter,  especialmente  em  pacientes  obesos 
Evitar  a  coloca^ao  de  cateteres  proximos  a  feridas  abertas 

Manutenqao 

Revisao  diaria  da  necessidade  da  presen^a  do  cateter,  com  pronta  remogao  de  cateteres  desnecessarios 
Curativo  apropriado  com  gaze  esteril  ou  um  curativo  esteril,  transparente  e  semipermeavel 
Agenda  apropriada  para  trocas  de  curativos  de  acordo  com  a  condigao  e  o  tipo  de  curativo 
Revisao  diaria  do  sitio  de  saida  do  cateter  por  inspegao  ou  palpagao  com  manipula^ao  minima  do  curativo  a 
menos  que  clinicamente  indicado 
Preparagao  apropriada  da  pele  antes  dos  ports  serem  acessados 
Limpeza  diaria  dos  pacientes  com  banho  usando  clorexidina  2% 

Uso  de  um  dispositivo  de  seguranga  sem  o  uso  de  sutura  para  a  estabilizagao  de  cateter 

Quadro  74-3  Melhores  praticas  para  minimizar  a  infecgao  de  corrente  sangumea  associada  a  cateter 


Linhas  impregnadas  com  antibioticos  ou  antissepticos  sao  recomendadas 
pelo  CDC  para  pacientes  em  que  se  espera  que  os  cateteres  permane^am  no 
local  por  um  longo  periodo  (maior  que  5  dias),  quando  houver  otima 
aderencia  a  medidas  para  reduzir  a  infec<;ao,  e  tambem  em  pacientes  com  alto 


risco  para  infec<;ao  (pacientes  com  extensas  areas  de  queimadura,  neutropenia 
e  IRA  -  discutivelmente).  Uma  potencial  desvantagem  dessas  linhas 
impregnadas  e  a  anafilaxia.37  Pomadas  topicas  antibioticas  nao  sao 
recomendadas  devido  ao  seu  potencial  de  promover  infec<;oes  fungicas  e 
resistencia  antimicrobiana.  Solu<;oes  de  fechamento  de  cateteres  ( locking )  sao 
efetivas  em  reduzir  infec<;oes  associadas  a  cateter  em  pacientes  em  HD 
intermitente  cronica.3,5  Entretanto,  a  sua  eficacia  em  pacientes  criticamente 
doentes  com  IRA  nao  e  conhecida  e  garante  futuro  estudo. 


Anticoagula^ao  na  Terapia  Renal  Substitutiva 
Aguda 

A  maioria  dos  pacientes  na  UTI  pode,  com  sucesso,  evitar  qualquer 
anticoagula^ao  durante  a  HD  intermitente  devido  a  dura^ao  curta  do 
tratamento.  Entretanto,  apenas  uma  minoria  pode  valer-se  disso  durante  a 
TRS-IP  (metodos  hibridos)  ou  TRSC  e  a  anticoagula<;ao  e  requerida  para 
prevenir  coagula<;ao  no  circuito  extracorporeo  sem  produzir  sangramento 
significante.  Mais  comumente,  heparina  nao  fracionada  e  infun-dida  na 
por<;ao  mais  proximal  do  circuito  extracorporeo,  deixando  o  tempo  de 
tromboplastina  parcial  ativada  (TTPa)  na  linha  venosa  1,5  a  2,0  vezes  o  tempo 
controle  e  o  TTPa  sistemico  abaixo  dos  50  segundos.  Isso  tipicamente  requer 
uma  dose  inicial  em  bolus  de  aproximadamente  2.000  UI  e  uma  infusao  de 
manuten^ao  de  aproximadamente  500  Ul/h.  Vantagens  da  heparina  nao 
fracionada  incluem  baixo  custo,  seguran^a  relativa  e  facilidade  de 
monitoramento.  Riscos  incluem  sangramentos,  hipercalemia,  eleva<;ao  de 
transaminases  hepaticas  e  trombocitopenia  induzida  po  heparina  (HIT)  em 
3%  a  5%  dos  pacientes. 

A  heparina  de  baixo  peso  molecular  (HBPM)  e  teoricamente  vantajosa 
devido  a  atividade  antitrombotica  aumentada  e  menor  risco  hemorragico. 
Entretanto,  as  desvantagens  incluem  uma  meia-vida  prolongada 
(aproximadamente  dobrada  na  IRA  AKIN  estadio  3,  sem  clearance 
significativo  durante  TRSA),  reversao  incompleta  com  o  uso  de  protamina  e 
disponibilidade  limitada  do  monitoramento  apropriado  por  determina<;6es 
seriadas  do  antifator  X  ativado  (nivel  recomendado  0,25  a  0,35  U/mL). 
Metanalises  e  diretrizes  do  American  College  of  Chest  Physicians  (ACCP) 


concluem  que  o  uso  de  HBPM  esta  associado  a  sangramentos  maiores  em 
pacientes  com  clearance  de  creatinina  abaixo  de  30mL/min,  e  recomendam  a 
heparina  nao  fracionada  ou  a  redu<;ao  de  50%  da  dose  da  HBPM  para  tais 
pacientes.6,38  A  dosagem  da  HBPM  nao  e  intercambiavel  entre  diferentes 
drogas.  Se  a  HBPM  for  usada,  a  maior  experiencia  e  com  a  dalteparina 
administrada  em  unico  bolus  de  20  a  30  Ul/kg  para  a  HD  intermitente, 
seguida  por  uma  infusao  de  aproximadamente  10  Ul/kg/h  para  TRS-IP 
(metodos  hibridos).  No  geral,  evidencias  nao  apoiam  uma  recomenda<;ao  de 
HBPM  sobre  a  heparina  nao  fracionada  em  termos  de  seguran^a  e  eficacia 
nos  criticamente  doentes  em  contexto  de  IRA,  embora  nao  seja 
contraindicada  naqueles  com  baixo  risco  de  sangramento. 

Outras  estrategias  para  a  anticoagula<;ao  incluem  inibidores  diretos  da 
trombina  (p.  ex.  argatroban),  inibidores  da  antitrombina  dependentes  do 
fator  Xa  (p.  ex.  fondaparinux)  e  inibidores  da  serina  protease  (mesilato  de 
nafamostat).  Seus  papeis  sao  usualmente  limitados  a  anticoagula<;ao  de 
pacientes  com  HIT.  O  argatroban  nao  apresenta  rea<;ao  cruzada  com 
anticorpos  contra  heparina  e  e  a  estrategia  preferida  devido  ao  seu  clearance 
hepatico  (meia-vida  de  aproximadamente  35  minutos,  sem  clearance 
significativo  durante  a  HD  intermitente  ou  a  TRS-IP39)  e  facilidade  de 
monitoramento  com  o  TTPa.  Ele  e  administrado  como  0,1  mg/kg  em  bolus 
antes  da  HD  intermitente  ou  como  infusao  de  0,1  a  0,2  mg/kg/h  durante  a 
TRS-IP  (metodos  hibridos),  titulado  de  acordo  com  o  TTPa.  O  manejo 
seguinte  da  HIT  e  dado  pelas  diretrizes  da  ACCP  e  da  European  Best  Practice 
Guidelines.6,8 

Para  aqueles  recebendo  anticoagula<;ao  sistemica  com  heparina,  a 
complica<;ao  pela  incidencia  de  sangramento  significante  e  de  ate  25%  a  30%. 
Alternativas  a  anticoagula^ao  sistemica  incluem  a  anticoagula^ao  regional 
com  citrato,  anticoagula<;ao  regional  com  heparina  e  prostaciclina 
(epoprostenol).  As  mais  baixas  taxas  de  hemorragia  e  maior  prolongamento 
da  vida  util  do  filtro  sao  associados  a  anticoagula<;ao  regional  com  citrato  e  ela 
e  a  tecnica  regional  preferida. 

A  anticoagula<;ao  regional  com  citrato  envolve  quelar  o  calcio  no  circuito  de 
sangue  extracorporeo  com  reversao  pelo  calcio.  Para  a  HD  intermitente  e 
TRS-IP  (metodos  hibridos),  isso  mais  comumente  envolve  uma  infusao  de 
citrato  trissodico  a  4%  no  circuito  proximal,  com  dialisato  com  zero  ou  baixo 
calcio  e  uma  infusao  de  clore-to  de  calcio  na  linha  de  sangue  venosa.  Uma 


estrategia  mais  simples  foi  descrita  na  qual  a  infusao  do  citrato  e  combinada 
com  dialisato  contendo  calcio  normal  e  ausencia  da  infusao  de  calcio.  O  fluxo 
positivo  de  calcio  para  o  hemodialisador  mantem  o  balan^o  de  calcio  sem  a 
necessidade  de  uma  infusao  separada  e  prove  quela^ao  parcial  do  citrato  nao 
dialisado. 

Para  a  TRSC,  a  anticoagula<;ao  regional  com  citrato  pode  ser  realizada  com 
citrato  trissodico  a  4%  ou  com  o  anticoagulante  dextrose  citrato  acido.  Esse 
ultimo  e  preferido  em  rela<;ao  ao  citrato  de  sodio  porque  e  menos 
hipertonico,  potencialmente  reduzindo  complicates  de  superinfusao  e  erros 
de  mistura.  Para  a  HD  continua,  uma  infusao  pre-filtro  de  3%  a  7%  do  Qb 
com  uma  infusao  pos  filtro  de  cloreto  de  sodio  e  usada.  Isso  requer  dialisato 
que  seja  hiponatremico  e  desprovido  de  alcali  porque  o  citrato  e  metabolizado 
ao  bicarbonato  no  figado  na  razao  de  1:3.  Para  a  HF  continua,  uma  infusao 
pre-filtro  de  solu<;ao  de  reposi^ao  que  nao  contenha  calcio  mas  contenha 
citrato  como  tampao  pode  ser  usada  (Tabela  74-1).  Monitoramento  frequente 
e  titula^ao  da  dose  do  citrato  foram  comumente  tidos  como  capazes  de 
manter  o  calcio  ionizado  dentro  do  intervalo  terapeutico.  Muitos  centros 
agora  usam  um  protocolo  de  anticoagula<;ao  simplificado  de  dose  fixa  com 
citrato  dextrose  acido  que  minimiza  a  necessidade  de  medir  o  calcio  pos-filtro 
ou  ajustar  as  infusoes  de  citrato.  Complicates  maiores  da  anticoagula<;ao 
regional  com  citrato  incluem  hipocalemia  sistemica  e  alcalose  metabolica  da 
toxicidade  pelo  citrato,  particularmente  em  pacientes  com  disfun^ao  hepatica. 


Comparato  de  Protocolos  de  Anticoagulant)  Regional  com 

Citrato 

Modalidade 

Fluxo 

sanguineo 

(mL/min) 

Composi^ao  da 
Solu^ao  de  Reposi^ao 
(mmol/L) 

Composicao  do  Fluido  de 
Dialise  (mmol/L) 

Fonte  de 
Citrato 

Mehta  et 

al.v 

(1990) 

CAV-HD 

52-125 

Salina  normal 

Na  117,  Cl  122,5,  Mg  0,75,  K 
4,  dextrose  2,5% 

Citrato 

Trissodio 

4% 

Hoffmann 

eta/.49 

(199S) 

CVV-HD 

125 

Pre-filtro:  salina  normal 
+  KCI  4,  alternado  com 
salina  0,45%  +  KCI  4 
Pos-filtro:  salina  0,45% 

+  MgSo4  +  CaCI2 

Citrato 

Trissodio 

4% 

Palsson  e 
Niles48 
(1999) 

CVV-HD 

180 

Citrato  13,3,  Na  140,  Cl 
101,5,  Mg  0,75, 
dextrose  0,2% 

Solu^ao  de 
citrato 
customizada 

CVV-HD 

125-150 

- 

Tolwani  et 
a/.50 
(2001) 

Salina  normal  +  MgS04  1,0, 
KCI  3 

Citrato 

Trissodio 

4% 

Tobe  et 
a/.51 
(2003) 

CVV-HDF 

100 

Salina  normal 

Normocarb 

ACD-A 

Mitchell  et 
a/.52 
(2003) 

CVV-HD 

75 

Variavel  Ca  1,75  0  1,78 

ACD-A 

Swartz  et 
a/.53 
(2004) 

CVV-HD 

200 

Na  135,  HC03  28,  Cl  105, 
MgS04  1,3,  glicose  1  g/L 

ACD-A 

Gupta  et 
a/.54 
(2004) 

CVV-HDF 

150 

Salina  normal  ±  MgS04 
e  KCI 

Fluido  de  DP,  Na  132,  Ca 

1,25,  Cl  95,  Mg  0,5,  lactato 
360  mg/dL,  1,5%  dextrose 

ACD-A 

Tabela  74-1  Comparaqao  de  protocolos  de  anticoagulacao  regional  com  citrato.  ACD-A,  citrato  dextrose 
anticoagulante,  forma  A;  CAV-HD  hemodialise  arteriovenosa  contfnua;  CVV-HD  hemodialise  contfnua 
venovenosa;  CVV-HDF  hemodiafiltragao  contfnua  veno  venosa;  DP  dialise  peritoneal.  Numeros  dos  eletrolitos  sao 
expressos  em  concentragao  em  mmol/L. 

A  anticoagulacao  regional  com  heparina  envolve  a  neutralizacao  de 
heparina  por  infusao  de  protamina  na  linha  venosa.  Isso  pode  ser  complicado 
por  sangramento  de  rebote,  ocorrendo  quando  a  neutralizacao  com 
protamina  tern  seu  efeito  finalizado  antes  do  efeito  da  heparina  na 
anticoagulacao.  Alem  disso,  a  protamina  pode  causar  hipotensao  inesperada, 
bradicardia  ou  reaches  anafilactoides. 

A  prostaciclina  e  um  anticoagulante  alternativo  efetivo.  Entretanto,  e  um 
vasodilatador,  causando  um  decrescimo  variavel,  mas  ocasionalmente 
marcado  da  pressao  arterial.  Alem  do  mais,  ha  um  risco  de  piora  de  mismatch 
ventilacao-perfusao  e  acidose  latica  em  pacientes  com  disfuncao 
multiorganica,  e  um  risco  de  aumentar  a  pressao  intracraniana  em  pacientes 
com  falencia  combinada  de  figado  e  de  rim. 


Escolha  da  Modalidade  e  Desfechos  na  Terapia 
Substitutiva  Renal  Aguda 

Com  base  nas  evidencias  atuais,  o  uso  de  uma  modalidade  de  TRSA  em 
relacao  a  outra  e  improvavel  de  traduzir-se  em  beneficio  clinico  geral,  se 
aplicado  a  todos  os  pacientes.1,19  A  relacao  entre  a  escolha  da  modalidade  e 
desfechos  esta  sendo  estudada  em  situates  clinicas  especificas  tais  como 
injuria  pulmonar  aguda,  sepse  e  insuficiencia  cardiaca  descompensada 


agudamente.  Tais  estudos  podem  ainda  render  dados  definitivos,  mas  nesse 
interim,  a  escolha  da  modalidade  depende  da  taxa  de  remo^ao  de  soluto  e 
fluido  mais  clinicamente  apropriada  para  cada  situa<;ao.  Certos  pacientes  sao 
mais  bem  tratados  com  uma  modalidade  de  baixa  eficiencia,  tais  como 
aqueles  que  es-tao  hemodinamicamente  estaveis,  incluindo  aqueles  com 
choque  cardiogenico,40  Embora  a  tolerancia  a  ultrafiltra<;ao  durante  a  HD 
intermitente  possa  ser  melhorada,  os  pacientes  frequentemente  requerem 
uma  mudan<;a  para  modalidades  de  baixa  eficiencia  como  evidenciado  pela 
contamina^ao  entre  os  bravos  no  estudo  Continuous  Veno  venous 
Haemodiafiltration  Versus  Intermittent  Haemodialysis  for  Acute  Renal 
Failure  in  Patients  with  Multiple-Organ  Dysfunction  Syndrome 
(Hemodiafe).41  Dados  os  riscos  de  hipotensao  e  injuria  isquemica  recente 
subsequente,  metodos  de  TRS-IP  (metodos  hibridos)  e  TRSC  sao  mais 
desejaveis  para  tais  pacientes.  O  mesmo  aplica-se  aqueles  que  estao  sob  risco 
para  a  sindrome  do  desequilibrio  na  dialise.  Desequilibrio  de  soluto  deveria 
ser  minimizado  para  evitar  in-fluxo  de  agua  no  cerebro  naqueles  com  edema 
cerebral  ou  pressao  intracraniana  elevada,  e  influxo  para  o  abdome  naqueles 
com  sindrome  do  compartimento  40 

Um  importante  determinante  da  escolha  da  modalidade  e  o  custo,  e  os 
complexos  circuitos  extracorporeos  e  requerimento  por  solu^oes  de  reposi<;ao 
geralmente  fazem  a  TRSC  mais  cara  que  a  HD  intermitente  ou  TRS-IP 
(metodos  hibridos).  Estudos  farmacoeconomicos  comparando  TRSA  sao 
todos  limitados  por  grande  varia<;ao  no  custo  da  UTI  e  estruturas  de 
reembolso.  A  modalidade  que  e  a  mais  facil  de  organizar  e  a  menos  cara  para 
ser  realizada  sera  a  mais  bem-sucedida,  se  todos  os  desfechos  forem 
equivalentes.  Finalmente,  a  habilidade  e  a  experiencia  da  equipe  provedora  da 
TRSA  provavelmente  influenciam  os  desfechos  do  paciente  tanto  quanto  a 
escolha  da  modalidade  em  si. 


Terapia  Substitutiva  Renal  Aguda  durante  o 
Suporte  Circulatorio  Mecanico 


Recentemente  houve  um  aumento  no  uso  de  equipamentos  de  suporte 
circulatorio  mecanico.  Dois  sao  particularmente  importantes  para  os 
provedores  de  TRSA:  oxigena<;ao  extracorporea  por  membrana  (ECMO)  e 


dispositivos  de  assistencia  ventricular  (DAVs).  A  ECMO  e  usada  para  suporte 
cardiaco  e/ou  respiratorio  agudos  e  refratarios.  O  seu  uso  foi  grandemente 
limitado  a  pediatria,  mas  avan<;os  recentes  renovaram  seu  interesse  em 
adultos.  A  ECMO  pode  tanto  ser  venoarterial,  na  qual  o  sangue  e  drenado  do 
sistema  venoso,  oxigenado  e  devolvido  na  circula<;ao  arterial  (provendo 
suporte  cardiorrespiratorio),  ou  VV,  no  qual  o  sangue  oxigenado  e  retornado 
na  circula<;ao  venosa  (provendo  apenas  suporte  respiratorio). 

Dispositivos  de  assistencia  ventricular  sao  bombas  de  sangue  que  prestam 
assistencia  aos  ventriculos  esquerdo  e/ou  direito  em  pacientes  com  falencia 
cardiaca  refrataria  ou  choque  cardiogenico.  Eles  sao  usados  como  uma  ponte 
para  a  recupera<;ao,  como  uma  ponte  para  o  transplante  ou  como  terapia  em 
longo  prazo  em  pacientes  inelegiveis  para  o  transplante.  Os  DAVs  iniciais 
tinham  fluxo  pulsatil,  mas  limita<;6es  dessas  bombas  levaram  ao 
desenvolvimento  de  bombas  axiais  e  centrifugas  que  criam  um  fluxo  nao 
pulsatil.42  A  confian<;a  melhorada  e  os  resultados  obtidos  com  os  DAVs, 
juntamente  com  a  prevalencia  crescente  da  falencia  cardiaca  severa,  causaram 
um  rapido  aumento  em  seu  uso. 

A  injuria  renal  aguda  e  comum  em  pacientes  com  falencia  circulatoria  e 
respiratoria.  Se  a  causa  de  IRA  e  simplesmente  hipoperfusao,  o  inicio  do 
suporte  circulatorio  mecanico  pode  melhorar  a  fun^ao  renal.43  Entretanto,  ele 
tambem  pode  ser  associado  a  mecanismos  que  induzem  IRA,  incluindo 
hipotensao  periprocedimento,  inflama^ao,  tromboembolismo,  hemolise  e 
medicares.  Consequentemente,  a  IRA  segue  uma  complica<;ao  comum  do 
suporte  circulatorio  mecanico  e  frequentemente  requer  TRSA.  Embora 
poucos  dados  estejam  disponiveis  para  guiar  o  uso  da  TRSA  nessa  situa^ao,  os 
principios  gerais  sao  similares  aqueles  para  outros  pacientes  na  UTI. 
Entretanto,  considera<;ao  especial  deve  ser  dada  para  o  manejo  de  volume 
nesses  pacientes,  nao  apenas  porque  a  sobrecarga  de  volume  e  associada  a 
piores  desfechos,  mas  tambem  porque  o  manejo  de  volume  facilita  a 
suspensao  progressiva  do  suporte  circulatorio  mecanico  e  permite  melhor 
entrega  de  nutri<;ao  44,45  Consequentemente,  muito  embora  todas  as  formas 
de  TRSA  tenham  sido  usadas  com  sucesso  em  pacientes  com  suporte 
circulatorio  mecanico,  geralmente  as  modalidades  prolongada  ou  continua 
sao  vantajosas.  O  monitoramento  do  status  de  volume  em  pacientes  com 
dispositivos  de  suporte  circulatorio  em  fluxo  continuo  pode  ser 
particularmente  desafiador.  Os  pacientes  tern  pulsos  debeis,  portanto 


manguitos  especializados  com  modos  de  pulsatilidade  diminuida  sao 
necessarios,  ou  o  fluxo  sanguineo  e  monitorado  com  fluxometros  ou  Doppler. 
Devido  as  bombas  de  fluxo  continuo  serem  dependentes  de  pre-carga,  a 
hipovolemia  leva  ao  colapso  do  ventrlculo  esquerdo  com  queda  subsequente 
no  fluxo  do  suporte  circulatorio  mecanico,  funcionamento  excessivo  da 
bomba,  hipotensao  e  arritmias  ventriculares.  Isso  deveria  ser  corrigido  por 
cuidadosa  administrate  de  volume  enquanto  outras  causas  de  redu^ao  de 
pre-carga  (p.  ex.,  sangramento,  sepse)  sao  consideradas.  Diminuir  a 
velocidade  da  bomba  e  tratar  arritmias  deveriam  usualmente  ser  feitos  apenas 
apos  avalia^ao  detalhada.  Compressoes  toracicas  nao  devem  ser  realizadas. 


Aspectos  Tecnicos  da  Terapia  Renal  Aguda  durante  o 
Suporte  Circulatorio  Mecanico 

Pacientes  em  suporte  circulatorio  mecanico  apresentam  varias  op<;oes  de 
acesso.  O  primeiro  e  via  cateter  padrao  de  HD,  que  tern  a  vantagem  de 
manter  dois  circuitos  independentes  um  do  outro.  Os  riscos  sao  os  mesmos 
que  em  outros  pacientes,  mas  infec<;oes  sao  especialmente  amea^adoras  por 
serem  uma  importante  causa  de  morte. 

Um  metodo  alternative  de  acessar  a  circula<;ao  e  diretamente  a  partir  do 
circuito  do  suporte  circulatorio  mecanico.  Esse  metodo  e  apenas  para  a 
ECMO  ou  circuito  de  dispositivo  de  assistencia  ventricular  direita  (DAVD), 
nao  o  circuito  de  dispositivo  de  assistencia  ventricular  esquerda  (DAVE) 
devido  ao  risco  inaceitavel  de  tromboembolismo.  Duas  torneiras  de  tres  vias 
sao  colocadas  ao  longo  do  circuito  do  suporte  circulatorio  mecanico  para 
criar  um  shunt  para  a  TRSA.  Os  sitios  de  liga<;ao  dependem  do  tipo  de  TRSA 
que  sera  usado.  No  primeiro  metodo,  um  hemofiltro  sera  diretamente 
colocado  no  circuito  do  shunt.  O  fluxo  sanguineo  atraves  do  filtro  e 
determinado  pelo  gradiente  de  pressao  entre  a  entrada  arterial  (localizada 
pos-bomba,  onde  a  pressao  e  positiva)  e  a  entrada  venosa  (localiza-da  pre¬ 
bomba,  onde  a  pressao  e  negativa).  O  ultrafiltrado,  dialisato  e/ou  solu^ao  de 
reposi<;ao  sao  regulados  por  bombas  de  infusao  (Fig.  74-6,  A).  Esse  metodo  e 
simples,  adiciona  pouca  despesa  e  nao  requer  outra  maquina  especializada. 
Entretanto,  as  bombas  de  infusao  sao  uma  fonte  de  erros,  portanto  a  acuracia 


dos  volumes  infundidos  e  removidos  deveria  ser  confirmada  (especialmente 
em  crianpas). 

No  segundo  metodo,  as  torneiras  de  tres  vias  sao  usadas  para  conectar  a 
dialise  ou  maquina  de  TRSC  ao  circuito  de  suporte  circulatorio  mecanico. 
Maquinas  modernas  de  TRSA  podem  acomodar  pressoes  positivas  de  acessos 
arteriais,  portanto,  numerosos  sitios  para  acesso  foram  usados  com  sucesso 
(Fig.  74-6,  B).46  Essa  configurapao  usa  maquinas  de  TRSA  comercialmente 
disponiveis  que  controlam  o  procedimento  de  terapia  substitutiva  renal.  E 
necessario  o  uso  de  uma  maquina  de  TRSA  e  pode  ser  intensamente 
trabalhoso.  A  tecnica  usada  deveria  ser  determinada  pela  disponibilidade  do 
equipamento  apropriado  e  pela  habilidade  e  experiencia  da  equipe. 


ticlusio  de  urn  Hemofiltro  na  Unha  do  Circuito  de  ECMO 
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Figura  74-6  Tecnicas  usadas  para  incorporar  a  TRSA  com  circuitos  ECMO  e 

DAV.  A,  Inclusao  na  linha  de  um  hemofiltro  no  circuito  da  ECMO.  Note  que  a 
inclusao  em  um  circuito  de  DAVR  seria  similar,  exceto  simplificado  no  fato  de  o 
sangue  vir  do  corpo  para  a  bomba  e  depois  retornar  ao  corpo  sem  passar  atraves  de 
um  oxigenador.  B,  Duas  variaqoes  pelas  quais  um  dispositivo  de  TRSA  pode  ser 
conectado  a  um  circuito  de  ECMO.  Note  que  o  fluxo  no  suporte  mecanico  circulatorio 


e  alto  suficiente  para  a  recirculaqao  nao  ser  preocupante  ate  quando  a  entrada  do 
acesso  arterial  estiver  distal  a  entrada  do  acesso  venoso.  TRSA,  terapia  renal 
substitutiva  aguda;  TRSC,  terapia  renal  substitutiva  continua;  ECMO,  oxigenaqao 
extracorporea  por  membrana;  HDi,  hemodialise  intermitente;  DAVD,  dispositivo  de 
assistencia  ventricular  a  direita;  UF,  ultrafiltragao. 


Dosagem  de  Drogas  na  Terapia  Substitutiva  Renal 

Para  pacientes  submetidos  a  TRSC,  20  litros  de  filtrado  diariamente 
correspondem  a  taxa  de  filtragao  glomerular  (TFG)  de  aproximadamente  14 
mL/min,  e  a  dose  de  drogas  deveria  ser  calculada  de  acordo  com  a  mesma. 
Qualquer  droga  com  mdice  terapeutico  baixo  que  puder  ser  rapidamente 
medida,  deveria  ser  medida  frequentemente  no  curso  inicial  da  TRSA,  ate  que 
um  padrao  de  estabilidade  aparepa.  Um  dia  de  TRSC  e  em  geral  comparavel  a 
um  tratamento  com  HD  intermitente  com  respeito  a  remopao  de  drogas. 
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C  APITULO  75 


Manejo  da  Falencia  Cardiaca 
Ref  rata  ria 

Edward  A.  Ross  e  Kevin  Damman 


Os  nefrologistas  estao  sendo  consultados  cada  vez  mais  com  rela<;ao  ao 
manejo  de  volume  em  pacientes  com  falencia  cardiaca  refrataria.  A  expertise 
da  nefrologia  estende-se  alem  dos  diureticos  e  homeostase  eletrolitica  e  agora 
inclui  avan^os  recentes  em  remo^ao  de  fluidos  aguda  ou  cronica  por  terapia 
extracorporea  por  maquinas  de  dialise  e  dispositivos  de  ultrafiltra<;ao  isolada, 
bem  como  modalidades  peritoneais. 

DEFINICAO  E  ESCOPO  DO  PROBLEMA 

Falencia  cardiaca  e  disfun^ao  renal  podem  coexistir,  mas  cada  doen^a  pode 
tambem  causar  ou  exacerbar  a  outra.  O  debito  cardiaco  ruim  resulta  em 
reduzida  perfusao  renal  podendo  resultar  em  isquemia  renal  e  doen^a  renal 
cronica  (DRC)  progressiva.1  Reciprocamente,  a  DRC  pode  resultar  em 
reten^ao  de  sal  e  agua  com  congestao  venosa  subsequente,  hipertensao, 
ativa<;ao  do  sistema  renina-angiotensina-aldosterona  (SRAA)  e  calcifica<;ao 
vascular  que  causa  disfun^ao  cardiaca,  aterosclerose  acelerada,  hipertrofia 
ventricular  esquerda  e  remodelamento.  Essas  condi<;oes  subsequentemente 
podem  exacerbar  a  falencia  cardiaca,  o  que  resulta  em  um  ciclo  vicioso  de 
debito  cardiaco  reduzido  e  disfun^ao  renal. 


Dos  100.000  pacientes  no  Acute  Decompensated  Heart  Failure  National 
Registry  (ADHERE)  57%  tinham  DRC  estadios  3  e  4,  7%  estavam  no  estadio  5 
(68%  recebendo  dialise)  e  apenas  9%  tinham  fun^ao  renal  normal.  Em 
pacientes  com  falencia  cardiaca  que  se  apresentaram  com  DRC  no  momento 
da  admissao,  houve  maior  uso  de  diureticos  e  inotropicos,  e  menor 
administrate  de  inibidores  da  enzima  de  conversao  da  angiotensina  (iECA) 
e  bloqueadores  do  receptor  de  angiotensina  (BRA)  e  a  taxa  de  mortalidade 
intra-hospitalar  foi  5%  mais  elevada.2 

A  sindrome  cardiorrenal  foi  classificada3  em  varias  categorias,  incluindo 
cardiorrenal  (o  cora<;ao  causando  doen^a  renal),  renocardiaca  (DRC  levando 
a  falencia  cardiaca)  e  sindromes  nas  quais  ambas  sao  desordens  primarias  ou 
secundarias  a  condi<;6es  sistemicas,  embora  a  significance  dessa  classifica^ao 
para  estrategias  de  tratamento  nao  seja  clara. 

PATOGENESE 

A  Figura  75-1  ilustra  a  patogenese  da  falencia  cardiaca  refrataria. 

Na  sindrome  cardiorrenal  o  debito  cardiaco  baixo  e  o  mais  importante 
aspecto  da  falencia  cardiaca.  O  debito  cardiaco  baixo  piora  a  perfusao  renal  e 
fun<;ao,  ativando  o  SRAA  e  outros  sistemas,  levando  a  reten<;ao  de  sal  e  agua 
com  uma  subsequente  e  paradoxal  piora  da  fun^ao  cardiaca.  De  importance 
central  para  esse  ciclo  vicioso  e  a  retro  alimenta  to  ( feedback ) 
tubuloglomerular  (FTG,  descrita  no  Cap.  2),  a  qual  e  mal  adaptada  na 
insuficiencia  cardiaca  e  no  caso  de  algumas  drogas  que  alteram  a  oferta 
tubular  de  sodio.  (Hiper)aldosteronismo  secundario  (resultando  em  uma 
reten^ao  de  sodio  aumentada),  aumento  da  resistencia  vascular  periferica 
sistemica  (portanto,  colocando  mais  tensao  sob  o  cora<;ao)  e  pressoes  de 
enchimento  cardiaco  maiores  podem  reduzir  o  debito  cardiaco  como  descrito 
pelo  mecanismo  de  Frank- Starling,  em  que  maior  aumento  na  pre-carga 
reduz  o  volume  sistolico.  Isso  ainda  ativa  o  sistema  nervoso  simpatico  (SNS), 
o  qual  por  sua  vez  piora  a  vasoconstri<;ao,  a  fun^ao  cardiaca  e  a  perfusao 
renal.  A  ativa<;ao  excessiva  de  ambas  as  vias  do  SRAA  e  do  SNS  ha  tempos  foi 
considerada  a  marca  da  insuficiencia  cardiaca  piorada.  Entretanto,  outros 
mecanismos  fisiopatologicos  que  poderiam  ter  implicates  terapeuticas 


importantes  agora  foram  elucidados  e  sao  discutidos  nos  proximos 
paragrafos. 


Figura  75-1  Patogenese  da  insuficiencia  cardiaca  refrataria.  FFG  taxa  de 
filtragao  glomerular,  FRS  fluxo  renal  sanguineo,  RTG  retroalimentagao  tubulo 
glomerular.  Linhas  ponteadas  indicam  tratamentos  e  seus  efeitos. 


Congestao  Venosa 

Ha  uma  crescente  valoriza<;ao  da  ideia  de  que  por  meio  de  multiplas  vias  a 
congestao  do  lado  direito  e  a  hipertensao  venosa  central  causam  disfun^ao 
renal.4  A  esse  respeito,  a  insuficiencia  cardiaca  seria  analoga  a  desordens  tais 
como  a  sindrome  de  compartimento  abdominal,  hipertensao  portal  ou 
trombose  venosa  renal;  entretanto,  algumas  dessas  condi<;oes  diferem  no 
ponto  de  haver  ou  nao  pressao  hidrostatica  extravascular  ou  intravascular 
transmitida  para  os  rins.  Acredita-se  que  a  hipertensao  venosa  desencadeie 
mudan^as  neuromiogenicas  que  diminuam  a  perfusao  renal,  aumentem  a 
pressao  intersticial  do  rim,  estreitem  o  gradiente  de  pressao  arteriovenosa, 
diminuam  o  fluxo  renal  sanguineo  e  a  taxa  de  filtra^ao  glomerular  (TFG), 
disparem  respostas  autorregulatorias  mal  adaptativas  e  exacerbem  as  vias 
neuro-humorais  ja  problematicas  na  falencia  cardiaca.  Alem  disso,  ha 
tambem  um  efeito  direto  da  pressao  venosa  renal  mais  elevada  transmitida  ao 
parenquima  renal.  A  pressao  mais  elevada  opoe-se  diretamente  a  filtra^ao  na 
capsula  de  Bowman,  causa  colapso  de  tubulos  e  pode  ser  o  primeiro 
desencadeante  iniciador  para  a  fibrose  tubulointersticial.5  Esses  mecanismos 
sao  consistentes  com  um  papel  critico  do  sistema  adrenergico  em  modular  o 
tonus  venoso  e,  portanto,  capacidade.  Uma  vez  que  as  veias  contem  70%  do 
volume  circulatorio,  mudan<;as  na  capacitancia  venosa  (e  pressao)  podem 
descompensar  ou  melhorar  a  insuficiencia  cardiaca,  sem  mudan^as  da 
quantidade  de  sal  total  corporea,  fluido  ou  peso.6  Essa  varia^ao  no 
reservatorio  do  volume  venoso  explica  como  aproximadamente  um  ter^o  dos 
pacientes  nao  internados  tern  falencia  cardiaca  descompensada  com  mudan^a 
minima  de  seu  peso,  e  como  16%  dos  pacientes  internados  com  insuficiencia 
cardiaca  podem  melhorar  de  seus  sintomas  apesar  de  nao  haver  perda  de 
peso.  Se  validada,  essa  via  poderia  potencialmente  levar  a  tratamentos 
farmacologicos  baseados  na  modula<;ao  do  tonus  adrenergico.  Mudan^as  na 
capacidade  do  reservatorio  tambem  confundiriam  a  interpreta<;ao  de 
mudan<;as  simultaneas  no  volume  pela  UF  extracorporea.  A  importancia  da 
insuficiencia  renal  congestiva  e  iluminada  por  estudos  nos  quais  a  fun<;ao 
renal  na  insuficiencia  cardiaca  descompensada  correlaciona-se  melhor  com 
pressoes  provindas  do  lado  direito  do  que  com  a  fra^ao  de  eje<;ao  ou  indice 


cardiaco.  Ademais,  a  pressao  venosa  central  elevada  correlaciona-se  com  a 
mortalidade.7  Houve  melhora  da  fun^ao  renal  quando  foi  atingida  a  pressao 
venosa  central  abaixo  de  8  mmHg.8 


Mediadores  de  Adenosina 

Os  receptores  de  adenosina  estao  envolvidos  com  a  sinaliza^ao  da 
retroalimenta<;ao  ( feedback )  tubuloglomerular  e  manuten<;ao  do  tonus 
vascular  intrarrenal  por  meio  de  numerosas  vias  complexas;  essas  incluem  os 
receptores  A:  (A^),  os  quais  causam  vasoconstri^ao  aferente  arteriolar,  e 

receptores  A2,  os  quais  induzem  dilata<;ao  de  vasos  eferentes.  As  a<;oes  da 
adenosina  na  macula  densa  e  mesangio  dependem  de  niveis  de  angiotensina, 
renina,  oxido  nitrico  e  prostaglandinas.  Os  antagonistas  de  A:R  poderiam, 

portanto,  nao  apenas  restaurar  a  sensibilidade  ao  diuretico,  mas  tambem 
permitir  aquarese  apropriada  na  falencia  cardiaca  severa. 


Citocinas  Inflamatorias 

Exacerbates  tanto  cronicas  quanto  agudas  da  insuficiencia  cardiaca  estao 
associadas  a  inflama^ao  muito  difundida  e  altos  niveis  de  citocinas  pro- 
inflamatorias,  as  quais  podem  posteriormente  impulsionar  a  disfun^ao 
cardiaca,  renal  e  de  outros  tecidos. 


Anemia 

A  anemia  pode  ser  causada  por  doen^a  cronica  ou  DRC  coexistente,  ou  pode 
ser  a  consequencia  de  hemodilui^ao  por  congestao  venosa.  O  termo  anemia 
da  stndrome  cardiorrenal  enfatiza  esse  aspecto  farmacologicamente  reversivel 
da  insuficiencia  cardiaca. 


Tolerancia  aos  Diureticos  e  Efeitos  Adversos 

Muitos  pacientes  com  insuficiencia  cardiaca  desenvolvem  tolerancia  a  terapia 
cronica  com  diureticos,  falham  ao  ter  a  natriurese  apropriada,  apesar  das 
doses  escalonadas  e  tern  niveis  de  mediadores  neuro-humorais  em  piora  - 


isto  e,  resistencia  aos  diureticos.9  Portanto  alguns  beneficios  cardiacos  dos 
inibidores  de  ECA  podem  ser  do  bloqueio  da  ativa<;ao  diuretica  induzida  pelo 
SRAA.  Consistente  com  esse  paradigma  e  dados  do  registro  ADHERE,  a 
morbidade  e  a  mortalidade  na  insuficiencia  cardiaca  avan^ada  aumentou 
quatro  vezes  com  mais  altas  doses  de  diureticos,  apesar  do  fato  de  que  nao 
houve  parametros  clinicos  ou  ecocardiograficos  para  sugerir  que  o  grupo  de 
alta  dose  tivesse  fun^ao  cardiaca  pior.10  Entretanto,  quando  foram 
controladas  as  diferen^as  nas  caracteristicas  basais,  os  desfechos  com  respeito 
a  terapia  diuretica  foram  similares  em  um  grande  registro  frances  de 
pacientes  com  insuficiencia  cardiaca  aguda.11  Em  uma  analise  multicentrica, 
pacientes  com  altas  doses  de  diureticos  tiveram  piora  da  TFG  comparados 
com  os  grupos-controle  em  medicares  alternativas,  apesar  de  perdas  de 
fluido  equivalentes.12  Finalmente,  no  estudo  Diuretic  Optimization  Strategies 
Evaluation  (DOSE)  (posteriormente),  nao  houve  diferen^as  de  desfecho  em 
terapia  de  dose  diuretica  alta  versus  baixa,  apesar  da  alta  incidencia  da  piora 
(transitoria)  da  TFG  no  grupo  de  alta  dose  de  diuretico.13 


TRATAMENTO 

Estrategias  Gerais  e  Limita^oes 

Uma  estrategia  pragmatica  e  primeiramente  cuidar  de  problemas 
potencialmente  trataveis  tais  como  doen^a  valvar,  desordens  de  condu<;ao  e 
arritmias,  efusao  pericardica  ou  isquemia  coronaria  (p.  ex.,  por  angioplastia  e 
stent )  (Quadro  75-1).  O  clinico  pode  entao  aproximar  o  volume  do  excesso  de 
fluido  e  pode  determinar  um  objetivo  terapeutico  diario  concomitante  com  a 
restri<;ao  de  sal.  Pacientes  livres  de  medica<;ao  podem  entao  ser 
cuidadosamente  tratados  como  descrito  nas  sessoes  seguintes,  com 
monitoramento  seriado  devido  a  hipotensao  ou  disfun<;ao  renal,  que  podem 
comumente  limitar  o  uso  desses  farmacos.  Determinar  ate  qual  estadio  um 
paciente  em  particular  pode  ser  capaz  de  tolerar  a  hipotensao  induzida  por 
droga  (p.  ex.,  advinda  de  agentes  redutores  de  pos-carga)  e  clinicamente 
desafiador.  Se  ha  sensibilidade  marcada  da  pressao  sanguinea  ou  da  TFG  a 
baixas  doses  do  bloqueio  do  SRAA,  a  estenose  de  arteria  renal  bilateral  deve 
ser  considerada  (Cap.  39). 


Modalidades  de  Tratamento  para  Insuficiencia  Cardiaca 

Refrataria 


Tratamento  Tradicional 

Diureticos:  diureticos  de  alga,  tiazfdicos  de  longa  agao 
Digoxina 

Inibidores  de  ECA  e  BRA 

Antagonistas  de  receptor  de  mineralocorticoides 

P-Bloqueadores 

Vasodilatadores 

Transfusoes  sanguineas 

Farmacologico 

Inotropicos  -  por  exemplo,  milrinona,  dobutamina* 

Peptideos  natriureticos  sinteticos* 

Aquareticos:  antagonistas  da  vasopressina* 

Agentes  estimuladores  da  eritropoiese* 

Bloqueio  dos  receptores  da  adenosina* 

Tratamento  mecanico 

Marca-passo  biventricular 
Dispositivos  de  assistencia  ventricular 

Ultrafiltragao 

Dialise  peritoneal 

•  Manual  (CAPD)  e  automatizada  usando  uma  cicladora  (DPA) 

Terapias  extracorporeas 

•  Ultrafiltragao  intermitente  de  curta  duragao 

•  Ultrafiltragao  lenta  continua  (SCUF) 

Quadro  75-1  Modalidades  de  tratamento  para  insuficiencia  cardiaca  refrataria.  ECA,  enzima  conversora 
de  angiotensina;  DPA,  dialise  peritoneal  automata;  BRA,  bloqueador  do  receptor  de  angiotensina;  CAPD, 
dialise  peritoneal  ambulatoria  continua.  *Sem  beneffcio  cllnico  estabelecido. 


Estrategias  Terapeuticas  Farmacologicas 

O  manejo  farmacologico  da  insuficiencia  cardiaca  e  sumarizado  no  Quadro 
75-1  e  inclui  estrategias  tradicionais  para  arritmias  (p.  ex.,  para  fibrila<;ao 
atrial)  e  redu<;ao  de  pos-carga,  o  bloqueio  do  SNS  e  o  antagonismo  do 
receptor  de  mineralocorticoide.  Embora  os  diureticos  continuem  sendo  o 
tratamento  de  primeira  linha  para  pacientes  com  insuficiencia  cardiaca,  o 
clearance  adequado  de  sal  e  agua  na  insuficiencia  cardiaca  aguda  e 
frequentemente  dificil;  dados  de  registros  indicam  que,  dos  pacientes 
admitidos  com  insuficiencia  cardiaca  aguda,  aproximadamente  16% 
receberam  alta  com  maior  peso  corporal.14 

Diureticos 

Apesar  das  preocupa^oes  descritas  previamente,  a  maioria  dos  pacientes 
inicialmente  respondem  a  doses  escalonadas  de  diureticos.  Diureticos  de  al^a 


precisam  ser  administrados  em  intervalos  frequentes  e  em  doses  altas  o 
suficiente  para  alcan<;ar  niveis  da  droga  adequados  dentro  do  filtrado 
glomerular.  Coadministrando  um  diuretico  tiazldico  de  longa  a<;ao  pode 
ajudar  a  manter  a  natriurese.  Na  insuficiencia  cardlaca  sever  a,  a  infusao 
contlnua  em  baixa  dose  de  um  diuretico  de  al<;a  pode  ser  requerida.  No 
estudo  DOSE,13  doses  altas  versus  baixas  e  continuas  versus  em  bolus  de 
diureticos  de  al<;a  foram  testadas  na  insuficiencia  cardiaca  aguda.  Nenhum 
dos  regimes  de  doses  dos  diureticos  foi  associado  a  desfecho  superior. 
Embora  doses  mais  elevadas  de  diureticos  resultassem  em  decrescimos 
transitorios  da  TFG  mais  frequentes,  isso  nao  afetou  os  desfechos  em  longo 
prazo.  Baseado  no  estudo  recentemente  completado,  o  Cardiorenal  Rescue 
Study  in  Acute  Decompensated  Heart  Faliure  (CARRESS-HF),  no  qual  houve 
uma  fun<;ao  renal  piorada  na  insuficiencia  cardiaca  descompensada, 
algoritmos  eficazes  e  seguros  puderam  ser  construidos  para  cuidado 
farmacologico  passo  a  passo  em  que  inotropicos  sao  adicionados  aos 
diureticos.15 

Antagonistas  do  Sistema  Renina  Angiotensina  Aldosterona 

Embora  a  TFG  baixa  seja  um  marcador  de  mortalidade  aumentada  com 
insuficiencia  cardiaca,  uma  queda  maior  na  TFG  apos  o  inicio  do  bloqueio  do 
SRAA  nao  necessariamente  pressagia  um  desfecho  piorado.16  Os  inibidores 
de  ECA  e  BRAs,  entretanto,  podem  piorar  a  TFG  em  pacientes  submetidos  a 
diurese  ou  naqueles  com  DRC  avan<;ada  ate  o  ponto  em  que  seja  necessario 
um  decrescimo  temporario  na  dose  ou  retirada.  Alternativamente,  a  dosagem 
de  diuretico  pode  necessitar  de  reduces  antes  que  a  dose  do  inibidor  de  ECA 
seja  ajustada.  A  hipercalemia  pode  tambem  limitar  o  uso  de  bloqueadores  de 
SRAA. 

Antagonistas  dos  Receptores  de  Adenosina 

Apesar  de  achados  encoraj antes  em  um  antigo  estudo  do  antagonista  seletivo 
de  A:R  -  rolofilina  -  para  insuficiencia  cardiaca  aguda  com  disfun^ao  renal, 

nenhum  beneficio  clinico  foi  notado  em  mais  de  2.000  pacientes  na 
investiga^ao  do  PROTECT  (Placebo-Controlled  Randomized  Study  of  the 
Selective  Adenosine  Aj  Receptor  Antagonist  Rolofylline  for  Patients 


Hospitalized  with  Decompensated  Heart  Failure  and  Volume  Overload  to 
Assess  Treatment  Effect  on  Congestion  and  Renal  Function).17 

Agentes  Estimuladores  de  Eritropoiese 

Em  um  grande  registro,  25%  dos  pacientes  com  insuficiencia  cardiaca 
exibiam  hemoglobina  de  5  a  10,7  g/dL,  e  a  anemia  (hemoglobina  12,1  mg/dL), 
foi  associada  a  mortalidade  intra-hospitalar  mais  elevada,  maior  dura^ao  da 
estada  e  mais  readmissoes  ao  final  de  90  dias.18  Em  series  pequenas,  a 
corre<;ao  da  anemia  severa  (hemoglobina  <  lOg/dL)  melhorou  a  insuficiencia 
cardiaca  e  os  desfechos  clinicos.  Entretanto,  em  um  recente  estudo  controlado 
e  randomizado,  o  Reduction  of  Events  by  Darbepoetin  Alfa  in  Heart  Failure 
(RED-HF)  em  2.278  pacientes,  nao  houve  beneficios  com  o  aumento  da 
hemoglobina  de  tao  baixa  quanto  9,0  mg/dL  ate  o  alvo  de  13  mg/dL.  Nos 
acreditamos  que  o  curso  mais  prudente  para  a  corre<;ao  farmacologica  da 
anemia  e  seguir  as  diretrizes  baseadas  na  doen^a  renal  cronica  coexistente 
(Cap.  83).18a 

Antagonistas  de  Hormdnio  Antidiuretico 

A  libera<;ao  da  vasopressina  por  baixo  debito  cardiaco  (nao  osmotica)  resulta 
em  reten^ao  de  agua  e  hiponatremia.  Os  antagonistas  seletivos  de 
vasopressina  (V2),  tais  como  tolvaptan  e  lixivaptan,  ou  um  antagonista  oral 

nao  seletivo  Vla/V2  aumentaram  o  debito  urinario  e  o  sodio  serico. 
Entretanto,  no  estudo  Efficacy  of  Vasopressin  Antagonism  in  Heart  Failure 
Outcome  Study  with  Tolvaptan  (EVEREST),  no  qual  o  tolvaptan  foi  usado 
por  um  minimo  de  60  dias,  nao  houve  efeitos  em  10  meses  na  mortalidade, 
incluindo  todas  as  causas  ou  morbidade  relacionada  a  insuficiencia 
cardiaca.19  Por  ora,  os  antagonistas  de  vasopressina  nao  estao  indicados  em 
pacientes  com  insuficiencia  cardiorrenal. 

Peptfdeos  Natriureticos 

Estudos  clinicos  iniciais  foram  encoraj adores  para  um  beneficio  cardiaco,  mas 
nao  houve  melhora  na  fun^ao  renal.  O  estudo  Acute  Study  of  Clinical 
Effectiveness  of  Nesiritide  and  Decompensated  Heart  Failure  (ASCEND-HF), 


incluindo  mais  de  7.000  pacientes  com  insuficiencia  cardiaca  aguda,  nao 
mostrou  efeito  benefico  do  nesiritide  quando  comparado  com  placebo.20 


Remo^ao  de  Sal  e  Agua  Nao  Renal 

Metodos  nao  renais  para  remo<;ao  de  sal  e  agua  sao  considerados  vantajosos 
porque  eles  evitam  a  ativa^ao  da  retro  alimenta^ao  ( feedback ) 
tubuloglomerular  pela  via  neuro-humoral  e  sao  efetivos  em  pacientes  cuja 
condi^ao  e  refrataria  ao  tratamento  farmaceutico.  Entretanto,  o 
estabelecimento  dos  seus  desfechos  beneficos  e  a  determina<;ao  do  seu  uso 
otimo  (como  sumarizado  no  Quadro  75-2)  e  controverso. 


Estrategias  de  Tratamento  Passo  a  Passo  para  a  Insuficiencia 
Cardiaca  Sintomatica  (1C)  e  Sindrome  Cardiorenal 


Passo  1 

1.  Conformidade:  otimizar  a  aderencia  ao  regime 
medicamentoso  e  restrigao  de  sal 

2.  Eletromecanico:  Avaliar  e  tratar  arritmias  e 
disssincronias 

3.  Anatomico,  com  imagem  (cateterismo  cardfaco, 
ecocardiograma)  apropriadas  para: 

•  a.  Isquemia:  angioplastia,  stents  ou  cirurgia  quando 
apropriado  para  estenoses  arteriais  coronarias 

•  b.  Outras  desordens  reversiveis  como  doenga 
cardiaca  valvular,  derrames  pericardicos,  pericardite 
constritiva 

4.  Controle  de  anemia,  seguindo  as  diretrizes  de  DRC 
(Cap.  83) 

5.  Farmacologico,  com  redugoes  de  dose  para 
hipotensao: 

•  a.  Inibidores  de  ECA  e  BRA 

•  b.  Terapia  com  bloqueadores 

•  c.  Antagonista  de  receptores  de 
mineralocorticoides 

•  d.  Diureticos  se  sobrecarga  de  volume,  congestao, 
sintomas  estao  presentes 

•  e.  Outros  agentes:  medicares  redutoras  de  pos- 
carga  (p.  ex.,  hidralazina),  digoxina 

Passo  2:  Para  piora  da  fun^ao  renal,  Diurese  Inefetiva, 
1C  persistente 

1 .1  Iniciar  estrategia  passo  a  passo  para  escalonar 
tratamento  farmacologico,  preferencialmente 
baseado  em  algoritmo.  Focar  no  ajuste  de  dose  para 
evitar  hipotensao  e  piora  renal 


2.  Reavaliar  para  doenga  renal  coexistente  (p.  ex., 
sindrome  renocardiaca) 

•  a.  Considerar  desordens  nefrologicas  primarias  (p. 
ex.,  parenquimatosas,  obstru^ao) 

•  b.  Considerar  avaliagao  para  estenose  de  arteria 
renal  unilateral  e  bilateral 

•  c.  Se  necessario,  paracentese  ou  outras  terapias 
especificas  para  reduzir  a  hipertensao  intra¬ 
abdominal,  aliviar  hipertensao  venosa  e  congestao 

Passo  3:  Para  hipotensao  persistente,  Disfun^ao 
Renal  e  1C  Agudamente  descompensada 

1.  Reavaliar  para  otimizar  o  cuidado  farmacologico 
com  diureticos  e  inotropicos 

2.  Considerar  a  ultrafiltragao,  mas  reconhecer  riscos 
de  deterioragao  renal,  complicagoes  relacionadas  ao 
cateter  e/ou  anticoagulagao 

3.  Iniciar  ultrafiltra^ao  extracorporea  cuidadosa, 
especialmente  se  a  condi^ao  do  paciente  e 
refrataria  a  pressores: 

•  a.  Ultrafiltra^ao  lenta  intermitente,  quando  a 
hipotensao  nao  se  opoe  a  remogao  de  fluido 
adequada  por  sessoes  de  tipicamente  4  a  6  horas 

•  b.  Ultrafiltragao  continua,  quando  o  equipamento 
estiver  disponivel  e  o  paciente  tornar-se  hipotenso 
ou  tiver  fun^ao  renal  em  piora  com  sessoes  de 
tratamento  intermitentes 


Quadro  75-2  Estrategias  de  tratamento  passo  a  passo  para  insuficiencia  cardiaca  sintomatica  e 
sindrome  cardiorrenal.  ECA  enzima  conversora  de  angiotensina,  BRA  bloqueador  do  receptor  de  angiotensina. 


Paracentese 


Em  um  subgrupo  de  pacientes,  a  hipertensao  intra- abdominal  pode  causar 
hipertensao  venosa  renal  e  congestao  renal.  Em  cinco  pacientes,  a  remo<;ao  de 
aproximadamente  3  litros  de  ascite  diminuiu  a  pressao  intra- abdominal  e 
melhorou  a  TFG.21  A  paracentese  de  repeti<;ao,  entretanto,  causa  significante 
perda  de  proteina,  frequentemente  a  necessidade  de  reple<;ao  de  albumina  e  a 
possibilidade  de  vazamento  de  fluido  e/ou  infec<;ao.  Nao  obstante,  o  papel 
dessa  estrategia  em  pacientes  selecionados  precisa  ser  mais  bem  definido, 
especialmente  naqueles  contextos  nos  quais  as  metodologias  nao 
farmacologicas  mais  elaboradas  e  caras  nao  estao  disponiveis. 

Ultrafiltra^ao:  Dialise  Peritoneal 

A  maioria  das  experiences  com  o  uso  da  UF  por  dialise  peritoneal  (DP)  para 
tratar  a  insuficiencia  cardiaca  e  vinda  de  pequenas  series.22  Ha  assuntos 
especificos  com  respeito  ao  uso  da  DP  para  insuficiencia  cardiaca.  Alem  do 
clearance  de  volume  e  sodio,  outras  potenciais  vantagens  incluem  a  remo<;ao 
da  ascite  induzida  pela  insuficiencia  cardiaca  (portanto,  diminuindo  o  risco 
de  peritonite  bacteriana  espontanea  e  hipertensao  intra- abdominal). 
Comparada  com  rigorosas  prescribes  de  DP  na  doen<;a  renal  cronica  em 
pacientes  com  estadio  terminal  (DRCT),  pode  haver  regimes  simplificados  de 
baixa  frequencia  desenhados  apenas  para  remo<;ao  de  fluidos  usando  agentes 
osmoticos  nao  absorviveis  tais  como  a  icodextrina.  A  literatura  e,  entretanto, 
confundida  por  uma  varia<;ao  ampla  da  DRC  subjacente  dos  pacientes,  bem 
como  o  fato  de  que  muitos  individuos  tiveram  o  cuidado  inicial  com 
hemofiltra<;ao,  e  nesses  pacientes  e  dificil  provar  melhora  da  sobrevida  com 
insuficiencia  cardiaca.  Na  pratica,  a  DP  para  a  insuficiencia  e  mais 
comumente  tida  como  um  tratamento  cronico,  com  metodos  farmaceuticos 
avan<;ados  e  extracorporeos  usados  como  estrategias  iniciais  para  a 
descompensa<;ao  aguda. 

A  respeito  de  desfechos  adversos  potenciais,  como  o  uso  rapido  de  cateteres 
de  DP  locados  recentemente,  os  pacientes  com  insuficiencia  cardiaca  aguda 
tern  risco  aumentado  de  vazamentos  precoces  de  fluido  e  infec<;ao  peritoneal. 
Somando-se  a  isso,  disturbios  eletroliticos  induzidos  pela  DP  (p.  ex., 
hipocalemia  ou  hipomagnesemia)  podem  piorar  o  controle  de  ritmo.  De 
maneira  notavel,  aproximadamente  metade  dos  ultrafiltrados  de  DP  provem 


por  meio  de  aquaporinas.  Portanto,  as  perdas  de  fluidos  sao  hipotonicas  e 
conseguem  promover  menor  perda  de  sodio  do  que  as  isotonicas  pelas 
modalidades  extracorporeas  baseadas  em  hemofiltra<;ao  sanguinea.  Grandes 
volumes  de  fluidos  peritoneais  podem  tambem  potencialmente  comprometer 
a  respira^ao,  a  qual  pode  ja  ser  tenue  na  insuficiencia  cardiaca;  isso  pode  ser 
evitado  por  trocas  frequentes  com  baixo  volume  via  cicladoras  automaticas. 
Embora  a  limitada  literatura  tenha  descrito  a  eficacia  da  DP  nos  pacientes 
com  doen^a  cardiorrenal  (alem  dos  renocardiacos)  para  remo<;ao  de  fluido; 
seu  uso  restaurou  a  responsividade  aos  diureticos,  reduziu  o  peso  corporal, 
resultou  em  melhores  parametros  ecocardiograficos  e  outros  parametros 
cardiacos  hemodinamicos  objetivos,  melhorou  os  biomarcadores  de 
insuficiencia  cardiaca  (p.  ex.,  peptideo  natriuretico  cerebral  e  aldosterona), 
melhorou  a  classe  da  New  York  Heart  Association  (NYHA),  aumentou  a 
capacidade  do  teste  de  caminhada  de  6  minutos,  promoveu  uma  ponte  para  o 
transplante  cardiaco,  diminuiu  dias  de  hospitaliza<;ao  e  melhorou  a  qualidade 
de  vida.23  Varios  desses  estudos  usaram  regimes  simples  de  DP  tais  como 
uma  a  tres  trocas  ao  dia24  ou  tratamentos  realizados  na  clinica  (tres  vezes  por 
semana  em  sessoes  de  12  horas).24  No  geral,  os  estudos  mostraram  que  a  DP 
cronica  na  insuficiencia  cardiaca  teve  uma  aceitavel  baixa  taxa  de 
complicates  e  foi  bem  tolerada,  mas  a  DP  ate  o  momento  nao  foi  associada  a 
melhora  da  mortalidade  nos  pacientes  com  insuficiencia  cardiaca.24 

Ultrafiltragao  Extracorporea:  Hemodialise  Convencional  ou 

Hemofiltrat0 

Existe  extensa  experiencia  com  tecnicas  de  hemodialise  intermitente  para 
remo<;ao  de  fluidos  na  insuficiencia  cardiaca.  Cateteres  de  duplo-lumen 
temporaries  ou  tunelizados  sao  inseridos  para  uso  “agudo”  (Cap.  91).  O 
acesso  vascular  permanente  (como  usado  para  pacientes  com  DRCT)  e 
frequentemente  preterido  porque  essas  fistulas  arteriovenosas  ou  enxertos 
podem  promover  shunt  de  um  litro  de  sangue  ou  mais  por  minuto.  As 
estrategias  tecnicas  incluem  “UF  isolada”  (Cap.  93)  ou  tecnicas  de  dialise 
tradicional  quando  desordens  eletroliticas  ja  estao  presentes.  Ate  mesmo  com 
ajuste  cuidadoso  da  taxa  de  UF,  muitos  pacientes  com  insuficiencia  cardiaca 
instavel  nao  irao  tolerar  a  remo<;ao  de  2  litros  ou  mais  durante  um  tempo  de 
tratamento  tipico  de  2  a  4  horas.  E  importante  notar  que  episodios  de 


hipotensao  nao  apenas  irao  impedir  maior  remo<;ao  de  fluidos,  mas  tambem 
podem  induzir  injuria  renal  aguda  (IRA)  e  potencialmente  fazer  o  paciente 
dependente  de  dialise. 

A  chave  para  a  estabilidade  hemodinamica  pode  ser  uma  taxa  de  UF 
dramaticamente  lenta  (mais  adiante),  e  essa  estrategia  levou  a  modalidades  de 
tratamentos  mais  longas  e,  entao,  continuas:  UF  isolada  lenta  e  de  dura<;ao 
estendida  e  hemofiltra<;ao  venovenosa  continua  (CVVH).  Entretanto,  faltam 
na  literatura  grupos  maiores  de  pacientes  tratados  com  tais  tecnicas, 
populates  homogeneas  de  pacientes,  grupos  controles  apropriados,  medidas 
de  desfecho  bem  definidas  e  protocolos  estritos  de  tratamento. 

Ultrafiltracao:  Ajustando  a  Taxa  de  Remo^ao  de  Fluidos 

O  con ceito- chave  e  evitar  a  deple<;ao  de  fluido  intravascular  assegurando  que 
a  taxa  de  UF  nao  exceda  a  taxa  pela  qual  o  compartimento  plasmatico 
vascular  recebe  fluidos  do  espa<;o  intersticial  ( refilling ).  A  taxa  de  refilling  do 
plasma  pode  variar  ao  longo  do  curso  da  remo<;ao  de  fluidos,  uma  vez  que  e 
dependente  das  formas  de  Starling  (geradas  pela  pressao  oncotica  do  plasma  e 
pelo  gradiente  entre  as  pressoes  hidrostaticas  intersticial  e  vascular)  e  a 
permeabilidade  da  membrana  basal  vascular.  Se  a  taxa  de  UF  excede  a  taxa  de 
refilling  plasmatica,  desenvolver-se-ao  a  hemoconcentra^ao,  a  hipovolemia,  a 
hipotensao  e  a  diminui^ao  da  fun^ao  renal.  Existe  equipamento  desenvolvido 
para  maquinas  de  dialise  que  monitora  oticamente  a  hemoconcentra<;ao  e 
essa  estrategia  tambem  pode  ser  usada  como  um  guia  para  a  UF  nos  pacientes 
com  insuficiencia  cardiaca  refrataria.  Em  adi^ao,  a  determina<;ao  da  agua 
corporal  pode  ser  feita  por  analise  vetorial  de  bioimpedancia,  embora  seu 
papel  em  guiar  o  tratamento  de  insuficiencia  cardiaca  ainda  precise  ser 
estabelecido. 


Efeito  da  Ultrafiltracao  Extracorporea  na 
Fisiopatologia  da  Insuficiencia  Cardiaca 

Em  um  relato  de  24  pacientes  com  insuficiencia  cardiaca  refrataria,  a  remo<;ao 
de  ate  4  litros  de  fluido  em  poucas  horas25  nao  afetou  o  volume  plasmatico  - 
desta  forma,  a  UF  pareou  a  taxa  de  refill.  Mesmo  ate  24  horas  apos  o 
procedimento,  os  pacientes  tinham  pressoes  reduzidas  do  atrio  direito,  arteria 


pulmonar  e  capilar;  aumentado  o  volume  sistolico;  frequences  cardiacas 
estaveis  e  resistencia  vascular  sistemica;  e  responsividade  aos  diureticos 
aumentada. 

A  ultrafiltra<;ao  nos  pacientes  com  insuficiencia  cardiaca  diminui  os  nlveis 
de  norepinefrina,  aldosterona  e  renina.26  Em  contraste  ao  uso  de  diureticos 
isolados,  a  UF  tambem  reduziu  os  niveis  sistemicos  de  citocinas  inflamatorias. 
Alguns  pacientes  supostamente  tambem  melhoraram  a  capacidade  de 
exercicio  e  a  fun^ao  pulmonar.  Por  ultimo,  quando  comparando  a  UF  com 
diureticos,  e  importante  analisar  que  as  perdas  de  sal  variam  entre  essas 
terapias.  Parte  do  beneficio  da  UF  pode  ser  um  resultado  da  convec<;ao  de 
fluido  isotonico,  comparado  com  menor  sodio  sendo  removido  na  hipotonica 
urina  induzida  por  diuretico. 


Efeito  da  Ultrafiltra^ao  Extracorporea  na  Fun^ao 
Renal 

Foi  proposto  que  os  beneficios  da  UF  para  a  fun^ao  renal  ocorrem 
predominantemente  em  pacientes  com  baixo  debito  urinario  (<1  F/dia),  nos 
quais  a  UF  reverte  a  ativa<;ao  do  RAAS  e  do  SNS,  portanto  melhorando  a 
perfusao  renal  e  a  TFG  e  restaurando  a  sensibilidade  aos  diureticos.27  Em 
contraste,  em  pacientes  com  insuficiencia  cardiaca  com  um  valor  basal  medio 
de  TFG  48  mF/min  e  sensibilidade  diuretica  preservada,  nao  houve  diferen<;as 
significantes  nos  parametros  renais  antes  ou  apos  2  dias  de  UF  ou  terapia 
diuretica  intravenosa  28 

Embora  haja  relatos  encoraj antes  (mas  nao  unanimes)  de  melhora  da 
fun<;ao  renal  com  UF  quando  comparado  com  diureticos,  e  importante  que  a 
remo^ao  de  fluido  cautelosa  seja  alcan^ada  sem  uma  queda  significante  na 
TFG  ou  de  maneira  que  seja  prejudicial  a  hemodinamica  renal.29,30  A 
determina<;ao  de  uma  taxa  segura  de  UF,  entretanto,  pode  ser  dificil,  e  a 
remo<;ao  de  fluido  excessiva  pode  inquestionavelmente  levar  a  um  aumento 
na  creatinina  serica  em  mais  pacientes.31 


Ultrafiltra^ao:  Avan^os  Recentes  nas  Tecnicas 
Extracorporeas 


As  barreiras  dos  tratamentos  de  tempo  estendido  e  a  necessidade  de 
supervisao  individual  por  enfermeiras  (“1:1”)  tornaram-se  desnecessarios 
com  os  dispositivos  modernos  comercialmente  disponiveis  dedicados  a  UF 
isolada.  Esses  agora  tern  pequenos  volumes  de  sangue  em  circula<;ao 
extracorporea  (<100  mL),  permitem  fluxos  de  sangue  baixos  o  suficiente  (<50 
mL)  para  permitir  o  uso  de  cateteres  temporaries  em  veia  periferica  e  tern 
tubula<;ao  pre-montada  para  prepara<;ao  em  um  passo,  interfaces 
computadorizadas  de  uso  simples  com  telas  de  ajuda  incorporadas, 
capacidade  de  monitora<;ao  remota  e  miniaturiza<;ao  para  portabilidade.  Os 
tempos  de  tratamento  variam  de  6  h/dia  ate  o  tratamento  continue)  ao  longo 
de  multiplos  dias.  Um  primeiro  estudo  de  viabilidade32  demonstrou  que 
cateteres  de  16  a  18  gauge  poderiam  promover  fluxo  de  sangue  ate  40 
mL/min,  resultando  em  2,6  ±  1,0  litros  (ate  3,7  L)  de  UF  por 
aproximadamente  7  horas.  Em  outro  estudo29  de  20  pacientes  com 
insuficiencia  cardiaca  descompensada  e  niveis  de  creatinina  serica  de  ao 
menos  1,5  mg/dL  (132  pmol/L)  e/ou  resistencia  diuretica,  mais  de  8  litros  de 
fluido  foram  removidos.  Os  pacientes  receberam  alta  mais  cedo  e  sem 
mudan^as  na  TFG  e  tiveram  melhora  da  classifica^ao  da  insuficiencia 
cardiaca;  alguns  tiveram  resolu<;ao  da  hiponatremia  e  menos  readmissoes.  No 
estudo  Relief  for  Acutely  Fluid-Overloaded  Patients  with  Decompensated 
Congestive  Heart  Failure  (RAPID-CHF)  com  40  pacientes,  a  UF  nao  afetou 
significativamente  a  perda  de  peso,  mas  melhorou  a  remo<;ao  de  fluidos  e 
sintomas  comparados  ao  cuidado  usual.33 

Dois  grandes  estudos  prospectivos  subsequentemente,  entretanto,  tiveram 
conclusoes  opostas.  No  estudo  UNIFOAD  (Ultrafiltration  Versus 
Intravenous  Foop  Diuretics  for  Patients  Hospitalized  for  Acute 
Decompensated  Congestive  Heart  Failure),  200  pacientes  com  insuficiencia 
cardiaca  foram  randomizados  para  UF  precoce  ou  diureticos  intravenosos  e 
seguidos  por  90  dias.30  A  UF  alcan<;ada  pelo  estudo  foi  de  241  mF/h  por  12,3 
±  12  horas,  o  que  levou  a  uma  redu<;ao  de  peso  de  5  ±  3,1  kg  ao  longo  de  2 
dias,  aproximadamente  2  kg  a  mais  que  aqueles  no  grupo  controle  de 
diureticos.  Embora  a  dispneia  tenha  melhorado  naqueles  submetidos  a  UF  em 
8  horas,  isso  nao  foi  diferente  em  48  horas.  Desfechos  renais  tambem  nao 
foram  diferentes.  Em  90  dias,  o  grupo  submetido  a  UF  teve  menos  readmissao 
hospitalar  (18%  versus  32%),  dias  na  readmissao  hospitalar  (1,4  versus  3,8 
dias)  e  visitas  nao  agendadas  ao  consultorio  e  a  sala  de  emergencia  (21% 


versus  44%),  mas  o  estudo  nao  tinha  poder  para  permitir  conclusoes  sobre 
esses  desfechos  clinicos.  Fraquezas  potenciais  do  desenho  do  estudo 
inclmram  patrocinio  do  fabricante,  terapia  medica  submaxima  no  grupo  de 
diureticos  e  incertezas  com  rela^ao  a  cuidado  pos-hospitaliza<;ao  e 
readmissao.  No  estudo  CARRESS-HF34,  188  pacientes  foram  comparados  em 
96  horas  apos  randomiza<;ao  para  um  protocolo  de  terapia  escalonada  com 
drogas  (diureticos  com  inotropicos  intravenosos)  ou  UF  extracorporea  com 
taxa  200  mL/h.  Nao  houve  diferen^a  na  perda  de  peso  (aparentemente  5,6 
Kg),  dispneia,  escalas  de  bem-estar  ou  dose  diuretica;  entretanto,  o  grupo  da 
UF,  mas  nao  o  grupo  farmacologico,  experimentou  um  declinio  da  TFG.  Em 
60  dias  nao  houve  diferen^as  na  mortalidade,  visitas  emergenciais  ou 
readmissao  hospitalar  por  insuficiencia  cardiaca  de  outra  causa.  Permanece 
nao  claro  se  esses  achados  desapontadores  para  a  UF  podem  ser  extrapolados 
para  todos  esses  pacientes  e  metodologias.  Esse  estudo  teve  limita<;6es  uma 
vez  que  os  criterios  de  inclusao  exigiam  que  os  pacientes  estivessem  em 
insuficiencia  cardiaca  descompensada  agudamente  e  ja  tivessem  IRA  com  um 
aumento  na  creatinina  de  ao  menos  0,3  mg/dL,  o  que  poderia  indicar  que  a 
injuria  renal  inicial  ja  havia  ocorrido.  Notavelmente,  a  maioria  das  UF  foram 
alcan^adas  precocemente  no  protocolo,  com  uma  dura<;ao  media  de  40  horas 
comparado  com  o  cuidado  farmacologico  por  96  horas.  Portanto,  segue 
desconhecido  se  protocolos  alternativos  com  UF  mais  lenta  ou  mais 
prolongada  podem  ter  tido  diferentes  desfechos  de  insuficiencia  cardiaca  ou 
fun<;ao  renal.  Alem  do  mais,  uma  grande  propor<;ao  de  pacientes  no  grupo 
que  recebeu  UF  (10%)  nao  recebeu  o  tratamento  randomizado  por  varias 
razoes,  e  30%  neste  grupo  tambem  recebeu  diuretico  intravenoso  apos  a  UF 
ter  sido  cessada.  Portanto,  o  cruzamento  de  pacientes  entre  terapias  foi  um 
confundidor  importante,  e  nao  esta  claro  quais  sao  as  implicates  dessas 
limita^oes. 


Seguran^a  e  Riscos  das  Terapias  Extracorporeas 

Embora  dispositivos  mais  novos  e  simplificados  para  a  UF  isolada  tenham 
melhorado  a  facilidade  no  cuidado  do  paciente,  essas  modalidades  nao  sao 
livres  de  risco.  Em  um  estudo  pequeno  de  1  ano  com  14  pacientes  nao 
internados,  duas  mortes  foram  atribuidas  a  complicates  do  procedimento  de 


UF.35  No  estudo  CARRESS-HF,34  tais  complicates  relacionadas  ao 
procedimento  de  UF  incluiram  hemorragia  do  sitio  de  saida  do  cateter  e 
infec^ao  sistemica.  No  estudo  UNLOAD,30  entretanto,  a  terapia  por  UF 
provou  ser  segura.  As  maquinas  recentemente  desenvolvidas  dedicadas  a  UF 
isolada  tern  uma  margem  de  seguran^a  conferida  por  baixas  taxas  de  filtra^ao 
e  fluxo  de  sangue,  bem  como  programas  automaticos  de  monitoramento  mais 
robustos.  Nao  obstante,  todas  as  complicates  que  podem  ocorrer  nas 
terapias  de  hemodialise  sao  tambem  claramente  relevantes  para  pacientes 
com  insuficiencia  cardiaca  recebendo  UF  isolada  (Cap.  95). 


RESUMO 

Apesar  da  evidencia  duradoura  a  respeito  da  patofisiologia  da  sobrecarga  de 
volume  na  insuficiencia  cardiaca  e  efeitos  neuro-humorais  adversos  dos 
diureticos,  e  dificil  alcan^ar  um  consenso  sobre  os  beneficios,  tecnicas  de  UF 
ou  terapia  com  diureticos.  A  DP  parece  ter  um  papel  no  cuidado  na  falencia 
cardiaca  cronica,  especialmente  em  individuos  cujo  manejo  e  complicado  pela 
DRC.  Para  a  insuficiencia  cardiaca  agudamente  descompensada,  evidencias 
recentes  sugerem  que  o  cuidado  do  protocolo  farmacologico  gradual  pode  ser 
eficaz  e  mais  seguro  que  a  UF  rapida;  entretanto,  permanece  a  ser 
determinado  se  pode  haver  beneficios  de  protocolos  extracorporeos 
alternatives. 
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C  APITULO  76 


Smdrome  Hepatorrenal 

Javier  Fernandez  e  Vicente  Arroyo 


DEFINigAO 

A  smdrome  hepatorrenal  (SHR)  e  uma  lesao  renal  funcional  potencialmente 
reverslvel  que  ocorre  em  pacientes  com  doen^a  hepatica  aguda  ou  cronica, 
insuficiencia  hepatica  avan^ada  e  hipertensao  portal.  Embora  ela  possa 
ocorrer  em  pacientes  com  falencia  hepatica  aguda  ou  hepatite  alcoolica  aguda 
grave,  ela  e  principalmente  observada  em  pacientes  com  cirrose  avan<;ada.  A 
SHR  e  caracterizada  por  fun^ao  renal  debilitada  e  anormalidades  marcadas  na 
circula<;ao  arterial  e  sistemas  vasoativos  endogenos.  No  rim,  ha 
vasoconstri<;ao  pronunciada  resultando  em  baixa  taxa  de  filtra^ao  glomerular 
(TFG).  Na  circula<;ao  esplancnica,  existe  vasodilata<;ao  arteriolar  marcada 
resultando  na  redu<;ao  da  resistencia  vascular  sistemica  e  hipotensao 
arterial.1'3  Duas  formas  de  SHR  podem  ser  identificadas  com  base  na 
progressao  da  doen<;a  (Quadro  76-1).  A  forma  aguda  (SHR  tipo  1)  e 
caracterizada  por  uma  deteriora<;ao  na  fun^ao  renal  aguda  e  rapida  que  ocorre 
no  contexto  de  falencia  multiorganica  (insuficiencia  hepatica  cronica 
agudizada),  enquanto  a  forma  cronica  (tipo  2)  tern  um  inicio  insidioso,  e  e 
caracterizada  por  insuficiencia  renal  moderada  que  segue  um  curso  estavel  ou 
lentamente  progressivo.1"3 


Principals  Caracteristicas  Clinicas  da  Smdrome  Hepatorrenal  (SHR) 

Tipos  1  e  2 


SHR  Tipo  1 


•  Piora  aguda  e  rapida  na  fun^ao  renal  (creatinina  serica  >  2,5  mg/dL  ou  220  pmol/L  em  menos  de  2  semanas) 

•  Ocorre  em  paralelo  com  a  falencia  de  outros  orgaos  ou  sistemas  (p.  ex.,  coagulopatia,  encefalopatia 
hepatica) 

•  Na  cirrose,  e  uma  forma  de  falencia  hepatica  aguda  sobre  cronica 

•  Frequentemente  segue  urn  evento  precipitante,  principalmente  infecgao  bacteriana 

•  Rapidamente  fatal  sem  tratamento:  sobrevida  media  2  a  3  semanas 

SHRTipo  2 

•  Piora  da  fun^ao  renal  estavel  moderada  (creatinina  serica  media  2  mg/dL  [176  pmol/L]) 

•  Causa  principalmente  ascite  refrataria 

•  Sobrevida  media  sem  tratamento:  6  meses 

Quadro  76-1  Principals  caracteristicas  clinicas  da  sindrome  hepatorrenal  tipo  1  e  tipo  2. 


Smdrome  PseuDO-Hepatorrenal 

A  sindrome  pseudo-hepatorrenal  descreve  disfun<;ao  renal  e  hepatica 
concomitantes  e  secundarias  a  uma  grande  variedade  de  doen^as  infecciosas, 
sistemicas,  circulatorias,  geneticas  e  outras;  e  apos  a  exposi^ao  a  uma 
variedade  de  drogas  e  toxinas  (Tabela  76- 1).4  Todas  essas  condi<;6es  devem 
ser  excluidas  antes  que  o  diagnostico  de  SHR  possa  ser  estabelecido.  Em  todas 
essas  condi<;6es,  o  figado  nao  desempenha  papel  causador  na  patogenese  da 
falencia  renal.  A  smdrome  pseudo-hepatorrenal  e  usualmente  facil  de  excluir 
porque  o  agente  causador  e  frequentemente  conhecido  e  ambas  as 
anormalidades  funcionais,  hepatica  e  renal,  sao  frequentemente  encontradas 
na  apresenta<;ao  clinica  inicial,  quando  nao  ha  evidencia  de  falencia  hepatica 
avan<;ada  e  hipertensao  portal.  Em  contraste,  a  SHR  invariavelmente  ocorre 
apos  a  falencia  hepatica  e  a  hipertensao  portal  estarem  completamente 
estabelecidas  e  frequentemente  desenvolve-se  quando  o  paciente  esta  sob 
tratamento  para  essas  condi<;oes  ou  suas  complicates. 


Causas  de  Sindrome  Pseudo-hepatorrenal 

Causas 

Potenciais 

Envolvimento  Predominantemente  Tubulointersticial 

Envolvimento 

Predominantemente 

Glomerular 

Infec^oes 

Sepse,  leptospirose,  brucelose,  tuberculose,  virus  Epstein- 
Barr,  virus  da  hepatite  A 

Virus  da  hepatite  B  e  C,  Infecgao 
pelo  HIV,  Schistosoma  mansoni, 
abcesso  hepatico 

Drogas 

Tetraciclina,  rifampicina,  sulfonamidas,  fenitoina, 
alopurinol,  fluroxeno,  metotrexato  (altas  doses), 
superdosagem  de  acetaminofeno 

Toxinas 

Tetracloreto  de  carbono,  tricloroetileno,  cloroformio, 
fosforo  elementar,  arsenico,  cobre,  cromo,  bario, 
amatoxinas*,  toxinas  da  bile  da  carpa  cruat 

Doen^as 

sistemicas 

Sarcoidose,  Sindrome  de  Sjogren 

Lupus  eritematoso  sistemico, 
vasculite,  crioglobulinemia. 

amiloidose 

Falencia 

Choque  hipovolemico  ou  cardiogenico 

circulatoria 

Malignidade 

Linfoma,  leucemia 

Desordens 

Doenga  policfstica  renal  e  hepatica,  nefronoftise,  fibrose 

congenitas 

hepatica  congenita 

e  geneticas 

Miscelanea 

Esteatose  hepatica  da  gravidez,  sindrome  de  Reye 

Eclampsia,  sindrome  HELLP  §, 
glomerulopatia  cirrotica 

Tabela  76-1  Causas  de  sindrome  pseudo-hepatorrenal.  *  Envenenamento  acidental  apos  a  ingestao  de 
cogumelos  do  genero  Amanita,  t  Envenenamento  acidental  apos  a  ingestao  de  vesicula  crua  ou  bile  da  carpa  de 
grama  (uma  pratica  comum  na  zona  rural  do  leste  da  Asia).  §  Hemolise,  enzimas  hepaticas  elevadas,  baixa 
contagem  de  plaquetas.  (Dados  da  referenda  10). 


FISIOPATOIogia  e  Patogenese 

Disfungao  Circulatoria:  Mudangas  Hemodinamicas 
Renais  e  Sistemicas 

Na  SHR,  a  redu^ao  da  TFG  ocorre  principalmente  como  resultado  da 
hipoperfusao  renal  cortical  apos  a  intensa  vasoconstri<;ao  renal  cortical,  que 
pode  ser  demonstrada  angiograficamente  como  construes  marcadas  e 
tortuosidades  das  interlobulares  e  arterias  arqueadas  proximais  e  a  ausencia 
de  um  nefrograma  cortical  distinto  e  do  preenchimento  vascular  dos  vasos 
corticais  (Fig.  76-1). 5  Vasoconstri^ao  renal  intensa  e  a  consequencia  final  da 
disfun^ao  circulatoria  sistemica  acentuada,  caracterizada  por  vasodilata^ao 
arterial  esplancnica  progressiva,  redu^ao  do  volume  de  sangue  arterial  efetivo, 
hipotensao  e  ativa<;ao  homeostatica  dos  sistemas  vasconstritores.3  Isso 
compromete  mais  a  perfusao  renal  porque  a  vasoconstri<;ao  renal  intensa 
resulta  em  diminui^ao  da  autorregula<;ao  do  fluxo  sanguineo  renal,  de  forma 
que  a  perfusao  renal  se  torna  mais  pressao  dependente.  Na  SHR,  a  fra^ao  de 
filtra^ao  e  tambem  reduzida,  refletindo  um  aumento  dominante  no  tonus 
arteriolar  aferente  e  um  decrescimo  no  coeficiente  de  ultrafiltra<;ao.  Estudos 
hemodinamicos  sistemicos  seriados  mostraram  que  a  SHR  ocorre  no 
contexto  da  pressao  arterial  media  (PAM),  debito  cardiaco  e  pressao  capilar 
pulmonar  reduzidos  sem  mudan<;a  na  resistencia  vascular  sistemica.  Esses 
achados  sugerem  que  a  inabilidade  do  cora^ao  em  aumentar  seu  debito 
cardiaco  para  compensar  uma  queda  na  pre-carga  cardiaca  (secundaria  a 
acentua^ao  da  vasodilata<;ao  arterial  esplancnica)  tambem  contribui  para  a 


patogenese  da  SHR.6  A  vasoconstrigao  nao  e  confinada  ao  leito  vascular  renal. 
Na  SHR  tambem  e  observada  em  outros  territories  extraesplancnicos, 
incluindo  flgado,  cerebro,  musculo  e  pele.2,3 


Figura  76-1  Arteriografia  renal  de  um  paciente  com  smdrome  hepatorrenal 
(SHR).  A,  Angiograma  renal  (a  seta  marca  a  borda  do  rim).  B,  0  angiograma  feito  no 
mesmo  rim  na  autopsia.  Note  o  completo  enchimento  do  sistema  arterial  renal  por 
meio  do  leito  vascular  ate  a  periferia  do  cortex.  A  atenuagao  vascular  e  a  tortuosidade 
vistas  previamente  (A)  nao  estao  mais  presentes.  Os  vasos  sao  tambem 
histologicamente  normais.  Isso  indica  a  natureza  funcional  da  anormalidade  vascular 
na  SHR.4 


Anormalidades  Neuro-humorais 

As  mudangas  renais  e  hemodinamicas  sistemicas  que  caracterizam  a  SHR  sao 
uma  consequencia  direta  de  disturbios  neuro-humorais.2,3  A  ativagao  de 
sistemas  vasoconstritores  (o  sistema  renina-angiotensina-aldosterona 
[SRAA],  o  sistema  nervoso  simpatico  e  vasopressina)  e  a  causa  da 
vasoconstrigao  renal;  enquanto  isso,  a  ativagao  de  sistemas  vasodilatadores 
principalmente  na  circulagao  esplancnica  e  leva  a  vasodilatagao  esplancnica. 
Aumento  nos  niveis  de  vasoconstritores  sericos  e  urinarios  e  no  nivel 
plasmatico  de  vasodilatadores  sao  observados  em  pacientes  com  SHR.  Os 
vasoconstritores  incluem  renina,  norepinefrina,  neuropeptideo  Y,  arginina 
vasopressina,  endotelina  e  isoprostanos  F2;  e  ainda  cisteinil  leucotrienos 
urinarios;  os  vasodilatadores  incluem  endotoxina  plasmatica,  nitrito  e  nitrato 
(produtos  finais  do  metabolismo  do  acido  nitrico)  e  glucagon.  As  descargas 


simpaticas  por  meio  de  nervos  renais  sao  tambem  marcadamente 
aumentadas. 

Em  contraste  aos  niveis  aumentados  de  vasoconstritores  plasmaticos  e 
urinarios,  niveis  de  vasodilatadores  urinarios  diminuidos  sao  observados  na 
SHR.  Esses  incluem  a  prostaglandina  E2,  a  6-cetoprostaglandina  Fx  (um 
metabolito  estavel  da  prostaciclina  renal)  e  calicreina.  Na  cirrose  compensada 
com  ascite  os  niveis  desses  vasodilatadores  urinarios  sao  normais  e  na  cirrose 
descompensada  com  ascite  e  fun^ao  renal  normal  esses  niveis  sao  mais  altos 
que  o  normal;  postula-se  que  a  redu<;ao  da  sintese  renal  de  vasodilatadores  e  o 
evento  final  que  leva  ao  desenvolvimento  da  SHR.3 

A  maior  parte  dessas  anormalidades  neuro-humorais  encontradas  na  SHR 
tambem  sao  encontradas,  embora  em  menor  extensao,  na  cirrose 
descompensada  (com  ascite)  com  fun^ao  renal  normal  e  na  cirrose 
compensada  (sem  ascite).  Esses  achados  apoiam  a  hipotese  de  que  a  SHR 
representa  mais  provavelmente  um  fim  do  espectro  das  anormalidades 
homeostaticas  que  ocorrem  na  falencia  hepatica  e  hipertensao  portal. 


Sumario  dos  Eventos  Patogenicos 

A  Figura  76-2  mostra  os  eventos  patogenicos  que  levam  a  SHR.  A  falencia 
hepatica  e  a  hipertensao  portal  por  meio  de  endotoxemia  e  a  tensao  de 
cisalhamento  aumentam  a  produ<;ao  vascular  de  vasodilatadores,  incluindo  o 
oxido  nitrico,  monoxido  de  carbono  e  glucagon  na  circula^ao  esplancnica, 
levando  ao  evento  iniciador  da  vasodilata^ao  arteriolar  esplancnica  (a 
hipotese  da  vasodilata^ao  arterial  periferica).  A  vasodilata<;ao  esplancnica 
tambem  diminui  o  enchimento  arterial  e  reduz  o  volume  sanguineo  arterial 
efetivo.  A  estimula<;ao  subsequente  dos  baroreceptores  centrais  de  volume 
leva  a  ativa<;ao  compensators  de  sistemas  vasoconstritores,  em  particular  o 
sistema  arginina  vasopressina,  SRAA  e  sistema  nervoso  simpatico  (incluindo 
os  hormonios  norepinefrina  e  neuropeptideo  Y),  os  quais  ajudam  restaurar  o 
volume  sanguineo  arterial  efetivo.  A  restaura<;ao  e  alcan^ada  em  pacientes 
com  cirrose  compensada,  mas  nao  em  pacientes  com  cirrose  descompensada, 
nos  quais  a  vasodilata<;ao  esplancnica  arteriolar  progressiva  leva  a  uma 
pressao  capilar  esplancnica  aumentada,  resultando  em  um  aumento  na 
forma<;ao  de  linfa  que  excede  a  capacidade  de  reabsor^ao.  Em  paralelo,  mais 


contra^ao  do  volume  de  sangue  arterial  efetivo  leva  a  redupao  da  PAM 
sistemica  e  maior  estlmulo  de  sistemas  vasoconstritores,  resultando  em 
retenpao  de  sodio  e  agua.  O  resultado  final  desses  efeitos  combinados  e  a 
formapao  continua  de  ascite  (a  teoria  da  formapao  da  ascite)2,3 


Figura  76-2  A  patogenese  da  sindrome  hepatorrenal  (SHR).  Mecanismos 
levando  a  sindrome  hepatorrenal  tipo  1  e  falencia  multiorganica.  Pacientes  com 
cirrose  e  ascite  apresentam  uma  disfunqao  cardiocirculatoria  grave  que  pode  ainda 
mais  ser  agravada  por  infecqao.  Embora  a  disfunqao  circulatoria  afete 
predominantemente  os  rins  e  leve  ao  desenvolvimento  da  SHR  tipo  1,  ela  tambem 
diminui  a  perfusao  de  outros  orgaos  e  sistemas  como  o  figado,  com  piora  acentuada 
na  funqao  hepatica  e  agravo  da  hipertensao  portal;  o  cerebro,  com  o 
desenvolvimento  da  encefalopatia  hepatica;  as  glandulas  adrenais,  com  o 
desenvolvimento  de  disfunqao  adrenal  relativa;  e  o  intestino,  diminuindo  a  motilidade 
intestinal  e  promovendo  o  supercrescimento  bacteriano  intestinal  e  a  translocaqao 
bacteriana.2'3 

A  circulagao  esplancnica  e  resistente  aos  efeitos  dos  vasoconstritores  devido 
a  liberagao  local  de  vasodilatadores,  a  vasodilatagao  esplancnica  progressiva 
continua  a  ocorrer  enquanto  a  falencia  hepatica  e  a  hipertensao  portal 
progridem.  Isso  leva  a  uma  contrapao  continuada  do  volume  sanguineo 
arterial  efetivo,  o  que,  em  combinapao  com  a  progressiva  inabilidade  do 
corapao  do  cirrotico  em  responder  a  pre-carga  reduzida  consequente  a 


vasodilata^ao  esplancnica,  resulta  em  maior  redu<;ao  da  PAM  e  na  mais 
intensa  estimula<;ao  dos  sistemas  vasoconstritores.  Normalmente,  o  efeito  dos 
vasoconstritores  na  circula<;ao  renal  e  contrabalanceado  pela  produ^ao  reativa 
de  vasodilatadores  intrarrenais.  E  postulado  que  a  SHR  desenvolve-se  quando 
o  balan<;o  das  atividades  entre  os  vasoconstritores  renais  e  os  vasodilatadores 
intrarrenais  finalmente  se  perde.  A  probabilidade  de  que  isso  ocorra  aumenta 
com  a  deteriora^ao  progressiva  ou  aguda  da  fun<;ao  hepatica  ou  na  severidade 
em  crescente  da  hipertensao  portal  (p.  ex.,  apos  hepatite  alcoolica  aguda)  e  e 
precipitada  por  eventos  que  levem  a  maior  contra^ao  de  volume  e  redu<;ao  do 
volume  sanguineo  arterial  efetivo  (p.  ex.,  peritonite  bacteriana  espontanea, 
ver  discussao  a  seguir). 


Epidemiologia 

A  possibilidade  de  desenvolvimento  da  SHR  no  paciente  cirrotico  e  estimada 
em  18%  em  1  ano  e  39%  em  5  anos.7  Nem  a  causa  e  nem  o  escore  de  Child- 
Pugh  ou  o  escore  do  modelo  para  doen^a  hepatica  em  estadio  terminal 
(MELD)  ( http://www.mdcalc.com/child-pugh-score-for-cirrhosis-mortality/ ) 
predizem  a  incidencia  de  SHR.  Em  vez  disso,  preditores  independentes  de 
SHR  incluem  hiponatremia  dilucional,  hemodinamica  sistemica  em  piora 
(alta  atividade  plasmatica  de  renina  e  concentra^ao  de  noradrenalina;  e  baixo 
debito  cardiaco),6,7  achados  de  estudo  ultrassonografico  com  Doppler  com 
anormalidade  renal  (indice  de  resistencia  >  0,7)8  e  baixa  TFG.3 


Manifesta^oes  clinicas 

As  SHR  tipo  1  e  tipo  2  sao  consideradas  diferentes  sindromes  em  vez  de 
diferentes  expressoes  de  uma  desordem  comum  subjacente.2,3 

A  SHR  tipo  1  e  caracterizada  por  um  rapido  declinio  na  fun^ao  renal 
(Quadro  76-1)  e  e  observada  em  pacientes  com  descompensa<;ao  aguda  da 
cirrose  avan^ada,  hepatite  alcoolica  aguda  grave  ou  falencia  hepatica  aguda. 
Em  adi^ao  ao  desenvolver  uma  injuria  renal  aguda  (IRA)  rapidamente 
progressiva,  os  pacientes  tambem  desenvolvem  disfun^ao  multiorganica 
incluindo  a  insuficiencia  hepatica  grave  (ictericia  e  coagulopatia),  altera^ao 
cerebral  (encefalopatia  hepatica)  e  a  relativamente  frequente  insuficiencia 


adrenal.  A  hiponatremia  esta  quase  sempre  presente  e  a  pressao  sanguinea 
arterial  e  usualmente  baixa.  A  SHR  tipo  1  pode  ser  precipitada  por  infec^oes 
bacterianas  (especialmente  a  peritonite  bacteriana  espontanea),  sangramento 
gastrointestinal  ou  paracentese  total  sem  a  administra^ao  de  albumina.  Se 
deixada  sem  tratamento,  a  SHR  1  tende  a  ter  um  curso  rapido  e  de  piora 
progressiva,  resultando  em  morte  do  paciente  em  2  a  3  semanas.7 

A  SHR  tipo  2  e  caracterizada  pelo  inicio  insidioso  e  progressao  lenta  da 
deteriora<;ao  da  fun^ao  renal.  Isso  e  mais  frequentemente  observado  em 
pacientes  com  cirrose  e  hipertensao  portal.  Esses  pacientes  tendem  a  ser 
menos  gravemente  ictericos  e  apresentam-se  principalmente  com  ascite 
refrataria  causada  por  baixa  resposta  aos  diureticos.  Pressao  sanguinea 
arterial  baixa  a  normal,  prolongamento  do  tempo  de  protrombina  modesto  e 
hipoalbuminemia  moderada  ou  acentuada  e  hiponatremia  estao  usualmente 
presentes.  A  SHR  tipo  2  tende  a  ter  um  curso  vagarosamente  progressive  de 
piora  ao  longo  de  meses,  o  que  mais  provavelmente  reflete  o  curso  natural  da 
doen^a  porque  fatores  precipitantes  adicionais  usualmente  nao  sao 
identificados.2,3,7  A  media  do  tempo  de  sobrevida  apos  o  inicio  da  SHR  2  e  de 
6  meses. 

Patologia 

A  sindrome  hepatorrenal  e,  por  defini^ao,  uma  desordem  renal  funcional,  e  a 
presen^a  de  doen<;a  significante  glomerular  e/ou  tubular  exclui  o  diagnostico. 

Entretanto,  anormalidades  glomerulares,  incluindo  expansao  mesangial, 
espessamento  da  parede  capilar,  depositos  eletron-densos  no  mesangio  e  na 
parede  capilar  e  depositos  imunes  de  C3  e  IgA,  IgM  e  IgG  sao  frequentemente 
encontrados  em  pacientes  cirroticos  com  fun^ao  renal  normal  e 
anormalidades  urinarias  minimas.  A  presen^a  de  tais  anormalidades  urinarias 
em  um  paciente  cirrotico,  portanto,  nao  exclui  o  diagnostico  de  SHR.  A 
protrusao  do  epitelio  tubular  proximal  para  o  espa<;o  de  Bowman  (refluxo 
tubuloglomerular)  nao  e  especifica  para  SHR  e  e  encontrada  em  outras 
conduces  associadas  a  isquemia  renal  profunda  e  hipotensao  terminal. 

Embora  estudos  iniciais  de  autopsia  tenham  demonstrado  morfologia 
tubular  normal  em  pacientes  que  haviam  falecido  de  SHR,  estudos 
microscopicos  detalhados  com  microscopia  optica  e  eletronica 


documentaram  lesoes  tubulares  proximais  consistentes  com  injuria 
isquemica.  Entretanto,  essas  lesoes  nao  explicam  a  insuficiencia  renal  e  a 
redu<;ao  observada  da  TFG  em  pacientes  com  SHR.3 


Diagnostic*)  e  Diagnostico  Diferencial 

Os  criterios  diagnosticos  de  SHR  foram  estabelecidos  pelo  International 
Ascites  Club  em  19961  e  recentemente  foram  revisados  (Quadro  76- 2).9  As 
principals  diferen^as  entre  os  criterios  novos  e  antigos  incluem  a  exclusao  do 
clearance  de  creatinina  como  uma  medida  de  fun<;ao  renal  devido  a 
dificuldade  em  obter  dados  adequados  da  co-leta  de  urina,  a  remo<;ao  da 
infec^ao  bacteriana  em  curso  como  criterio  de  exclusao  para  que  o  tratamento 
nao  seja  atrasado  nesses  pacientes,  a  substitui<;ao  da  salina  com  albumina 
como  o  fluido  preferido  para  a  expansao  de  volume  plasmatico  e  a  remo^ao 
dos  criterios  menores  porque  eles  nao  sao  tidos  como  essenciais. 


Criterios  Diagnosticos  de  Sindrome  Hepatorrenal  de  acordo  com 

o  International  Ascites  Club 


•  Cirrose  com  ascite 

•  Creatinina  serica  >  1,5  mg/dL  (133|jmol/L) 

•  Sem  melhora  na  creatinina  serica  (diminuigao  para  um  nivel  de  1,5  mg/dL  ou  menor)  apos  ao  menos  2  dias 
de  suspensao  de  diureticos  e  expansao  de  volume  com  albumina.  A  dose  recomendada  de  albumina  e  de  1 
g/kg  de  peso  corporeo  por  dia  ate  o  maximo  de  100  g/dia 

•  Ausencia  de  choque 

•  Sem  tratamento  atual  ou  recente  com  drogas  nefrotoxicas 

•  Ausencia  de  doen^a  parenquimatosa  renal  como  indicado  por  proteinuria  >500  mg/dia,  micro-hematuria 
e/ou  achados  anormais  na  ultrassonografia  renal 

Quadro  76-2  Criterios  diagnosticos  de  sindrome  hepatorrenal  de  acordo  com  o  International  Ascites 
Club.9 


O  diagnostico  de  SHR  e  principalmente  de  exclusao  e  deveria  ser  suspeitado 
em  qualquer  paciente  com  doen^a  hepatica  aguda  ou  cronica  com  falencia 
hepatica  avan^ada  e  hipertensao  portal  que  desenvolve  piora  renal 
progressiva.  A  concentra^ao  serica  de  creatinina  e  ureia  sanguinea  sao  pobres 
marcadores  da  TFG  na  cirrose.3  Pacientes  cirroticos  podem  ter  piora 
significante  da  fun^ao  renal,  apesar  de  creatinina  serica  normal  ou  valores  de 
concentra<;ao  sanguinea  de  ureia,  porque  eles  sao  frequentemente 
malnutridos,  com  massa  muscular  corporea  reduzida  e  frequentemente  tern 
taxa  de  gera<;ao  baixa  de  ureia  devido  a  falencia  hepatica  e  baixa  ingesta 


proteica.  A  hiperbilirrubinemia  grave,  a  qual  e  frequentemente  presente  nos 
pacientes  com  SHR,  interfere  na  rea<;ao  de  Jaffe  para  a  quantifica<;ao  de 
creatinina  e  pode  causar  falsos  resultados  baixos.  Ensaios  de  creatinina 
enzimaticos  sao  menos  suscetiveis  aos  niveis  elevados  de  bilirrubina.  Em 
casos  de  incerteza,  a  TFG  pode  ser  avaliada  com  o  uso  de  acido 
etilenodiaminotetracetico  marcado  com  125I-iotamalato  ou  Cromo  51  (EDTA 
51Cr).  Estudos  envolvendo  um  baixo  numero  de  pacientes  sugerem  que  a 
cistatina  C  serica  na  avalia<;ao  da  TFG  em  cirroticos  poderia  ser  um  marcador 
acurado  na  popula<;ao  de  cirroticos.10  Entretanto,  a  utilidade  real  da  cistatina 
C  serica  na  avalia<;ao  da  TFG  na  cirrose  precisa  ser  confirmada. 

Em  pacientes  com  falencia  hepatica  preexistente,  hipertensao  portal  e 
falencia  renal,  o  uso  de  agentes  nefrotoxicos  (p.  ex.  drogas  anti-inflamatorias 
nao  esteroidais  [AINES]  e  aminoglicosideos)  deve  ser  cessado,  e  condi<;oes 
levando  a  falencia  renal  devem  ser  excluidas  por  historia  cuidadosa,  exame 
fisico,  exame  de  urina  e  estudo  ultrassonografico,  antes  que  o  diagnostico  de 
SHR  possa  ser  considerado.  A  falta  de  choque  ou  sangramento 
gastrointestinal  e  a  perda  de  fluido  excessivo  gastrointestinal,  peritoneal  ou 
renal  tambem  devem  ser  documentados.  A  IRA  pre-renal  deve  ser  excluida 
pela  suspensao  dos  diureticos  e  teste  terapeutico  de  hidrata<;ao  com  1,5  litro 
de  salina  normal  ou  preferencialmente  com  albumina,  lg/kg  de  peso  corporal 
por  dia  ate  o  maximo  de  100  g/dia  por  2  dias.  A  falta  de  micro-hematuria  e 
proteinuria  de  menos  de  500  mg/dia  ajuda  a  excluir  doen<;a  glomerular  ou 
tubular  coexistentes  significantes  levando  a  falencia  renal  e  apoio  ao 
diagnostico  de  SHR. 

O  diagnostico  diferencial  mais  importante  para  a  insuficiencia  renal  na 
cirrose  e  entre  a  SHR  tipo  lea  “verdadeira”  IRA  com  dano  tubular,  porque 
eles  requerem  decisoes  terapeuticas  rapidas  com  tratamentos  diferentes.  Os 
parametros  tradicionalmente  utilizados  para  diferenciar  a  IRA  com  dano 
tubular  da  injuria  renal  funcional  (excre^ao  urinaria  de  sodio  e  razao  da 
osmolalidade  urina-plasma)  nao  tern  valor  nesses  pacientes  com  cirrose  e 
ascite.3  Cilindros  granulares  podem  ser  encontrados  no  sedimento  urinario 
em  ambas  SHR  e  IRA  com  dano  tubular.  Dados  recentes  sugerem  que  a 
determina<;ao  dos  niveis  da  gelatinase  de  neutrofilos  associada  a  lipocalina 
(NGAL),  um  biomarcador  urinario  de  dano  tubular,  poderia  ser  de  ajuda  para 
diferenciar  essas  duas  entidades.11  Entretanto,  mais  estudos  sao  necessarios 
para  confirmar  esse  achado  porque  os  biomarcadores  da  IRA  podem  tambem 


estar  aumentados  na  injuria  aguda  pre-renal12  e  a  SHR  pode  progredir  para 
IRA  nos  estagios  finais. 


Historia  Natural 

O  prognostics  da  SHR  e  ruim.  Sem  tratamento,  a  media  de  sobrevida  para  a 
SHR  tipo  1  e  de  cerca  de  2  semanas;  e  aquela  da  SHR  tipo  2  e  de  cerca  de  4  a  6 
meses.3,7  Os  pacientes  com  SHR  tipo  1  usualmente  falecem  no  contexto  da 
falencia  de  multiplos  orgaos  e  sao  agora  considerados  como  tendo  falencia 
hepatica  aguda  sob  cronica,  uma  sindrome  recentemente  redefinida  como 
caracterizada  pela  presen<;a  de  nao  apenas  falencia  de  orgao  (ou  orgaos)  e  alta 
taxa  de  mortalidade  mas  tambem  de  inflama<;ao  sistemica.13  Encefalopatia 
hepatica  grave,  sangramento  gastrointestinal  e  sepse  sao  eventos  finais 
comuns  nesses  pacientes.  Os  pacientes  com  SHR  tipo  2  estao  sob  um  maior 
risco  de  SHR  tipo  1  apos  o  desenvolvimento  de  um  evento  precipitante.3 


Preven^ao  e  Tratamento 

Principios  Gerais  na  Prevengao  da  Falencia  Renal 

Em  pacientes  com  cirrose  e  ascite,  a  terapia  diuretica  resulta  em  contra^ao  de 
volume  e  falencia  renal.  Para  evitar  essa  ultima,  uma  estrategia  em  etapas  para 
o  tratamento  da  ascite  e  recomendada.  Todos  os  pacientes  sao  aconselhados  a 
repousar  no  leito  e  seguir  uma  dieta  com  pouco  sodio  (60  a  90  mmol/dia, 
equivalente  a  cerca  de  1,5  a  2  g  de  sal  por  dia).  Apos  isso,  a  espironolactona  e 
prescrita  em  doses  crescentes  (100  mg/dia  e  a  dose  inicial;  se  nao  houver 
resposta  dentro  de  4  dias,  200  mg/dia).  Quando  nao  ha  resposta  a  essa  dose  de 
espironolactona,  a  furosemida  e  adicionada  em  doses  crescentes  a  cada  2  dias 
(40  a  80  mg/dia).  Doses  maximas  de  espironolactona  e  furosemida  sao  400  e 
160  mg/dia,  respectivamente.  Em  pacientes  com  resistencia  aos  diureticos,  a 
paracentese  terapeutica  e  indicada,  mas  deve  ser  combinada  com  expansao  do 
volume  plasmatico  com  o  uso  de  albumina  (8  g/L  de  ascite  removido)  para 
diminuir  a  incidencia  de  disfun^ao  circulatoria  apos  o  tratamento  e  para 
prevenir  o  desenvolvimento  de  SHR.  O  uso  de  bloqueadores  do  sistema 
renina  angiotensina  (SRA)  bem  como  agentes  potencialmente  nefrotoxicos, 
incluindo  AINES,  aminoglicosideos  e  meios  de  contraste  deveriam  ser 


evitados  tanto  quanto  possivel.2,3  Os  (3-bloqueadores,  utilizados  para 
profilaxia  primaria  ou  secundaria  de  sangramento  de  varizes  esofagianas, 
reduzem  a  PAM  e  a  TFG  e  devem  ser  utilizados  com  cautela  em  pacientes 
com  cirrose  e  ascite.  Monitora<;ao  proxima  da  fun^ao  renal  e  recomendada, 
especialmente  em  pacientes  com  ascite  refrataria.  {3-bloqueadores  podem 
aumentar  a  mortalidade  em  curto  prazo  nessa  subpopula<;ao  especifica  de 
cirroticos  e  devem  portanto  ser  substituidos  pela  ligadura  elastica  das 
varizes.14 


Medidas  Preventivas 

Aceitando  a  hipotese  de  que  a  SHR  representa  um  final  do  espectro  de 
anormalidades  homeostaticas  na  falencia  hepatica  e  hipertensao  portal  e  que 
ela  e  precipitada  por  eventos  clinicos  como  contra<;ao  de  volume  ou  infec^ao 
bacteriana,  segue-se  que  um  foco  importante  do  tratamento  deve  ser  prevenir 
tais  eventos  e  trata-los  prontamen-te  quando  eles  ocorrem.  Deve  haver  um 
baixo  limiar  para  terapia  antibiotica  para  infec^ao  suspeita  em  cirroticos.  A 
peritonite  bacteriana  espontanea  deve  ser  excluida  por  exame  da  ascite 
regular  em  qualquer  momento  que  o  paciente  seja  admitido  no  hospital  ou 
apresente  deteriorate*  clinica.  Essa  infec<;ao  deve  ser  tratada  nao  apenas  com 
antibioticos  de  amplo  espectro  mas  tambem  com  infusao  de  albumina  (1,5 
g/kg  no  diagnostico  e  lg/kg  no  dia  3)  porque  essa  ultima  mostrou  ser  eficaz 
na  preven^ao  de  desenvolvimento  subsequente  de  SHR  e  melhora  a  sobrevida 
em  curto  prazo.15  A  profilaxia  primaria  da  peritonite  bacteriana  espontanea 
com  norfloxacina  foi  recentemente  mostrada  como  nao  apenas  capaz  de 
prevenir  seu  desenvolvimento,  mas  tambem  de  atrasar  o  desenvolvimento  da 
HSR  e  melhorar  a  sobrevida  do  paciente  em  cirroticos  sob  alto  risco  de 
complicates  (baixo  nivel  de  proteina  na  ascite  15  g/L;  falencia  hepatica 
avan<;ada  com  escore  de  Child- Pugh  >  9  e  bilirrubina  serica  >  3  mg/dL,  ou 
fun<;ao  renal  prejudicada  com  creatinina  serica  >1,2  mg/dL  ou  sodio  serico  < 
130  mmol/L).16  Acredita-se  que  a  norfloxacina  exerce  seu  efeito  nefroprotetor 
por  reduzir  a  transloca<;ao  bacteriana  do  intestino,  endotoxemia  e  gera<;ao  de 
oxido  nitrico,  o  que  por  sua  vez  leva  a  melhora  hemodinamica.  O  uso 
profilatico  da  pentoxifilina  (400  mg  oralmente,  tres  vezes  ao  dia)  tambem 


previne  o  desenvolvimento  da  SHR  em  pacientes  com  hepatite  alcoolica 
aguda,  provavelmente  por  inibir  a  sintese  do  fator  de  necrose  tumoral  a.17 


Estrategia  Geral  de  Tratamento 

Como  mencionado  anteriormente,  em  pacientes  com  falencia  hepatica 
preexistente,  hipertensao  portal  e  falencia  renal,  o  uso  de  agentes  nefrotoxicos 
deve  ser  cessado.  A  ausencia  de  choque  e  sangramento  gastrointestinal,  e  o 
excesso  de  perdas  de  fluido  gastrointestinal,  peritoneal  ou  renal  tambem  deve 
ser  documentado.  A  IRA  pre-renal  deve  ser  excluida  pela  suspensao  dos 
diureticos  e  por  teste  terapeutico  com  fluido  feito  com  salina  normal  ou 
preferencialmente  com  albumina.  Falta  da  micro -hematuria  e  proteinuria 
deveria  tambem  ser  confirmada. 

Uma  vez  que  o  diagnostico  de  SHR  foi  feito,  os  pacientes  deveriam  ser 
avaliados  para  o  transplante  de  figado  ortotopico  (TxH).  Candidatos 
adequados  deveriam  ser  colocados  na  lista  de  espera  para  doador  falecido  ou, 
se  possivel,  avaliados  para  transplante  com  doador  vivo.  Tratamentos  de 
ponte  tambem  sao  necessarios.  Farmacoterapia,  shunt  transjugular  intra- 
hepatico  portossistemico,  terapia  extracorporea  de  suporte  hepatico  e,  em 
pacientes  com  uremia  avan^ada,  terapia  substitutiva  renal  sao  tratamentos 
que  podem  ser  utilizados  em  pacientes  do  SHR.  Eles  podem  melhorar  a 
fun<;ao  renal  e  a  condi^ao  clinica  do  paciente  antes  do  TxH,  em  alguns 
pacientes  que  nao  sao  candidatos  ao  transplante,  podem  prolongar  a 
sobrevivencia  em  meses. 


Farmacoterapia 

No  presente  momento,  a  farmacoterapia  mais  promissora  parece  ser  a  terapia 
vasoconstritora  com  alvo  na  vasodilata<;ao  arteriolar  esplancnica  e 
restaura^ao  do  volume  arterial  efetivo  com  o  uso  de  albumina  (Quadro  76-3). 
A  terapia  vasodilatadora,  que  objetiva  a  reversao  da  vasoconstri<;ao  renal,  esta 
contraindicada  na  SHR  devido  a  ser  inefetiva  e  poder  induzir  acentuada 
hipotensao. 


Opgdes  Farmacologicas  no  Tratamento  da  Smdrome 

Hepatorrenal 


Terlipressina  +  albumina*:  Terlipressina:  1mg/4-6h  para  comegar,  t  aumentando  ate  o  maximo  de  2  mg/4-6h 
se  creatinina  serica  diminuir  <25%  no  dia  3.  O  tratamento  e  mantido  ate  que  a  creatinina  serica  tenha 
diminuido  abaixo  de  1,5  mg/dL  (133  pmol/L).  Duragao  maxima  do  tratamento:  14  dias 
Norepinefrina  +  albumina*:  Norepinefrina:  infusao  IV  em  taxa  0,5  mg/h  para  iniciar,  aumentando  a  dose  de 
0,25  a  0,5  mg/h  a  cada  4  horas  ate  urn  maximo  de  3mg/h  para  alcangar  urn  aumento  na  PAM  de  ao  menos  10 
mmHg.  Duragao  maxima  do  tratamento  14  dias. 

Vasopressina  +  albumina*:  Vasopressina:  infusao  IV  em  0,01  U/min  para  comegar,  aumentando-se  a  dose  de 
forma  crescente  ate  um  maximo  de  0,8  U/min  para  alcangar  urn  aumento  na  PAM  de  ao  menos  10  mmHg. 
Duragao  maxima  do  tratamento:  1 1  dias 

Midodrina  +  octeotrideo  +  albumina*:  Midodrina  oral  2,5  a  7,5  mg/8h  +  octeotrideo  subcutaneo  100pg/8h 
para  iniciar,  aumentando  a  dose  da  midodrina  para  um  maximo  de  12,5-15  mg/8  h  e  dose  de  octeotrideo  ate 
um  maximo  de  200pg/8  h  para  alcangar  um  aumento  na  PAM  de  ao  menos  15  mmHg.  Duragao  maxima  do 
tratamento  nao  esta  definida. 

Quadro  76-3  Opgoes  farmacologicas  no  tratamento  da  smdrome  hepatorrenal.  IV  intravenoso,  PAM 
pressao  arterial  media.  *Dose  de  albumina:  Ig/kg  no  dia  1  (ate  o  maximo  de  100  g)  seguido  por  20  a  40  g/dia. 
Monitoramento  da  pressao  venosa  central  e  aconselhavel  (mas  nao  mandatorio)  para  alcangar  um  valor  de  10  a 
1 5  mmHg.  tTerlipressina  pode  tambem  ser  administrada  como  infusao  continua. 


Os  analogos  de  vasopressina  exibem  a<;ao  vasoconstritora  preferencial  no 
leito  vascular  esplancnico  do  que  no  leito  vascular  renal.  A  terlipressina 
(vasopressina  triglicilisina)  e  um  analogo  sintetico  da  vasopressina  que,  alem 
de  ter  um  maior  efeito  nos  receptores  vasculares  de  vasopressina  (Vj)  que  nos 

receptores  renais  de  vasopressina  (V2),  e  uma  pro-droga  que  requer  a 
transforma^ao  para  a  forma  ativa,  a  lisina  vasopressina. 

Devido  a  isso,  a  terlipressina  possui  meia-vida  prolongada  e  pode  ser  dada 
na  forma  de  um  bolus  intravascular  ou  em  infusao  intravenosa  continua.  A 
administrate  continua  melhora  a  probabilidade  de  reversao  da  SHR  e  reduz 
a  incidencia  dos  efeitos  colaterais  isquemicos.3  Estudos  prospectivos  de  longo 
prazo18'22  e  um  grande  estudo  retrospectivo23  em  pacientes  com  SHR  tipo  1  e 
tipo  2  mostraram  que  a  terlipressina  combinada  com  infusao  de  albumina 
diaria  melhorou  a  fun^ao  renal  em  60%  dos  pacientes  tratados,  com  37%  de 
sobrevida  alem  de  1  mes,  60%  sem  TxH.  A  reversao  da  SHR  foi  associada  a 
melhora  da  sobrevida.21,23  A  eficacia  da  terlipressina  no  tratamento  da  SHR 
foi  confirmada  em  quatro  estudos  randomizados  (Tabela  76-2). 24-27  A 
terlipressina  foi  dada  em  uma  dose  inicial  de  2  a  6  mg/ dia,  e  em  dois  estudos  a 
dose  foi  titulada  superiormente  na  base  da  resposta  ate  a  dose  maxima  de  12 
mg/ dia.  Ambos  os  pacientes  tratados  e  controles  receberam  infusao  de 
albumina  diaria  de  20  a  40  g/dia.  A  reversao  da  SHR  foi  associada  a  melhora 
na  sobrevida  em  apenas  um  estudo.26  A  inclusao  de  pacientes  com  falencia 
renal  mais  grave  no  grupo  tratado25  e  a  inesperada  alta  resposta  e  taxa  de 


sobrevivencia  em  controles27  pode  explicar  a  inabilidade  de  alguns  desses 
estudos  em  mostrar  um  benefkio  na  sobrevivencia  do  tratamento,  apesar  do 
sucesso  em  reverter  a  SHR.  O  ultimo  estudo  e  provavelmente  o  resultado  do 
uso  mais  agressivo  da  infusao  de  albumina  nesses  estudos  porque  tal 
estrategia  mostrou  reverter  a  HSR  em  uma  grande  propor<;ao  de  pacientes.28 
Uma  metanalise  recentemente  publicada  confirma  que  a  terlipressina  mais 
albumina  prolonga  a  sobrevida  em  curto  prazo  em  pacientes  com  SHR  tipo 
l.29  A  resposta  a  terapia  e  caracterizada  por  uma  redu<;ao  lenta  e  sustentada 
da  creatinina  serica  e  melhora  na  hemodinamica  sistemica  (supressao 
marcada  dos  niveis  de  renina  plasmaticos  e  norepinefrina,  aumento  da  PAM), 
volume  de  urina  e  concentra<;ao  serica  de  sodio.  O  tempo  medio  para  a 
reversao  da  SHR  e  7  dias  e  depende  da  creatinina  serica  pre-tratamento.3 

As  taxas  de  recorrencia  da  SHR  apos  tratamento  bem-sucedido  sao  variaveis 
e  tendem  a  ser  mais  comuns  no  tipo  2  (cerca  de  50%)  do  que  no  tipo  1 
(20%). 5 


Estudos  Controlados  e  Randomizados  sobre  o  Uso  de 
Terlipressina  ou  Norepinefrina  na  Sindrome  Hepatorrenal 


Referenda 

Tratamento 

Dose 

vasoconstritora 

Pacientes 

(n)* 

Reversao 
Da  SHRt 

Sobrevida 
3  meses 

Sobrevida 
6  meses 

Solanki  et  al., 

Terlipressina  + 

1mg/12h 

12(0) 

42  %§ 

NA 

NA 

200324 

Albumina 

Placebo 

' 

12(0) 

0% 

0% 

0% 

Sanyal  et  al.. 

Terlipressina  + 

1-2mg/6h 

56  (0) 

34  %t 

NA 

43% 

200825 

Albumina 

Placebo 

" 

56  (0) 

13% 

NA 

38% 

Neri  et  al.,  200826 

Terlipressina  + 

0,5-1  mg/8h 

26  (0) 

80  %t 

54%  t 

42% 

Albumina 

Albumina 

' 

26  (0) 

19% 

19% 

15% 

Martin-Lhahi  et 

Terlipressina  + 

1-2mg/4h 

23  (6) 

39  %t 

26% 

NA 

al.,  200827 

Albumina 

Albumina 

' 

23  (5) 

4% 

17% 

NA 

Alessandria  et  al., 

Terlipressina  + 

1-2mg/4h 

12(7) 

83% 

67% 

67% 

200733 

Albumina 
Norepinefrina  + 
Albumina 

0,1-0,7pg/kg/min 

10(6) 

70% 

70% 

70% 

Sharma  et  al., 

Terlipressina  + 

0,5-2mg/6h 

20  (0) 

50% 

NA 

NA 

200834 

Albumina 
Norepinefrina  + 
Albumina 

0,5-3mg/h 

20  (0) 

50% 

NA 

NA 

Tabela  76-2  Estudos  controlados  e  randomizados  sobre  o  uso  da  terlipressina  ou  norepinefrina  na 
sindrome  hepatorrenal.*  Numero  de  pacientes  com  sindrome  hepatorrenal  tipo  2  em  parenteses.  t  Creatinina 
serica  <  1,5  mg/dL.  §  P  <  0,05  versus  placebo  ou  controle. 


O  retratamento  com  terlipressina  e  bem-sucedido  na  maioria  dos 
pacientes. 19,21,25  Menor  idade, 23,26  menor  nivel  de  creatinina  serica  basal,27 
escore  de  Child- Pugh  de  12  ou  menor,23,26  administrate  de  albumina,21 
bilirrubina  serica  menor  que  10  mg/dL  e  aumento  na  PAM  de  5  mmHg  apos 
o  inicio  da  terlipressina30  sao  preditores  independentes  de  uma  resposta  bem- 
sucedida  ao  tratamento.  Em  pacientes  com  hepatite  alcoolica  grave,  a 
ausencia  de  cirrose  subjacente  aumenta  a  probabilidade  de  resposta  ao 
tratamento  medico.  O  escore  de  Child-Pugh  (<12)  21,  23>  25,26  e  o  escore 
MELD27  sao  preditores  independentes  de  sobrevida.  Dor  abdominal 
transitoria  e  diarreia  apos  a  primeira  dose  do  tratamento  com  terlipressina 
sao  comuns.  Efeitos  colaterais  isquemicos  significantes  atribuidos  a 
terlipressina  ocorreram  em  uma  media  de  4%  a  12%  dos  pacientes.18'27 

A  vasopressina  intravenosa  e  utilizada  como  uma  alternativa  a  terlipressina 
no  tratamento  da  SHR  em  paises  em  que  essa  droga  nao  esta  disponivel  e  foi 
bem-sucedida  na  reversao  da  SHR  tipo  1  e  tipo  2  em  42%  dos  pacientes  em 
um  estudo  retrospectivo.31  Os  respondedores  tiveram  mortalidade 
significativamente  mais  baixa  e  uma  maior  taxa  de  transplante  de  figado  que 
os  nao  respondedores.  Nenhum  efeito  adverso  relacionado  a  terapia  foi 
observado. 

A  norepinefrina  intravenosa  combinada  com  a  albumina  intravenosa  e 
furosemida  reverteram  a  SHR  tipo  1  em  10  de  12  pacientes,  tres  sobreviveram 
com  TxH  e  quatro  sobreviveram  por  uma  media  de  332  dias  sem  TxH.32  Com 
o  uso  de  um  regime  de  dose  similar,  dois  estudos  randomizados  comparativos 
mostraram  que  a  norepinefrina  e  tao  efetiva  quanto  a  terlipressina  no 
tratamento  da  SHR  do  tipo  1  e  2  (Tabela  76-2). 33,34  Todas  as  recorrencias 
foram  bem-sucedidas  com  o  retratamento  com  o  regime  original.  Efeitos 
colaterais  significantes  do  tratamento  sao  baixos,  e  o  custo  do  tratamento  com 
norepinefrina  foi  3  a  15  vezes  mais  baixo,  respectivamente,  do  que  com 
terlipressina.  Administrate  de  midodrina  (um  vasoconstritor  oral  com  efeito 
a  adrenergico),  octeotrideo  subcutaneo  e  infusao  de  albumina  foram 
demonstrados  como  capazes  de  melhorar  a  fun^ao  renal  em  pacientes  com 
SHR  em  estudos  com  baixo  numero  de  pacientes.35"38  Entretanto,  esse 
tratamento  e  menos  efetivo  que  a  combina<;ao  de  terlipressina  mais 
albumina.3 


Shunt  Transjugular  Intra-hepatico  Portossistemico 

A  hipertensao  portal  e  central  na  patogenese  das  anormalidades 
homeostaticas  na  SHR.  A  mortalidade  operatoria  elevada  opoe-se  a  realiza^ao 
de  shunts  laterolaterais  portocava  nos  pacientes  com  SHR.  O  shunt 
transjugular  intra-hepatico  portossistemico  (TIPS)  cria  um  caminho  no 
parenquima  entre  os  ramos  das  veias  hepaticas  e  porta  (Fig.  76-3).  Em  maos 
experientes,  as  taxas  de  mortalidade  operatorias  sao  de  1%  a  2%,  e  a  taxa  de 
morbidade  e  de  10%.  Complicates  relacionadas  ao  procedimento  incluem 
sangramento  intra- abdominal,  arritmia  cardiaca,  migra<;ao  de  shunt  e 
trombose,  anemia  hemolitica,  febre,  infec<;ao  e  reaches  ao  meio  de  contraste 
(incluindo  a  nefrotoxicidade).  O  desvio  resultante  do  fluxo  de  sangue  portal 
do  figado  para  a  circulate*  sistemica  pode  resultar  em  deteriorate* 
transitoria  da  fun<;ao  hepatica.  A  estenose  do  shunt  e  a  encefalopatia  hepatica 
sao  as  principais  complicates  em  longo  prazo  da  TIPS.  Excepcionalmente,  a 
TIPS  induz  encefalopatia  incapacitante.  Nesses  casos,  o  fechamento  do  shunt 
deveria  ser  feito.39  Em  um  estudo  previo,  a  TIPS  melhorou  a  fun^ao  renal  em 
seis  de  sete  pacientes  com  SHR  (todos  com  escore  de  Child-Pugh  <12)  e 
alcan<;ou  uma  media  de  sobrevida  de  4,7  (0,3  a  17  meses).40  Um  estudo  em 
longo  prazo  com  31  pacientes  cirroticos  com  SHR  (14  tipo  1  e  17  tipo  2),  que 
nao  eram  candidatos  ao  transplante  e  nao  tinham  falencia  hepatica  grave 
confirmou  que  o  TIPS  melhorou  a  fun^ao  renal  e  sobrevida  comparada  aos 
controles.41  A  estenose  de  shunt  e  oclusao  ocorreram  em  sete  pacientes  e  pode 
ser  tratada  em  seis  por  dilata^ao  por  balao  ou  prolongamento  do  stent,  ell 
desenvolveram  encefalopatia  hepatica  durante  o  seguimento.  O  TIPS, 
portanto,  poderia  ser  um  tratamento  alternative  da  SHR  tipo  1  em  pacientes 
sem  resposta  a  terlipressina/norepinefrina  mais  albumina. 


Shunt  e  Stent Transjugular  Intra-hepitico  PortossisWmtco 


Figura  76-3  Shunt  transjugular  intra-hepatico  portossistemico.  A.  Um  percurso 
intra-hepatico  foi  criado  entre  a  veia  hepatica  direita  e  a  veia  portal  direita.  B.  0 
percurso  foi  dilatado  (seta)  e  recebeu  um  stent,  criando  um  shunt  como  demonstrado 
pelo  exame  contrastado  ("shuntograma").  (Cortesia  Dr  W.K.Tso,  Queen  Mary 
Hospital,  Hong  Kong) 

O  TIPS  combinado  a  terapia  com  terlipressina  intravenosa  foi  realizado  em 
nove  pacientes  com  SHR  tipo  2.22  Todos  os  sete  pacientes  que  responderam  a 
terlipressina  e  recorreram  apos  o  tratamento  cessado  responderam  ao  TIPS. 
Em  outro  estudo,  o  TIPS  foi  feito  em  cinco  pacientes  com  SHR  tipo  1  apos 
tratamento  bem-sucedido  com  midodrina,  octeotrideo  e  albumina.37 
Normalizapao  completa  da  funpao  renal  foi  observada  em  todos  os  pacientes 
12  meses  apos  o  TIPS.  Em  ambos  os  estudos,  a  melhora  ou  eliminapao  da 
ascite  foi  um  beneficio  adicionado. 


Terapia  de  Suporte  Hepatico  Extracorporea 

A  terapia  de  suporte  hepatico  extracorporea,  como  ponte  para  o  TxH,  apoia- 
se  em  metodos  biologicos  (hepatocitos  de  fonte  humana  e  animal  em  um 
sistema  de  perfusao  ex  vivo )  e  nao  biologicos,  incluindo  sistemas  de  troca 
plasmatica  e  dialise  de  albumina.  Numerosos  estudos  sugeriram  que  a  dialise 
de  albumina  (sistema  recirculante  de  adsorpao  molecular  [MARS]  ou  a 
separa^ao  fracionada  do  plasma  e  adsor<;ao  [FPSA])  podem  ter  efeitos 
beneficos  em  pacientes  com  SHR  tipo  1.  Em  um  pequeno  estudo  prospectivo 


controlado  e  randomizado,  uma  media  de  cinco  tratamentos  com  MARS 
efetivamente  removeu  metabolitos  toxicos  ligados  a  albumina  (p.  ex., 
bilirrubina  e  sais  biliares),  melhorou  a  fun<;ao  renal  e  prolongou  a  sobrevida 
em  oito  pacientes  (media  de  sobrevida  25  ±  5  dias)  com  SHR  tipo  1  e  falencia 
hepatica  grave  comparado  com  cinco  pacientes  controles  tratados  apenas 
com  hemodiafiltra<;ao  (media  de  sobrevida  5  ±  2  dias).42  Em  outro  estudo 
com  oito  pacientes  com  encefalopatia  e  hepatite  alcoolica  aguda  (cinco  com 
SHR  tipo  1  e  2  com  tipo  2),  a  MARS  melhorou  a  fun^ao  renal,  bilirrubinas, 
tempo  de  protrombina,  grau  de  encefalopatia,  PAM,  resistencia  vascular 
sistemica  e  debito  cardiaco,  com  quatro  pacientes  ainda  vivos  sem  TxH  apos  3 
meses.43  Tres  grandes  estudos  controlados  e  randomizados  foram  feitos  ate  o 
momento,  avaliando  a  dialise  de  albumina  em  pacientes  com  falencia  hepatica 
aguda  sob  cronica.44'46  No  primeiro  estudo,  a  dialise  de  albumina  com  MARS 
mostrou-se  mais  efetiva  que  a  terapia  medica  padrao  no  manejo  dos  pa¬ 
cientes  com  encefalopatia  hepatica  graus  III  ou  IV.  A  maioria  dos  pacientes 
tiveram  SHR  e  o  tratamento  mostrou-se  seguro.44  Os  dois  outros  estudos 
compararam  a  dialise  de  albumina  com  terapia  medica  padrao  em  pacientes 
com  SHR  tipo  1  (MARS)  ou  com  SHR  tipo  1  e  tipo  2  (FPSA).  Efeito  benefico 
significativo  na  encefalopatia  hepatica  foi  observado  no  estudo  MARS,  porem 
nao  na  sobrevida.45  No  estudo  do  FPSA  nenhum  efeito  na  sobrevida  foi 
observado  em  todo  o  grupo  ou  nos  pacientes  com  SHR  tipo  1,  mas  uma 
melhora  significativa  foi  observada  em  pacientes  com  escore  MELD  elevado 
(>30  pontos).  A  dose  administrada  de  dialise  foi  muito  baixa  em  ambos  os 
estudos  (seis  sessoes  de  6  horas  em  21  dias).  Nesses  estudos,  a  terapia  foi  bem 
tolerada  45,46  Mais  estudos  sao  claramente  necessarios  para  verificar  o  papel 
potencial  da  dialise  de  albumina  na  SHR  tipo  1.  Pacientes  com  SHR  tipo  2  sao 
usualmente  tratados  por  paracentese  total  ou  TIPS. 


Terapia  Renal  Substitutiva 

A  hemodialise  e  a  dialise  peritoneal  nos  pacientes  com  SHR  com  uremia  em 
avan<;o  sao  ambas  dificeis.  A  hemodialise  convencional  e  dificultada  pelas 
invariaveis  hipotensoes  sistemicas,  e  a  eficacia  e  seguran^a  da  dialise 
peritoneal  nao  foram  bem  avaliadas  nesses  pacientes.  A  hemofiltra<;ao 
venovenosa  continua  (CVVH)  ou  hemodiafiltra<;ao  venovenosa  continua 


(CVVHDF)  foi  advogada  para  o  tratamento  da  uremia  em  avan<;o  na  SHR.47 
Isso  e  particularmente  verdadeiro  para  pacientes  com  falencia  hepatica 
fulminante  nos  quais  a  dialise  intermitente  pode  aumentar  a  pressao 
intracraniana.  A  anticoagula^ao  deve  ser  minimizada  ou  pode  ser  totalmente 
evitada,  especialmente  em  pacientes  com  coagulopatia  preexistente,  dando  a 
solu<;ao  de  reposi^ao  no  modo  pre-dilucional.  Quando  a  anticoagula^ao  for 
necessaria,  a  heparina  convencional  e  geralmente  recomendada.  A 
anticoagula^ao  regional  com  citrato  nao  e  recomendada  na  cirrose  avan^ada 
porque  o  figado  tern  um  papel  significante  em  seu  metabolismo.  Se  utilizada, 
a  adapta<;ao  da  dose  e  monitoriza^ao  metabolica  proxima  sera  requerida, 
especialmente  apos  o  uso  prolongado.  A  monitoriza<;ao  do  calcio  plasmatico 
cuidadosa  e  mandatoria  porque  a  hipocalcemia  e  comum  como  resultado  de 
clearance  de  citrato  prejudicado.  O  bicarbonato  deve  ser  utilizado  em  vez  do 
lactato  como  o  tampao  para  a  solu^ao  de  reposi<;ao  a  fim  de  minimizar  a 
acidose  metabolica.  A  MARS  pode  ser  combinada  tanto  com  a  CVVH  ou  com 
a  hemodialise  para  o  tratamento  da  SHR.  Essa  estrategia  pode  ser  a  mais 
desejavel  em  pacientes  que  tambem  apresentam  encefalopatia  hepatica  grave. 
Em  pacientes  que  possam  tambem  requerer  um  bypass  venovenoso  para 
transplante  de  figado,  o  sitio  de  loca^ao  do  cateter  de  dialise  deve  ser 
escolhido  cuidadosamente  para  que  a  veia  jugular  interna  direita  e  a  veia 
femoral  direita  possam  ser  preservadas  para  a  canula<;ao. 


Transplante  de  Figado 

O  transplante  de  figado  e  o  tratamento  de  escolha  em  pacientes  com  cirrose 
avan<;ada,  incluindo  aqueles  com  SHR  tipo  1  e  tipo  2.48'51  As  anormalidades 
hemodinamicas  e  neuro-hormonais  associadas  a  SHR  desaparecem  dentro  do 
primeiro  mes  apos  o  transplante  de  figado.  Por  essa  razao,  os  inibidores  de 
calcineurina  devem  ser  segurados  nos  primeiros  dias  apos  o  TxH  para  dar  ao 
rim  isquemico  a  chance  de  recupera<;ao,  portanto  evitando  a  nefrotoxicidade 
desses  imunossupressores.  Pacientes  com  SHR  submetidos  ao  transplante 
apresentam  mais  complicates,  permanecem  mais  tempo  na  unidade  de 
tratamento  intensivo  e  apresentam  uma  mortalidade  hospitalar  mais  elevada 
do  que  os  pacientes  transplantados  sem  SHR.  A  sobrevida  dos  pacientes  com 
SHR  em  longo  prazo  submetidos  ao  transplante  de  figado,  entretanto,  e  boa 


(sobrevida  de  60%  em  3  anos)  comparado  com  o  transplante  em  pacientes 
sem  SHR  (70%  a  80%).48,49  Embora  a  fun^ao  renal  melhore  apos  o 
transplante  em  pacientes  com  SHR,  ela  nunca  alcanna  aquela  observada  em 
pacientes  sem  SHR.52  A  incidencia  da  doen^a  renal  cronica  em  estadio 
terminal  em  pacientes  com  SHR  e  discretamente  mais  elevada  que  aquela 
observada  em  pacientes  transplantados  sem  SHR  (7%  vs.  2%).  Portanto,  o 
TxH  e  e  associado  a  desfecho  hepatico  comparavel,  mas  desfecho  renal 
inferior  em  pacientes  com  SHR.  Esse  problema  nao  pode  ser  superado 
realizando  o  transplante  hepatico  e  renal  na  SHR,  o  qual  de  forma  geral 
produz  desfechos  nao  melhores  que  o  TxH  sozinho.53  Entretanto,  em  um 
subgrupo  muito  infrequente  de  pacientes  com  SHR  que  requer  dialise  pre- 
transplante  prolongada  por  mais  de  2  meses  (provavelmente  pacientes  com 
insuficiencia  renal  combinada  funcional  e  organica),  o  transplante 
combinado  de  rim  e  figado  realmente  conferiu  uma  vantagem  na  sobrevida 
do  paciente  e  no  uso  de  recursos  hospitalares.  Esses  pacientes  pouco 
frequentes  usualmente  apresentam  rins  de  tamanho  e  morfologia  normal  a 
ultrassonografia,  mas  desenvolvem  algumas  indicates  adicionais  de 
nefropatia  organica  durante  o  seguimento  (proteinuria  leve  ou  micro¬ 
hematuria).54 

O  problema  principal  com  o  transplante  de  figado  na  SHR  tipo  1  e  que 
devido  a  sua  sobrevida  extremamente  curta,  a  maioria  dos  pacientes  falece 
antes  do  transplante.  A  introdu^ao  do  escore  MELD  para  listagem 
parcialmente  resolveu  o  problema  porque  os  pacientes  com  SHR  sao 
geralmente  alocados  nos  primeiros  lugares  da  lista  de  espera.  Como 
mencionado  anteriormente,  o  tratamento  da  SHR  com  vasoconstritores  e 
albumina  melhora  a  sobrevida  nos  grupos  de  pacientes  com  resposta  ao 
tratamento,  aumentando  o  numero  de  pacientes  alcan<;ando  o  transplante  de 
figado.  Ademais,  a  reversao  da  SHR  antes  do  transplante  pode  diminuir  a 
morbidade  inicial  e  mortalidade  apos  o  transplante  e  prolongar  a  sobrevida.51 


Algoritmo  Terapeutico 

A  Figura  76-4  mostra  o  algoritmo  recomendado  para  o  manejo  da  SHR. 
Recomenda<;6es  recentes  tambem  foram  publicadas  pelo  International  Ascites 
Club.9,55  O  TxH  e  indubitavelmente  o  tratamento  de  escolha  para  pacientes 


com  SHR,  mas  outros  tratamentos  descritos  anteriormente  devem  ser 
utilizados  como  uma  ponte  para  o  TxH,  e  eles  podem  melhorar  o  desfecho 
renal  apos  um  TxH  bem-sucedido.  Em  pacientes  que  nao  sao  candidatos  ao 
transplante,  esses  tratamentos  sao  sua  unica  chance  para  aumento  da 
sobrevida  e  em  alguns  casos  podem  melhorar  sua  condi<;ao  de  tal  forma  que 
pode  permitir  que  eles  sejam  reconsiderados  para  o  transplante.  A  escolha  da 
modalidade  terapeutica  depende  da  disponibilidade  de  recursos  e  da  expertise 
por  um  lado  e,  por  outro,  da  gravidade  da  falencia  renal  e  hepatica 
subjacentes  e  da  condi<;ao  geral  do  paciente.  Todos  os  pacientes  deveriam  ser 
considerados  para  terapia  vasoconstritora  combinada  com  infusao  de 
albumina.  Em  meio  as  terapias  vasoconstritoras,  a  terlipressina  endovenosa, 
combinada  com  infusao  de  albumina  diaria,  e  mais  estabelecida  e  a  terapia 
preferida.55  Em  paises  onde  a  terlipressina  nao  esta  disponivel,  a 
norepinefrina  continua  intravenosa  ou  a  vasopressina  podem  ser  utilizadas 
como  alternativa.  Pacientes  com  historia  de  aterosclerose  significante  ou 
doen<;a  cardiovascular  devem  ser  tratados  com  norepinefrina  e  albumina. 
Midodrina  oral  combinada  com  octreotide  subcutaneo  e  albumina  e  outra 
op<;ao  para  o  tratamento  da  SHR,  especialmente  em  pacientes  com  SHR  tipo 
2.  Em  pacientes  com  fun<;ao  hepatica  relativamente  bem  preservada 
(bilirrubina  serica  <5  mg/dL  ou  85,5  pmol/L  e  escore  de  Child-Pugh  <12)  sem 
encefalopatia  hepatica  grave  (grau  <2)  ou  historia  de  encefalopatia  recorrente, 
infec<;ao  bacteriana  concomitante  grave  ou  doen^a  cardiovascular  ou 
pulmonar  seria,  o  TIPS  deve  ser  considerado,  especialmente  em  pacientes 
com  recorrencia  apos  terapia  vasoconstritora,  uma  situa<;ao  mais  comumente 
observada  em  pacientes  com  SHR  tipo  2.3  Nesses  pacientes,  o  TIPS  pode 
adicionar  beneficio  ao  aliviar  a  ascite  refrataria.  O  TIPS  tambem  parece 
alcan<;ar  normaliza<;ao  completa  da  fun<;ao  renal  em  pacientes  selecionados 
apos  uma  reposta  inicial  bem-sucedida  a  terapia  vasoconstritora.  Em 
pacientes  com  falencia  hepatica  grave  (escore  de  Child-Pugh  >12)  e 
encefalopatia  hepatica  severa  (grau  >2),  a  MARS  deve  ser  considerada.  Em 
pacientes  cirroticos  criticamente  doentes  com  falencia  hepatica  em 
progressao,  a  CVVH  e  o  tratamento  de  escolha  e  pode  ser  combinado  com 
outras  modalidades  terapeuticas,  especialmente  MARS  e  FPSA. 


Tratamento  da  SHR  Tlpo  1 


Figura  76-4  Algoritmo  para  o  manejo  da  sindrome  hepatorrenal  (SHR)  tipo  1. 

0  tratamento  inicial  e  baseado  no  uso  de  terapias  vasoconstritoras  mais  albumina.  A 
terlipressina  endovenosa  e  a  terapia  mais  estabelecida  e  preferida.55  Se  a  terlipressina 
nao  estiver  disponivel,  a  norepinefrina  intravenosa  em  infusao  continua  deve  ser 
utilizada.  Pacientes  com  historia  de  aterosclerose  significante  ou  doenga 
cardiovascular  devem  ser  tratados  com  norepinefrina.  Se  a  terapia  farmacologica 
falhar,  a  severidade  da  falencia  hepatica  deve  ser  avaliada.  Em  pacientes  com 
disfungao  hepatica  menos  grave  (bilirrubina  <5  mg/dL  ou  85,5  pmol/L  e  escore  de 
Child-Pugh  <12)  sem  encefalopatia  hepatica  grave  (grau  <2)  ou  historia  de 
encefalopatia  recorrente,  o  shunt  transjugular  intra-hepatico  portossistemico  (TIPS) 
deve  ser  considerado.3  Em  pacientes  com  falencia  hepatica  mais  grave  (escore  de 
Child-Pugh  >12)  e/ou  encefalopatia  hepatica  grave  (grau  >2),  a  dialise  de  albumina 
(sistema  recirculante  de  adsorgao  molecular  [MARS]  ou  a  separagao  fracionada  do 
plasma  e  adsorgao  [FPSA])  devem  ser  consideradas.  Em  pacientes  cirroticos 
criticamente  doentes  com  falencia  renal  aguda  em  progressao,  a  hemodiafiltragao 
venovenosa  continua  (CVVHDF)  e  o  tratamento  de  escolha. 
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SECAO  XV 

Terapia  Medicamentosa  e  Doenqa  Renal 


C  APITULO  77 


Principios  da  Terapia  com 
Drogas,  Dose  e  Prescrigao  em 
Doenga  Renal  Cronica  e  Terapia 
Renal  Substitutiva 

Matthew  J.  Cervelli  e  Graeme  R.  Russ 


A  piora  renal  pode  alterar  a  farmacocinetica  e  a  farmacodinamica  de  drogas  e, 
consequentemente,  os  pacientes  com  fun^ao  renal  diminulda  estao  sob  riscos 
de  efeitos  adversos.  Ademais,  esses  pacientes  tomam  multiplas  drogas  e  estao 
sob  risco  elevado  de  intera<;oes  de  drogas  e  problemas  relacionados  a  drogas.1 
Para  prescrever  de  forma  segura  e  efetiva,  os  clmicos  devem  familiarizar-se 
com  a  farmacocinetica  das  drogas  em  estadios  variados  da  disfun^ao  renal  e 
na  terapia  renal  substitutiva  (TRS),  e  idealmente  confiar  nos  dados  dessas 
populates.  Infelizmente,  tal  informa<;ao  nao  esta  sempre  disponivel,  e  a 
exclusao  desses  pacientes  dos  estudos  clmicos  pode  levar  a  recomenda<;6es 
restritivas.  Este  capitulo  descreve  os  principios  farmacocineticos  e  elucida 
problemas  comuns  de  prescri^ao  em  pacientes  com  fun<;ao  renal  prejudicada, 
em  dialise  e  transplantados.  Doses  especificas  recomendadas  e  dados 
farmacocineticos  nao  estao  incluidos,  mas  podem  ser  obtidos  de  referencias 
especificamente  desenvolvidas  para  fornecer  informa<;ao  concisa,  confiavel  e 
pratica  para  a  prescri<;ao  em  cenarios  de  fun^ao  renal  prejudicada,  dialise  e 
transplante.2'5 


Princlpios  de  Farmacocinetica 


A  Farmacocinetica  descreve  o  comportamento  de  uma  droga  (ou  metabolito) 
em  rela<;ao  a  absor^ao,  distribui<;ao,  metabolismo  e  elimina^ao  (Fig.  77- 
1  e  Tabela  77-1). 6,7 


Passtgam  de  uma  Dote  de  Droga  Atravds  do  Corpo 


Absor?ao 


Figura  77-1  Passagem  de  uma  dose  de  droga  atraves  do  corpo. 


Parametros  Farmacocineticos 

Parametro 

Defini^ao 

Aplicacao 

Biodisponibilidade 

(F) 

Porcentagem  de  uma  droga  que  aparece  na  circulagao  sistemica 
apos  a  administra^ao  por  uma  rota  nao  intravenosa 

Determina  a 
quantidade  de 
droga  alcangando  a 
circulagao  sistemica 

Volume  de 
Distribui^ao  (VD) 

Constante  de  proporcionalidade  relatando  a  quantidade  da  droga 
no  corpo  em  urn  dado  momento  com  relagao  simultaneamente  a 
concentragao  da  droga  no  plasma,  sangue  ou  outro  fluido  de 
referenda  no  momento  identico 

Determina  o 
tamanho  das  doses 
de  ataque 

Depuragao 
( Clearance  -  Cl) 

Constante  de  proporcionalidade  entre  a  taxa  de  elimina^ao  de 
uma  droga  do  corpo  (unidades  =  massa/unidade  de  tempo)  e  a 
concentragao  da  droga  no  plasma  ou  sangue  no  mesmo 
momento 

Determina  a  dose  de 
manutengao 

Meia-vida  (t1/2) 

Tempo  levado  para  que  a  concentragao  da  droga  no  plasma 
diminua  para  a  metade  de  seu  valor  corrente 

Determina  a 
frequencia  da 
administragao  e  o 
tempo  para  a 
homeostase 

Tabela  77-1  Parametros  Farmacocineticos. 


Absorgao:  Biodisponibilidade 

A  biodisponibilidade  (F)  e  a  por^ao  da  dose  de  uma  droga  que  aparece  na 
circula<;ao  sistemica  apos  a  administra^ao  por  via  nao  intravenosa.  Enquanto 
drogas  dadas  por  via  intravenosa  tern  100%  de  biodisponibilidade,  drogas 
dadas  por  vias  alternativas  passam  por  uma  serie  de  membranas  biologicas 
antes  de  adentrar  a  circula<;ao  sistemica  entao  apenas  uma  fra<;ao  pode  chegar 
a  circula^ao. 

Apos  a  administrate  oral,  o  figado  pode  metabolizar  uma  droga  durante  a 
“primeira  passagem”,  quando  e  absorvida,  ou  mais  tardiamente,  quando  e 
entregue  atraves  do  fluxo  de  sangue  sistemico.  O  metabolismo  de  primeira 
passagem  pode  reduzir  significantemente  a  absor^ao.  A  mucosa 
gastrointestinal  tambem  age  como  uma  barreira  para  a  absor<;ao  por 
metabolizar  drogas  ou  retardar  a  absor^ao.8  A  piora  da  fun<;ao  renal  pode 
influenciar  a  absor<;ao,  embora  o  efeito  seja  dificil  de  quantificar  e  os 
exemplos  clinicos  sejam  limitados.  O  edema  gastrointestinal  pode  limitar  a 
absor<;ao  oral,  por  exemplo,  da  furosemida.  As  nauseas  e  os  vomitos  da 
uremia  podem  prejudicar  a  absor<;ao  e  o  tempo  de  contato  entre  a  droga  e  a 
mucosa  gastrointestinal.  Em  pacientes  com  uremia  avan^ada,  o  efeito 
alcalinizante  da  ureia  salivar  pode  diminuir  a  absor^ao  de  drogas  otimamente 
absorvidas  em  meio  acido.  Os  quelantes  de  fosfato,  usando  ions  metalicos, 
comumente  prescritos  podem  diminuir  a  absor<;ao  de  drogas  pela  forma^ao 
de  complexos  nao  absorviveis  com  as  drogas  (Tabela  77-2). 9  Mudan<;as  no 
debito  cardiaco  na  falencia  renal  podem  reduzir  a  taxa  e  a  extensao  da 
absor<;ao  para  drogas  significantemente  com  metabolismo  de  primeira 
passagem  A  absor^ao  aumentada  em  pacientes  com  fun^ao  renal  prejudicada 
devido  ao  metabolismo  de  primeira  passagem  reduzido  e  vista  com  alguns  (3- 
bloqueadores,  dextropropoxifeno  e  di-hidrocodeina.  Comorbidades  em 
pacientes  com  doen^a  renal  tambem  tern  um  efeito;  por  exemplo,  a  absor^ao 
pode  ser  erratica  devido  a  neuropatia  gastrointestinal  diabetica. 


Efeito  da  Alimentagao  e  dos  Quelantes  de  Fosforo  na  Absor^ao 

Oral 

Droga 

Efeito  da  Alimenta^ao 

Captopril 

Diminui  os  niveis  sericos  das  drogas 

Bisfosfonatos  (oral) 

Reduz  significativamente  a  absorqao  da  droga 

Cinacalcet 

Aumenta  significativamente  a  absor<;ao  da  droga 

Ferro  (oral) 

Diminui  a  absor^ao 

Cetoconazol  ou  Itraconazol 

Aumenta  a  absor^ao  com  pH  reduzido 

Sirolimo 

Refeigoes  ricas  em  gordura  aumentam  a  absor^ao 

Tacrolimo 

Reduz  a  absor^ao  da  droga 

Droga 

Efeito  do  Quelante  de  Fosforo  Metalico 

Bisfosfonatos  (oral) 

Quelantes  que  contenham  calcio  reduzem  significativamente  a  absorgao 

Fluoroquinolonas 

Redugao  na  absorgao 

Tetraciclina 

Redugao  na  absorgao 

Hormonios  da  Tireoide 

Redu^ao  na  absorgao 

Tabela  77-2  Efeito  da  alimentaqao  e  dos  quelantes  de  fosforo  na  absorgao  oral. 


Distribuigao 

Volume  de  Distribute 

Apos  a  absor<;ao,  as  drogas  podem  distribuir-se  do  plasma  para  um 
compartimento  extravascular.  Cada  droga  tem  um  volume  de  distribute 
caracteristico  (VD)  que  e  realmente  um  VD  aparente  porque  ele  nao 

corresponde  a  um  espa<;o  anatomico,  mas  em  vez  disso  relaciona-se  com  a 
quantidade  de  droga  no  corpo  e  com  sua  concentrate  plasmatica.  O  VD  e 
utilizado  para  calcular  a  dose  de  ataque  para  atingir  uma  concentrate 
plasmatica  desejavel  (VD  =  dose/plasma).  Drogas  soluveis  em  agua  tendem  a 

ser  restritas  ao  fluido  do  espa^o  extracelular  e  tem  um  VD  relativamente 
pequeno.  Drogas  lipossoluveis  penetram  os  tecidos  do  corpo  e  tem  um  grande 
VD.  Um  VD  aumentado  pode  ocorrer  com  edema,  ascite  ou  infec<;ao, 

particularmente  para  drogas  soluveis  em  agua.  Se  as  doses  usuais  sao  dadas, 
resultam  em  baixas  concentrates.  Alternativamente,  a  diminui^ao  da  massa 
muscular  e  a  deplete  de  volume  podem  diminuir  o  VD  das  drogas  soluveis 
em  agua,  e  doses  usuais  produzem  altas  concentrates. 

Liga^ao  a  Protefnas  Plasmaticas 

Drogas  podem  ligar-se  extensivamente  a  proteinas  plasmaticas.10  A  fra^ao 
livre  (nao  ligada)  de  uma  droga  e  usualmente  a  portae  que  exerce  o  efeito 
farmacologico.  Se  a  liga^ae  a  proteina  e  reduzida,  uma  maior  fra  to  livre  e 
disponivel  para  qualquer  concentrate  total  da  droga,  o  que  pode  aumentar  a 


atividade  da  droga.  Acidos  organicos  usualmente  tem  apenas  um  sitio  de 
ligagao  na  albumina,  enquanto  bases  organicas  tem  multiplos  sitios  de  ligagao 
em  glicoproteinas.  A  ligagao  a  proteina  pode  ser  alterada  em  pacientes  com 
fungao  renal  diminuida,  especialmente  se  a  albumina  serica  for  baixa  (p.  ex., 
sindrome  nefrotica)  ou  quando  as  toxinas  uremicas  deslocam  drogas  dos 
sitios  de  ligagao  (Tabela  77-3).  Predizer  o  efeito  das  mudangas  na  ligagao  de 
proteinas  e  dificil,  porque  embora  haja  mais  droga  livre  disponivel  no  sitio  de 
agao,  a  maior  parte  dela  tambem  esta  disponivel  para  metabolismo  ou 
excregao  renal.  Portanto,  concentrates  plasmaticas  mais  baixas  podem 
ocorrer  e  a  meia-vida  da  droga  pode  diminuir  mais  em  vez  de  aumentar.  A 
fenitoina,  por  exemplo,  tem  decrescimos  marcados  na  ligagao  proteica  em 
pacientes  com  doenga  renal,  e  a  toxicidade  pode  acontecer,  apesar  de 
concentrates  plasmaticas  normais  ou  baixas  devido  a  um  aumento  na  fragao 
livre.  Com  a  albuminuria,  a  droga  ligada  pode  tambem  ser  perdida,  o  que 
pode  parcialmente  explicar  a  refratariedade  de  pacientes  nefroticos  aos 
diureticos.  Em  pacientes  com  doenga  renal  cronica  (DRC),  altos  niveis 
plasmaticos  de  c^-glicoprotema  acida  sao  induzidos  por  inflama^ao  aguda  ou 
cronica,  o  que  pode  aumentar  a  liga<;ao  da  droga. 


Ligagao  a  Proteina  das  Drogas  na  Doenga  Renal 

Efeitos  Maiores 

Efeitos  Menores 

Albumina:  Sitios  de  Ligagao  para  Compostos  Acidos 

Barbiturato  (i) 

Acido  ascorbico 

Benzodiazepinico 

Valproato  (r) 

Carbamazepina 

Acidos  graxos 

Fibratos 

Naficilina 

Furosemida  ( i ) 

Fenibutazona  (i) 

Micofenolato  mofetil 

Probenecida 

Penicilina 

Tiopental  (i) 

Fenitoina  (i) 

Varfarina  (i) 

Sulfonamidas  (r) 

Tiroxina  (i) 

Globulinas:  Sitio  de  Ligagao  para  Compostos  Basicos 

Digoxina  (i) 

Adenosina 

Metadona 

Amitriptilina 

Propanolol 

Cloranfenicol 

Tabela  77-3  Ligaqao  a  proteina  das  drogas  na  doenqa  renal,  i  indica  reduzida  ligagao  a  proteina  na 
disfungao  renal.  Para  todas  as  outras  drogas  listadas,  a  ligagao  a  proteina  esta  aumentada.  0  efeito  terapeutico 


e,  entretanto,  nao  facilmente  previsfvel  (consulte  o  texto). 


Metabolismo 

O  metabolismo  de  drogas  e  primariamente  uma  fun^ao  hepatica  pela  qual  as 
drogas  sao  convertidas  em  entidades  mais  soluveis  em  agua  para  promover  a 
eliminate  pelos  rins  ou  pela  bile.  Apesar  de  assumir-se  que  o  clearance  nao 
renal  nao  esta  modificado,  a  disfun<;ao  renal  pode  alterar  e  tornar  vagaroso  o 
metabolismo  de  drogas.11  E  importante  notar  que  algumas  drogas  clareiam 
por  mecanismo  renal  metabolitos  ativos  ou  toxicos  que,  embora 
insignificantes  para  a  fun^ao  renal  normal,  podem  acumular  em  pacientes 
com  disfun^ao  renal. 


Eliminagao 

O  rim  e  o  orgao  mais  importante  para  a  eliminate  de  drogas  e  metabolitos. 
Os  termos  para  descrever  a  depurate  (ou  clearance)  sao  mostrados 
no  Quadro  77-1.  A  depurate  total  da  droga  iguala-se  ao  aparente  volume  de 
sangue  ou  de  plasma  de  que  a  droga  e  depurada  por  unidade  de  tempo  e  e 
expressa  como  a  dose  dividida  pela  area  sob  a  curva  de  concentrate  da  droga 
(AUC).  A  meia-vida  descreve  o  tempo  tornado  para  as  concentrates 
plasmaticas  chegarem  a  metade  e  relaciona-se  ao  VD  e  a  depurate.  A 

quantifica<;ao  da  eliminate  da  droga  pelo  rim  e  expressa  como  a  depurate 
renal,  que  depende  do  fluxo  sanguineo  renal  e  da  habilidade  do  rim  em 
remover  a  droga.  A  depurate  renal  da  droga  e  o  balan^o  da  sua  taxa  de 
filtra^ao  glomerular  (TFG),  da  secre<;ao  tubular  renal  e  da  reabsor<;ao  tubular. 
A  filtra<;ao  glomerular  depende  do  tamanho  molecular  (<10  kDa),  carga  e 
liga<;ao  proteica  (aumentando  quando  a  liga<;ao  diminui).  A  secre^ao  das 
drogas  eliminadas  por  transporte  tubular  pode  mudar  com  a  doen^a  renal, 
mas  a  mensura<;ao  da  fun^ao  tubular  e  dificil.  Praticamente,  com  a 
diminui<;ao  da  TFG,  as  drogas  dependentes  da  secre<;ao  tubular  sao  tambem 
secretadas  mais  lentamente.  Assumindo  que  nao  haja  mudan^as  na 
depura<;ao  nao  renal,  quando  a  TFG  diminui,  a  depura<;ao  das  drogas  (e 
metabolitos)  eliminados  pelo  rim  dimi-nui,  e  sua  meia-vida  e  prolongada. 


Matematica  da  Elimina^ao  de  Drogas 


Depuragao  total  corporea  =  Dose  de  Droga  /  AUC 

Depuragao  Renal  =  Quantidade  total  da  droga  na  urina/concentragao  da  droga  no  plasma 
Quantidade  total  da  droga  na  urina  =  Droga  x  volume  da  amostra  coletada  em  um  tempo  fixo 
Meia-Vida  da  Droga  (tl/2)  =  VD  x  0,693  /  Depuragao 

Quadro  77-1  Matematica  da  eliminagao  de  drogas.  AUC  Area  sob  a  curva  concentragao-tempo;  VD  Volume 
de  distribuigao  (dose/concentragao  no  sangue). 


Principios  de  Prescri^ao  para  Doen^a  Renal  Cronica 
e  Terapia  Renal  Substitutiva 

Idealmente,  as  recomenda^oes  de  modifica^ao  de  dose  deveriam  ser  feitas 
comparando  a  farmacocinetica  da  droga  em  estadios  variaveis  da  disfun^ao 
renal  relativa  a  fun^ao  normal.  Entretanto,  a  falta  de  dados  confiaveis  e 
fatores  individuais  dos  pacientes  limitam  tais  generaliza<;6es,  e  o  julgamento 
clinico  sobre  a  habilidade  do  paciente  de  ma-nusear  a  droga  e  de  vital 
importancia.12  Nomogramas  de  dose,  tabelas  e  recomenda<;6es 
computadorizadas  sao  de  ajuda,  mas  nao  necessariamente  associadas  aos 
melhores  desfechos.  Os  medicos  deveriam  usar  o  julgamento  clinico  para 
avaliar  cada  situa^ao  individualmente,  escolher  um  regime  de  doses  baseado 
em  fatores  daquele  paciente,  e  continuamente  reavaliar  a  resposta  a  terapia. 


Avaliagao  Inicial  e  Dados  Laboratoriais 

Uma  historia  dirigida  e  importante  em  avaliar  a  dose  em  pacientes  com 
disfun^ao  renal.  Eficacia  ou  toxicidade  previas  por  drogas  devem  ser 
determinadas  e  a  atual  lista  de  drogas  deve  ser  revisada  para  encontrar 
potenciais  intera<;oes  ou  nefrotoxinas.  Parametros  fisicos  e  laboratoriais 
indicam  o  status  de  volume,  altura,  peso  e  doen^a  extrarrenal  (p.  ex.,  figado). 


Estimando  a  Fun^ao  Renal  para  a  Dosagem  de  Drogas 

Estimar  a  fun<;ao  renal  e  essencial  para  determinar  doses  de  drogas.  Quanto 
maior  o  grau  de  disfun^ao  renal,  maior  o  potencial  para  modifica^oes  de 
doses.  Com  exce<;oes,  a  modifica<;ao  de  dose  nao  e  usualmente  necessaria 
clinicamente  ate  que  a  TFG  esteja  abaixo  de  30  mL/min.  A  avalia<;ao  da 


fun<;ao  renal  para  a  administrate)  de  dro-gas  nao  e  uma  ciencia  precisa,  e  o 
que  e  essencial  para  a  tomada  de  decisao  clinica  e  a  consciencia  de  que  a 
fun<;ao  renal  esta  prejudicada,  e  aproximadamente  em  que  extensao,  mais  do 
que  o  conhecimento  preciso  da  TFG.13  Para  a  prescri<;ao  de  drogas,  a 
disfun^ao  renal  e  geralmente  graduada  como  leve  (30  a  60  mL/min), 
moderada  (10  a  30  mL/min)  ou  severa  (dialise).  Para  o  calculo  da  dosagem  da 
droga,  os  metodos  de  estimativas  da  TFG  sao  suficientes  (Cap.  3).  A  equa^ao 
de  Cockcroft- Gault  tern  sido  o  metodo  mais  amplamente  utilizado  e  aceito 
para  o  calculo  da  dosagem  das  drogas.  A  formula  Modification  of  Diet  in 
Renal  Disease  (MDRD),  se  nao  corrigida  para  a  area  de  superficie  corporea, 
pode  levar  a  diferentes  recomenda<;6es  daquelas  obtidas  pela  equa<;ao  de 
Cockcroft- Gault.  Uma  importante  limita^ao  das  muitas  estimativas  de  fun^ao 
renal  e  a  inacuracia  de  estimativas  de  um  unico  ponto  quando  a  fun<;ao  renal 
esta  rapidamente  mudando.  Isso  pode  levar  a  uma  superestima<;ao  ou 
subestima<;ao  da  fun<;ao  renal  e,  consequentemente,  superdose  ou  subdose. 
Em  pacientes  com  injuria  renal  aguda  (IRA)  severa,  o  declinio  da  TFG  e  tao 
rapido  que  os  pacientes  devem  receber  doses  apropriadas  para  uma  TFG 
abaixo  de  lOmL/min.  O  oposto  e  verdadeiro  na  fun^ao  renal  em  melhora 
apos  a  IRA  ou  nos  pos-transplante  imediato. 


Atividade  e  Toxicidade  de  Metabolitos 

E  essencial  considerar  a  atividade  (ou  toxicidade)  dos  metaboli-tos  das  drogas 
somando-se  aquela  da  droga  inicial  por  si  so.  Metabolitos  depurados  pelo  rim 
podem  acumular,  levando  a  a<;ao  aumentada  da  droga  ou  toxicidade  (Tabela 
77-4). 


Drogas  com  Depura^ao  Renal  Ativa  ou  Metabolitos  Toxicos  que 
Acumulam  em  Sujeitos  com  TFG  Reduzida 


Droga 

Metabolito  Ativo 

Consequencia 

Alopurinol 

Oxupurinol 

Cefotaxima 

Desacetilcefotaxima 

Gliburida 

4-trans-hidroxigliburida 

3-c/'s-hidroxiglibenclamida 

Hipoglicemia 

Morfina 

Morfina-6-glicuronideo 

Efeitos  colaterais  SNC 

Tramadol 

O-Desmetiltramadol 

Efeitos  colaterais  SNC 

Venlafaxina 

O-Desmetiltramadol 

Efeitos  colaterais  SNC  e  cardiovasculares 

Droga 

Metabolito  Toxico 

Consequencia 

Dapsona 

Metabolito  monoacetilado 

Meperidina  (petidina) 

Normeperidina  (norpetidina) 

SNC  (convulsoes) 

Nitroprussiato 

Tiocianato 

Toxicidade  pelo  cianeto 

Procainamida 

/V-acetilprocainamida  (NAPA) 

Arritmia 

Propoxifeno 

Norpropoxifeno 

Toxicidade  cardiaca 

Tabela  77-4  Drogas  com  depura^ao  renal  ativa  ou  metabolitos  toxicos.  SNC,  Sistema  Nervoso  Central. 


Fragao  Ativa  da  Droga  (e  Metabolitos  Ativos  ou 
Toxicos)  Excretados  Sem  Modifica^ao  na  Urina 

Quanto  maior  a  fragao  da  droga  ativa  ou  de  metabolitos  excretados  sem 
modificapao  pelos  rins  (fe),  maior  a  necessidade  por  modificapoes  de  dose.  E 
geralmente  clinicamente  necessario  modificar  doses  apenas  se  o  fe  for  maior 
que  25%  a  50%.  O  fe  relatado  e  frequentemente  determinado  por  estudos  que 
nao  distinguem  entre  a  droga  inicial  e  os  seus  metabolitos.  A  contribuipao  de 
metabolitos  nao  toxicos  inativos  para  a  eliminapao  geral  renal  da  droga  pode 
exagerar  o  potencial  para  dano.  Metabolitos  ativos  ou  toxicos  devem  ser 
avaliados  separadamente  por  sua  dependencia  da  eliminapao  renal  da  mesma 
forma  da  droga  inicial  (Fig.  77-2). 


Fra^to  de  Droga  ou  Metabolitos  Excretados  na  Urina 


RafSo  de  Excn=^:>  nflo  rTKdflcada  -  10% 
1 00%  excjetado  pelos  rins 
100%  ewxetado  petos  rln& 

Depurai^j  pels 


Figura  77-2  Fra^ao  de  droga  ou  metabolitos  excretados  na  urina.  Nesse 
exemplo  hipotetico,  10%  da  dose  e  excretada  nao  modificada  na  urina  (fe  =  10%); 
50%  da  dose  e  metabolizada  em  Ml,  um  metabolite  inativo,  que  e  entao  totalmente 
excretado  pelos  rins;  30%  da  dose  e  metabolizada  em  M2,  um  metabolito  inativo, 
que  e  totalmente  excretado  pelos  rins;  e  os  10%  restantes  sao  excretados,  nao 
modificado,  na  bile.  Para  essa  droga,  a  excreqao  total  da  dose  na  urina  e  90%. 
Entretanto,  esses  90%  contemplam  10%  como  a  droga  inicial  e  80%  de  metabolitos 
inativos,  e  a  modificaqao  de  dose  provavelmente  nao  e  essencial  ate  na  disfunqao 
renal  severa.  A  excreqao  renal  total  e  de  90%;  entretanto,  a  fraqao  clinicamente 
significativa  da  droga  excretada  na  urina  e  de  10%. 


Indice  Terapeutico  da  Droga  ou  Metabolitos 

A  decisao  de  modificar  a  dosagem  para  pacientes  com  disfunpao  renal  e 
influenciada  pela  janela  terapeutica  ou  indice  da  droga.  A  janela  terapeutica  e 
o  intervalo  da  concentrapao  plasmatica  de  droga  abrangendo  a  concentrapao 
minima  para  eficacia  clinica  e  toxicidade.  O  indice  terapeutico  e  a  razao 
dessas  concentrates  (Fig.  77-3).  Se  a  janela  terapeutica  for  ampla  (p.  ex., 
muitas  penicilinas),  pode  nao  haver  necessidade  clinica  para  modificapao  de 
dose,  apesar  de  eliminapao  renal  significativa.  Se  a  janela  terapeutica  e  estreita 
(p.  ex.,  digoxina),  a  modificapao  de  dose  e  mais  critica.  Os  clinicos  deveriam 
julgar  a  relevancia  clinica  da  exposipao  aumentada  a  droga  ou  metabolitos. 


Irtdiee  Terapfeutico  de  uma  Droga 
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Figura  77-3  Indice  terapeutico  de  uma  droga.  Dois  exemplos  de  drogas  com,  a 
esquerda,  indice  terapeutico  estreito,  e  a  direita,  indice  terapeutico  amplo. 


Evitar  Drogas  Nefrotoxicas 

Uma  ampla  variedade  de  drogas  pode  causar  nefrotoxicidade  (Tabela  77-5).  A 
nefrotoxicidade  idiossincrasica  (p.  ex.,  nefrite  intersticial)  e  imprevisivel  e 
independente  de  dose.  A  nefrotoxicidade  previsivel  relacionada  a 
hemodinamica  pode  ocorrer  com  os  inibidores  da  enzima  conversora  de 
angiotensina  (ECA),  bloqueadores  do  receptor  de  angiotensina  (BRAs), 
drogas  anti-inflamatorias  nao  esteroidais  (AINEs),  diureticos,  anti- 
hipertensivos  e  laxativos.  Nefrotoxinas  diretas  tubulares  incluem 
aminoglicosideos,  vancomicina,  anfotericina,  cisplatina,  inibidores  de 
calcineurina  (ICNs)  e  meio  de  contraste  radiologico.  A  uropatia  obstrutiva 
pode  ocorrer  com  a  cristalizapao  tubular  de  aciclovir,  rabdomiolise  induzida 
por  estatina  ou  uso  de  antidepressivo  triciclico.  Em  pacientes  dialiticos  sem 


fun<;ao  renal  residual,  o  uso  de  drogas  nefrotoxicas  pode  ser  aceitavel.  A 
nefrotoxicidade  por  drogas  e  mais  discutida  no  Capltulo  69. 


Drogas  Nefrotoxicas 

Exemplos 

Mecanismo 

Prevent0  e 

Manejo 

Inibidores  de 

EC A,  BRAs 

Prejudica  a  dilatagao  da  arteriola  aferente  mediada  por  angiotensina  II 
durante  a  hipoperfusao  renal 

Suspensao  na 
hipoperfusao 
renal 

Aminoglicosideos 

Amicacina 

Gentamicina 

Tobramicina 

Nos  tubulos  proximais,  os  aminoglicosideos  ligados  a  fosfolipides 
anionicos  sao  entregues  para  a  megalina,  sao  absorvidos  para  o 
interior  da  celula,  acumulam  e  causam  toxicidade  direta 

Alternativa  se 
possivel 
Monitorar 
concentrates 
de  drogas 

Evitar  multiplas 
doses  diarias 
Suspensao  se 
houver 
aumento  da 
creatinina 

Antifungicos 

Anfotericina 

Vasoconstrigao  aferente  e  aqao  direta  para  reduzir  a  TFG 

Injuria  tubular  distal  por  meio  de  cria^ao  de  poros  que  aumentam  a 
permeabilidade  da  membrana  levando  a  hipocalemia, 
hipomagnesemia,  acidose  metabolica  causada  por  acidose  tubular, 
poliuria  do  diabetes  insipido  nefrogenico 

Evitar  o  uso 
Administrar 
vagarosamente 
com  hidratato 
Usar  preparagao 
lisossomal 

Antivirais 

Aciclovir 

Cidofovir 

Foscarnet 

Indinavir 

Deposigao  de  cristais  de  drogas  -*  obstrugao  intratubular  e  focos  de 
inflama^ao  intersticial 

Induz  apoptose  no  tubulo  proximal  ->  disfungao  tubular,  diabetes 
insipido,  falencia  renal 

Toxicidade  tubular  direta  necrose  tubular  aguda,  diabetes  insipido 
nefrogenico 

Cristais  no  lumen  capilar  glomerular  e  no  lumen  tubular  proximal 

Neuropatia  por  cristais,  nefrolitiase  IRA  obstrutiva 

Evitar  dose  em 
bolus 

Reduzir  a  dose  na 
difuncao  renal 
Hidratar  durante 
a  terapia 
Probenecida  oral 
e  hidrata^ao 
Hidrataqao 
Hidrataqao 

Inibidores  de 
Calcineurina 
Cidosporina 
Tacrolimo 

Produgao  1  PG  e  t  acido  20-HETE  ^  vasoconstri^ao,  geragao  de  H202 
resultando  em  deplete  de  glutationa  diminuigao  da  TFG,  colapso 
isquemico,  ou  cicatrizes  do  glomerulo,  vacuoliza^ao  dos  tubulos  e 
areas  focais  de  atrofia  tubular  e  fibrose  intersticial 

Medidas  de 

concentrates 

plasmaticas 

Evitar  drogas  que 
interajam 
Suspensao  da 
droga  (mudanga 
para  inibidores 
da  mTOR) 

Quimioterapicos 

Cisplatina 

Ifosfamida 

C/s  cloreto  substituido  por  H20  ->  radical  OH  altamente  reativo 
injuria  para  o  DNA,  morte  de  celulas  tubulares 

Diabetes  insipido  nefrogenico,  hipomagnesemia  (pode  ser  persistente) 
Injuria  tubular  direta  e  dano  mitocondrial  acidose  tubular  renal, 
sindrome  Fanconi-Like,  diabetes  insipido  nefrogenico,  hipocalemia 

Diurese  forgada  e 
hidrata^ao 

Imunoglobulina 

Intravenosa 

Acumulo  de  sacarose  no  tubulo  contorcido  proxima,  t  osmolaridade  ^ 
edema  celular,  vacuolizagao  e  oclusao  tubular  luminal 

Taxa  de  infusao 
<3  mg 

sacarose/kg/min 

(produtos 

contendo 

sacarose) 

Evitar  contraste 
radiologico 

Evitar  produtos 
contendo 

sacarose 

Hidratagao 

Lftio 

Disfun^ao  da  habilidade  de  concentragao  do  ducto  coletor  ->  diabetes 
insipido 

Nefropatia  cronica  tubulointersticial  (atrofia  tubular  e  fibrose 
intersticial) 

Medidas  de 
concentragao 
plasmaticas 
Prevenir  a 
desidratagao 
Evitar  tiazidicos 

AINEs 

IRA  induzida  hemodinamicamente  por  vasoconstrigao  por  meio  de 
produ^ao  reduzida  de  prostaglandinas 

Recrutamento  e  ativagao  de  linfocitos  ->  nefrite  tubulointersticial 
aguda  ou  cronica,  com  ou  sem  sindrome  nefrotica 

Evitar  o  uso 
Suspensao 
durante 
hipoperfusao 
Suspensao 
(adicionar 
corticosteroides) 

Inibidores  de 
Bomba  de 
Protons 

Nefrite  intersticial 

Suspensao 

(adicionar 

corticosteroides) 

Meio  de 
contraste 
radiologico 

Alta  osmolaridade,  vasoconstrigao  medular,  r  transporte  ativo  na 
porgao  espessa  ascendente  da  alga  de  Henle  -»  t  demanda  02 

Hidratagao  antes 
e  apos  o 
procedimento 
Acetilcisteina 

Sulfonamidas 

Precipita^ao  intrarrenal  —  formagao  de  litfase  renal 

Ingestao  de 
liquidos  >3 

LVdia, 

monitoramento 
da  urina  para 
cristais 

Alcalinizagao  da 
urina  para  >7,15 
se  cristais  forem 
vistos 

Tabela  77-5  Alg 

uns  exemplos  de  drogas  nefrotoxicas.  ECA,  enzima  conversora  de  angiotensina;  IRA,  injuria 

renal  aguda.  BRAs,  bloqueadores  de  receptor  de  angiotensina;  TFG,  taxa  de  filtragao  glomerular;  acido  20-HETE, 
acido  20-hidroxieicosatetraenoico;  H202,  peroxido  de  hidrogenio;  mTOR,  alvo  da  rapamicina  de  mamiferos; 
AINEs,  drogas  anti-inflamatorias  nao  esteroidais;  PG  prostaglandina. 


Drogas  que  Agravam  os  Efeitos  M  eta  bo  I  i  cos  da 
Disfungao  Renal 

Algumas  drogas  nao  tern  efeitos  adversos  diretos  na  fun^ao  renal,  mas 
quando  utilizadas  em  pacientes  com  disfun^ao  renal  podem  agravar  as 
consequencias  metabolicas  da  insuficiencia  renal.  A  hipercalemia  e  piorada 
com  suplementos  de  potassio,  diureticos  poupadores  de  potassio, 
antagonistas  de  aldosterona  e  bloqueadores  do  sistema  renina- angiotensina. 


O  efeito  catabolico  da  tetraciclina  pode  exacerbar  a  uremia.  Drogas  contendo 
sodio  e  aquelas  que  promovem  reten^ao  de  sodio  e  agua  devem  ser  utilizadas 
com  cuidado,  pois  podem  provocar  sobrecarga  de  volume  e  hipertensao. 


Efeito  da  Disfun^ao  Renal  nos  Mecanismos 
Farmacodinamicos  e  Fisiologicos 

A  doen^a  renal  pode  alterar  a  resposta  farmacodinamica  ou  o  processo 
fisiologico,  que  por  sua  vez  afeta  a  resposta  clinica.  Por  exemplo,  a  inabilidade 
dos  rins  disfuncionais  para  ativar  os  precursores  da  vitamina  D  significa  que 
as  vitaminas  D2  e  D3  podem  ser  menos  efetivas.  Pacientes  com  disfun<;ao 
renal  frequentemente  tern  coagulopatia  dos  efeitos  da  uremia  na  fun^ao 
plaquetaria  e  podem  ter  maior  tendencia  as  complicates  da  terapia 
anticoagulante  e  antiplaquetaria. 


Efeito  da  Disfun^ao  Renal  na  Concentra^ao  da  Droga 
no  Sitio  de  Agao 

A  disfun^ao  renal  pode  alterar  a  concentrate*  de  drogas  no  sitio  de  a<;ao. 
Alguns  diureticos  e  antibioticos  tornam-se  inefetivos  em  pacientes  com 
disfun^ao  renal  porque  eles  nao  alcan^am  a  concentra<;ao  adequada  em  seu 
sitio  de  a<;ao  nos  tubulos  renais  ou  bexiga.  Isso  pode  opor-se  ao  uso  de  drogas 
tais  como  os  diureticos  tiazidicos  e  a  nitrofurantoina  ou  podem  requerer 
doses  aumentadas  de  outros  (p.  ex.,  diureticos  de  al<;a). 


Local  de  Agao  da  Droga 

Drogas  que  tern  biodisponibilidade  negligenciavel  e  que  sao  utilizadas  para 
efeito  local  ou  topico  podem  ser  dadas  de  forma  segura  e  em  dose  normal, 
apesar  da  toxicidade  com  doses  sistemicas.  Essas  incluem  os  AINEs  topicos,  a 
gentamicina  nebulizada  e  a  vancomicina  oral. 


Metodo  de  Administra^ao 


Em  pacientes  com  restri<;ao  de  fluidos,  a  administrate  de  infusoes  de  drogas 
intravenosas  com  os  volumes  de  fluidos  apropriados  a  dilui<;ao  pode  ser 
indesejada.  Quando  a  administrate  excede  a  restri<;ao  de  fluido  diaria,  deve- 
se  considerar  alternativas  ou  solu<;oes  mais  concentradas,  se  os  parametros 
fisico-quimicos  permitirem.  De  maneira  similar,  a  administra^ao  da  droga  via 
oral  com  grandes  quantidades  de  volume  (p.  ex.,  bisfosfonatos)  pode  nao  ser 
aconselhada.  Em  paciente  com  nausea  e  vomitos  severos,  imunossupressores 
considerados  essenciais  devem  ser  administrados  por  via  intravenosa. 


Intera^des  entre  Drogas 

Intera<;6es  farmacocineticas  entre  drogas  sao  frequentemente  problematicas  e 
a  consciencia  de  intera<;oes  clinicamente  significantes  e  essencial, 
especialmente  em  rela<;ao  a  pacientes  recebendo  imunossupressores  para  o 
transplante.  O  mais  importante  desses  sao  a  ciclosporina,  o  tacrolimo,  o 
everolimo  e  o  sirolimo,  que  sao  substratos  tan-to  do  sistema  enzimatico 
CYP3A4  e  da  glicoproteina-P  expressos  na  mucosa  gastrointestinal  e  no 
figado.14  A  prescri<;ao  conjunta  de  drogas  que  inibem  esses  sistemas  (p.  ex., 
alguns  azois  antifungicos,  bloqueadores  de  canal  de  calcio  [BCCs], 
macrolideos  e  suco  de  toranja  -  grapefruit )  podem  aumentar  a  absor<;ao  e 
reduzir  o  metabolismo  dos  imunossupressores  e  causar  toxicidade. 
Contrariamente,  as  drogas  que  induzem  esse  sistema  (p.  ex.,  barbituricos, 
fenitoina,  carbamazepina,  rifampicina,  e  o  hipericao  [St  John's  wort])  podem 
reduzir  a  absor^ao  e  aumentar  o  metabolismo  e,  portanto,  aumentar  o  risco 
de  rejei^ao  (Fig.  77-4  e  Tabela  77-6).  Todas  as  mudan^as  de  drogas  em 
pacientes  recebendo  a  imunossupressao  do  transplante  devem  ser 
consideradas  pelo  seu  potencial  de  intera<;ao,  e  consideradas  tambem 
modifica<;6es  de  dose  apropriadas  e  utilizadas  alternativas. 


CYP3A4  e  Glicoprotefna-PNA  Absonjao  de  Drogas  e  Metabolismo 


2)  Hepatfcitoe  do  ncjad) 


Cfcga 


Figura  77-4  CYP3A4  e  Glicoproteina-P  na  absorgao  de  drogas  e  metabolismo. 

Esquema  para  a  absorgao  e  metabolismo  de  drogas  que  sao  substratos  para  a 
CYP3A4  e  a  Glicoproteina-P.  Na  visao  geral,  aproximadamente  15%  da  droga 
ingerida  alcanga  a  circulagao  sistemica.  1)  Enterocito:  a  glicoproteina-P  na  superficie 
apical  dos  enterocitos  impede  a  absorgao  de  drogas,  mantendo  a  droga  no  lumen 
gastrointestinal;  o  CYP3A4  nos  enterocitos  metabolizam  a  droga.  0  efeito  final  e  que 
aproximadamente  30%  da  droga  ingerida  alcanga  a  circulagao  portal.  2)  Hepatocitos: 
a  glicoproteina-P  na  superficie  celular  impede  a  entrada  da  droga  nos  hepatocitos;  a 
CYP3A4  nos  hepatocitos  metaboliza  a  droga.  0  efeito  final  e  que  a  entrada  da  droga 
para  a  circulagao  sistemica  e  ainda  mais  reduzido. 


Intera0es  de  Drogas  Comumente  Mediadas  por  CYP3A4  e  GP-P 
com  Imunossupressores  do  Transplante 


Classe  de  Droga 

Drogas  que  Inibem  CYP3A4  e  GP-P 

Exemplos 

Potencia  Relativa 

Antibioticos  macrolideos 

Azitromicina 

- 

Claritromicina 

+++ 

Eritromicina 

+++ 

Rositromicina 

+ 

Antifungicos  azolicos 

Fluconazol 

+/- 

Itraconazol 

++ 

Cetoconazol 

+++ 

Voriconazol 

+++ 

Bloqueadores  de  canal  de  calcio 

Amlodipino 

+/- 

Nifedipina 

+/- 

Felodipina 

+/- 

Diltiazem 

++ 

Verapamil 

+++ 

Herbais,  alimentagao 

Suco  de  grapefruit  (toranja) 

+  + 

Drogas  que  Induzem  CYP3A4  e  GP-P 

Antiepileticos 

Carbamazepina 

+  + 

Fenitofna 

+  +  + 

Fenobarbital 

+  + 

Antibioticos 

Rifampicina 

+  +  + 

Herbais,  alimentagao 

Hipericao  (St  John's  Wort) 

+  +  + 

Tabela  77-6  Interagoes  de  drogas  comumente  mediadas  por  CYP3A4  e  GP-P  com  imunossupressores  do 
transplante  (ciclosporina,  tacrolimo,  sirolimo,  everolimo).  GP-P,  Glicoproteina-P. 


Concludes  Clfnicas  do  Paciente 

O  bem-estar  do  paciente  deveria  prevalecer  as  preocupa<;oes  teoricas.  Doses 
maiores  que  as  recomendadas  podem  ser  apropriadas  quando  ha  uma 
indicate  clinica  forte.  Por  exemplo,  a  redu<;ao  excessiva  nas  doses  iniciais 
dos  antibioticos  baseadas  na  fun^ao  renal  pode  ser  inapropriada  em  pacientes 
com  infec<;oes  amea<;adoras  de  sua  vida  quando  as  consequencias  da  falha  de 
terapia  sao  maiores  que  o  potencial  de  toxicidade. 


Metodos  para  a  Redu^ao  de  Dose 

Doses  de  Ataque 

Para  a  maioria  das  drogas,  as  concentrates  homeostaticas  sao  alcan^adas 
apos  cinco  meias-vidas  da  droga.  Portanto,  para  algumas  drogas,  uma  dose  de 
ataque  e  dada  para  reduzir  o  tempo  para  alcan^ar  a  homeostase.  Supondo-se 
que  a  disfun^ao  renal  pode  prolongar  a  meia-vida  da  droga,  simplesmente 
reduzir  a  dose  de  droga  poderia  ser  um  erro  terapeutico,  porque  isso  ira 
atrasar  mais  o  alcance  da  homeostase.  A  dose  de  ataque  (mg/kg)  e  igual  ao 
produto  da  concentrate  desejada  no  plasma  (mg/mL)  e  o  VD  (mL/kg)  e  e 
independente  da  depura<;ao.  Uma  vez  que  a  concentrate  desejada  e  o  VD 

nao  sejam  modificaveis,  as  doses  de  ataque  nao  requerem  modifica<;oes  em 
pacientes  com  disfun^ao  renal.  Em  alguns  casos,  o  VD  esta  alterado, 
especialmente  com  hipoproteinemia  ou  sobrecarga  de  volume,  e,  portanto, 
alguns  clmicos  alteram  a  dose  de  ataque  de  algumas  drogas  com  indice 
terapeutico  estreito  tais  como  a  digoxina.  Pode  ser  necessario  aumentar  as 


doses  de  aminoglicosideos  em  pacientes  com  sobrecarga  de  volume  ou  sepse 
que  tenham  o  VD  aumentado. 

Doses  de  Manuten^ao 

Quando  informa<;6es  farmacocineticas  especificas  nao  estao  disponiveis,  e 
assumindo  que  nao  houve  mudan<;as  na  depura^ao  nao  renal,  as  doses  de 
manuten^ao  devem  ser  reduzidas  proporcionalmente  de  acordo  com  a 
extensao  da  disfun<;ao  renal  e  da  elimina<;ao  renal  da  droga.  Por  exemplo,  se  a 
fun<;ao  renal  estiver  50%  do  normal  e  se  a  droga  e  excretada  100%  pelos  rins, 
uma  dose  de  manuten^ao  de  50%  sera  requerida.  Se  a  droga  for  50%  depurada 
pelos  rins  e  o  paciente  tiver  20%  de  fun<;ao  renal,  entao  a  dose  devera  ser  de 
60%  da  dose  normal.  O  fator  para  a  redu<;ao  da  dose  e  estimado  dos  primeiros 
principios  da  seguinte  formula: 

Dose  na  disfun^ao  renal/Dose  na  fun^ao  renal  normal  =  (1  -  fe)  x  (1  -  Fra<;ao 

da  fun<;ao  renal  restante) 

Em  que  fe  e  a  fra<;ao  da  droga  ativa  excretada  nao  modificada  na  urina. 

Uma  vez  que  o  fator  da  redu<;ao  de  dose  tenha  sido  determinado,  o  clinico 
deve  decidir  por  um  metodo  de  redu<;ao  de  dose.  Dois  metodos  sao  utilizados, 
ou  isoladamente  ou  em  combina^ao  (Fig.  77-5). 


Metodos  de  Reducao  de  Dose 
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Figura  77-5  Metodos  de  Reducao  de  Dose.  A.  Metodo  de  Intervalo.  B.  Metodo 
de  Dose.  C.  Metodo  Combinado 


Metodo  de  Intervalo:  Devido  a  depura<;ao  da  droga  estar  reduzida,  uma 
reducao  na  dose  entregue  e  alcan^ada  pela  administrate*  da  mesma  dose 
menos  frequentemente.  Esse  metodo  e  particularmente  util  quando  o 
tamanho  da  dose  e  o  pico  de  concentrate*  sanguinea  sao  importantes  para  a 
eficacia  (p.  ex.,  aminoglicosideos).  Se  esse  metodo  for  utilizado,  os  intervalos 
de  dose  praticos  deveriam  ser  recomendados  em  lugar  de  intervalos 
complexos  e  inconvenientes. 

Metodo  de  Dose:  Um  metodo  alternative  e  administrar  uma  menor  dose  no 
intervalo  usual.  Esse  metodo  e  comum,  especialmente  quando  o  tamanho  da 
dose  e  os  picos  de  concentrates  sao  menos  criticos  para  a  eficacia.  Se  esse 
metodo  for  utilizado,  os  clinicos  devem  considerar  a  disponibilidade  de 
formulates  com  doses  menores  e  a  habilidade  do  paciente  para  dividir  as 
formas  disponiveis  de  maneira  acurada  e  segura. 

Metodo  Combinado:  Por  vezes,  especialmente  para  drogas  com  indice 
terapeutico  estreito,  para  que  um  controle  estrito  de  concentrate*  seja 


requerido  (p.  ex.,  digoxina),  uma  combina<;ao  de  metodos  de  dose  e  intervalo 
e  utilizada. 


Avalia^ao  Continuada 

Mesmo  com  modifica<;oes  apropriadas  de  dose  em  pacientes  com  disfun^ao 
renal,  os  clinicos  deveriam  sempre  permanecer  vigilantes  e  monitorando  de 
maneira  proxima  a  resposta  a  terapia  para  guiar  a  titula<;ao  de  dose. 


Monitoramento  Terapeutico  de  Droga 

O  monitoramento  terapeutico  de  droga  pode  prover  informa<;6es  objetivas 
para  guiar  o  calculo  da  dose  e  e  de  valor  para  drogas  tais  como 
aminoglicosideos,  glicopeptideos,  digoxina,  litio,  antiepileticos  e 
imunossupressores  (Tabela  77-7).  Ensaios  usualmente  medem  as 
concentrates  sanguineas  totais  e  podem  significativamente  subestimar  os 
niveis  plasmaticos  das  formas  ativas  e  livres  da  droga. 


Monitoramento  de  Intervalos  Terapeuticos  de  Drogas  na 

Disfun^ao  Renal 


Droga  Intervalo  Terapeutico  e  Quando  Coletar  Amostras 

Aminoglicosideos  (dosagem  a  cada  24  horas)  Pico  (30  mim  apos  uma  infusao  de  30  min) 

Gentamicina  Vale  (6  a  12  horas  apos  a  dose) 

Tobramicina  Pico>10mg/L 

Amicacina  Vale  depende  do  tempo  apos  a  dose  0,5-2  mg/L 

Pico  >30  mg/L 

Vale:  depende  do  tempo  apos  a  dose  1,5-6  mg/L 


Imunossupressores 

Cidosporina 

Tacrolimo 

Sirolimo 

C0  (vale)  150-200  pg/mL 

C2  (2h  apos  a  dose)  1.200-1.500  pg/mL 

AUC0.4  >4.400  pg/mL/h 

C0  (vale)  4-12  pg/mL 

C0  (vale)  5-15  pg/mL 

Antiarritimicos 

Digoxina 

Lidocaina 

0,8-2, 0  pg/mL  (vale  apos  ao  menos  6  horas  da  dose) 

1-5  pg/mL  8  h  apos  o  inicio  da  infusao  IV  ou  e  alterado 

Antipsicoticos  (Litio) 

Agudo  0,8-1, 2  mmol/L  (vale) 

Cronico  0, 6-0,8  mmol/L  (vale) 

Antiepileticos 

Carbamazepina 

Fenitoina 

Fenitoina  livre 

Fenobarbital 

Acido  Valproico 

4-12  pg/mL  (vale  antes  da  administragao) 

10-20  pg/mL  (vale  antes  da  administra^ao) 

1-2  pg/mL  (vale  antes  da  administragao) 

15-40  pg/mL  (vale  antes  da  administra^ao) 

40-100  pg/mL  (vale  antes  da  administra^ao) 

Vancomicina 


Vale:  10-20  mg/L 

Tabela  77-7  Monitoramento  de  intervalos  terapeuticos  de  drogas  na  disfunqao  renal.  Os  nfveis  alvo  sao 
dependentes  da  metodologia  do  ensaio  e  do  contexto  clinico.  IV,  Intravenoso. 


Resposta  Ch'nica 

Finalmente,  a  resposta  clinica  deveria  influenciar  a  necessidade  de  mo-dificar 
as  doses.  As  doses  devem  ser  cuidadosamente  tituladas  de  acordo  com  a 
resposta  e  os  efeitos  adversos.  Por  exemplo,  a  pressao  sanguinea  para  os  anti- 
hipertensivos,  a  glicose  sanguinea  e  a  hemoglobina  Ale  (Hb  Ale)  para  os 
hipoglicemiantes  orais,  e  a  fun^ao  renal  para  a  toxicidade  vinda  dos  ICNs, 
inibidores  de  ECA  e  BRAs. 


Perdas  Extracorporeas  de  Drogas 

Falha  em  considerar  a  depura^ao  de  droga  por  dialise  pode  diminuir 
significativamente  a  eficacia  da  droga.5,7  De  forma  alternativa,  a  dialise  pode 
ser  utilizada  em  casos  de  superdosagem  para  ajudar  na  remo<;ao  de  drogas 
(Cap.  98).  Estudos  de  depura^ao  de  drogas  com  modalidades  de  TRS  tern 
utilizado  frequentemente  varia<;oes  na  tecnica  de  dialise  que  torna  dificil 
comparar  seus  resultados.  Muitos  estudos  antes  de  1990  relatam  dados  de 
hemodialise  padrao  (HD)  com  membranas  de  baixo  fluxo,  que  sao  menos 
eficientes  para  a  remo^ao  de  drogas  do  que  as  membranas  de  alto  fluxo  agora 
amplamente  utilizadas.  Muitas  recomenda<;6es  relatam  a  necessidade  por 
doses  suplementares.  Clinicamente,  as  doses  suplementares  sao  raramente 
utilizadas,  especialmente  se  menos  que  30%  da  droga  e  depurada  ou  a  droga 
tern  um  indice  terapeutico  amplo.  Em  vez  disso,  as  drogas  conhecidas  por 
serem  significativamente  depuradas  pela  dialise  devem  ser  administradas 
apos  a  dialise  (Tabela  77-8).  Quando  as  drogas  sao  dadas  em  doses  diarias 
multiplas,  ao  menos  uma  das  doses  diarias  deve  ser  administrada  logo  apos  a 
sessao  da  dialise  ter  sido  completada. 


Depuracao  na  Dialise  de  Drogas  Comumente  Prescritas 


Drogas  significati-vamente  Drogas  nao  significativamente  depuradas  pela  hemodialise  e 
depuradas  por  Hemodialise  que  que  nao  requerem  administracao  apos  a  dialise  ou  a 

requerem  administracao  apos  a  suplementa-cao  apos  a  dialise  ou  que  precisam  ser 

dialise  ou  a  suplementacao  apos  administradas  em  momentos  especificos  indepen-dentemente 
a  dialise  da  hemodialise 


Analgesicos 

Morfina  6-glucoronideo  (intoxica^ao) 
Aspirina,  dose  alta  (contraindicado) 
Antibioticos 
Aminoglicosideos 

•  Amicacina 

•  Gentamicina 

•  Tobramicina 
Cefalosporinas 

•  Cefotaxima 

•  Cefazolina 

•  Ceftazidima 
Carbapenemicos 

•  Imipenem 

•  Meropenem 
Metronidazol 
Penicilinas 

•  Amoxicilina 

•  Ticarcidina 

•  Piperacilina 
Fluoroquinolona 

•  Ciprofloxacina 
Glicopeptideos 

•  Vancomicina  (dialisadores  de  alto 
fluxo) 

Teicoplanina 

Miscelanea 

Etambutol 

Cotrimoxazol 

Antifungicos 

Fluconazol 

Antivirais 

Aciclovir 

Cidofovir 

Famciclovir 

Foscarnet 

Ganciclovir 

Ribavirina 

Valganciclovir 

Zidovudina 

Antineoplasicos 

Cidofosfamida 

Metotrexato 

Anticoagulantes 

Lepirudina 

Antiepileticos 

Gabapentina 

Pregabalina 

Levetiracetam 

Agente  Cardiovascular 

Sotalol 

Antidiabetogenicos 

Metformina  (em  superdosagem) 

Vitaminas 

Soluveis  em  agua  B,  C  e  folato 

Psicotropico 

Lftio 


Anemia 

Eritropoetina 

Ferro 

Analgesicos 

Morfina 

Paracetamol 

Fentanil 

Oxicodona 

AINEs 

Antibioticos 

Penicilinas 

•  Amoxicilina 

•  Flucoxacilina 
Fluoroquinolonas 

•  Moxifloxacina 
Rifamicinas 

•  Rifampicina 

•  Rifabutina 
Glicopeptideos 

Vancomicina  (oral  ou  capilar  de  baixo  fluxo) 
Tetraciclinas 

•  Tetraciclina 

•  Doxiciclina 

•  Minociclina 
Antifungicos 
Anfotericina 
Voriconazol 
Cetoconazol 
Itraconazol 
Antivirais 
Anfotericina 
Antiepileticos 
Carbamazepina 
Agentes  Cardiovasculares 
Amiodarona 
Perhexilina 

Nitratos 

Anticoagulantes 

Heparina 

Varfarina 

HBPMs 

Drogas  Antiplaquetarias 

Aspirina  em  baixa  dose 

Clopidogrel 

Dipiridamol 

Imunossupressores 

Azatioprina 

Ciclosporina  ou  Tacrolimo 

Micofenolato 

Prednisolona 

Sirolimo  e  Everolimo 

Anticorpos  depletores  de  celulas  T 

Rituximabe 

Anticorpos  anti-CD25 

Antidiabetogenicos 

Sulfonilureias 

Agentes  Musculoesqueleticos 

Bisfosfonatos 
Antiepileticos 
Valproato  de  sodio 
Carbamazepina 


Antidepressivos 

IRSSs  (administrar  na  manha) 

Vitaminas 

Vitaminas  lipossoluveis  A,  D,  E,  K 

Tabela  77-8  Depuraqao  de  drogas  na  dialise.  HBPMs  heparinas  de  baixo  peso  molecular,  AINEs  drogas  anti- 
inf  lamatorias  nao  esteroidais,  IRSS  inibidores  da  recaptagao  seletiva  da  serotonina. 


Hemodialise 

A  depura<;ao  de  droga  pela  hemodialise  ocorre  principalmente  por  difusao 
passiva,  juntamente  com  o  gradiente  de  concentra<;ao,  mas  tambem  por 
movimento  de  convec<;ao  de  droga  soluvel  com  a  agua  plasmatica 
ultrafiltrada.7,15  A  eficiencia  da  remo^ao  da  droga  depende  das  suas 
propriedades  fisico-quimicas.  Com  a  diminui^ao  do  tamanho  molecular 
(<500  Da)  e  o  aumento  da  solubilidade  em  agua,  a  remo^ao  da  droga  e 
aumentada.  Pelo  contrario,  com  a  liga<;ao  a  proteinas  eoVD  aumentando,  a 
depura<;ao  pela  hemodialise  diminui.  Os  fatores  da  HD  influenciadores  da 
remo<;ao  de  drogas  incluem  o  tipo  de  membrana  e  a  area  de  superficie,  taxas 
de  fluxo  sanguineo  e  a  frequencia  e  dura^ao  da  dialise.  A  HD  pode  remover 
drogas  do  plasma  mais  rapidamente  que  a  mesma  possa  redistribuir-se  a 
partir  de  tecidos,  entao  as  concentrates  da  droga  determinadas  por  amostras 
de  sangue  coletadas  logo  apos  o  comedo  ou  o  final  da  HD  podem  estar  baixas. 
As  amostras  devem  preferencialmente  ser  coletadas  antes  da  dialise  ou  cerca 
de  1  a  2  horas  apos  a  sessao  para  permitir  a  redistribute*  da  droga. 

Dialise  Peritoneal 

Muitas  propriedades  de  drogas  que  podem  afetar  a  remo<;ao  pela  HD  tambem 
se  aplicam  a  dialise  peritoneal  (DP),  mas  a  DP  e  usualmente  menos 
eficiente.16  Para  a  remo<;ao  significante  pela  DP,  a  droga  deve  ter  um  VD 

muito  pequeno  e  baixa  liga<;ao  a  proteinas.  Para  a  maioria  das  drogas,  ha 
pouca  evidencia  de  remo^ao  significativa  durante  a  PD  realizada  em  pacientes 
cronicos.  Poucos  estudos  examinaram  a  depura<;ao  de  drogas  da  DP 
automatizada  que  usa  grandes  volumes  com  curta  permanencia  de  dialisato 
na  cavidade  a  noite,  frequentemente  acompanhado  por  uma  ou  mais 
permanencia  de  tratamento  mais  longa  durante  o  dia.  A  depura^ao  de 
algumas  drogas  pela  DP  automatizada  e  aumentada  devido  ao  gradiente 
aumentado  da  concentra^ao  da  droga  entre  o  sangue  e  o  dialisato.  A 


capacidade  aumentada  da  droga  ser  dialisada  pode  ocorrer  com  fluxos  de 
dialisato  peritoneal  aumentados  ou  durante  uma  peritonite. 

Terapia  Renal  Substitutiva  Contmua 

A  depura<;ao  de  droga  por  TRS  contmua  (TRSC)  com  hemofiltra<;ao,  HD  ou 
hemodiafiltra<;ao  difere  da  HD  intermitente.17  Confiando  na  ultrafiltra<;ao 
contmua  da  agua  plasmatica,  a  TRSC  pode  remover  grandes  quantidades  de 
droga  ultrafiltravel.  A  TRSC  geralmente  usa  membranas  com  poros  maiores  e 
envolve  o  transporte  convectivo  de  soluto.  Portanto,  a  TRSC  permite  a 
passagem  de  moleculas  maiores  (ate  5.000  Da).  Um  VD  e  liga<;ao  a  proteinas 
grandes  ainda  impedem  a  remo<;ao  por  TRSC.  A  liga^ao  a  proteinas  e  os 
dispositivos  de  ta-xa  de  filtra^ao  determinam  a  taxa  de  remo<;ao.  Uma  serie  de 
coeficientes  de  sieving  (“peneiramento”)  esta  disponivel  para  permitir  o 
calculo  da  quantidade  de  droga  realmente  perdida,  se  a  taxa  de  fluxo  de 
ultrafiltra<;ao  e  conhecida.5  O  coeficiente  de  sieving  e  a  razao  da  concentra<;ao 
da  droga  no  ultrafiltrado  em  rela<;ao  a  concentra<;ao  da  droga  na  agua 
plasmatica  pre-filtro.  Quanto  mais  proximo  o  coeficiente  de  sieving  for  de  1,0, 
maior  a  passagem  pelo  filtro.  Existem  alguns  estudos  detalhados  de 
depura<;ao  de  drogas  com  o  uso  desses  metodos,  e  os  clinicos  devem  confiar 
nas  estimativas  vindas  da  HD,  propriedades  fisico-quimicas  conhecidas  e 
resposta  clinica. 


Problemas  Comuns  de  Prescri^ao  na  Doen^a  Renal 
Cronica  e  Terapia  Renal  Substitutiva 

Anemia 

Proteinas  Estimuladoras  da  Eritropoiese 

A  farmacocinetica  dos  agentes  estimuladores  de  eritropoiese  (AEEs)  nao  e 
afetada  pela  fun^ao  renal  em  si.  Entretanto,  uma  vez  que  a  fun^ao  renal 
diminui,  pode  ser  necessario  que  a  sua  dose  seja  aumentada  para  compensar  a 
produ<;ao  endogena  de  eritropoetina  reduzida.  O  uso  de  AEEs  e  mais 
discutido  no  Capitulo  83. 


Terapia  com  Ferro 

Os  suplementos  orais  podem  ser  suficientes  em  estadios  precoces  da  DRC  ou 
em  pacientes  em  DP  que  nao  tern  o  mesmo  grau  de  per-da  sangumea  regular 
como  os  pacientes  em  HD.  A  absor^ao  maxima  do  ferro  oral  ocorre  com 
administrates  frequentes  de  pequenas  doses  distantes  da  alimenta^ao, 
embora  a  intolerancia  gastrointestinal  limite  a  terapia.  E  importante  evitar 
intera<;6es  com  drogas  cuja  absor^ao  e  afetada  pelo  ferro  oral.  Pacientes  com 
deficiencia  de  ferro  severa  e  aqueles  em  HD  frequentemente  requerem 
suplementa<;ao  intravenosa  (Cap.  83). 


Analgesicos 

Varios  analgesicos  (ou  seus  metabolitos)  sofrem  excre<;ao  renal  ou  sao 
nefrotoxicos,  e  e  requerida  a  modifica<;ao  de  dose  ou  evita-los. 20,21  O  medo  de 
efeitos  adversos  frequentemente  impede  o  uso  de  doses  suficientes  para 
manejar  apropriadamente  a  dor.  Doses  iniciais  adequadas  deveriam  ser 
seguidas  pela  avalia^ao  cuidadosa  e  titula<;ao  da  dose. 

Acetaminofeno  (Paracetamol) 

Apesar  de  sugestoes  que  o  acetaminofeno  possa  ser  nefrotoxico,  a  falta  de 
inibi<;ao  plaquetaria  e  a  irrita<;ao  gastrointestinal  fazem  dele  uma  base 
analgesica  mais  segura  no  contexto  da  DRC  e  da  TRS  do  que  os  AINEs  e 
opioides.  O  acetaminofeno  e  metabolizado  pelo  figado  e  nao  requer  ajuste  de 
dose. 

Analgesicos  Opioides 

Os  opioides  tern  metabolitos  com  atividade  variavel  e  dependente  da  excre<;ao 
renal.22,23  O  acumulo  de  metabolitos  em  pacientes  com  disfun^ao  renal 
prolonga  a  a<;ao  da  droga  e  predispoe  a  toxicidade  do  sistema  nervoso  central 
(SNC)  (seda<;ao,  depressao  respiratoria,  confusao,  alucina<;ocs  e  convulsoes), 
o  que  e  frequentemente  dificil  de  distinguir  de  sintomas  uremicos.  O  uso 
regular  de  opioides  em  pacientes  com  doen^a  renal  em  restri<;ao  de  fluidos 
pode  exacerbar  a  constipa<;ao.  Os  opioides  devem  ser  utilizados 
cautelosamente  em  pacientes  com  disfun^ao  renal,  com  doses  adequadas 


dadas  para  estabelecer  o  controle  e  tituladas  ate  a  menor  dose  efetiva  pelo 
periodo  mais  curto  possivel.24  A  morfina  e  metabolizada  em  dois  metabolitos 
ativos  que  sao  depurados  pelos  rins  (morfina  3-glucoronideo  e  morfina  6- 
glucoronideo).  O  acumulo  desses  em  pacientes  com  disfun^ao  renal  pode  ser 
responsavel  por  toxicidade  de  SNC,  depressao  respiratoria  e  seda^ao.25  E 
melhor  evitar  a  morfina,  mas  se  essa  for  essencial,  entao  uma  significante 
redu<;ao  de  dose  e  recomendada.  A  meperidina  (normeperidina)  que  causa  a 
toxicidade  do  SNC  (convulsoes,  mioclonia,  mudan^as  de  estado  mental, 
depressao  respiratoria  e  psicose).26  Deve  ser  evitada  em  pacientes  com 
disfun^ao  renal  de  moderada  a  severa.  O  dextropropoxifeno  deve  ser  evitado 
por  ser  metabolizado  em  norpropoxifeno  que  e  um  metabolito  depurado 
pelos  rins,  que  pode  causar  toxicidade  cardiaca.  A  hidromorfona  e 
metabolizada  em  hidromorfona  3-glucuronideo,  que  tern  uma  menor 
atividade  e  nao  sofre  acumulo  substancial.  A  buprenorfina  e  metabolizada  em 
metabolitos  relativamente  inativos,  que  sao  excretados  na  bile,  e  e 
relativamente  segura.  Opioides  mais  fracos  (codeina,  di-hidrocodeina  e 
hidrocodona)  podem  ainda  causar  depressao  do  SNC  e  respiratoria.  Eles 
devem  ser  evitados  ou  utilizados  com  cautela  em  pacientes  com  disfun^ao 
renal  severa.  Com  a  titula<;ao  apropriada,  o  alfentanil,  o  fentanil,  o  sufentanil, 
a  metadona  e  a  oxicodona  sao  relativamente  escolhas  mais  seguras  porque 
nao  possuem  metabolitos  significantemente  ativos.  O  opioide  parcial 
tramadol  e  metabolizado  em  um  metabolito  ativo  depurado  via  renal,  o  O- 
desmetiltramadol;  sua  meia-vida  dobra  em  pacientes  com  disfun^ao  renal  e 
predispoe  pacientes  a  convulsoes,  depressao  respiratoria  e  outros  efeitos 
adversos  do  SNC.  Em  pacientes  com  intoxica<;ao  por  opioide,  a  naloxona 
pode  ser  utilizada  em  doses  normais  para  a  reversao. 

Drogas  Anti-inflamatorias  Nao  Esteroidais 

O  efeito  nefrotoxico  mais  frequente  dos  AINEs  e  a  disfun^ao  renal  aguda  por 
impedir  a  vasodilata^ao  da  arteriola  aferente  mediada  por  prostaglandina 
(Cap.  69).  Em  individuos  saudaveis,  a  inibi<;ao  da  ciclo--oxigenase  tern  pouco 
efeito  na  fun^ao  renal.  A  nefrotoxicidade  acontece  mais  provavelmente 
naqueles  com  um  estado  de  renina  elevada  ou  hipoperfusao  renal,  naqueles 
em  que  as  prostaglandinas  estao  suprarreguladas  e  tern  um  papel  de  suporte 
na  manuten^ao  da  filtra^ao  glomerular.  O  uso  de  AINEs  com  inibidores  de 


ECA,  BRAs,  diureticos  ou  anti-hipertensivos  aumenta  o  potencial  de 
nefrotoxicidade,  e  essas  combina^oes  deveriam  ser  prescritas  cautelosamente. 
Quando  essencial,  os  AINEs  devem  ser  utilizados  na  menor  dose  efetiva  pelo 
menor  periodo  de  tempo  e  com  monitoramento  da  furu^ao  renal.  Aumentos 
no  potassio,  sodio  e  reten^ao  de  fluido  podem  tambem  ocorrer. 

Drogas  anti-inflamatorias  nao  esteroidais  podem  causar  uma  nefrite 
idiossincratica  rara  que  pode  apresentar-se  com  nefrite  intersticial  aguda  ou 
sindrome  nefrotica  com  doen^a  de  lesoes  minimas.27  Os  AINEs  tambem  tern 
sido  associados  a  necrose  papilar  renal  e  outras  mudan<;as  patologicas  durante 
administrate  em  longo  prazo.  Devido  a  COX-2  ser  expressa  no  rim,  os 
agentes  seletivos  para  a  COX-2  nao  oferecem  vantagem  na  toxicidade  renal 
em  relate  inibidores  nao  seletivos.28  O  potencial  para  complicates 
cardiovasculares  dos  inibidores  da  COX-2  tambem  e  indesejavel  em  pacientes 
com  doen<;a  renal  sob  alto  risco  para  doen^a  cardiovascular. 

Drogas  para  Dor  Neuropatica 

Antidepressivos  triciclicos  em  baixa  dose  sao  utilizados  em  doses  habituais, 
embora  em  pacientes  com  doen<;a  renal  serem  mais  sensiveis  aos  efeitos 
colaterais  anticolinergicos.  O  valproato  em  baixa  dose  e  carbamazepina  sao 
utilizados  em  dose  habitual.  Cautela  extrema  e  requerida  com  a  gabapentina29 
e  pregabalina30  porque  elas  sao  extensivamente  depuradas  pelo  rim  e  podem 
causar  efeitos  colaterais  no  SNC  significantes  (sonolencia,  letargia,  tontura  e 
ataxia). 


Anti-histammicos 

Doses  normais  de  anti-histammicos  podem  ser  utilizadas  inicialmente  com 
titula<;ao  baseada  na  resposta  e  nos  efeitos  colaterais  tipicamente  colinergicos 
para  os  quais  os  pacientes  com  doen^a  renal  podem  ser  mais  suscetiveis.  Anti- 
histammicos  sedativos  devem  ser  utilizados  com  cautela  em  pacientes  com 
obstru<;ao  do  fluxo  de  saida  da  bexiga  porque  eles  podem  causar  ou  agravar  a 
frequencia  urinaria  e  a  reten^ao.  Anti-histammicos  mais  novos  e  menos 
sedativos  sao  mais  bem  tolerados  e  tern  um  indice  terapeutico  mais  amplo,  e  o 
acumulo  raramente  causa  complicates  significantes  durante  o  tratamento 
em  curto  prazo.  A  cetirizina  depende  mais  de  depura<;ao  renal,  e  a  redu<;ao  de 


dose  e  sugerida.  A  loratadina  e  a  desloratadina  tem  metabolitos  ativos,  mas 
sao  seguras.  A  fexofenadina  e  segura;  entretanto,  a  terfenadina  deve  ser 
evitada  devido  ao  risco  de  arritmias. 


Agentes  Anti-infecciosos 

Os  rins  excretam  muitos  agentes  anti-infecciosos,  e  a  redu<;ao  de  dose  e 
frequentemente  requerida  em  pacientes  com  disfun^ao  severa  ou  que  sao 
submetidos  a  terapia  estendida.  Muitos  anti-infecciosos  tem  um  amplo  indice 
terapeutico,  e  o  ajuste  de  dose  e  clinicamente  desnecessario,  apesar  de  sua 
dependencia  da  excre<;ao  renal.  Um  principio  importante  da  dose  de  anti- 
infecciosos  em  pacientes  com  disfun^ao  renal  e  iniciar  drogas  efetivas  em 
doses  suficientes.  Reduces  de  doses  excessivas  podem  falhar  em  alcan<;ar 
concentrates  efetivas  das  drogas.  Doses  normais  ou  maiores  que  o  esperado 
com  base  na  fun<;ao  renal  podem  ser  apropriadas  em  tratamento  de 
organismos  menos  suscetiveis  e  quando  a  distribute*  da  droga  no  sitio  da 
infec^ao  esta  reduzida  (p.  ex.,  meningite).  Doses  normais  de  ataque  podem 
ser  apropriadas  para  alcan^ar  concentrates  terapeuticas.  Infec<;ao  mais 
severa,  particularmente  em  pacientes  gravemente  imunossuprimidos,  pode 
requerer  terapia  estendida.  Em  pacientes  com  infec<;ao  do  trato  urinario,  se  a 
TFG  estiver  abaixo  de  30mL/min  e  a  droga  nao  for  submetida  a  secre^ao 
tubular,  pode-se  ter  concentrate*  inadequada  no  trato  renal  e  o  acumulo 
sistemico  pode  levar  a  toxicidade.  A  nitrofurantoina  torna-se  ineficaz  em 
pacientes  com  doen<;a  renal  avan^ada,31  e  o  acumulo  causa  neuropatia 
periferica.  A  prescri^ao  de  agentes  anti-infecciosos  para  infectes  de  trato 
urinario  sera  discutida  no  Capitulo  53. 


Antibacterianos 

Variates  na  farmacocinetica  dos  antibioticos  em  pacientes  com  disfun^ao 
renal  tem  impacto  significante  no  cuidado  critico.32 

Aminoglicosideos 

Os  aminoglicosideos  sao  extensivamente  excretados  sem  modifica<;oes  pelos 
rins  e  podem  causar  nefrotoxicidade  e  ototoxicidade.33  Quando  seu  uso  e 


essencial,  a  dose  diaria  total  deve  ser  reduzida,  os  cursos  de  tratamento 
mantidos  com  dura<;ao  minima  e  as  concentrates  sericas  e  fun^ao  renal 
monitoradas  de  perto.  Porque  os  aminoglicosideos  sao  submetidos  a  secre<;ao 
tubular,  as  altas  concentrates  urinarias  sao  alcan<;adas  ate  mesmo  em 
pacientes  com  disfun<;ao  renal  avan<;ada,  e  doses  mais  baixas  podem  ser 
apropriadas  para  infectes  do  trato  urinario  nao  complicadas. 

Agendas  de  Dose  de  Aminoglicosideos  Apesar  das  meias-vidas  curtas  (2  a  3 
horas  com  fun<;ao  renal  normal),  os  aminoglicosideos  sao  usualmente  dados 
uma  vez  ao  dia  em  vez  de  doses  diarias  divididas  para  a  maioria  das 
indicates.  Isso  e  baseado  em  dados  mostrando  que  sua  a<;ao  e  dependente  do 
pico  de  concentrate*  e  que  os  regimes  de  dose  diaria  diminuiam  a  toxicidade. 
O  regime  de  dose  requerido  depende  do  VD  e  da  depurate*  renal.  O  calculo 
da  dose  na  disfun<;ao  renal  primeiramente  envolve  reduzir  a  dose  diaria 
normal  (5  a  7  mg/kg  para  a  gentamicina  e  a  tobramicina  ou  15  mg/kg  para  a 
amicacina)  de  acordo  com  a  fun<;ao  renal  (p.  ex.,  com  25%  restantes  da 
fun<;ao  renal,  reduza  a  dose  diaria  total  para  25%  da  dose  normal).  Devido  a 
sua  atividade  dependente  do  pico  de  concentrate*,  os  aminoglicosideos 
devem  ser  administrados  em  sua  minima  dose  efetiva  (>2,5  mg/kg  para  a 
gentamicina  e  tobramicina;  >7,5  mg/kg  para  a  amicacina)  para  atingir  o  alvo 
serico  do  pico  de  concentrate*  (>10  pg/mL  para  gentamicina  e  tobramicina; 
>30  pg/mL  para  amicacina).  A  dose  diaria  calculada  reduzida  da  normal  pode 
ser  mais  baixa  que  a  dose  minima  individual  requerida  para  atingir  o  alvo 
serico  do  pico  de  concentrate*.  Caso  isso  seja  verdade  (p.  ex.,  com  disfun<;ao 
renal  de  moderada  a  severa),  pode  ser  necessario  administrar  a  dose 
minimamente  efetiva  em  um  intervalo  estendido  (p.  ex.,  a  cada  36  ou  48 
horas)  em  vez  de  reduzir  o  tamanho  da  dose  individual.  Embora  o  uso  de 
intervalos  de  administra<;ao  mais  longos  (>48  horas)  seja  uma  pratica 
comum,  a  sua  eficacia  depende  de  um  efeito  pos-antibiotico,  e  e  incerto  se 
esse  efeito  perdura  por  regimes  de  doses  estendidas. 

Monitoramento  das  Concentrates  de  Aminoglicosideos  Devido  a 
variabilidade  farmacocinetica  em  pacientes  com  infecto  e  disfun<;ao  renal 
bem  como  toxicidade,  o  monitoramento  e  essencial  para  calcular  a  dose  dos 
aminoglicosideos.  E  particularmente  importante  no  inicio  da  terapia  ou 
quando  mudan<;as  significativas  na  fun^ao  renal  ou  nas  condites  clinicas 
acontecem.  O  monitoramento  de  rotina  nao  e  requerido  para  periodos  de 


tratamento  curto  (menos  que  48  horas).  Metodos  graficos  que  usam 
concentra<;ao  de  ponto  unico  6  a  14  horas  apos  a  administrate  sao  validos 
apenas  com  fun<;ao  renal  relativamente  normal.  Eles  nao  oferecem 
informa<;ao  do  alcance  do  pico  de  concentrate  e  nao  sao  recomendados  em 
pacientes  com  disfun<;ao  renal.  Concentrates  de  vale  podem  ser  medidas, 
mas  devem  ser  interpretadas  no  contexto  de  tempo  apos  a  dose  quando  a 
amostra  foi  coletada.  Esse  monitoramento  do  vale  nao  oferece  informates 
sobre  o  alcance  do  pico  de  concentrate  e  pode  estar  abaixo  do  limite  de 
quantifica^ao  de  alguns  ensaios.  Alguns  pacientes,  especialmente  aqueles  com 
sepse  severa  e  disfun<;ao  renal  podem  ter  alterado  o  VD  (usualmente  o  mais 
alto),  o  que  resulta  em  concentrates  de  pico  mais  baixas.  Medir  a 
concentrate  de  pico  (30  minutos  apos  a  dose)  e  a  unica  forma  certa  de 
determinar  se  as  concentrates  de  pico  foram  alcan<;adas  e  em  auxiliar  na 
determinate  do  tamanho  das  doses  subsequentes  e  os  intervalos  de 
administrate.  Uma  vez  que  a  relato  entre  o  tempo  de  administrate  e  a 
amostragem  sanguinea  e  conhecida,  modificates  simples  de  dose  sao  feitas 
com  estimativas  do  primeiro  principio  (discussao  previa  de  metodos  de 
reduto  de  dose). 

Carbapenemicos 

Ertapenem,  doripenem,  imipenem,34  e  meropenem35  sao  excretados 
significativamente  na  urina,  mas  com  modificato  de  dose  apropriada  podem 
ser  seguramente  utilizados. 

O  imipenem  pode  causar  significante  toxicidade  neurologica  (atividade 
mioclonica,  convulsoes  e  confusao),  especialmente  em  altas  doses  naqueles 
com  desordens  do  SNC  subjacente  ou  disfunto  renal.  O  meropenem  e  o 
doripenem  podem  ser  preferiveis,  porque  eles  aparentam  ser  menos 
neurotoxicos.  O  imipenem  e  inativado  pela  de-hidropeptidase  1  renal  e  e 
comb  in  ado  com  cilastatina  para  impedir  essa  degradato. 

Cefalosporinas 

Apesar  do  fato  de  que  as  cefalosporinas  sao  predominantemente  depuradas 
pelos  rins,  a  seguran<;a  relativa  de  muitas  delas  significa  que  doses  normais 
sao  utilizadas  para  cursos  terapeuticos  curtos,  mesmo  em  pacientes  em  dialise 
(p.  ex.,  ceftriaxona,  cefaclor  e  cefalexina).  A  te-rapia  parenteral  em  alta  dose  e 


cursos  prolongados  de  alguns  agentes  requer  a  redu<;ao  de  dose  em  pacientes 
com  disfun<;ao  severa.  A  redu<;ao  e  sugerida  em  pacientes  com  disfun<;ao 
severa  para  o  cefepime,36  cefotaxima,37  ceftazidima,38  cefoxitima,  e 
cafazolina.39  As  concentrators  terapeuticas  da  cefazolina  sao  mantidas  apos 
doses  de  20  mg/kg  (aproximadamente  2  g)  apos  a  dialise  tres  vezes  por 
semana.40  Algumas  cefalosporinas  causam  uma  rea<;ao  semelhante  a  da 
creatinina  em  ensaios  baseados  no  metodo  de  picrato.  Isso  pode  falsamente 
elevar  a  creatinina  serica  e  ser  confundido  com  nefrotoxicidade.41 

Fluoroquinolonas 

A  excre<;ao  renal  e  significante  com  ciprofloxacina,  norfloxacina  e 
gatifloxacina,  e  as  doses  devem  ser  diminuidas  pela  metade  se  a  TFG  estiver 
abaixo  de  30  mL/min  42,43  A  moxifloxacina  e  20%  excretada  pelos  rins  e  a 
redu<;ao  de  dose  nao  e  necessaria.  A  norfloxacina  e  bem  secretada  pelos  rins  e 
util  na  infec<;ao  do  trato  urinario.  As  quinolonas  sao  geralmente  bem 
toleradas,  mas  podem  causar  efeitos  no  SNC  (dor  de  cabe^a,  tontura,  insonia, 
depressao,  inquieta<;ao  e  tremores),  nefrite  intersticial  e  cristaluria.  A  tomada 
de  fluidos  deve  ser  encorajada  (se  bem  tolerado)  e  urina  excessivamente 
alcalina  evitada  para  preven<;ao  de  cristaluria.  A  absor<;ao  das  quinolonas  e 
reduzida  quando  a  droga  e  coadministrada  com  compostos  contendo  metal 
como  magnesio,  calcio,  aluminio  e  ferro  e,  portanto,  elas  devem  ser 
administradas  distante  das  refei<;oes  e  de  quelantes  metalicos  de  fosfato.9 

Glicopeptideos 

Os  glicopeptideos  (vancomicina  e  teicoplanina)  sao  extensivamente 
excretados  pelo  rim.  Devido  a  nefrotoxicidade  e  ototoxicidade  potenciais,  a 
modifica<;ao  de  dose  e  essencial  ate  mesmo  em  disfun^oes  de  leves  a 
moderadas.  A  nefrotoxicidade  e  maior  naqueles  com  disfun^ao  renal,  terapia 
prolongada,  altas  doses  e  nefrotoxinas  concomitantes.  A  nefrotoxicidade  pode 
ser  menos  comum  com  teicoplanina.  A  ototoxicidade  pode  envolver  surdez 
neurossensorial  e  tinido.  A  surdez  permanente  e  mais  provavel  com  o 
comprometimento  previo  da  audi<;ao  ou  disfun^ao  renal.  Se  os  glicopeptideos 
forem  essenciais,  a  dura<;ao  da  terapia  deve  ser  minimizada  com 
monitoramento  regular  de  concentrates  sericas  e  da  fun<;ao  renal.  Os 
glicopeptideos  demonstram  atividade  antibacteriana  dependente  de  tempo, 


entao  o  calculo  de  dose  deve  ser  repetido  uma  vez  que  a  concentrate  serica 
caia  abaixo  de  concentrates  inibitorias  minimas.  Em  pacientes  em  dialise, 
doses  unicas  (p.  ex.,  1  g)  de  vancomicina  mantem  concentrates  terapeuticas 
(15  pg/mL)  por  3  a  5  dias.44  A  vancomicina  e  mais  extensivamente  removida 
com  membranas  de  dialise  de  alto  fluxo  do  que  com  aquelas  de  baixo  fluxo. 

Lincosamidas 

As  lincosamidas  (p.  ex.,  clindamicina  e  lincomicina)  sao  relativamente 
seguras  e  nao  sao  significativamente  excretadas  pelos  rins.  Um  efeito  adverso 
significante  e  a  colite  pseudomembranosa.  Se  isso  ocorrer,  a  droga  devera  ser 
suspensa.  O  manejo  de  fluidos  e  o  tratamento  com  metronidazol  oral  ou 
vancomicina  sao  requeridos  para  prevenir  a  hipovolemia  e  disturbios 
eletroliticos. 

Macrolideos 

Os  macrolideos  sao  em  sua  maior  parte  depurados  pelo  figado,  e 
modificates  de  dose  nao  sao  usualmente  requeridas  ate  mesmo  em  pacientes 
com  doen<;a  renal  cronica  em  estadio  terminal  (DRCT).  A  redu<;ao  da  dose  e 
requerida  com  dose  elevada  ou  eritromicina  intravenosa,45  que  pode 
prolongar  o  intervalo  QT  e  causar  ototoxicidade.  Varios  macrolideos  sao 
potentes  inibidores  do  CYP3A4  e  da  glicoproteina-P,  entao  podera  haver 
interates  maiores  e  exposi<;ao  aumentada  com  drogas  coadministradas  que 
dependem  do  CYP3A4  ou  da  absor<;ao  mediada  pela  glicoproteina-P  e 
metabolismo  (ciclosporina,  tacrolimo,  sirolimo  e  estatinas).  A  eritromicina  e 
a  claritromicina  sao  os  mais  potentes  inibidores  e  a  modifica<;ao  de  dose  da 
droga  concomitante  e  requerida.  A  rositromicina  e  um  inibidor  muito  mais 
fraco  e  usualmente  causa  pouca  intera^ao  ou  nao  clinicamente  significativa.  A 
azitromicina  nao  interage. 

Penicilinas 

A  maioria  das  penicilinas  tern  uma  meia-vida  curta  e  sao  rapidamente 
eliminadas  pela  filtrate  renal  e  secre<;ao.  A  maioria  tern  uma  janela 
terapeutica  relativamente  ampla  e  sao  utilizadas  em  doses  normais  para 
curtos  cursos  de  tratamento  oral.  A  terapia  parenteral  em  alta  dose  ou  terapia 


oral  prolongada  oral  podem  requerer  redu<;ao  de  dose  para  prevenir 
disturbios  eletroliticos  e  neurotoxicidade  em  pacientes  com  doen<;a  renal 
avan<;ada.  Devido  a  maior  parte  das  penicilinas  exercer  pequeno  ou  nenhum 
efeito  pos-antibiotico,  a  quantidade  de  tempo  acima  da  concentra<;ao 
inibitoria  minima  e  mais  importante  que  a  concentra<;ao  maxima.  Reduces 
severas  na  frequencia  da  administrate  nao  sao  aconselhadas.  A  redu<;ao  de 
dose  de  ticarciclina-clavulanato46  e  piperacilina  e  aconselhavel. 

Rifamicinas 

As  rifamicinas  sao  principalmente  metabolizadas  no  figado  e  utilizadas  em 
doses  normais.  A  Colorado  vermelho-alaranjada  dos  fluidos  corporais  (p.  ex., 
urina  e  dislisato  da  DP)  e  comum.  Infrequentemente,  esses  agentes  causam 
hepatotoxicidade  e  discrasias  sanguineas.  A  rifampicina  e  um  potente  indutor 
enzimatico  e  aumenta  significativamente  o  metabolismo  das  drogas, 
incluindo  imunossupressores.  Embora  estruturalmente  similar,  a  rifabutina 
nao  induz  as  enzimas  do  CYP450  na  mesma  extensao. 

Tetraciclinas 

As  tetraciclinas  dependem  mais  da  excre<;ao  renal  do  que  a  doxicilina  e 
minociclina.  Em  pacientes  com  disfun^ao  renal,  a  tetraciclina  e  antianabolica 
causando  uremia,  hiperfosfatemia  e  acidose  metabolica,  ela  pode  tambem 
agravar  a  falencia  renal  preexistente.47  A  tetraciclina  deve  ser  evitada  na 
disfun^ao  renal;  entretanto,  a  doxiciclina,  a  minociclina  e  a  tigeciclina  nao  sao 
antianabolicos  e  podem  ser  utilizadas  de  maneira  usual.  A  nefrotoxicidade 
ocorreu  em  associa<;ao  com  esteatose  hepatica  aguda  com  tetraciclina  em  alta 
dose.  A  tetraciclina  degradada  (anidro-4-epitetraciclina)  pode  resultar  em 
dano  tubular  renal  e  uma  sindrome  semelhante  a  de  Fanconi. 

Sulfonamidas  e  Trimetoprim 

A  maior  parte  do  uso  das  sulfonamidas  e  devido  ao  uso  de  cotrimoxazol 
(sulfametoxazol  em  uma  combina<;ao  de  5:1  de  trimetoprim).  As 
sulfonamidas  sao  eliminadas  por  acetila<;ao  seguida  de  excre<;ao  renal.  Os 
metabolitos  acetilados  podem  causar  cristaluria  e  dano  tubular.  O 
sulfametoxazol  e  trimetoprim  tern  excre<;ao  renal  similar  exceto  em  extremos 


de  pH  urinario.  A  urina  alcalina  promove  a  excre<;ao  de  sulfametoxazol, 
enquanto  a  urina  acida  promove  a  excre^ao  de  trimetoprim.  O  acumulo  de 
ambos  ocorre  na  disfun<;ao  renal,48  e  a  redu^ao  de  dose  e  aconselhavel,  exceto 
talvez  no  tratamento  inicial  da  infec^ao  por  Pneumocystis  jirovecii,  em  que  o 
risco  de  toxicidade  e  contrabalanceado  pela  seriedade  da  infec<;ao.  O 
trimetoprim  inibe  a  secre<;ao  tubular  de  creatinina49  que  pode  ser  mal 
interpretada  como  nefrotoxicidade  pelo  trimetoprim. 

Outros  Antibioticos 

A  linezolida  e  utilizada  em  dose  normal.  O  metronidazol  tern  um  metabolito 
parcialmente  ativo  e  excretado  pelos  rins,  embora  apenas  15%  da  droga  em 
sua  forma  inicial  seja  de  depura<;ao  renal.  E  geralmente  dado  em  doses  usuais 
ou  reduzido  para  duas  vezes  ao  dia  com  dialise.50 


Antimicobacterias 

O  tratamento  com  antimicobacterias  (Cap.  54)  requer  modifica<;ao  de  dose  de 
acordo  com  a  fun^ao  renal  e  evitar  intera^oes  de  drogas.51  O  etambutol  e 
significativamente  excretado  pelo  rim  (80%)  e  tern  uma  meia-vida  prolongada 
em  pacientes  com  disfun^ao  renal.  A  redu<;ao  de  dose  e  essencial  para  evitar  a 
toxicidade  visual.  A  isoniazida,  a  pirazinamida  e  a  rifampicina-rifabutina 
podem  ser  dadas  em  doses  usuais.  A  rifampicina  causa  a  indu^ao  de  enzimas 
hepaticas  e  severas  intera<;oes  de  drogas  com  os  imunossupressores  do 
transplante.  Dos  agentes  de  segunda  linha,  a  amicacina,  a  canamicina,  a 
estreptomicina,  a  capreomicina  e  a  gatifloxacina  sao  extensivamente 
depuradas  pelos  rins,  sao  nefrotoxicas  e  requerem  significante  redu^ao  de 
doses. 


Antifungico 

Anfotericina 

O  uso  da  anfotericina  e  limitado  pela  nefrotoxicidade  (Caps.  55  e  69).  A 
nefrotoxicidade  com  anfotericina  cristalina  pode  ser  minimizada  com  pre- 
hidrata^ao  e  administra<;ao  por  infusao  continua.  Formula<;6es  lipossomais 
mais  novas  tern  menos  problemas  relacionados  a  infusao  e  sao  menos 


nefrotoxicas,52  porem  mais  caras.  Na  dialise  de  manuten^ao,  os  pacientes  que 
nao  tern  o  potencial  para  maior  perda  de  fun<;ao  renal  clinicamente 
significativa,  as  prepara<;oes  lipossomais  e  lipidicas  nao  oferecem  maiores 
vantagens  exceto  uma  menor  incidencia  de  rea<;oes  de  infusao.  A  anfotericina 
oral  nao  e  absorvida  e  nao  contribui  para  a  nefrotoxicidade. 

Antifungicos  Azois 

A  maioria  dos  antifungicos  azois  (cetoconazol,  itraconazol  e  voriconazol)  sao 
extensivamente  metabolizados  e  nao  requerem  redu<;ao  de  dose.  O 
fluconazol53  e  excretado  pelos  rins;  apos  uma  dose  de  ataque  adequada,  as 
doses  de  manuten^ao  devem  ser  reduzidas  em  pacientes  com  disfun<;ao  renal 
de  moderada  a  severa,  e  deve  ser  dada  apos  a  dialise.  O  fluconazol  e 
significantemente  excretado  na  urina  e,  portanto,  preferido  para  infec<;oes 
fungicas  do  trato  urinario.  A  literatura  recomenda  evitar  o  voriconazol 
intravenoso  devido  ao  possivel  acumulo  do  veiculo  intravenoso  (betadex 
sulfobutil  de  sodio).  O  cetoconazol  e  o  itraconazol  requerem  um  ambiente 
com  meio  acido  para  a  absor<;ao.  Dado  o  uso  amplo  de  supressores  acidos  na 
doen<;a  renal,  essa  e  uma  intera<;ao  clinicamente  importante.  O  voriconazol,  o 
cetoconazol  e  o  itraconazol  sao  inibidores  potentes  do  CYP3A4  e  da 
glicoproteina-P,  que  estao  envolvidos  no  metabolismo  e  na  absor<;ao  de  varias 
drogas,  incluindo  a  ciclosporina,  o  tacrolimo,  o  sirolimo,  o  everolimo  e  as 
estatinas.  Uma  redu<;ao  de  duas  a  10  vezes  da  droga  concomitante  pode  ser 
requerida  com  o  monitoramento;  entretanto,  a  magnitude  da  intera<;ao  pode 
restringir  a  habilidade  de  usar  drogas  concomitantes.  As  intera<;6es  entre  o 
cetoconazol  e  os  ICNs  ou  os  inibidores  de  alvo  da  rapamicina  de  mamiferos 
(mTOR)  foram  explorados  como  uma  estrategica  de  redu<;ao  de  custos, 
“poupadora  de  imunossupressao”.  A  exposi^ao  aumentada  as  estatinas 
(exceto  a  pravastatina)  aumenta  o  risco  de  rabdomiolise  induzida  na 
disfun^ao  renal.  O  fluconazol  e  um  inibidor  fraco  de  enzima,  e  embora  o 
cuidado  deva  ser  exercido,  a  necessidade  para  a  redu<;ao  de  dose  preemptiva 
das  drogas  concomitantes  e  menos  certa.  Azois  topicos,  incluindo  bifonazol, 
clotrimazol,  econazol,  cetoconazol  (topico),  tinidazol  e  miconazol  sao 
minimamente  absorvidos  e  nao  causam  intera<;oes. 


Outros  Antifungicos 


A  absor^ao  da  nistatina  de  prepara<;oes  topicas  e  orais  e  minima  e  segura  para 
pacientes  com  disfun^ao  renal.  A  terbinafina  e  hepatotoxica  e  a  redu^ao  de 
dose  de  50%  e  sugerida  em  pacientes  com  disfun<;ao  renal  de  moderada  a 
severa.  A  griseofulvina  e  a  caspofungina  podem  ser  dadas  em  doses  usuais.  A 
flucitosina54  e  depurada  extensivamente  pelos  rins  e  requer  redu<;ao  de  doses. 
Esses  agentes  nao  interferem  nas  enzimas  CYP450  ou  a  glicoproteina-P. 


Antivirais 

Muitos  antivirais  (ou  seus  metabolitos  ativos)  sao  excretados  extensivamente 
pelos  rins  e  podem  causar  nefrotoxicidade  (Cap.  69) 

Analogos  da  Guanina 

O  aciclovir,  sua  pro-droga  valaciclovir,  e  o  famciclovir55  sao  depurados 
extensivamente  pelos  rins  e  podem  cristalizar  nos  tubulos,  causando  a 
uropatia  obstrutiva.  Altas  concentrates  causam  toxicidade  do  SNC  severa 
(irrita<;ao  cerebral,  ataxia  e  mioclonia).  O  ganciclovir  e  sua  pro-droga 
valganciclovir  sao  depurados  extensivamente  pelos  rins,56  e  seu  acumulo  leva 
a  toxicidade  de  medula  ossea  extensa.  Redu<;ao  de  dose  estrita  baseada  em 
fun<;ao  renal  e  essencial,  mesmo  em  disfun^ao  renal  leve.  Todos  esses  agentes 
sao  livremente  dialisados  e  deveriam  ser  dados  apos  a  HD. 

Hepatites  B  e  C 

Interferon  alfa-2a  peguilado  tern  uma  maior  depura^ao  metabolica  que  o 
interferon  alfa-2b  peguilado,57  que  apresenta  maior  depura<;ao  renal  e  requer 
redu<;ao  de  dose  em  pacientes  com  disfun^ao  renal.  Os  interferons  podem 
suprarregular  a  expressao  de  antigenos  de  histocompatibilidade  de  classe  II 
na  superficie  celular,  o  que  aumenta  o  potencial  para  rejei<;ao  de  um 
transplante.  A  ribavirina  e  seus  metabolitos  dependem  da  excre<;ao  renal,  e 
seu  acumulo  pode  causar  anemia  severa;  portanto  a  ribavirina  e 
contraindicada  se  a  TFG  for  mais  baixa  que  50mL/min.  O  adefovir,58  o 
entecavir,  a  lamivudina59  e  a  telbivudina60  sao  depurados  extensivamente 
pelos  rins,  e  redu<;ao  de  dose  significativa  e  essencial. 


Inibidores  da  Neuraminidase 

O  oseltamivir  e  convertido  por  esterases  hepaticas  ao  seu  metabolito  ativo,  o 
oseltamivir  carboxilato,  que  e  depurado  extensivamente  pelos  rins  (99%)  por 
meio  de  filtra<;ao  e  secre<;ao.61  A  AUC  e  aumentada  10  vezes  em  pacientes 
com  disfun^ao  renal  severa  (TFG  <30  mL/min).  Embora  a  droga  seja  bem 
tolerada,  e  recomendado  dobrar  o  intervalo  da  dose  em  pacientes  com  TFG 
<30  mL/min.  Apesar  do  fato  que  doses  intravenosas  mostram  confian^a 
significativa  para  o  zanamivir  na  depura<;ao  renal,  a  modifica^ao  da  dose  nao 
e  necessaria  devido  a  absoluta  biodisponibilidade  vinda  de  doses  inaladas  ser 
de  aproximadamente  2%  e  altas  doses  intravenosas  sao  bem  toleradas.61 

Outros  Antivirais 

O  cidofovir62  e  o  foscarnet63  sao  depurados  extensivamente  pelos  rins  e 
requerem  redu<;ao  de  dose  em  pacientes  com  disfun^ao  renal.  Ambos  sao 
nefrotoxicos,  requerem  monitoramento  proximo  da  fun^ao  renal  e  devem  ser 
administrados  com  hidrata<;ao.  O  cidofovir  e  frequentemente  administrado 
com  probenecida  para  tornar  mais  vagarosa  a  secre<;ao  renal  e  minimizar  a 
nefrotoxicidade. 


Anticoagulantes,  Agentes  Antiplaquetarios, 
Tromboliticos  e  Hemostaticos 

O  risco  de  complicates  com  sangramento  usando  anticoagulantes,  agentes 
antiplaquetarios,  tromboliticos  e  hemostaticos  e  aumentado  em  pacientes 
com  DRC  e  DRCT.64’65 

Heparina  Nao  Fracionada 

A  depura<;ao  da  heparina  nao  fracionada  (HNF)  ocorre  por  um  mecanismo 
de  satura^ao  rapido  do  endotelio  e  do  sistema  reticuloendotelial  e  um 
mecanismo  nao  saturavel  mais  lento  por  meio  dos  rins.64,66 

A  meia-vida  e  discretamente  prolongada  (1,5  vez)  em  pacientes  com 
disfun^ao  renal,  especialmente  em  doses  mais  elevadas,  quando  a  elimina<;ao 
renal  e  mais  significante.  Entretanto,  a  HNF  e  inicialmente  utilizada  em  dose 
normal  com  a  titula^ao  baseada  no  monitoramento  do  tempo  de 


tromboplastina  parcial  ativada.  Em  alguns  centros,  a  HNF  e  preferida  em 
pacientes  com  disfun^ao  renal  severa  devido  ao  seu  efeito  ser  mais  curto  e 
mais  facilmente  medido  e  revertido. 

Heparinas  de  Baixo  Peso  Molecular 

Heparinas  de  baixo  peso  molecular  (HBPM)  dependem  mais  da  depura<;ao 
renal  que  as  HNF,  e  ha  acumulo  em  pacientes  com  disfun^ao  renal  moderada 
a  severa,  aumentando  o  risco  de  sangramento  serio.67  Deve-se  fortemente 
ponderar  o  uso  de  HNF  nesse  cenario.  Alguns  estudos  sugerem  que  a 
enoxaparina  nao  precisa  de  redu<;ao  de  dose  nas  primeiras  48  horas  de  terapia 
e  que  a  tinzaparina  provavelmente  sofre  menor  acumulo.  Se  doses  em 
tratamento  prolongado  de  HBPM  sao  utilizadas,  a  dose  deve  ser  reduzida  e,  se 
possivel,  a  atividade  do  antifator  Xa  medida  para  guiar  a  terapia. 

Outros  Anticoagulantes  Parenterais 

Outros  anticoagulantes  que  acumulam  nos  pacientes  com  disfun^ao  renal  e 
que  devem  ser  evitados  ou  utilizados  com  significante  redu<;ao  de  dose 
incluem  a  bivalirudina,68  danaparoide,69  fondaparinux,70  lepirudina,71 
ximelagratan72  e  melagratan.72  Argatroban  pode  ser  utilizado  em  dose 
normal.73  Prostaciclina,  utilizada  para  prevenir  a  agrega<;ao  plaquetaria  nos 
circuitos  de  HD,  e  rapidamente  hidrolisada  e  nao  e  afetada  pela  disfun^ao 
renal. 

Anticoagulantes  Orais 

O  figado  metaboliza  extensamente  a  varfarina.  Em  pacientes  com  disfun^ao 
renal,  ela  e  usualmente  iniciada  em  doses  normals  e  titulada  de  acordo  com  a 
razao  internacional  normalizada.  A  varfarina  e  altamente  ligada  a  proteina,  e 
em  pacientes  com  doen<;a  renal  com  hipoalbuminemia  podera  haver  uma 
sensibilidade  aumentada  a  varfarina.74  Similarmente,  o  metabolismo  hepatico 
pode  ser  alter  ado  com  a  disfun<;ao  renal,  aumentando  a  sensibilidade.75  A 
dose  de  varfarina  em  pacientes  com  DRC  avan<;ada  torna-se  dificil  dado  que  a 
DRC  e  frequentemente  acompanhada  por  deficiencia  de  vitamina  K. 
Ademais,  a  varfarina  promove  calcifica<;ao  vascular  e  deveria  ser  evitada  em 


pacientes  com  DRC  avan^ada  a  menos  que  absolutamente  necessario  -  por 
exemplo,  na  presen^a  de  valva  cardiaca  mecanica. 

Drogas  Antiplaquetarias 

Doses  comumente  prescritas  de  drogas  antiplaquetarias  (aspirina,  clopidogrel 
e  dipiridamol)  nao  requerem  ajustes.  Apesar  de  sua  eficacia  em  pacientes  com 
fun<;ao  renal  reduzida,  o  epitifibatide74  e  o  tirafiban  sao  excretados  pelos  rins 
e  tern  sido  associados  a  sangramento  nesse  cenario.  O  abciximab  e  depurado 
pela  liga<;ao  as  plaquetas  e  nao  esta  associado  a  risco  aumentado  de 
sangramento  em  pacientes  com  disfun^ao  renal. 

Tromboh'ticos 

A  estreptoquinase,  a  anisteplase  e  a  alteplase  sao  utilizadas  em  doses  normals, 
mas  o  alto  risco  de  hemorragia  deveria  ser  considerado.  A  uroquinase  e 
tambem  utilizada  para  desobstruir  cateteres  de  dialise. 

Hemostaticos 

O  acido  tranexamico  requer  redu^ao  de  dose  em  pacientes  com  disfun^ao 
renal  de  moderada  a  severa.  A  protamina  e  a  vitamina  K  sao  utilizadas  como 
o  habitual,  bem  como  o  plasma  fresco  congelado  e  o  sangue  total  com 
sangramento  critico. 


Diureticos 

Os  diureticos  devem  alcan^ar  o  lumen  do  tubulo  renal  nao  ligado  para 
exercer  um  efeito.77  As  propriedades  farmacocineticas  e  farmacodinamicas 
dos  diureticos  podem  mudar  com  proteinuria  e  com  a  disfun<;ao  renal, 
geralmente  causando  uma  resistencia  ao  efeito  deles.77  A  secre<;ao  tubular  de 
varios  diureticos  com  forma  de  acidos  organicos  e  reduzida  devido  a 
competi<;ao  com  acidos  organicos  uremicos.  Os  diureticos,  em  particular  os 
diureticos  de  al^a,  devem  ser  utilizados  com  cuidado  em  pacientes  com  IRA 
ou  hipoperfusao  renal  para  evitar  a  nefrotoxicidade.  O  uso  de  diuretico  no 
cenario  de  pos-transplante  imediato  pode  aumentar  o  fluxo  urinario  em  rins 
nativos,  dando  uma  falsa  aparencia  a  fun^ao  do  transplante. 


Diureticos  Tiazidicos 

Os  diureticos  tiazidicos  geralmente  tornam-se  inefetivos  como  diureticos 
quando  a  TFG  esta  abaixo  de  30mL/min,  embora  eles  possam  aumentar  a 
efetividade  de  um  diuretico  de  al<;a  e  reter  seus  efeitos  anti-hipertensivos. 
Metolazona  pode  manter  a  eficacia  em  TFG  mais  baixas. 

Diureticos  de  Al^a 

Os  diureticos  de  al<;a  (furosemida,  bumetanida,  torsemida  e  acido  etacrinico) 
permanecem  efetivos  em  baixas  TFG  e  sao  geralmente  os  diureticos 
preferidos  em  pacientes  com  disfun^ao  renal,  embora  altas  doses  sejam 
usualmente  requeridas. 

Diureticos  Poupadores  de  Potassio 

Os  diureticos  poupadores  de  potassio  sao  os  diureticos  menos  efetivos  e 
devem  ser  utilizados  apenas  com  grande  cuidado  e  em  uma  baixa  dosagem 
em  pacientes  com  disfun^ao  renal  de  moderada  a  severa  devido  ao  risco  de 
hipercalemia  amea^adora  da  vida. 


Anti-hipertensivos 

Os  anti-hipertensivos  devem  ser  utilizados  cautelosamente  para  evitar  a 
hipoperfusao  renal.78  A  hipotensao  da  HD  pode  requerer  que  doses  sejam 
suspensas  ou  atrasadas  nos  dias  de  dialise. 

Inibidores  de  Enzima  Conversora  de  Angiotensina  e  Bloqueadores  de 
Receptor  de  Angiotensina 

Embora  varios  BRAs  e  os  metabolitos  ativos  dos  inibidores  de  ECA  sejam 
excretados  pelos  rins,  eles  podem  ser  utilizados  efetivamente  em  pacientes 
com  DRC  se  iniciados  em  doses  moderadas  e  titulados  cautelosamente  de 
acordo  com  a  resposta,  fun<;ao  renal  e  nivel  de  potassio  serico.  Um  aumento 
na  creatinina  serica  (ate  20%  a  30%  nos  primeiros  dois  meses)  pode  ser 
associado  a  resposta  pressorica  sanguinea.  Todos  os  inibidores  de  ECA  e 
BRAs  podem  causar  disfun<;ao  renal  aguda  por  inibir  a  vasoconstri^ao 
homeostatica  da  arteriola  eferente  renal  mediada  por  inibi<;ao  da  angiotensina 


II  durante  hipoperfusao  renal  (p.  ex.,  com  desidrata<;ao,  hipotensao,  perda  de 
sangue  e  infec<;ao)  ou  disfun^ao  renal  preexistente  (Cap.  69).  A 
nefrotoxicidade  e  mais  provavel  com  a  co  administrate  de  drogas  que 
reduzem  a  perfusao  renal  incluindo  diureticos,  anti-hipertensivos  e  AINEs.79 
A  hipercalemia  e  mais  provavel  naqueles  com  disfun^ao  renal  e  naqueles 
tomando  diureticos  poupadores  de  potassio  ou  suplementos.  Raramente,  os 
inibidores  de  ECA  ou  BRAs  podem  piorar  a  anemia. 

|3-Bloqueadores 

A  maioria  dos  (3-bloqueadores  (carvedilol,  labetalol,  metoprolol,  pindolol  e 
propranolol)  sao  metabolizados  no  figado  e  usados  em  doses  normais  de 
acordo  com  a  resposta.  O  sotalol80  e  o  atenolol81  dependem  de  depura^ao 
renal,  e  a  redu^ao  da  dose  e  titula<;ao  sao  essenciais,  embora  o  atenolol  possa 
ser  titulado  ate  doses  normais  ate  em  pacientes  de  dialise.  Os  (3-bloqueadores 
podem  discretamente  elevar  o  potassio  serico. 

Bloqueadores  de  Canal  de  Calcio 

Os  parametros  farmacocineticos  dos  BCCs  sao  essencialmente  inalterados  em 
pacientes  com  disfun<;ao  renal.  Essas  drogas  sao  geralmente  bem  toleradas  e 
utilizadas  em  doses  normais  de  acordo  com  a  resposta.  Os  BCCs 
diidropiridinicos  podem  causar  edema  significativo,  que  pode  agravar  o 
edema  provindo  da  disfun^ao  renal.  Com  intensidades  diferentes,  os  BCCs 
inibem  a  CYP3A4  e  a  glicoproteina-P,  causando  absor<;ao  aumentada  e 
reduzida  eliminate  de  varios  substratos  de  drogas,  incluindo  a  ciclosporina, 
o  tacrolimo,  o  sirolimo  e  o  everolimo.  O  verapamil  e  o  diltiazem  sao 
inibidores  de  potencia  moderada,  e  a  modifica<;ao  de  dose  e  o  monitoramento 
de  drogas  concomitantes  e  requerido.  Essa  intera<;ao  tern  sido  explorada  para 
que  os  BCCs  sejam  utilizados  como  agentes  poupadores  de 
imunossupressao.82  Outros  BCCs  nao  causam  usualmente  mudan<;as 
clinicamente  significativas  nas  concentrates  de  drogas  concomitantes,  e  a 
modifica<;ao  de  dose  nao  e  usualmente  requerida. 


Outros  Anti-hipertensivos 


A  metildopa,  a  clonidina,  o  prazosin,  o  terazosin,  a  doxazosina  e  o  minoxidil 
sao  de  excre^ao  renal,  mas  podem  ser  iniciados  e  titulados  na  dose 
convencional.  Eles  sao  frequentemente  associados  a  uma  mais  alta  incidencia 
de  efeitos  adversos  em  pacientes  com  disfun^ao  renal.  Os  a-bloqueadores 
causam  profunda  hipotensao  ortostatica.  O  nitroprussiato  deve  ser  utilizado 
cautelosamente  porque  o  seu  metabolito  toxico,  o  tiocianato,  pode  acumular 
com  a  disfun^ao  renal,  mas  e  dialisavel.83 


Agentes  Antianginosos 

A  maioria  dos  antianginosos  (nitratos,  BCCs,  o  nicorandil  e  a  perexilina) 
podem  ser  utilizados  normalmente. 


Antiamtmicos 

Varios  antiarritimicos  (digoxina,  disoiramida,  procainamida,84  e  sotalol80) 
dependem  de  excre^ao  renal  e  requerem  modifica^ao  de  dose.  A  digoxina  e 
comumente  utilizada,  e  devido  a  sua  significante  dependencia  da  excre^ao 
renal  e  janela  terapeutica  estreita,  a  redu<;ao  de  dose  e  essencial  ate  mesmo  em 
pacientes  com  disfun^ao  leve.  Devido  a  reduzida  liga^ao  de  proteinas 
tissulares  e  ao  VD,  alguns  medicos  usam  uma  menor  dose  de  ataque  de 
digoxina  que  em  pacientes  com  fun^ao  renal  normal.  A  monitoriza^ao 
cuidadosa  e  a  titula<;ao  devem  ser  exercidas  para  prevenir  acumulo  e  maior 
toxicidade.  Quando  possivel,  o  monitoramento  de  concentrates  de  drogas 
antiarritmicas  e  do  eletrocardiograma  e  recomendado.  Outros  agentes 
(amiodarona,  flecainida,  metoprolol,  mexiletina  e  verapamil)  sao  utilizados 
em  doses  normais. 


Agentes  Hipolipemiantes 

Resinas  Quelantes  de  Acido  Biliar 

As  resinas  quelantes  de  acido  biliar  sao  agora  raramente  utilizadas.  Os 
grandes  volumes  de  fluido  requeridos  para  administra-las  limitam  o  seu  uso. 
Elas  podem  interferir  na  absor^ao  e  recircula<;ao  entero-hepatica  de  varias 
drogas,  incluindo  o  micofenolato. 


Estatinas 

As  estatinas  (inibidores  da  HMG-CoA  redutase)  podem  ser  utilizadas 
efetivamente  em  pacientes  com  disfun^ao  renal  e  naqueles  que  foram 
submetidos  ao  transplante.85  A  maioria  e  extensivamente  metabolizada  em 
produtos  com  atividade  variavel;  entretanto,  doses  normais  podem  ser 
utilizadas  em  primeira  instancia  e  tituladas  para  atingir  os  alvos  de  valores  de 
colesterol.  A  rabdomiolise  com  injuria  renal  aguda  pode  ocorrer,  embora  o 
risco  nao  aparente  estar  grandemente  aumentado  com  a  disfun<;ao  renal.  O 
risco  aumenta  com  o  uso  de  fibratos  e  drogas  que  inibam  o  metabolismo  das 
estatinas  pela  CYP3A4.  Os  pacientes  come^ando  a  terapia  devem  ter 
monitorados  regularmente  os  lipides,  a  fun<;ao  renal  e  a  creatinoquinase. 

Fibratos 

O  fenofibrato,  mas  nao  o  gemfibrozil  e  extensivamente  excretado  pelos  rins,  e 
a  redu^ao  de  dose  e  requerida.  A  combina^ao  de  estatinas  e  fibratos  aumenta 
significativamente  o  risco  de  rabdomiolise  e  devera  ser  utilizada  apenas 
quando  os  beneficios  superarem  os  riscos,  e  com  o  monitoramento  de 
sintomas  musculares,  da  creatinoquinase  e  da  alanina  aminotransferase. 


Diabetes 

O  rim  tern  um  importante  papel  no  metabolismo  de  insulina,86  e,  portanto,  a 
fun<;ao  renal  influencia  o  controle  glicemico.  O  diabete  e  tambem  comum 
apos  o  transplante  devido  ao  recome^o  do  metabolismo  da  insulina  pelo 
enxerto  funcionante  e  ao  efeito  de  drogas  (tacrolimo  e  corticosteroides). 
Varias  drogas  antidiabetogenicas  (ou  seus  metabolitos)  dependem  da 
excre<;ao  renal,  e  o  acumulo  em  pacientes  com  disfun^ao  renal  pode  causar 
efeitos  adversos.87  Os  pacientes  com  disfun^ao  renal  estao  sob  um  risco 
marcadamente  aumentado  de  hipoglicemia,  e  drogas  devem  ser  iniciadas  e 
tituladas  cautelosamente.88  O  manejo  de  diabetes  em  pacientes  com  DRC  e 
discutido  no  Capitulo  32. 


Manejo  do  Diabetes  na  Dialise  Peritoneal 


Os  pacientes  da  dialise  peritoneal  podem  ter  requerimentos  hipoglicemiantes 
mais  elevados  devido  a  carga  de  glicose  no  dialisato  da  DP.  Se  a  insulina 
intraperitoneal  e  utilizada,  as  doses  podem  variar  em  rela<;ao  aos 
requerimentos  intravenosos.  Solu<;6es  de  icodextrina  podem 
significantemente  interferir  no  monitoramento  de  glicose  sanguinea  devido 
aos  seus  metabolitos  (maltose,  maltotriose  ou  maltotetraose)  que  falsamente 
elevam  as  leituras  da  glicose  sanguinea  com  o  uso  de  monitores  que  se  valem 
da  enzima  glicose  desidrogenase  pirroloquinolina  quinona.  Uma  fita  reagente 
especifica  para  leitura  de  glicose  e  requerida  para  evitar  a  interference. 

Biguanidas 

A  metformina  e  excretada  quase  que  inteiramente  nao  modificada  na  urina,  e 
o  acumulo  pode  contribuir  para  a  acidose  latica  severa  ou  fatal  (Cap.  32). 89  A 
metformina  deve  ser  temporariamente  descontinuada  em  situates  que 
sabidamente  aumentam  o  risco  de  acidose  latica  ou  que  reduzem  de  fun^ao 
renal  (p.  ex.,  hipoxia  tissular  aguda,  desidrata<;ao,  infec<;oes  serias  ou  trauma) 
e  24  a  48  horas  antes  de  cirurgias  ou  uso  de  meio  de  contraste  iodado. 
Embora  a  metformina  nao  seja  recomendada  se  a  TFG  estiver  abaixo  de  60 
mL/min  e  certamente  abaixo  de  30  mL/min,  protocolos  com  baixas  doses 
podem  ser  considerados  em  um  cenario  especializado.  Nao  obstante,  a 
estabilidade  de  um  paciente  com  disfun^ao  renal  recebendo  metformina  em 
baixas  doses  nao  abole  o  risco  de  acidose  latica.  A  acidose  latica  tern  ocorrido 
com  doses  de  500  mg  ao  dia,  e  qualquer  deteriora^ao  aguda  na  fun<;ao  renal 
pode  resultar  em  depura<;ao  reduzida  da  droga  em  qualquer  momento. 
Pacientes  sob  esse  regime  devem  ser  avisados  para  procurar  aconselhamento 
medico  precoce  em  qualquer  caso  de  deteriora<;ao  aguda  de  sua  saude. 

Insulina 

A  medida  em  que  a  fun^ao  renal  diminui,  a  depura<;ao  de  insulina  diminui.  A 
uremia,  entretanto,  pode  causar  resistencia  periferica  a  insulina,  requerendo 
doses  aumentadas.  A  maioria  dos  regimes  de  insulina  podem  ser  utilizados 
em  pacientes  com  DRC  ou  transplantados  com  titula^ao  cautelosa  e 
monitoramento.  Teoricamente,  a  insulina  glargina  e  preferivel  a  insulina 
detemir  devido  a  ultima  ser  altamente  ligada  a  albumina  serica,  e  em 


pacientes  com  albumina  serica  diminmda  ou  instavel,  uma  por^ao  livre  mais 
elevada  pode  ocorrer. 

Meglitinidas 

Os  secretagogos  de  insulina  nao  sulfonilureia  repaglinida  e  nateglinida  podem 
ser  utilizados  em  pacientes  com  falencia  renal  sem  ajuste  de  dose. 

Sulfonilureias 

As  sulfonilureias  sao  metabolizadas  e  algumas  (glibenclamida  e  glimepiridas) 
tern  metabolites  ativos  que  sao  de  excre^ao  renal.  Em  pacientes  com 
disfun^ao  renal  moderada  a  severa,  o  risco  de  hipoglicemia  esta  aumentado.90 
Esses  agentes  devem  ser  iniciados  em  baixa  dose  e  titulados  de  acordo  com  a 
resposta.  A  glicazida  e  a  glipizida  sao  preferiveis  porque  nao  possuem 
metabolites  ativos.  Independentemente  de  qual  agente  e  utilizado,  o  efeito  das 
sulfonilureias  pode  ainda  ser  aumentado  porque  insulina  liberada  pela  droga 
ira  por  si  so  ter  uma  dura<;ao  de  a^ao  prolongada  com  a  disfun^ao  renal. 

Tiazolinedionas 

As  tiazolinedionas  sao  extensivamente  metabolizadas  e  excretadas  na  bile.  As 
farmacocineticas  delas  nao  sao  significantemente  alteradas  pela  disfun^ao 
renal  e  de  fato  mostra  exposi^ao  reduzida,  possivelmente  devido  a  liga^ao 
reduzida  as  proteinas.91’92  Entretanto,  elas  podem  causar  reten<;ao  de  fluidos  e 
edema,  exacerbando  as  dificuldades  do  manejo  de  fluidos  e  da  insuficiencia 
cardiaca.87  As  tiazolinedionas  tern  sido  associadas  a  anemia  dilucional  devido 
ao  aumento  no  volume  plasmatico,  que  pode  complicar  o  manejo  da  anemia 
de  causa  renal. 


Drogas  para  Desordens  da  Tireoide 

Os  hormonios  tireoidianos  geralmente  nao  requerem  altera^ao  de  dose  em 
pacientes  com  DRC.93  As  doses  devem  ser  iniciadas  e  tituladas  de  acordo  com 
niveis  de  hormonio  tireoido-estimulante  e  com  o  efeito  clinico.  Na  circula^ao, 
a  tiroxina  (T4)  e  99,98%  ligada  a  proteina  (0,02%  livre)  e  a  triiodotironina  (T3) 
e  99,8%  ligada  (0,2%  livre).  T3  e  T4  ligam-se  parcialmente,  em  propor<;oes 


discretamente  diferentes,  a  tres  proteinas  plasmaticas  diferentes:  a  globulina 
ligadora  de  tiroxina,  a  pre-albumina  ligadora  de  tiroxina  e  a  albumina.  Em 
estados  de  deficiencia  de  proteinas  (p.  ex.,  sindrome  nefrotica),  existe  a 
possibilidade  de  mudan^as  transitorias  ou  permanentes  na  proteina  ligadora 
do  hormonio  tireoideano  que  pode  alterar  a  fra<;ao  livre  do  T3  e  T4  levando  a 
toxicidade  transitoria.  As  toxinas  uremicas  podem  tambem  inibir  enzimas 
associadas  a  conversao  do  T4  para  o  T3.  A  absor^ao  oral  do  hormonio 
tireoideano  e  afetada  pela  coadministra^ao  com  quelantes  de  fosfato  metalico 
e  ferro.  Pacientes  eutireoideos  com  DRC  podem  ter  resultados  de  testes  de 
fun<;ao  tireoidiana  anormais,  possivelmente  devido  a  conversao  periferica 
diminuida  de  T4  a  T3,  a  depura^ao  diminuida  de  T3  reverso  gerado  a  partir  de 

T4  ou  liga<;ao  diminuida  dos  hormonios  tireoidianos  as  proteinas.  Drogas 
antitireoide  podem  ser  utilizadas  em  doses  usuais. 


Desordens  Minerals  e  Osseas 

Quelantes  de  Fosforo 

Os  quelantes  de  fosforo  devem  ser  tornados  com  as  refei<;oes  para  eficacia 
maxima.  Os  pacientes  podem  ser  instruidos  a  personalizar  a  tomada  do 
quelante  de  fosforo  para  o  conteudo  de  fosforo  e  a  frequencia  das  refei^oes.  A 
administrate  nao  e  afetada  pela  fun^ao  renal  exceto  pelo  fato  de  que  a 
redu<;ao  da  fun^ao  aumenta  a  necessidade  dos  quelantes  de  fosforo.  A  dose  e 
baseada  em  niveis  de  fosfato  e  na  necessidade  de  evitar  anormalidades 
bioquimicas  (Cap.  85).  A  supressao  de  acidos  pode  reduzir  a  efetividade  dos 
quelantes  de  fosforo  por  inibir  a  hidrolise  dos  ions  metalicos  no  intestino.  Os 
quelantes  de  fosforo  podem  reduzir  a  absor^ao  gastrointestinal  das  drogas, 
incluindo  hormonios  tireoidianos,  fluoroquinolonas,  tetraciclinas,  digoxina  e 
imunossupressores. 

Vitamina  D 

Em  pacientes  com  disfun^ao  renal,  a  inabilidade  dos  rins  de  ativar  a  25- 
hidroxicolecalciferol  a  calcitriol  pode  produzir  deficiencia  relativa  de 
vitamina  D  e  hipocalcemia.  O  uso  de  prepara^oes  de  vitamina  D  em  pacientes 
com  desordens  mineral  e  ossea  da  DRC  e  discutido  no  Capitulo  85. 


Calcimimeticos 

A  dose  do  cinacalcet  (Cap.  85)  e  independente  da  fun^ao  renal  exceto  que  a 
disfun^ao  renal  progressiva  exacerba  o  hiperparatireoidismo  secundario. 
Quando  possivel,  o  cinacalcet  deve  ser  administrado  com  a  refei<;ao  do  final 
da  tarde  para  minimizar  a  nausea.  Amostras  de  sangue  matinais  para  o 
hormonio  paratireoideo  devem  ser  coletadas  ao  menos  12  horas  apos 
administrate. 


Dispepsia,  Doenga  do  Refluxo  Gastroesofagico  e 
Ulceras  Pepticas 

Os  inibidores  de  bombas  de  protons  e  os  bloqueadores  do  receptor  H2  sao 
comumente  utilizados  em  pacientes  com  DRC  (Cap.  87).  A  supressao  de 
acido  pode  reduzir  a  efetividade  dos  quelantes  de  fosforo  por  inibir  a 
libera<;ao  de  ions  metalicos  livres  no  trato  gastrointestinal. 

Antiacidos 

Alginatos,  trissilicatos  de  magnesio  e  bicarbonato  de  sodio  sao  uteis  para  o 
controle  de  sintomas,  mas  tern  alto  conteudo  de  sodio,  o  que  exacerba  a 
hipertensao  e  o  status  volemico.  Os  sais  de  magnesio  e  o  aluminio  podem 
reduzir  a  absor<;ao  do  micofenolato.  Os  sais  de  aluminio  deveriam  ser 
evitados  em  pacientes  com  DRC  avan^ada. 

Antagonistas  H2 

A  maioria  dos  antagonistas  H2  sao  depurados  pelo  rim,  mas  relativamente 
seguros,  entao  a  redu<;ao  de  dose  nao  e  requerida.94  A  liga<;ao  proteica  e  o  VD 
sao  inalterados;  entretanto,  a  biodisponibilidade  da  nizatidina  e  reduzida  em 
pacientes  com  disfun<;ao  renal.  O  acumulo  de  cimetidina95  produz  efeitos  no 
SNC  e  tambem  causa  inter a^oes  significantes  por  meio  do  sistema  CYP  450  e 
eleva  falsamente  os  niveis  de  creatinina  serica.96 


Inibidores  de  Bomba  de  Proton 


Os  inibidores  de  bomba  de  proton  sao  geralmente  seguros  e  bem  tolerados  e 
tern  um  indice  terapeutico  amplo,  embora  eles  raramente  estejam  associados 
a  nefrite  intersticial.97 


Antiemeticos 

Antagonistas  da  Dopamina 

A  domperidona,  a  metoclopramida  e  a  proclorperazina  nao  sao 
significantemente  excretados  pelo  rim;  entretanto,  efeitos  extrapiramidais  e 
no  SNC  podem  ocorrer  em  pacientes  com  DRC,  especialmente  em  doses 
elevadas. 

A  dose  deve  ser  cuidadosamente  titulada  para  obter  o  efeito.  A 
domperidona  nao  cruza  a  barreira  hematoencefalica  e  pode  ser  preferivel  para 
o  manejo  em  longo  prazo.  A  metoclopramida  e  a  domperidona  aumentam  o 
esvaziamento  gastrico,  o  que  pode  alterar  a  farmacocinetica  de  drogas. 

Antagonistas  5-HT3 

A  maioria  dos  antagonistas  sao  minimamente  excretados  na  urina  com  uma 
ampla  janela  terapeutica.  O  dolasetron,  o  granisetron,  o  ondansetron  e  o 
tropisetron  sao  seguros  e  a  modifica<;ao  de  dose  nao  e  requerida. 


Iniciadores  de  Apetite  e  Laxativos 

Agentes  comuns  e  de  baixa  potencia,  incluindo  o  docusate,  o  bisacodil,  a 
glicerina,  a  lactulose,  a  parafina  liquida,  sene  e  o  sorbitol  podem  ser  utilizados 
para  a  constipa<;ao  aguda  e  cronica.  Doses  normals  deveriam  ser  tituladas  ate 
o  efeito  enquanto  evita-se  desidrata^ao  significante,  transportes  de  fluidos  ou 
disturbios  eletroliticos.  Os  laxativos  de  alta  potencia  e  prepara<;oes  intestinais 
devem  ser  utilizados  cautelosamente.  Eles  podem  causar  disturbios  de  fluidos 
e  eletrolitos,  principalmente  em  pacientes  com  doen^a  renal  suscetiveis. 
Prepara<;oes  contendo  altas  quantidades  de  fosfato  devem  ser  evitadas.  Apesar 
da  grande  quantidade  de  volume  requerida  para  administra<;ao,  os  laxativos 
isosmoticos  podem  ser  utilizados  para  o  preparo  intestinal  em  pacientes  com 
disfun^ao  renal  e  dialise. 


Antidiarreicos 

Opioides  e  seus  derivados  devem  ser  utilizados  com  o  mesmo  cuidado  de 
quando  eles  sao  utilizados  como  analgesicos.  A  loperamida  e  a  atropina 
difenoxilato  podem  ser  dados  em  doses  habituais. 


Drogas  para  Disfun^ao  Eretil 

Inibidores  da  Fosfodiesterase  5 

As  AUC  do  sildenafil,  tadalafil  e  vardenafil  sao  aumentadas  em  pacientes  com 
disfun^ao  renal  severa  (sildenafil  -  duas  vezes,  tadalafil  -  quatro  vezes, 
vardenafil  -  20%  a  30%)  apesar  da  dependencia  minima  da  excre<;ao  renal.98 
Entretanto,  uma  vez  que  contraindicates  cardiovasculares  relevantes  e  de 
drogas  sejam  excluidas,  eles  podem  ser  utilizados  seguramente.  Eles  devem 
ser  iniciados  em  doses  baixas  e  titulados  ate  a  resposta.  Agentes  de  curta 
dura<;ao  (sildenafil  e  vardenafil)  podem  ser  preferiveis.  O  vardenafil  pode 
prolongar  o  intervalo  QT. 

Terapia  Intracavernosa 

As  drogas  dadas  diretamente  por  inje<;ao  intracavernosa  nao  alcan^am 
concentrates  significativas  na  circulate  sistemica  e  podem  ser  utilizadas  em 
pacientes  com  disfun^ao  renal. 


Imunossupressores 

Os  imunossupressores  no  transplante  renal  bem  como  seus  efeitos  adversos 
sao  discutidos  no  Capitulo  101.  As  doses  iniciais  e  de  manuten^ao  em 
qualquer  individuo  sao  altamente  variaveis  e  dependem  de  protocolo  local, 
terapia  concomitante,  risco  de  rejei^ao,  concentrate  de  droga  e  resposta.  A 
imunossupressao  e  requerida  para  a  vida  do  transplante  e  nunca  deve  ser 
suspensa,  exceto  em  circunstancias  excepcionais  (infec<;ao  ou  malignidade 
amea^adora  da  vida).  Os  regimes  devem  ser  limitados  a  duas  vezes  ao  dia 
preferencialmente,  distribuidos  em  tempos  convenientes  separados  por  cerca 
de  12  horas.  Na  pratica,  a  temporalidade  precisa  das  doses  ou  tomadas 
relativas  ao  tempo  e  alimenta^ao  nao  sao  tao  importantes  quanto  e  a 


consistencia  da  tomada.  Os  pacientes  devem  tomar  suas  medicares 
consistentemente,  e  as  doses  podem  ser  tituladas  ate  niveis  e  resposta.  A 
maioria  dos  imunossupressores  sao  metabolizados  no  figado  e  nao  requerem 
modifica<;ao  da  dose  com  base  na  excre^ao  alterada  em  pacientes  com 
disfun^ao  renal. 

Os  imunossupressores  tendem  a  apresentar  uma  variedade  significativa  de 
intera<;6es  com  drogas  e  isso  deve  ser  considerado  sempre  que  um  paciente 
recebendo  esses  agentes  tern  uma  mudan^a  no  regime  de  droga.  Intera^oes 
significantes  podem  tambem  ocorrer  com  medicares  “naturais”  e  “herbais” 
(p.  ex.,  hipericao  -  St  John’s  wort,  Cap.  78).  Se  esses  produtos  sao 
considerados  essenciais,  e  aconselhavel  monitorar  a  resposta,  a  fun^ao  renal, 
o  hemograma  e  a  concentra<;ao  de  droga  serica  regularmente.  O 
monitoramento  terapeutico  e  recomendado  para  varios  imunossupressores" 
(tacrolimo,  ciclosporina,  everolimo,  sirolimo  e  micofenolato).  Os  niveis  alvo 
devem  ser  interpretados  no  contexto  da  resposta  do  paciente,  regimes 
imunossupressores,  tempo  apos  o  transplante  e  metodologia  de  ensaios.100  A 
farmacocinetica  pode  variar  em  rela^ao  a  alimenta<;ao  (p.  ex.,  tacrolimo)  ou 
drogas  concomitantes  (p.  ex.,  sirolimo  com  ou  sem  ciclosporina),  entao  a 
coleta  de  sangue  deve  objetivar  refletir  a  rotina  usual  do  paciente. 

Inibidores  de  Calcineurina 

Os  inibidores  de  calcineurina  sao  extensivamente  transformados  em 
metabolitos  inativos.  O  efeito  adverso  maior  dos  ICNs  e  a  nefrotoxicidade 
(aguda  ou  cronica),101  e  a  avalia<;ao  regular  da  fun<;ao  renal  e  essencial.  A 
nefrotoxicidade  pode  aumentar  com  o  uso  concomitante  de  inibidores  do 
mTOR.  A  detec<;ao  precoce  da  nefrotoxicidade  dos  ICNs  em  biopsias  ajuda  a 
planejar  a  terapia  de  manuten^ao  (Caps.  101  e  104).  Doses  mais  baixas  ou 
suspensoes  temporarias  podem  ser  utilizadas  quando  os  ICN  tiverem  causado 
ou  provavelmente  causaram  nefrotoxicidade  (p.  ex.,  fun<;ao  atrasada  do 
enxerto). 

Os  inibidores  de  calcineurina  sao  substratos  da  glicoproteina-P  e  CYP3A4. 
As  drogas  que  inibem  ou  competem  como  substratos  por  essas  enzimas 
podem  aumentar  a  absor<;ao  e  reduzir  o  metabolismo  dos  ICNs,  causando  a 
concentra<;ao  aumentada  e  efeitos  adversos.  As  drogas  que  induzem  essas 
enzimas  podem  reduzir  a  absor^ao  e  aumentar  o  metabolismo  dos  ICNs, 


causando  reduzidas  concentrates  sericas  e  aumento  do  risco  de  rejei^ao 
(Tabela  77-6).  A  ciclosporina,  mas  nao  o  tacrolimo,  interfere  na  recircula<;ao 
entero-hepatica  do  micofenolato,  e  entao  a  dose  do  micofenolato  pode  ser 
mais  elevada,  caso  esse  agente  seja  administrado  juntamente  com  a 
ciclosporina  do  que  caso  ele  seja  administrado  sozinho  ou  com  outros 
imunossupressores.  As  concentrates  de  vale  isoladas  de  tacrolimo  (C0) 
mostram  boa  correlate*  com  exposi<;ao  de  drogas  (AUC)  e  sao  usadas  para 
monitorar  a  terapia.  O  debate  sobre  qual  seria  o  metodo  otimo  de  monitorar 
a  ciclosporina  continua.  Clinicamente,  uma  combina<;ao  de  C0  (vale),  C2 
(concentrate*  apos  2  horas  apos  a  dose),  e  AUC0_4  (AUC  multipontos,  0  a  4 
horas)  e  utilizada.  Diferentes  metodologias  de  ensaios  a  (cromatografia 
liquida  de  alta  performance  [HPLC]  e  imunoensaios)  tern  habilidades 
diferentes  para  detectar  compostos  iniciais  dos  metabolitos.  Metodos 
especificos  de  HPLC  sao  recomendados,  e  resultados  de  laboratories 
diferentes  podem  nao  ser  intercambiaveis.100 

Corticosteroides 

Os  corticoiteroides  sao  predominantemente  depurados  por  metabolismo 
hepatico  a  metabolitos  inativos.  A  modifica<;ao  de  dose  baseada  em  disfun^ao 
renal  nao  e  requerida. 

Agentes  Antiproliferativos  e  Citotoxicos 

Varios  antiproliferativos  e  citotoxicos  sao  utilizados  para  prevenir  a  rejei^ao 
(azatioprina  e  micofenolato)  e  em  pacientes  com  desordens  autoimunes  e 
inflamatorias  (azatioprina,  ciclofosfamida,  clorambucil,  metotrexato  e 
micofenolato).  A  toxicidade  primaria  deles  limitadora  de  dose  e  a  supressao 
da  medula  ossea,  que  e  exacerbada  pelo  uso  combinado  de  outros  supressores 
de  medula  ossea  (p.  ex.,  ganciclovir,  cotrimoxazol,  e  inibidores  de  mTOR).  A 
monitoriza<;ao  regular  do  hemograma  e  necessaria  para  guiar  a  dose. 

O  metotrexato  apoia-se  na  depura<;ao  renal  e  deve  ser  evitado  ou  utilizado 
com  cautela  em  uma  dose  reduzida  em  pacientes  com  DRC.  Ele  pode  tambem 
causar  uropatia  obstrutiva.  A  depura<;ao  renal  e  significante  com  a 
ciclofosfamida102  (que  tambem  causa  cistite  hemorragica)  e  clorambucil,  e  a 
modifica<;ao  de  dose  e  requerida.  O  acumulo  de  metabolitos  do  micofenolato 


em  pacientes  com  disfun^ao  renal  severa  predispoe  a  toxicidade.  O  alopurinol 
interfere  significativamente  no  metabolismo  do  metabolito  ativo  da 
azatioprina  (6-mercaptopurina)  e  a  prescri^ao  conjunta  pode  levar  a 
supressao  de  medula  ossea  amea^adora  da  vida.  A  combina<;ao  deveria  ser 
evitada  pela  troca  de  azatioprina  com  o  micofenolato  ou  por  uma  redu<;ao  de 
dose  significativa  (75%)  da  azatioprina  ou  mercaptopurina. 

Inibidores  de  mTOR 

Embora  nao  sejam  nefrotoxicos  quando  utilizados  sozinhos,  os  inibidores  de 
mTOR  (sirolimo  e  everolimo)  podem  potencializar  a  nefrotoxicidade  dos 
ICNs.  Os  inibidores  de  mTOR  sao  quase  inteiramente  metabolizados  pelo 
figado  para  metabolitos  essencialmente  inativos.  A  dose  e  independente  da 
fun<;ao  renal  e  baseada  na  resposta,  niveis  sanguineos  da  droga  e  toxicidades 
especificas  (especialmente  hematologica  e  de  lipidios).  Os  inibidores  de 
mTOR  sao  substratos  da  CYP3A4  e  glicoproteina-P.  As  drogas  que  inibem  ou 
competem  como  substratos  para  essas  enzimas  podem  aumentar  a  absor<;ao  e 
reduzir  o  metabolismo  dos  inibidores  de  mTOR,  causando  concentrates 
sanguineas  aumentadas  e  efeitos  adversos.  As  drogas  que  induzem  essas 
enzimas  podem  reduzir  a  absor<;ao  e  reduzir  o  metabolismo  dos  inibidores  de 
mTOR  e  consequentemente  reduzir  a  concentrate*  serica  e  aumentar  o  risco 
de  rejei^ao  (Tabela  77-6).  A  toxicidade  da  medula  ossea  (neutropenia,  anemia 
e  trombocitopenia)  e  aumentada  quando  sao  utilizados  em  combina<;ao  com 
outros  mielossupressores  (azatioprina,  micofenolato,  ganciclovir  e 
cotrimoxazol).  Os  niveis  de  vale  mostram  boa  correlate*  com  a  exposi<;ao  a 
droga  (AUC)  e  sao  utilizados  para  monitorar  a  terapia.  Diferentes 
metodologias  de  ensaios  (HLPC  versus  imunoensaios)  variam  em  sua 
habilidade  para  detectar  a  droga  inicial  dos  metabolitos.  Metodos  especificos 
de  HPLC  sao  recomendados,  e  resultados  de  laboratories  diferentes  ou 
metodos  podem  nao  ser  intercambiaveis. 

Anticorpos  Imunossupressores 

Anticorpos  utilizados  para  a  imunossupressao  incluem  os  anticorpos 
depletores  de  celulas  T  (globulina  antitimocitos  [ATG],  anticorpos  anti-CD3 
[OKT3],  anticorpos  contrarreceptores  de  interleucina  2  (CD25)  [basiliximabe 
e  daclizumabe]  e  anticorpos  depletores  de  celulas  B  [rituximabe])  (Cap.  101). 


A  dose  e  independente  da  fun^ao  renal  e  esses  agentes  deveriam  ser 
administrados  apos  troca  de  plasma103  para  evitar  a  remo^ao  de  droga.  Eles 
nao  sao  removidos  por  HD. 


Drogas  Musculoesqueleticas 

Drogas  Anti-inflamatorias  Nao  Esteroidais 

Os  AINEs  podem  causar  nefrotoxicidade  significativa  (Cap.  69)  e  devem  ser 
evitados  ou  utilizados  com  extrema  cautela  em  pacientes  com  DRC. 

Drogas  Miscelanea  para  Artrite 

Sais  de  ouro  e  penicilamina104  sao  agora  raramente  utilizados  para  artrite 
reumatoide.  Ambas  sao  associadas  a  sindrome  nefrotica  causada  por 
nefropatia  membranosa.  A  glucosamina  e  o  oleo  de  peixe  podem  ser  usados 
com  seguran^a. 

Gota  e  Hiperuricemia 

A  gota  e  altamente  prevalente  em  pacientes  com  disfun^ao  renal.  Para  a 
terapia  aguda,  cursos  curtos  de  corticosteroides  orais  sao  seguros  e  preferiveis 
aos  AINEs.  O  acumulo  da  colchicina105  em  pacientes  com  disfun^ao  renal 
pode  causar  diarreia  e  disfun^ao  induzida  por  hipoperfusao  bem  como  a 
mielossupressao.  Na  terapia  de  manuten^ao,  o  alopurinol  e  efetivo,  mas  a 
dose  deve  inicialmente  ser  reduzida  em  pacientes  com  disfun^ao  renal 
moderada  a  severa  devido  ao  seu  metabolito  ativo  com  depura<;ao  renal  (o 
oxipurinol).106  Apesar  disso,  alguns  pacientes  com  DRCT  toleram  doses 
normais.  O  alopurinol  interage  significantemente  na  azatioprina,  com  um 
risco  severo  de  mielossupressao.  Se  a  combina<;ao  e  inevitavel,  a  dose  da 
azatioprina  deve  ser  reduzida  em  75%  e  o  hemograma  monitorado 
cuidadosamente.  Os  agentes  uricosuricos  (p.  ex.,  probenecida)  inibem  a 
secre<;ao  de  acido  no  tubulo  proximal  e  previnem  a  absor^ao  do  acido  urico 
do  lumen  tubular.  Eles  frequentemente  tornam-se  inefetivos  com  a 
diminui^ao  da  fun^ao  renal  e  e  melhor  se  forem  evitados  com  a  TFG  menor 
que  40  mL/min.107  A  probenecida  tambem  interfere  na  secre^ao  tubular  de 
muitas  drogas,  causando  intera<;6es. 


Bisfosfonatos 

Os  bisfosfonatos  sao  extensivamente  excretados  na  urina.  A  fra^ao  nao 
excretada  e  incorporada  no  osso,  de  que  vagarosamente  e  dissociada.  Em 
pacientes  com  disfun^ao  renal,  a  depura<;ao  prejudicada  da  droga  absorvida 
pode  aumentar  a  fra<;ao  disponivel  para  a  incorpora<;ao  no  osso.  A  meia-vida 
de  elimina<;ao  longa  desses  agentes  reflete  a  limita<;ao  da  taxa  de  dissocia<;ao 
do  osso  e  pode  nao  ser  significativamente  alterada  em  pacientes  com 
disfun^ao  renal.  Os  bisfosfonatos  orais  parecem  ser  seguros  em  pacientes  com 
DRC  estadios  2  e  3. 108  Sua  seguran<;a  em  pacientes  com  DRC  estadios  3  e  4  e 
menos  bem  estabelecida;  eles  sao  contraindicados  em  doen^a  adinamica  do 
osso.  A  administra^ao  rapida  dos  bisfosfonatos  intravenosos  (pamidronato  e 
acido  zoledronico109)  sem  hidrata^ao  tern  sido  associada  a  nefrotoxicidade 
aguda.  Prepara<;oes  intravenosas  devem  ser  administradas  vagarosamente 
com  hidrata<;ao  e  a  fun<;ao  renal  acessada  regularmente.  A  administra^ao  de 
bisfosfonatos  orais  pode  ser  complicada  pelo  volume  de  fluido  recomendado. 
Ademais,  muitos  pacientes  com  disfun^ao  renal  estao  tomando  quelantes  de 
fosforo  com  base  em  calcio  ou  suprimentos  que  prejudicam  a  absor^ao  oral 
dos  bisfosfonatos.  A  administra<;ao  semanal  dada  ao  menos  30  minutos  antes 
da  comida  e  sem  nenhuma  medica<;ao  contendo  calcio  ou  suplementos  e 
preferivel  em  rela<;ao  a  doses  diarias  para  reduzir  o  fluido  semanal  total 
requerido  para  administrar  esses  comprimidos  e  ajuda  a  assegurar  a  absor<;ao. 


Antiepilepticos 

Pacientes  com  doen^a  renal  cronica  podem  ser  mais  tendenciosos  a 
convulsoes  (p.  ex.,  encefalopatia  uremica  e  sindrome  do  desequilibrio  na 
dialise)  e  aos  efeitos  no  SNC  dos  antiepileticos.  Alguns  antiepileticos 
dependem  da  excre<;ao  renal,  e  a  modifica<;ao  da  dose  e  essencial.  Alguns 
antiepileticos  (barbituratos,  fenitoina  e  carbamazepina)  sao  fortes  indutores 
de  enzimas  metabolizadoras  de  drogas.  A  coadministra<;ao  com  drogas  que 
dependem  do  metabolismo  hepatico  (p.  ex.,  imunossupressores)  pode  reduzir 
a  exposi^ao  e  a  eficacia  da  droga  concomitante.  A  monitoriza<;ao  terapeutica 
das  drogas  esta  disponivel  para  muitos  antiepileticos  e  deve  ser  utilizada 
como  guia  de  doses. 


Benzodiazepmicos 

Discussao  posterior  de  drogas  psicotropicas 

Carbamazepina 

A  carbamazepina  e  inicialmente  administrada  normalmente  e  titulada  ate  a 
resposta  e  concentrates  sanguineas.  E  um  indutor  potente  de  enzimas,  e  e 
necessario  cuidado  para  perceber  importantes  interates  de  drogas. 

Fenitoma 

Deve  ser  cuidadoso  o  uso  de  fenitoina  em  pacientes  com  disfun^ao  renal 
devido  a  sua  absor<;ao  erratica,  metabolismo  saturavel,  farmacocinetica  nao 
linear,  liga<;ao  a  proteinas  reduzida  e  VD  aumentado.  A  concentrate  livre  da 

droga  pode  ser  mais  elevada  do  que  em  pacientes  com  fun^ao  renal  normal; 
devido  a  maioria  dos  laboratories  medir  a  concentrate  total  da  droga,  um 
nivel  serico  total  baixo  da  fenitoina  em  pacientes  com  disfun<;ao  renal  nao 
deve  ser  confundido  como  subterapeutico.  O  nistagmo,  a  ataxia  cerebelar  e  as 
convulsoes  podem  ocorrer  na  superdosagem,  e  aumentos  pequenos  de  doses 
podem  resultar  em  aumentos  desproporcionais  nas  concentrates  sericas. 
Achados  de  exame  fisico  como  nistagmo  sao  de  ajuda  ao  decidir  nao 
aumentar  a  dose.  A  titula<;ao  cuidadosa  baseada  no  efeito  e  monitoramento 
da  concentrate  livre  no  plasma  e  aconselhavel.  A  fenitoma  e  um  agente 
potente  indutor  de  enzimas  e  deve  ser  tornado  cuidado  para  perceber 
interates  com  outras  drogas. 

Outros  Antiepileticos 

O  levetiracetam,  o  topiramato,  a  vigabatrina  sao  submetidos  a  excre<;ao  renal 
significante  e  a  modifica<;ao  de  dose  e  requerida.  O  valproato  e  a  lamotrigina 
nao  sao  significantemente  excretados  pelos  rins  e  nao  causam  indu<;ao  ou 
inibi<;ao  de  enzimas.  A  mudan^a  de  liga^ao  de  proteinas  pode  aumentar  a 
fra^ao  livre  de  acido  valproico,  predispondo  a  responsividade  aumentada. 


Drogas  Antiparkinsonianas 


Alem  do  seu  uso  para  a  doen^a  de  Parkinson  e  desordens  de 
hiperprolactinemia,  as  drogas  dopaminergicas  sao  utilizadas  para  tratar  a 
smdrome  das  pernas  inquietas  e  outras  desordens  de  movimenta<;ao  de 
membros  com  disfun^ao  renal.  A  maioria  e  de  depura<;ao  hepatica  e  segura, 
embora  os  agentes  dopaminergicos  possam  exacerbar  a  hipotensao  postural. 
A  amantadina110  e  altamente  dependente  da  excre^ao  renal  e  a  modifica<;ao 
de  dose  e  essencial. 


Drogas  Antimigranosas 

Analgesicos  simples  (acetaminofeno  -  paracetamol)  sao  utilizados 
normalmente,  embora  a  aspirina  deva  ser  evitada  em  doses  terapeuticas  e  os 
opioides  utilizados  cautelosamente  (discussao  sobre  analgesicos).  Os  AINEs 
sao  evitados  devido  sua  nefrotoxicidade  potencial.  Os  agonistas  5-HT1  sao 

efetivos  em  pacientes  com  disfun<;ao  renal  e  transplantados.  O  naratriptano 
depende  majoritariamente  da  excre^ao  renal  (50%),  e  uma  dose  maxima  mais 
baixa  e  recomendada.  O  sumatriptano  e  o  zolmitriptano  sao  preferidos 
porque  eles  sao  menos  dependentes  de  excre<;ao  renal. 


Drogas  Psicotropicas 

A  maioria  dos  psicotropicos  sao  soluveis  em  gordura  e  nao  dialisaveis,  sao 
submetidos  a  significante  metabolismo  hepatico  e  sao  excretados  como 
compostos  inativos.  Mesmo  assim,  os  pacientes  com  disfun<;ao  renal  sao 
frequentemente  mais  suscetiveis  a  efeitos  adversos  comuns  (especialmente 
efeitos  do  SNC). 111,112  Consequentemente,  a  titula^ao  vagarosa  e  a 
modifica<;ao  de  dose  sao  requeridas.  Efeitos  adversos  nao  sao  facilmente 
distinguidos  dos  sintomas  de  uremia.  Apesar  de  ser  extensivamente 
metabolizado  pelas  enzimas  do  CYP450,  muito  poucos  psicotropicos  causam 
inibi<;ao  ou  indu<;ao  do  CYP3A4  clinicamente  significativas. 

Inibidores  da  Monoamina  Oxidase 

Os  inibidores  da  monoamina  oxidase  sao  extensivamente  metabolizados  pelo 
figado.  Embora  eles  sejam  menos  comumente  utilizados  na  pratica  corrente, 
doses  normais  de  inibidores  de  monoamina  oxidase  reversiveis 


(moclobemida)  sao  preferidas,  e  podem  ser  tituladas  cautelosamente  ate  doses 
altas.  Os  inibidores  da  monoamina  oxidase  podem  causar  edema  periferico, 
que  nao  esta  usualmente  associado  a  reten<;ao  de  fluidos  e  e  nao  responsivo 
aos  diureticos.  A  hipertrofia  prostatica  e  reten<;ao  urinaria  pode  tambem 
ocorrer. 

Inibidores  Seletivos  da  Recapta^ao  da  Serotonina 

A  maior  parte  dos  inibidores  seletivos  da  recapta^ao  da  serotonina  (IRSS)  sao 
extensivamente  metabolizados  em  compostos  sem  atividade  IRSS 
significante.113  Doses  normais  da  maioria  dos  IRSS  (citalopram,  fluvoxamina, 
paroxetina  e  sertralina)  podem  ser  utilizadas  com  cuidadosa  titula<;ao  de  dose. 
A  fluoxetina  e  metabolizada  em  um  metabolito  ativo  (norfluoxetina),  mas 
estudos  de  unica  e  multiplas  doses  tern  mostrado  poucas  mudan<;as  na 
farmacocinetica,  mesmo  em  pacientes  dialiticos.114  Pacientes  com  disfun<;ao 
renal  podem  ter  maior  tendencia  a  toxicidade  do  SNC  dos  IRSS  e  sindrome 
serotoninergica.  Os  IRSSs  podem  causar  a  sindrome  da  secre<;ao  inapropriada 
do  hormonio  antidiuretico  e  agrega<;ao  plaquetaria  ou  complicates 
hemorragicas,  que  teoricamente  aumentam  o  risco  de  sangramento  em 
pacientes  uremicos  que  ja  tern  tendencia  a  complicates  que  cursam  com 
sangramento.  Embora  a  maioria  dos  IRSSs  tenham  algum  efeito  inibitorio  no 
CYP3A4,  isso  e  usualmente  nao  significativo.  A  fluoxetina  e  a  fluvoxamina 
sao  as  mais  provaveis  drogas  a  interagir  do  que  o  citalopram  e  a  sertralina, 
mas  todas  podem  ser  utilizadas  em  pacientes  usando  imunossupressores.  O 
cinacalcet  pode  causar  inibi<;ao  significativa  do  metabolismo  dos  IRSSs 
mediado  por  CYP2D6  e  perhexilina.  Isso  pode  aumentar  a  possibilidade  de 
sindrome  serotoninergica  ou  a  toxicidade  por  perhexilina. 

Antidepressivos  T  ricfclicos 

Os  antidepressivos  triciclicos  sao  agora  infrequentemente  utilizados  para 
depressao,  mas  mais  ainda  para  dor  neuropatica  e  suas  propriedades 
anticoliner gicas  em  desordens  do  trato  urinario.  Eles  sao  predominantemente 
metabolizados  em  subprodutos  com  atividade  variavel.  Os  pacientes  com 
disfun<;ao  renal  podem  ter  maior  tendencia  aos  efeitos  adversos 
anticoliner gicos  comuns,  particularmente  reten^ao  urinaria,  hipotensao 
ortostatica,  confusao  e  seda^ao.115  A  uropatia  obstrutiva  pode  ocorrer  por 


propriedades  anticolinergicas.  Doses  iniciais  cautelosas  e  titula^ao  de 
antidepressivos  triciclicos  sao  recomendadas.  Dependendo  da  resposta, 
muitos  agentes  podem  ser  utilizados  com  doses  normais  ou  ate  maximas  em 
pacientes  com  disfun^ao  renal. 

Outros  Antidepressivos 

A  dose  da  venlafaxina  deve  ser  inicialmente  reduzida  em  pacientes  com 
disfun^ao  renal  severa  devido  a  depura<;ao  reduzida  do  metabolito  ativo  O- 
desmetilvenlafaxina.116  A  nefazodona  e  utilizada  em  dose  normal. 

Antipsicoticos 

Os  antipsicoticos  convencionais  causam  varios  efeitos  colaterais  a  que  os 
pacientes  com  disfun^ao  renal  podem  ser  suscetiveis  (seda^ao,  confusao  e 
hipotensao  postural).  E  aconselhada  a  cautela  com  antipsicoticos  atipicos  que 
prolongam  o  intervalo  QT  (p.  ex.,  pimozida,  tioridazina,  mesoridazina, 
droperidol  e  ziprasidona).  Agentes  atipicos  mais  novos  sao  mais  comumente 
utilizados  e  mais  bem  tolerados.  A  clozapina,  a  olanzapina,  a  quetiapina  e  o 
aripiprazol  sao  iniciados  em  doses  normais  e  titulados  ate  a  obten^ao  de 
resposta.  A  risperidona117  e  seu  metabolito  ativo  9-hidroxirisperidona  sao 
excretados  pelo  rim,  e  a  depura^ao  e  diminuida  em  60%  em  pacientes  com 
disfun^ao  renal  severa.  O  litio  e  filtrado  e  reabsorvido  principalmente  nos 
tubulos  proximais.  Ele  e  extensivamente  excretado  pelos  rins  e  acumula  ate 
mesmo  em  pacientes  com  disfun^ao  renal  leve,  causando  toxicidade,  e  deve 
ser  evitado  se  possivel.  Se  o  seu  uso  for  essencial,  a  dose  deve  ser  reduzida 
com  monitoramento  das  concentrates  plasmaticas.  Em  pacientes 
hiponatremicos,  a  reabsor<;ao  tubular  do  litio  e  aumentada,  levando  a 
concentrates  plasmaticas  aumentadas  e  toxicidade.  A  prescri^ao  conjunta  de 
AINEs  pode  tambem  aumentar  a  toxicidade.  A  HD  e  eficiente  na  remo<;ao  do 
litio  e  pode  ser  utilizada  na  superdosagem;  entretanto,  multiplos  tratamentos 
dialiticos  sao  usualmente  requeridos  devido  ao  rebote  de  concentrates 
plasmaticas  logo  apos  a  HD.  A  nefrotoxicidade  cronica  pelo  litio  e  mais 
discutida  no  Capitulo  64. 


Benzodiazepfnicos 


Os  benzodiazepinicos  sao  extensivamente  metabolizados  pelo  figado  a  uma 
variedade  de  metabolitos  ativos  e  inativos.  A  toxicidade  aumentada  do  SNC, 
especialmente  seda<;ao,  e  a  principal  preocupa<;ao  em  pacientes  com  doen^a 
renal.118,119  Devido  ao  seu  potencial  para  acumulo,  o  uso  cronico  deveria  ser 
desencorajado.  Os  benzodiazepinicos  de  curta  a<;ao  sao  preferidos,  e  a  dose 
deve  ser  titulada  cuidadosamente  de  acordo  com  a  resposta.  A  dose  do 
midazolam  deve  ser  reduzida  devido  as  mudan^as  na  liga<;ao  de  proteinas 
plasmaticas.  A  hemoperfusao  e  a  dialise  nao  sao  uteis  em  pacientes  com 
intoxica<;ao  por  benzodiazepinicos.  O  flumazenil  pode  ser  utilizado 
normalmente  em  pacientes  com  superdosagem. 


Vacinas 

As  vacinas  com  organismos  vivos  (bacilos  de  Calmette -Guerin,  poliovirus 
oral,  rubeola,  tifoide,  febre  amarela  e  varicela)  em  pacientes 
imunossuprimidos  sao  contraindicadas  devido  ao  potencial  para  causar 
doen^a.  Vacinas  atenuadas  (difteria  e  tetano,  hepatite  B,  influenza, 
meningococica  e  pneumococica)  podem  ser  utilizadas;  mas  a  resposta 
prejudicada  nos  individuos  imunossuprimidos  pode  levar  a  prote^ao 
inadequada  (Cap.  84).  A  hepatite  B  pode  precisar  de  mais  doses  para  a 
soroconversao  ser  alcan<;ada  nos  pacientes  em  HD.  A  imuniza<;ao  deve 
preferencialmente  ocorrer  ao  menos  1  mes  antes  do  inicio  da 
imunossupressao.  Apos  o  transplante,  a  resposta  imune  pode  ser  inadequada 
por  ao  menos  6  a  8  meses,  significando  que  a  vacina<;ao  deveria  ser  suspense 
ate  la.120 

Suplementagao  Vitaminica 

Pacientes  com  disfun<;ao  renal  podem  tornar-se  deficientes  de  vitaminas 
como  o  resultado  de  ingesta  dietetica  pobre  e  do  efeito  da  dialise  na  remo<;ao 
de  vitaminas  soluveis  em  agua.  A  administrate  de  suplementos  vitaminicos 
(vitaminas  B,  C  e  acido  folico)  e  recomendada  apos  a  dialise. 
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C  APITULO  78 


Medicares  Herbais  e  de  Venda 
Livre  e  os  Rins 

Mark  S.  Segal  e  Xueqing  Yu 


Nos  ultimos  anos,  o  uso  de  medicares  herbais  e  suplementos  dieteticos  para 
promover  a  saude  e  tratar  varias  doen^as  cronicas  aumentou  globalmente. 
Estima-se  que  um  ter<;o  dos  adultos  em  paises  desenvolvidos  e  mais  de  80% 
da  popula<;ao  em  paises  em  desenvolvimento  utilizam  medicares  herbais  e 
populares  ( folk  no  sentido  de  medicina  tradicional)  para  promover  a  saude  e 
manejar  doen^as  comuns,  tais  como  resfriados,  febre  do  feno,  inflama<;ao, 
doen^a  cardiaca,  indigestao,  constipa<;ao,  cirrose  hepatica,  cancer,  sindrome 
da  imunodeficiencia  adquirida,  diabete  e  doen^as  do  sistema  nervoso 
central.1  Na  Africa,  ate  80%  da  popula^ao  depende  da  medicina  tradicional 
para  o  cuidado  primario  em  saude;  na  China,  as  prepara<;oes  herbais  sao 
responsaveis  por  ate  50%  do  consumo  total  dos  agentes  farmaceuticos.  Houve 
uma  explosao  na  popularidade  das  medicares  herbais  do  mundo  ocidental. 
Por  exemplo,  o  tamanho  do  mercado  de  medicina  herbal  nos  Estados  Unidos 
aumentou  de  $1,6  bilhao  de  dolares  em  1994  para  $5,3  bilhoes  em  201 1.1,2 
Ademais,  paises  europeus  gastaram  quase  $5  bilhoes  (no  pre<;o  dos 
fabricantes  para  os  atacadistas)  nos  medicamentos  herbais  de  balcao  (MB)  em 
2003.  A  Alemanha  e  a  Franca  sao  lideres  em  vendas  de  MB  e  tambem  tern 
grandes  mercados  para  a  prescri^ao  de  prepara<;oes  herbais  (Fig.  78- 1).3  A 
Uniao  Europeia  vem  avan^ando  com  a  Traditional  Herbal  Medicine  Products 
Directive  (THMPD,  tambem  conhecida  como  Directive  2004/24/EC) 
implementada  em  maio  de  2012  para  regular  as  medicares  herbais.  A 


THMPD  determina  que  todos  os  produtos  de  medicares  herbais  sejam 
requeridos  a  obter  uma  autoriza^ao  para  o  mercado  dentro  da  Uniao 
Europeia  e  que  as  medicares  herbais  sejam  manufaturadas  sob  a  boa  pratica 
de  manufatura  (Good  Manufacturing  Practices  -  diretrizes  recomendadas 
pelas  agendas  que  controlam  o  processo  produtor  de  manufaturas). 
Medicares  complementares  e  alternativas,  incluindo  medicina  herbal 
chinesa  e  plantas  “medicinais”,  sao  utilizadas  por  cerca  de  50%  dos 
australianos.1 
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Figura  78-1  Distribui^ao  do  mercado  europeu  de  $4,96  bilhoes  de  dolares 
americanos  para  medicares  herbais  vendidas  sem  receita  medica  em  2003. 

(Da  referenda  3). 


Os  medicamentos  herbais  foram  amplamente  descritos  na  literatura  antiga. 
Atualmente,  existem  ao  menos  11.000  especies  de  plantas  para  uso  medicinal, 
e  cerca  de  500  delas  sao  comumente  utilizadas  por  varios  grupos  etnicos.1,4 
Essas  plantas  podem  ser  utilizadas  tanto  em  suas  formas  primarias  quanto  em 
misturas.  Entretanto,  a  fonte  e  a  composi<;ao  dos  medicamentos  botanicos 
variam,  dependendo  da  prevalencia  das  praticas  locais.  Notadamente,  esses 
remedios  herbais  nao  foram  testados  para  eficacia  e  seguran<;a,  seus 


ingredientes  sao  majoritariamente  desconhecidos;  e  a  dose  e  a  via  de 
administrate  nao  sao  padronizadas.  Embora  a  prevalencia  da  toxicidade  dos 
orgaos  causada  por  medicares  tradicionais  sejam  diretamente  relacionadas 
com  uma  combina<;ao  de  falta  de  informa<;ao,  pobreza,  falta  de  estrutura 
medica,  falta  de  legisla<;ao  e  cren^a  amplamente  difundida  no  sistema  de 
medicina  local  nas  areas  rurais,  foi  percebido  recentemente  que  problemas  e 
preocupa<;6es  em  rela<;ao  aos  medicamentos  herbais  surgem  como  o  resultado 
de  toxicidade  intrinseca,  adultera<;ao,  contamina^ao,  substitui<;ao  e 
identifica<;ao  errada,  rotula<;ao  com  engano,  intera<;6es  desfavoraveis  de 
produtos  herbais  com  outros  medicamentos,  falta  de  padroniza<;ao  e  controle 
de  qualidade  ruim.1,4  Evidencias  crescentes  para  ambas  as  reaches  adversas 
das  drogas  e  eventos  de  envenenamento  associados  ao  uso  de  medicares 
herbais  sao  reladas  em  todo  o  mundo.  As  medicares  herbais  podem  ser 
adulteradas  com  drogas  sinteticas  e  outros  compostos  potencialmente 
toxicos.  Por  outro  lado,  a  coadministra^ao  de  medicares  herbais  com  drogas 
convencionais  aumenta  o  potencial  de  intera^ao  droga  -  composto  herbal,  o 
que  pode  causar  altera^ao  da  elimina<;ao  da  droga,  subtratamento  e/ou 
toxicidade. 1,4,5 

Medicares  Herbais  e  o  Rim 

Os  rins  sao  particularmente  vulneraveis  a  injuria  toxica  devido  a  sua  taxa  de 
fluxo  sanguineo  alta,  grande  area  de  superficie  endotelial,  atividade 
metabolica  alta,  absor<;ao  ativa  pelas  celulas  tubulares,  concentra<;ao 
intersticial  medular  e  pH  urinario  baixo.  Os  tubulos  renais  estao  envolvidos 
no  transporte  ativo  e  na  concentra^ao  urinaria,  e,  portanto,  a  concentra^ao 
local  dessas  toxinas  e  potencialmente  elevada,  levando  a  injuria  direta  das 
celulas  tubulares.  Medicamentos  herbais  podem  ser  toxicos  por  meio  de  um 
ou  mais  mecanismos  patogenicos  comuns.  Esses  incluem  altera<;6es  na 
hemodinamica  glomerular,  toxicidade  celular  tubular,  inflama<;ao,  nefropatia 
por  cristal,  rabdomiolise  e  microangiopatia  trombotica.  A  nefrotoxicidade 
relacionada  a  droga  esta  tornando-se  mais  comum;  as  pessoas  estao 
requerendo  mais  comumente  multiplas  medicares  para  multiplas 
comorbidades,  e  estao  sendo  expostas  a  mais  procedimentos  diagnosticos  e 
terapeuticos  com  o  potencial  de  prejudicar  a  fun<;ao  renal.  Fatores  de  risco 


relacionados  ao  paciente  para  nefropatia  induzida  por  droga  incluem  idade 
maior  que  60  anos,  lesao  renal  subjacente  e  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (TFG) 
menor  que  60  mL/min/  1,73m2,  deple^ao  de  volume,  diabetes,  insuficiencia 
cardlaca  e  sepse.6  Esses  fatores  de  risco  podem  tambem  tornar  os  indivlduos 
suscetlveis  a  toxicidade  re-nal  das  medicares  herbais.  Uma  visao  geral  dos 
efeitos  colaterais  renais  potenciais  das  medicares  herbais  e  mostrado 
na  Tabela  78-1. 


Sindromes  Renais  Induzidas  por  Medicares  Herbais 

Hipertensao 

Especies  de  Glycyrrhiza  (chas  de  ervas  chinesas,  Gan  Cao  -  raiz  de  alcaquz,  boui-ougi-tou) 
Especies  de  Ephedra  (ma  huang) 

Necrose  tubular 
aguda 

Medicares  africanas  tradicionais:  plantas  toxicas  ( Securidaca  longepedunculata.  Euphoria 
matabelensis,  Callileps  laureola.  Cape  aloe),  ou  adultera^ao  por  dicromato 

Medicina  Chinesa:  Taxus  celebica 

Marrocos:  Takaout  roumia  (parafenilenodiamina) 

Nefrite 

intersticial 

aguda 

Medicagao  peruana  (Unha  de  gato) 

Pilulas  de  Tung  Shueh  (adulterada  por  acido  mefenamico) 

Sfndrome  de 
Fanconi 

Ervas  chinesas  contendo  AAs  (especies  de  Akebia,  boui-ougi-tou,  Mokutsu) 

Ervas  chinesas  adulteradas  por  cadmio 

Necrose  de 
papila 

Ervas  chinesas  adulteradas  por  fenilbutazona 

Fibrose 
intersticial 
renal  cronica 

Ervas  chinesas  ou  Kampo  contendo  AAs  (especies  de  Aristolochia,  especies  de  Akebia,  Mu 
Tong,  Boui,  Mokutsu) 

Retengao 

urinaria 

Especies  de  Datura,  Rhododendron  molle  (atropina,  escopolamina) 

Litiase  Renal 

Ma  huang  (efedrina) 

Suco  de  cramberry  (oxalato) 

Carcinoma  de 
trato  urinario 

Ervas  chinesas  contendo  AAs 

Tabela  78-1  Si'ndromes  renais  induzidas  por  medicaqoes  herbais.  AA,  acidos  aristoloquicos.  (Da  referenda 
6). 


Nefropatia  pelo  Acido  Aristoloquico  ou  Nefropatia 
Endemica  dos  Balcas _ 

Acidos  Aristoloquicos 

Os  acidos  aristoloquicos  (AA)  sao  uma  familia  estruturalmente  relacionada 
de  acidos  carboxilicos  nitrofenanterenos  que  sao  originariamente  derivados 
da  medicina  herbal  tais  como  a  especie  Aristolochia,  incluindo  a  Aristolochia 


fangchi,  a  Aristolochia  clematitis  e  a  Aristolochia  manshuriensis  (Tabela  78-2). 
Os  AAs  predominantes  sao  AAI  acidos  (8-metoxi-6-nitro-fenantro-[3,4- 
d]-l,3-dioxolo-5-carboxllico)  e  AAII  (6-nitro-fenantro-[3,4-d]-l,3-dioxolo-5- 
carboxilico).  Os  AA  ativados  pelo  NAD(P)H:  quinona  oxiredutase7  e  reagem 
com  o  DNA  para  formas  covalentes  adutasde  dA-aristolactama  e  dG- 
aristolactama.8  Esses  adutos  de  aristolactama  sao  mutagenicos.8  Apos  mesmo 
uma  unica  dose,  o  AAI  e  detectavel  nos  rins  por  um  longo  periodo  de  tempo. 
A  nefropa-tia  humana  pelo  acido  aristoloquico  (NAA)  e  reprodutivel  em 
roedores  nos  quais  a  intoxica<;ao  pelo  AA  resulta  em  atrofia  tubular  e  fibrose 
intersticial,  levando  a  falencia  renal.9  A  atrofia  tubular  progressiva  e 
relacionada  a  regenera<;ao  prejudicada  e  a  apoptose  das  celulas  epiteliais 
tubulares  proximais,  o  qual  e  considerado  um  mecanismo  posslvel  de  dele^ao 
da  celula  tubular  epitelial.  A  ativa<;ao  local  do  fibroblasto  tern  um  papel  crltico 
no  processo  de  fibrose  renal  durante  a  toxicidade  pelo  AA.10  Os  efeitos 
nefrotoxico  e  carcinogenico  dos  AA  em  animais  foram  relatados,  e 
toxicidades  similares  foram  observadas  em  humanos.  E  agora  sabido  que  a 
exposi^ao  ao  AA  causa  uma  progressiva  fibrose  intersticial  renal  associada  a 
malignidade  urotelial. 


Compostos  Botanicos  Conhecidos  por  Conter  ou  Suspeitos  de 

Conter  Acido  Aristoloquico 

Nome  Botanico 

Nome  Comum  ou  Outros  nomes 

Especies  de  Aristolochia 

Aristolochia,  Guan  Mu  Tong,  Guang  Mu 
Tong 

Aristolochia  acuminata  (sin.  Aristolochia  tagala) 

Oval  leaf  Dutchman's  Pipe 

Aristolochia  bracteata 

Ukulwe 

Aristolochia  clematitis 

Birthwort 

Aristolochia  contorta 

Ma  Dou  Ling  (fruta),  Bei  Ma  Dou  Ling 
(raiz),  Tian  Xian  Teng  (erva) 

Aristolochia  cymbifera 

Mil  homens 

Aristolochia  debilis  (sin  Aristolochia  longa,  Aristolochia 
recurvilabra,  Aristolochia  sinarum) 

Ma  Dou  Ling  (fruta),  Tian  Xian  Teng 
(erva),  Qing  Mu  Xiang  (raiz),  Sei-Mokkou 
(Japonesa),  Birthwort,  Long  Birthwort, 
Slender  Dutchman's  pipe 

Aristolochia  fangchi 

Guang  Fang  ji  (raiz).  Fang  ji.  Fang  chi, 
Makuboi  (Japones),  Kou-boui  (Japones), 
Kwangbanggi  (Coreano) 

Aristolochia  heterophylla 

Flan  Fang  Ji 

Aristolochia  indica 

Birthwort  indiana  (raiz),  Yin  Du  Ma  Dou 

Ling 

Aristolochia  kaempferi  (sin  Aristolochia  chrysops,  Aristolochia 
feddei,  Aristolochia  heterophylla,  Aristolochia  mollis, 

Aristolochia  setchuenensis,  Aristolochia,  shimadai,  Aristolochia 
thibetica,  Isotrema  chrysops,  Isotrema  heterophylla,  Isotrema 
lasiops) 

Yellowmouth  Dutchman's  pipe,  Zhu  Sha 
Lian 

Aristolochia  macrophylla  (sin  Aristolochia  sipho) 

Dutchman's  pipe 

Aristolochia  manshuriensis  (sin  Hocquartia  manshuriensis, 

Isotrema  manshuriensis) 

Birthwort  da  Manchuria,  Dutchman's  pipe 
da  Manchuria  (caule),  Guan  Mutong 
(caule),  Kan-Mokutsu  (Japones), 

Mokubai  (Japones),  Kwangbanggi 
(Coreano) 

Aristolochia  maxima  (sin  Howardia  hoffmannii) 

Dutchman's  pipe  maxima.  Da  Ma  Dou  Ling 

Aristolochia  mollissima 

Dutchman's  pipe  felpuda,  Mian  Mao  Dou 
Ling 

Aristolochia  moupinensis 

Moupin  Dutchman's  pipe,  Huai  Tong 

Aristolochia  sarpentaria  (sin  Aristolochia  serpentaria) 

Virginia  snakeroot  (raiz  de  cobra  da 
Virginia),  Serpentaria,  Virginia 
serpentary 

Aristolochia  triangularis 

Dutchman's  pipe  triangular,  San  Jiao  Ma 
Dou  Ling 

Aristolochia  tuberosa 

Dutchman's  pipe  Tuberosa,  Kuai  Jing  Ma 
Dou  Ling 

Aristolochia  tubiflora 

Tubeflower,  Dutchman's  pipe,  Guan  Hua 
Ma  Dou  Ling 

Aristolochia  versicolar 

Versicolarus  Dutchman's  pipe,  Bian  Se  Ma 
Dou  Ling 

Asarum  canodense  (sin.  Asarum  acuminatum,  Asarum  ambiguum, 
Asarum  canadense,  Asarum  furcatum,  Asaruma  medium, 

Asarum  parvifolium,  Asarum  reflexum,  Asarum  rubrocinctum) 

Gengibre  selvagem,  gengibre  indiano, 
snakeroot  do  Canada,  falsa  coltsfood, 
colic  root,  heart  snakerrot,  snakeroot  de 
Vermont,  snakerrot  do  Sul,  Jia  Na  Da  Xi 
Xin 

Asarum  himalai(y)cum 

Tanyou-saishin  (Japones) 

Asarum  splendens 

Do-saishin  (Japones) 

Tabela  78-2  Compostos  botanicos  conhecidamente  ou  suspeitos  contendo  acido  aristoloquico  e  seus 
nomes  vernaculares.  (Da  referenda  16.) 


Nefropatia  do  Acido  Aristoloquico 

A  associa<;ao  da  doen<;a  renal  com  o  consumo  em  longo  prazo  da  Aristolochia 
fanchi  para  propositos  de  emagrecimento  foi  primeiramente  relatada  na 
Belgica.  Mais  de  100  mulheres  j ovens  desenvolveram  doen^a  renal  cronica 
(DRC)  e  muitas  desenvolveram  cancer  renal  e  do  trato  urinario  (Fig.  78-2). 11 
Evidencia  crescente  demonstra  que  os  AA  presentes  em  ervas  sao  os 
compostos  responsaveis  por  essa  toxicidade  renal  (Fig.  78-3  e  78-4)12>13  A 
sindrome  renal  foi  inicialmente  referida  como  nefropatia  por  erva  chinesa  e 


posteriormente  pelo  nome  mais  especifico  e  mecanistico  de  nefropatia  por 
AA. 

A  NAA  e  caracterizada  por  nefrite  tubulointersticial  que  rapidamente 
progride  para  fibrose  com  deteriorapao  da  funpao  renal,  fi-nalmente  levando 
a  doenpa  renal  cronica  em  estadio  terminal  (DRET),  algumas  vezes  dentro  de 
meses  apos  a  primeira  exposipao.  A  toxicidade  renal  do  AA  e  dependente  da 
dose  e  durapao  da  administrapao.14 


Ci sos  de  Nefropatia  por  Ervas  Chinese  e  Nefropatia  por 
Acldo  ArlstokSquico  Relatadas  no  Mundo 


EUA:  2 


Figura  78-2  Casos  de  nefropatia  por  erva  chinesa  ou  acido  aristoloquico 
relatados  no  mundo.  (Da  referenda  16.) 


Figura  78-3  Uma  farmacia  vendendo  medicares  herbais  tradicionais 
incluindo  Fang  Chi  e  Mu  Tong.  A  verdadeira  incidencia  da  nefropatia  pelo  acido 
aristoloquico  e  grandemente  desconhecida  e  provavelmente  subestimada  devido  aos 
numerosos  ingredientes  conhecidos  ou  suspeitos  de  conter  AA  sao  utilizados  na 
medicina  tradicional  na  India  e  no  Leste  da  Asia.  (Da  referenda  16.) 
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Figura  78-4  Nefropatia  por  erva  chinesa  ou  acido  aristoloquico.  A,  Guang  Mu 
Tong,  uma  erva  chinesa  que  contem  AAs  B,  Extensa  fibrose  intersticial  paucicelular  e 
atrofia  tubular  tipicamente  encontrada  na  nefropatia  por  erva  chinesa  ou  acido 
aristoloquico.  (Da  referenda  16.) 

Epidemiologia 

Logo  apos  a  sua  descripao  inicial,  a  NAA  foi  reconhecida  como  um  problema 
de  saude  global.11,12,15  Uma  vez  que  houve  a  publicapao  de  casos  indice,  novos 
casos  de  NAA  foram  relatados,  nao  apenas  na  Belgica,  mas  em  todo  o 
mundo10, 11,13  (Fig.  78-2).  A  incidencia  verdadeira  da  NAA  permanece 
desconhecida  e  provavelmente  subestimada  devido  a  numerosos  ingredientes 
reconhecidamente  ou  que  provavelmente  contem  AA  e  que  sao  utilizados  na 
medicina  tradicional  da  China,  Japao  e  India  (Fig.  78-3). 16 

Man  if  estates  Chnicas 

A  apresentapao  inicial  da  NAA  e  usualmente  silenciosa,  e  a  doenpa  renal  e 
descoberta  por  teste  sanguineo  rotineiro.  Pacientes  ocasionalmente 
apresentam-se  com  sindrome  de  Fanconi  ou  com  injuria  renal  aguda  (IRA) 
causada  por  necrose  tubular  aguda.17  A  anemia  e  com  frequencia 
desproporcionalmente  grave  para  o  grau  de  dano  renal.  O  sedimento  urinario 
nao  apresenta  achados,  e  a  urinalise  e  negativa  para  albuminuria.  Entretanto, 
a  excrepao  urinaria  de  proteinas  de  baixo  peso  molecular  (p.ex., 


microglobulina,  cistatina  C)  e  marcadamente  aumentado,  e  a  razao  da 
proteina  urinaria  de  baixo  peso  molecular  para  a  albumina  e  mais  alta  que  nas 
doen^as  glomerulares.18 

Patologia 

A  nefropatia  pelo  acido  aristoloquico  e  caracterizada  por  fibrose  intersticial 
renal  extensa  e  atrofia  tubular,  a  qual  geralmente  diminui  em  severidade  do 
cortex  mais  externo  para  o  mais  interno  (Fig.  78-4).  Os  glomerulos  sao 
relativamente  poupados,  embora  no  estadio  mais  avan^ado  da  doen^a  exista 
algum  colapso  dos  capilares  e  da  membrana  basal.  Ha  o  edema  de  celulas 
endoteliais  com  espessamento  consequente  das  interlobulares  e  arteriolas 
aferentes. 16,19  Nao  ha  depositos  imunes. 

Patogenese 

A  associa<;ao  evidente  entre  a  exposi^ao  aos  AA  e  anormalidades  uroteliais  foi 
primeiramente  notada  em  estudos  mostrando  atipia  moderada  e  hiperplasia 
atipica  em  especimes  de  nefroureterectomia  removidos  no  mesmo  tempo  do 
transplante  de  individuos  com  NAA  (Fig.  78-4).21  A  persistencia  dos  adutos 
DNA-AA  no  tecido  renal  de  mulheres  belgas  em  uma  coorte  e  consistente 
com  o  papel  postulado  do  AA  no  cancer  urotelial.  Dos  pacientes  com  NAA, 
de  40%  a  45%  desenvolvem  carcinomas  de  celulas  transicionais  multifocais  de 
alto  grau,  principalmente  no  trato  urinario  superior.13  Uma  serie  de  casos 
com  15  anos  de  seguimento  identificou  carcinoma  urotelial  do  trato  superior 
como  um  fator  de  risco  potente  para  o  subsequente  desenvolvimento  do 
carcinoma  urotelial  de  bexiga  apos  transplante  renal  devido  a  NAA.22  Ha 
uma  forte  associa<;ao  entre  a  forma^ao  de  adutos  de  DNA,  padrao  de  muta^ao 
e  desenvolvimento  tumoral.  Em  modelos  animais,  a  ingestao  oral  de  AA  e 
seguida  por  forma^ao  extensiva  de  adutos  de  DNA-AA  no  rumen, 
acompanhados  pelo  desenvolvimento  de  tumores.22  Uma  inflama^ao 
intersticial  precoce  e  massiva  caracterizada  por  monocitos  e  macrofagos 
ativados  e  linfocitos  T  citotoxicos  CD8+/CD103+  vistos  na  NAA 
experimental23  sugere  que  a  patologia  inclui  um  elemento  imunologico.  Em 
2002,  o  grupo  de  trabalho  da  International  Agency  for  Research  on  Cancer 
concluiu  que  ha  suficiente  evidencia  em  humanos  para  identificar  a 


carcinogenese  de  remedios  herbais  contendo  especies  de  plantas  do  genero 
Aristolochia.24 

Tratamento 

Nenhum  tratamento  para  a  NAA  foi  provado  eficaz  em  estudos 
randomizados.  Entretanto,  um  estudo  piloto  com  corticosteroides  em  35 
pacientes  com  NAA  com  DRC  demonstrou  uma  redu^ao  significantiva  no 
numero  de  pacientes  alcan^ando  a  DRET  apos  1  ano  de  terapia  com 
corticoide.25  A  terapia  com  corticoide  foi  posteriormente  confirmada,  em 
uma  coorte  maior  com  controles  historicos,  para  tornar  mais  vagarosa  a 
progressao  da  falencia  renal,26  entretanto,  nao  houve  estudo  controlado  e 
randomizado.  Os  corticosteroides,  quando  utilizados  para  NAA,  sao  iniciados 
naqueles  em  que  a  TFG  estimada  (TFGe)  e  maior  que  20  mL/min  com  a  dose 
de  lmg  por  quilograma  de  peso. 

Porque  os  pacientes  com  NAA  estao  sob  risco  aumentado  para 
malignidades  uroepiteliais,  eles  devem  ao  menos  ser  regularmente  rastreados 
com  cistoscopia.  Em  adi<;ao,  a  remo^ao  profilatica  dos  rins  nativos  e  ureteres 
deve  ser  realizada  em  todos  os  pacientes  com  DRC  causada  por  NAA  que 
receberao  um  transplante  renal  e,  portanto,  irao  ser  imunossuprimidos.27 


Nefropatia  Endemica  dos  Balcas 

Outra  manifesta<;ao  da  NAA  e  a  nefropatia  endemica  dos  Balcas  (NEB). 

Defini^ao 

A  nefropatia  endemica  dos  Balcas28  e  uma  condi<;ao  lentamente  progressiva 
que  causa  fibrose  intersticial  cronica  levando  a  DRET  e  tambem  a 
malignidade  urotelial.  A  NEB  afeta  milhares  de  pessoas  vivendo  na  Bulgaria, 
Croacia,  Romenia  e  Servia  ao  longo  da  bacia  do  rio  Danubio  (Fig.  78-5).29 


Figura  78-5  Areas  em  que  a  nefropatia  dos  Balcas  esta  presente.  A  area 
endemica  esta  em  vermelho. 

Man  if  estates  Chnicas 

A  nefropatia  endemica  dos  Balcas  tipicamente  apresenta-se  na  quarta  ou 
quinta  decada  de  vida  e  e  apenas  raramente  vista  em  individuos  mais  novos 
que  20  anos.  Quando  ha  um  monitoramento  prospective,  a  proteinuria 
tubular  e  usualmente  o  primeiro  sinal.  A  proteinuria  e  usualmente  leve  ou 
intermitente,  mas  pode  aumentar  em  estadios  avan-<;ados.  O  sedimento 
urinario  geralmente  nao  apresenta  achados  dignos  de  nota.  Outras 
manifesta<;6es  de  disfun^ao  tubular  incluem  a  acidifica<;ao  prejudicada, 
excre^ao  diminuida  de  amonia  e  de  acido  urico  e  defeitos  de  concentra<;ao 
urinaria  com  perda  renal  de  sal,  a  qual  pode  preceder  a  queda  da  TFG.  A 
doen^a  progride  vagarosamente  para  DRET.  Ha  anemia  desproporcional  ao 
grau  de  disfun^ao  renal.  A  pressao  sanguinea  e  usualmente  normal  ate  que  a 
DRET  seja  alcan^ada.  Ha  uma  incidencia  aumentada  de  carcinoma 
uroepitelial. 

Patogenese 

O  quadro  clinico  e  muito  semelhante  ao  da  NAA,  e  ha  agora  forte  evidencia 
para  o  papel  dos  AA  na  patogenese  da  NEB. 

Em  regioes  endemicas,  o  pao  e  um  alimento  cru  e  e  tradicionalmente 
preparado  de  farinha  feita  de  trigo  cultivado  localmente.  As  sementes  de 
A.clematitis,  uma  planta  nativa  da  regiao,  foram  encontradas  intercaladas 
com  o  grao  de  trigo  colhido.  Adutos  de  DNA  dA-aristolactama  e  dG- 


aristolactama  sao  encontrados  no  cortex  renal  de  pacientes  com  NEB,  mas 
nao  naqueles  com  outras  doen^as  renais  cronicas.30  Neoplasias  de  celulas 
transicionais  de  pacientes  com  NEB  contem  adutos  de  aristolactama  e 
tambem  contem  um  padrao  caracteristico  de  muta^ao  da  proteina  tumoral 
p53  (PT35):  89%  ocorrem  em  pares  A:T  e  78%  desses  sao  transversoes  A:T 
para  T:A,  que  sao  eventos  raros,  encontrados  em  0%  dos  carcinomas  de 
celulas  transicionais  da  pelve  renal  em  uma  base  de  dados  internacional  de 
muta^ao  da  PT53.  Evidencias  moleculares  e  epidemiologicas  relacionam  o 
carcinoma  urotelial  em  pacientes  com  NEB  a  exposi<;ao  dietetica  aos  AA.31  Os 
adutos  de  DNA- aristolactama  foram  encontrados  em  70%  das  pessoas  nas 
areas  endemicas  com  exposi^ao  dietetica  ao  AA,  e  em  94%  dos  pacientes  com 
muta^oes  especificas  A:T  para  T:A  na  PT53.  Nem  os  adutos  de  DNA- 
aristolactama  nem  mutates  especificas  foram  detectados  em  tecidos 
daqueles  em  regiao  nao  endemica.  Porque  a  NEB  ocorre  apenas  em  uma 
fra<;ao  daqueles  individuos  expostos  ao  AA,  assumiu-se  que  ha  uma 
suscetibilidade  genetica  que  coloca  o  individuo  sob  risco  para  NEB  com  a 
exposi^ao  dietetica  ao  AA  e  seus  resultantes  carcinomas  uroteliais. 

Diagnostico 

Os  criterios  diagnosticos  para  NEB  em  areas  endemicas  sao  mostrados 
no  Quadro  78-1.  A  analise  recente  de  182  pacientes  na  Servia  mostrou  que 
proteinuria,  cq  microglobulina  urinaria  e  tamanho  renal  sao  preditores 
significativos  da  NEB,  enquanto  a  falencia  renal  bem  como  as  diversas 
desordens  tubulares  (densidade  urinaria,  fra<;ao  de  excre^ao  de  sodio, 
reabsor^ao  de  fosfato  tubular)  tiveram  um  valor  preditivo  insignificante. 


Procedimentos  Diagnosticos  para  a  Nefropatia  Endemica  dos 

Balcas 


Diagnostico  da  nefropatia  dos  Balcas  e  feito  nos  habitantes  de  areas  de  moradia  endemicas  usando  o 
seguinte: 

•  1.  Criterio  epidemiologico 

•  2.  Demonstragao  de 

•  Decrescimo  da  TFG 

•  Proteinuria  geralmente  abaixo  de  1  g/24h 

•  Microalbuminuria 

•  Sedimento  urinario  sem  muitas  alteragoes 

•  Marcadores  tubulares  (glicosuria  renal,  excre^ao  urinaria  aumentada  de  a^microglobulina  e  /V-acetil-p-d- 
glicosaminidase) 


•  Histologia  renal  tipica  mostrando  fibrose  intersticial  cortical  hipocelular  diminuindo  do  cortex  mais 
externo  para  o  mais  interno  (se  biopsia  renal  factfvel) 

3.  Exclusao  de  outras  doengas  renais  conhecidas  (p.  ex.,  pielonefrite  cronica  [obstrutiva  e  atrofica],  doen^a 
renal  policistica  do  adulto  dominante,  glomerulonefrites) 

Quadro  78-1  Procedimentos  diagnostics  para  a  nefropatia  endemica  dos  Balcas.  (Modificado  da 
referenda  30.) 


Tratamento 

Como  na  NAA,  nao  houve  estudo  randomizado  realizado  para  o  tratamento 
da  NEB.  Baseado  em  estudos  nao  randomizados  de  corticosteroides  na  NAA, 
um  curso  experimental  de  corticosteroides  e  razoavel  naqueles  com  NEB 
somado  ao  controle  da  pressao  arterial  e  manejo  das  anormalidades  urinarias. 


Injuria  Renal  Aguda  causada  por  Ervas 

A  maior  frequencia  relatada  de  nefrotoxicidade  causada  por  ervas  medicinais 
encontra-se  no  Sul  da  Africa  e  Asia.  O  uso  de  remedios  herbais  tradicionais 
foi  implicado  em  37%  de  todas  as  causas  de  falencia  renal  aguda  na  Nigeria.32 
As  plantas  herbais  relatadas  como  causa  de  lesao  renal  incluem  Securidaca 
longepedunculata  (ou  arvore  violeta),  a  qual  contem  metil  salicilato  e 
saponinas;  Euphorbia  matabelensis,  que  contem  latex;  Crotalaria  laburnifolia, 
a  qual  contem  alcaloides  hepatonefrotoxicos;  Uncaria  tomentosa  (unha  de 
gato);  Lepidium  meyenii  (nome  comum:  maca  peruana);  Tripterygium 
wilfordii  (Lei  Gong  Teng  -  videira  do  trovao  de  Deus);  raiz  de  licorice 
(alca<;uz)  (Glycyrrhiza  glabra)  e  Callileps  laureola  (Impila  -  margarida 
selvagem).  A  sessao  seguinte  descreve  alguns  dos  importantes  exemplos  de 
nefrotoxicidade  causada  por  remedios  herbais. 

T.  wilfordii  Hook  F  (TWHF)  e  um  remedio  herbal  chines  utilizado  ha  mais 
de  2.000  anos.  Como  um  creme,  era  utilizado  externamente  para  tratamento 
de  artrite  e  inflama<;ao  com  edema  tecidual  por  muitos  anos.  Extratos  de 
TWHF  tambem  sao  utilizados  oralmente  para  artrite  reumatoide,  lupus, 
doen^a  de  lesoes  minimas  e  outras  conduces  inflamatorias.  Os  efeitos 
adversos  da  TWHF  incluem  altera^oes  gastrointestinais,  infertilidade  e 
supressao  de  prolifera<;ao  de  linfocitos  in  vitro.  Em  ratos,  ingestao 
intragastrica  diaria  de  um  composto  efetivo  extraido  do  TWHF  por  16  dias 
levou  a  disfun^ao  tubular  proximal.33 


A  unha  de  gato  e  uma  prepara<;ao  herbal  peruana  feita  de  uncaria,  uma 
vinha  amadeirada  encontrada  na  bacia  amazonica.  Ela  foi  utilizada  para 
tratamento  de  cirrose,  gastrite,  gonorreia,  neoplasias  do  trato  genital  feminino 
e  reumatismo.  Os  alcaloides  oxindoles  da  casca  da  raiz  da  unha  de  gato  sao 
tidos  como  capazes  de  invocar  seus  efeitos  medicinais  mais  amplamente 
procurados  de  um  remedio  herbal  contra  a  inflama^ao,  mas  parece  que  outras 
substancias  desconhecidas  contribuem  para  o  efeito  geral  dos  extratos  de 
unha  de  gato.  Um  caso  de  nefrite  intersticial  aguda  reversivel  apos  o  uso  dessa 
prepara<;ao  foi  relatado,  provavelmente  uma  rea<;ao  alergica  idiossincratica  ao 
remedio.34 

A  maioria  dos  problemas  renais  associados  a  cogumelos  sao  uma 
consequencia  da  falencia  renal  resultante  de  falencia  hepatica  induzida  pelos 
cogumelos.  Entretanto,  por  toda  a  Europa  e  America  do  Norte  existem  varios 
cogumelos  nefrotoxicos  que  podem  ser  confundidos  com  cogumelos 
comestiveis  e  podem  causar  diretamente  IRA.  As  especies  Cortinarius 
0 Cortinarius  callisteus,  o  grupo  Cortinarius  cin-namomeus,  Cortinarius 
gentilis  Cortinarius  orellanus,  Cortinarius  rainierensis,  Cortinarius 
speciossissimus,  Cortinarius  splendens  e  o  grupo  Cortinarius  semisanguineus ) 
sao  as  mais  notorias.  O  cogumelo  nefrotoxico  mais  comum  e  provavelmente 
o  C.  gentilis.  Em  2011,  houve  6.818  exposi<;6es  a  cogumelos  relatadas  nos 
Estados  Unidos,  na  Samoa  Americana,  nos  Estados  Federados  da  Micronesia, 
Ilha  de  Guam,  Porto  Rico  e  Ilhas  Virgens  dos  Estados  Unidos  com  duas 
ocorrencias  fatais,  mas  apenas  oito  exposi<;6es  foram  atribuidas  aos  grupos 
Cortinarius.  Entretanto,  o  tipo  de  cogumelo  e  desconhecido  em  mais  de  80% 
dos  casos,  entao  a  exposi^ao  ao  Cortinarius  e  certamente  mais  elevada.35  A 
historia  da  ingestao  de  cogumelos  pode  ser  remota,  particularmente  com 
Cortinarius.  Embora  os  sintomas  gastrointestinais  sejam  usualmente  notados 
no  momento  da  ingestao,  eles  podem  nao  ser  severos  o  suficiente  para  que  os 
pacientes  procurem  aten^ao  medica,  e  os  sintomas  de  insuficiencia  renal 
podem  nao  se  apresentarem  ate  1  a  3  semanas  apos  a  exposi^ao.  A 
apresenta<;ao  com  um  periodo  latente  mais  curto  sugere  uma  toxicidade  mais 
grave  e  um  maior  risco  de  insuficiencia  renal  grave.  A  melhora  na  fun<;ao 
renal  pode  ocorrer  dentro  de  varias  semanas  ate  meses,  mas  os  pacientes 
podem  requerer  dialise  cronica  ou  transplante  renal. 

Uma  sindrome  de  cogumelo  mais  recentemente  descrita  envolve  a  Amanita 
smithiana  ou  Amanita  proximo.  Acredita-se  que  a  toxina  seja  o  acido  2- 


amino-4, 5-hexadienoico.36  Embora  ele  cause  necrose  tubular  aguda  dentro  de 
horas  do  tempo  da  ingestao,  o  desfecho  clinico  e  geralmente  bom. 


Outras  Complicates  Renais  de  Remedios  Herbais 
Hipertensao 

Ma  huang  e  uma  prepara<;ao  herbal  contendo  efedrina  utilizada  no 
tratamento  da  asma  bronquica,  dos  sintomas  de  resfriado  e  gripe,  da  febre  e 
calafrios,  cefaleias  e  outras  dores,  edema  e  falta  de  perspira<;ao.  Em  paises 
ocidentais,  a  efedrina  e  as  suas  prepara<;oes  herbais  sao  utilizadas  para 
promover  perda  de  peso  e  aumentar  a  performance  de  atletas.  Suplementos 
dieteticos  que  contem  alcaloides  de  efedrina  sao  relatados  como  indutores  de 
hipertensao,  palpitates,  taquicardia  e  acidente  vascular  encefalico.  A 
efedrina  prescrita  nao  foi  associada  a  aumento  substancial  do  risco  de 
desfecho  adverso  cardiovascular  em  um  estudo  de  case-crossover  (o  individuo 

-  case  -  e  exposto  a  uma  interven^ao  curta  e  de  efeitos  transitorios  -  crossover 

-  e  serve  como  seu  proprio  controle)  baseado  em  registro.37,38  Entretanto,  a 
efedrina  pode  implicar  um  serio  risco  de  saude  para  alguns  usuarios,  tais 
como  pacientes  com  doen^a  renal  que  sao  particularmente  tendenciosos  a 
hipertensao. 

As  raizes  secas  do  alca^uz  (G.  glabra )  sao  consumidas  por  mais  de  6.000 
anos  e  sao  utilizadas  como  agentes  flavorizantes  e  ado<;antes,  como 
emolientes  e  expectorantes  no  mundo  ocidental,  e  como  um  agente 
antialergico  e  anti-inflamatorio  em  paises  da  Asia,  incluindo  China,  Japao  e 
Coreia.  O  alca<;uz  contem  glicirrizina.  Apos  a  administrate  oral  de 
prepara<;6es  de  alca<;uz,  o  acido  glicirrizinico  e  hidrolizado  por  bacterias 
intestinais  em  acido  gliciretico.  O  acido  gliciretico  pode  inibir  a  ll-(3- 
hidroxiesteroide  desidrogenase  tipo  2  (ll-BOHD-2),  a  qual  e  encontrada  no 
tubulo  distal  e  converte  o  hormonio  corticoide  cortisol  a  cortisona.  A 
atividade  diminuida  da  ll-BOHD-2  leva  a  um  excesso  de  cortisol  e  a  uma 
superestimula<;ao  do  receptor  de  mineralocorticoide,  levando  a  reten<;ao  de 
sodio  e  agua  e  excre<;ao  aumentada  de  potassio.  Grandes  doses  de  acido 
glicirizinico  por  um  periodo  prolongado  podem  causar  hipocalemia, 
hipernatremia,  edema,  pseudo-hipoaldosteronismo,  hipertensao,  arritmia  e 
outras  desordens  cardiacas.1  Para  minimizar  os  efeitos  adversos,  e 


recomendado  que  o  alca^uz  nao  seja  ingerido  por  um  periodo  nao  maior  que 
4  a  6  semanas.39 


Cristaluria  e  Nefrocalcinose 

Muitas  bebidas  saudaveis  que  sao  bem  toleradas  por  individuos  com  fun^ao 
renal  normal  pode  causar  serios  problemas  em  pacientes  com  fun<;ao  renal 
prejudicada.  Um  exemplo  disso  e  a  cristaluria  por  oxalato.  O  suco  de 
carambola  pode  conter  tanto  quanto  800  mg  de  oxalato  em  100  mL.  O  suco 
de  carambola  azedo  e  uma  bebida  popular  em  Taiwan,  e  embora  a  prepara<;ao 
de  suco  de  carambola  comercial  com  conservas  e  dilui<;ao  marcadamente 
diminui  o  con-teudo  de  oxalato,  o  suco  fresco  ou  apenas  pouco  diluido  pode 
conter  grandes  quantidades  de  oxalato. 

Os  comprimidos  de  cramberry  concentrados  tambem  podem  levar  a  um 
aumento  da  excre^ao  urinaria  de  oxalato.  A  ingestao  de  Ma  Huang  tambem 
foi  relatada  como  capaz  de  levar  a  litiase  renal,  e  o  uso  de  efedrina  e 
guaifenesina  individualmente  ou  em  combina^ao  foi  mostrado  como 
causador  de  mais  de  35%  das  litiases  urinarias  que  sao  relacionadas  a 
metabolitos  farmacologicos  e  0,1%  de  todas  as  litiases  renais.37 


Hipercalemia 

A  restri^ao  dietetica  de  potassio  e  comumente  recomendada  para  pessoas 
com  fun^ao  renal  prejudicada,  especialmente  porque  a  hipercalemia  e  um 
efeito  colateral  de  medicares  usadas  para  tornar  mais  lenta  a  progressao  da 
doen^a  renal.  Alimentos  comuns  ricos  em  potassio  incluem  laranja,  banana, 
tomate  e  batata.  Entretanto,  algumas  bebidas  saudaveis  tambem  sao  muito 
ricas  em  potassio.  O  suco  de  noni,  frequen-temente  tornado  para  aumentar  a 
energia,  contem  mais  potassio  que  qualquer  outro  suco  de  fruta.  Os  legumes 
alfafa  ( Medicago  sativa )  e  a  planta  dente  de  leao  ( Taraxacum  officinale ),  urtiga 
( Urtica  dioica )  e  cavalinha  ( Equisetum  arvense )  todos  contem  quantidades 
significantes  de  potassio40  e  podem  induzir  hipercalemia  em  pessoas  com 
DRC. 


Obstrugao  Urinaria 

Feijoes  djenkol  ou  Jering  ( Pithecellobium  jiringa )  sao  feijoes  grandes, 
redondos  e  avermelhados  que  crescem  durante  as  mo<;oes  em  Mianmar,  na 
Indonesia  e  na  Malasia  e  sao  considerados  um  produto  delicado.  As  suas 
sementes  sao  elogiadas  por  sua  suposta  habilidade  de  prevenir  o  diabetes  e  a 
pressao  arterial  elevada.  Ademais,  as  sementes  possuem  propriedades 
espasmodicas  sobre  a  bexiga  e  sao  utilizadas  como  uma  medicare  para 
eliminar  as  pedras  da  bexiga.  O  envenenamento  ou  djenkolismo  e 
caracterizado  por  dor  espasmodica,  obstru<;ao  urinaria  e  IRA.41  A  patologia 
subjacente  e  uma  uropatia  obstrutiva.  De  forma  mais  cronica,  o  consumo  de 
feijao  djenkol  esta  associado  ao  risco  quatro  vezes  mais  elevado  de  hematuria 
nao  glomerular.42 


Toxicidade  Renal  de  Contaminantes  Dentro  de 
Medicares  Herbais 

Medicares  herbais  podem  estar  contaminadas  com  pesticidas  em  excesso  ou 
ja  proibidos  ,  contaminantes  microbianos,  metais  pesados,  toxinas  quimicas 
ou  adulterados  com  drogas  conhecidas.  Esses  contaminantes  estao 
relacionados  com  a  fonte  desses  materiais  herbais,  quer  sejam  cultivados  em 
um  ambiente  contaminado  ou  coleta  contaminada  desses  materiais  de 
plantas.  Os  materiais  herbais  podem  estar  contaminados  com  toxinas 
quimicas  nao  intencionalmente  ou  intencionalmente  adicionadas  durante  a 
estocagem.  A  presen^a  de  drogas  conhecidas  e  frequentemente  o  resultado  de 
adulterate*  intencional  do  remedio  herbal  pelos  manufatores.43  Um  relato 
encontrou  compostos  farmacologicos  nao  declarados  ou  metais  pesados  em 
32%  das  medicares  da  Asia  vendidas  no  estado  da  California.  Essas  incluiam 
efedrina,  clorfeniramina,  metiltestosterona,  fnacetina,  sildenafil, 
corticosteroides  e  fenfluranina;  10%  a  15%  continham  chumbo,  mercurio  ou 
arsenico.  De  mais  de  500  drogas  chinesas,  aproximadamente  10%  continham 
drogas  nao  declaradas  ou  metais  pesados.4 

Houve  relatos  de  caso  que  se  preocuparam  com  essas  adulterates  levando  a 
injuria  renal  aguda.  O  primeiro  foi  um  relato  de  uma  mulher  da  Malasia  de  73 
anos  que  se  apresentou  com  insuficiencia  renal  e  necrose  papilar  bilateral 


apos  ter  consumido  dois  comprimidos  diariamente  de  uma  prepara<;ao  herbal 
tradicional  por  10  anos  para  osteoartrite,  livremente  disponivel  de  locals  de 
venda  de  medicares  chinesas.  Ela  negou  o  consumo  de  qualquer  outro 
analgesico,  mas  a  analise  da  prepara<;ao  herbal  mostrou  120  mg  de 
fenilbutazona  em  cada  comprimido.  O  segundo  relato  foi  de  uma  dona  de 
casa  de  34  anos  usando  uma  mistura  de  ervas  chinesas  que  se  apresentou  com 
sindrome  de  Fanconi  e  diabetes  insipido  nefrogenico.  Encontrou-se  que  ela 
tinha  excre^ao  urinaria  de  cadmio  50  vezes  mais  elevada  que  a  normal.  Em 
outro  relato,  um  paciente  apresentou-se  com  IRA,  com  albuminuria 
significativa  piuria  microscopica  e  hematuria  apos  um  tra-tamento  de  4 
semanas  com  pilulas  de  Tung  Shueh  para  artralgias.  A  causa  foi  nefrite 
intersticial  aguda,  e  as  pilulas  de  Tung  Shueh  foram  tidas  como  contendo 
diazepam  e  acido  mefenamico.  No  Marrocos,  o  tradicional  el  badia,  um  po 
feito  das  sementes  de  Tamarix  orientalis,  e  utilizado  por  mulheres  como 
tintura  de  cabelo;  entretanto,  em  epoca  em  que  as  sementes  de  T  orientalis 
estao  escassas,  elas  sao  substituidas  com  Takaout  roumia,  que  contem 
parafenilelnodiamina.  Essa  substitute  e  responsavel  por  cerca  de  10%  dos 
casos  de  IRA  no  Marrocos,  50%  de  todos  os  casos  de  rabdomiolise,  25%  das 
admissoes  na  unidade  de  tratamento  intensivo  (UTI)  por  envenenamento  e 
dois  ter<;os  de  mortes  relacionadas  a  envenenamento.4,6 

Na  Tailandia  e  em  outras  partes  do  Sudoeste  da  Asia  e  India,  mostrou-se 
que  os  remedios  herbais  sao  contaminados  por  chumbo,  cadmio  e/ou 
mercurio.  Na  Africa  do  Sul,  cerca  de  15%  de  remedios  herbais  sao 
contaminados  com  uranio.  Nos  Estados  Unidos,  suplementos  dieteticos  de 
ginseng  foram  relatados  como  possuindo  os  pesticidas  quintozene  e 
hexaclorobenzeno,  ou  ter  excedido  o  conteudo  padrao  para  chumbo. 


Intera^des  Ervas-Droga  Resultando  em  Efeitos  Renais 
Adversos 

Ervas  sao  frequentemente  administradas  em  combina^ao  com  drogas 
terapeuticas,  com  potencial  de  intera^ao  droga-erva  farmacocinetica  e/ou 
farmacodinamica.  As  intera^oes  farmacocinetica  droga-erva  sao  causadas  por 
altera<;ao  de  absor<;ao,  metabolismo,  distribui^ao  e  excre<;ao  das  drogas.  Um 
frequente  mecanismo  subjacente  de  concentrates  alteradas  de  drogas  por 


medicares  herbais  concomitantes  e  a  indu<;ao  ou  inibi^ao  das  enzimas  do 
citocromo  P450  hepatico  ou  intestinal  (CYPs).  Existem  relatos  de  32  drogas 
que  interagem  com  medicares  herbais  em  humanos.  Essas  drogas  incluem 
anticoagulantes  (varfarina,  aspirina  e  femprocumona),  sedativos  e 
antidepressivos  (midazolam,  alprazolam  e  amitriptilina),  contraceptives  orais, 
agentes  contra  o  virus  da  imunodeficiencia  humana  (HIV)  (indinavir, 
ritonavir  e  saquinavir),  drogas  cardiovasculares  (digoxina), 
imunossupressores  (ciclosporina  e  tacrolimo)  e  drogas  anticancer  (imatinib  e 
irinotecan).  A  maioria  desses  sao  substratos  para  as  CYPs  e/ou  glicoproteinas 
P  (gp-P)  e  muitos  tern  indices  terapeuticos  estreitos.  A  toxicidade  crescente 
de  intera<;oes  drogas- ervas  pode  ser  menor,  moderada  ou  ate  mesmo  fatal, 
dependendo  de  um  numero  de  fatores  associados  aos  pacientes,  ervas  e 
drogas.1 

O  hipericao  (St  John's  Wort),  derivado  da  planta  Hypericum  perforatum,  e 
usado  desde  os  tempos  antigos  para  depressao  e  ansiedade.  E  o  antidepressivo 
mais  comumente  utilizado  na  Alemanha.  O  hipericao  induz  uma  enzima 
hepatica  por  meio  de  ativa^ao  do  sistema  CYP,  levando  a  niveis  plasmaticos 
diminuidos  de  uma  ampla  gama  de  drogas  prescritas,  com  possiveis 
consequencias  clinicas  importantes.  Por  exemplo,  o  hipericao  ingerido  por  10 
dias  por  um  grupo  de  voluntaries  saudaveis  reduziu  a  biodisponibilidade  da 
digoxina  em  media  de  25%.  O  hipericao  ingerido  por  duas  semanas  reduziu  a 
absor<;ao  to-tal  de  indinavir  em  50%,  o  que  e  grande  o  suficiente  para  causar 
falencia  de  tratamento.  Outros  relatos  indicaram  aumentos  significantes  no 
metabolismo  da  varfarina,  teofilina  e  contraceptives  ou  ciclosporina.  Em 
pacientes  transplantados,  a  toxicidade  e  subdosagem  do  inibidor  de 
calcineurina  em  regimes  de  imunossupressao  que  o  tern  como  base,  foram 
ligadas  a  mudan<;as  de  atividade  do  metabolismo  e  proteinas  de  transporte  de 
drogas  da  isoenzima  CYP3A4  do  citocromo  P450  acionada  fitoquimicamente. 
O  uso  concomitante  do  hipericao  em  pacientes  do  transplante  renal  tratados 
com  ciclosporina  ou  tacrolimo  pode  favorecer  a  rejei<;ao  do  enxerto  44,45 

Gingko  biloba  e  um  dos  extratos  de  plantas  mais  populares  na  Europa  e 
recentemente  recebeu  aprova<;ao  na  Alemanha  para  o  tratamento  de 
demencia.  G.  biloba  e  composto  de  varios  flavonoides,  terpenoides  (p.  ex., 
ginkgolides)  e  acidos  organicos  que,  acredita-se,  agem  sinergisticamente 
como  antioxidantes.  Foi  sugerido  que  G.  biloba  nao  deveria  ser  administrado 
com  anticoagula<;ao  concomitante  ou  em  pacientes  com  desordens  de 


sangramento.  O  uso  concomitante  de  aspirina  e  de  drogas  anti-inflamatorias 
nao  esteroidais  (AINEs),  bem  como  de  anticoagulantes  tais  como  varfarina  e 
heparina,  e  pouco  recomendado.  O  hifema  espontaneo  (sangramento  na 
camara  anterior  do  olho)  e  hematomas  subdurais  bilaterais  espontaneos 
foram  observados  em  pacientes  tomando  G.  biloba  e  atribuidos  a  ginkgolide 
B,  um  potente  inibidor  de  fator  ativador  de  plaquetas  necessario  para  induzir 
a  agrega<;ao  plaquetaria  independente  de  aracdonato.  Complicates 
hemorragicas  foram  observadas  frequentemente  em  pacientes  que  tiveram 
administradas  concomitantemente  terapias  antiagregantes  e/ou 
anticoagulantes.  O  mecanismo  exato  da  intera^ao  do  G.  biloba  com  a 
aspirina,  a  varfarina  e  os  AINEs  permanece  nao  esclarecido.  Dados 
experimentais  de  ratos  sugerem  que  dieta  com  G.  biloba  marcadamente 
aumentou  o  conteudo  de  CYP  e  a  atividade  da  glutationa-S-transferase  e 
tambem  marcadamente  aumentou  os  niveis  de  RNA  mensageiro  de 
CYP2B2/2,  CYP3A1  e  CYP3A2  no  figado.46 

Em  resumo,  as  medicates  herbais  podem  exercer  toxicidade  renal  por 
meio  de  propriedades  inerentes,  ocasionalmente  relacionadas  a  dose  ou 
toxicidade  idiossincrasica,  intera^oes  droga-erva,  identifica<;ao  erronea  e 
adultera<;ao  da  prepara<;ao.  Os  medicamentos  herbais  tambem  podem  ser 
perigosos  para  pacientes  com  doen^a  renal  devido  a  intera^ao  com  drogas  tais 
como  a  ciclosporina  ou  devido  ao  seu  conteudo  de  potassio.  Entretanto,  a 
maioria  da  informa<;ao  sobre  a  toxicidade  das  medicates  herbais  e 
encontrada  apenas  em  relatos  de  caso.  A  identidade  precisa  das  substancias 
culpadas  e  das  caracteristicas  toxicologicas  e  mecanismos  patogenicos  das 
medicates  herbais  permanecem  em  sua  maioria  desconhecidos.  Enquanto 
muitas  ervas  tern  sido  utilizadas  ha  seculos  sem  incidencia  de  lesao  renal 
aguda,  o  dano  insidioso  causado  por  uso  em  longo  prazo  e  uma  preocupa^ao 
porque  muitas  ervas  nao  foram  rigorosamente  testadas  para  toxicidade. 
Existem  sites  na  internet  que  fornecem  dados  sobre  riscos  de  terapia  herbal 
(Tabela  78-3). 


Websites  que  Fornecem  Dados  dos  Perigos  da  Terapia  Herbal 


www.fda.org  No  website  da  Food  and  Drug  Administration  sob  o 

titulo  Medwatch,  alguns  avisos  sobre  ervas  podem  ser 
encontrados  ( link  "sistema  de  monitoramento  de 
eventos  adversos  especiais") 

www.nnlm.nlm.nih.gov/pnr/uwmhg/  Jardim  de  Ervas  Medicinais  da  University  of  Washington 


www.nim.nih.gov/medlineplus/herbalmedicine.html 

Fornece  uma  atualizagao  de  estudos  clinicos  em 
andamento  envolvendo  produtos  herbais,  novidades  e 
muitos  links 

www.uptodate- 

software.com/abstracts.mainindex.html 

A  Cochrane  Collaboration  mantem  uma  base  de  dados 
internacional  atualizada  de  estudos  clinicos 
envolvendo  medicina  complementar  e  alternativa 

www.amfoundation.org 

Uma  organizagao  que  oferece  aos  consumidores  e 
profissionais  com  responsabilidade  com  informagao 
baseada  em  evidencia  na  integraqao  da  medicina 
alternativa  e  convencional 

www.herbmed.org 

Uma  base  de  dados  eletronica  alternativa  que  oferece 
acessos  por  hiperlinks  para  dados  cientificos  sob  o  uso 
de  ervas  para  a  saude;  uma  fonte  de  informagao 
baseada  em  evidencia  para  profissionais, 
pesquisadores  e  para  o  publico  geral 

http://nccam.nih.gov 

O  National  Center  for  Complimentary  and  Alternative 
Medicine  e  um  dos  27  institutos  e  centros  que 
compoem  o  National  Institutes  of  Health  Americano;  a 
missao  deles  e  apoiar  a  pesquisa  rigorosa  da  medicina 
complementar  e  alternativa,  treinar  pesquisadores,  e 
disseminar  informa^oes  para  o  publico  e  profissionais 

http://toxnet.nlm.nih.gov 

Uma  jungao  de  bases  de  dados  em  toxicologia,  produtos 
quimicos  perigosos  e  areas  relacionadas 

Tabela  78-3  Alguns  sites  que  fornecem  dados  dos  perigos  da  terapia  herbal.  (Da  referenda  6.) 


Medicares  de  Balcao  e  o  Rim 

Em  adi^ao  a  popularidade  crescente  das  comidas  de  saude  vendidas  sem 
receita  medica,  suplementos  nutricionais  e  produtos  medicinais  de  plantas  ou 
outras  fontes  naturais,  ha  um  consumo  crescente  em  muitos  paises  de 
produtos  farmaceuticos  vendidos  sem  receita  medica.  Esses  particularmente 
incluem  analgesicos  e  agentes  para  o  tratamento  da  dispepsia. 


Analgesicos 

Analgesicos  vendidos  no  balcao  constituem  uma  das  classes  de  droga  mais 
amplamente  utilizadas  no  mundo  desenvolvido.  As  indicates  primarias  para 
o  uso  de  analgesicos  de  balcao  incluem  febre  e  sintomas  musculoesqueleticos 
menores;  estudos  populacionais  e  estatisticas  da  Organiza^ao  Mundial  da 
Saude  (OMS)  indicam  que  de  10%  a  50%  dos  individuos  tern  uma  historia  de 
altera<;oes  musculoesqueleticas.  Os  AINEs,  tais  como  a  aspirina,  ibuprofeno  e 
naproxeno  sao  tambem  utilizados  para  tratar  condi<;oes  inflamatorias  e  a 
aspirina  e  utilizada  profilaticamente  como  um  anticoagulante  em  desordens 


relacionadas  a  trombose.  O  acetaminofeno  (paracetamol),  a  aspirina,  o 
ibuprofeno  e  o  naproxeno  estao  disponiveis  para  compra  no  balcao  em 
muitos  paises,  algumas  vezes  em  combina<;6es.  O  facil  acesso  aos  analgesicos 
de  venda  livre  se  associa  ao  risco  de  tomada  cronica  nao  jus-tificada  e  nao 
supervisionada.  Embora  estudos  sobre  a  associate  entre  o  uso  em  longo 
prazo  de  aspirina,  AINEs  e  outros  analgesicos  e  DRET  apresentem  resultados 
confidantes,  muitos  estudos  sugerem  associate  entre  a  ingestao  cronica  de 
analgesicos  e  a  doen<;a  renal. 

Devido  ao  fato  de  o  uso  de  analgesicos  ser  amplamente  difundido,  ate 
mesmo  uma  pequena  porcentagem  de  aumento  de  risco  da  doen-<;a  renal 
pode  ter  grandes  implicates  de  saude  publica.  AINES  inibem  a  ciclo- 
oxigenase  e  podem  inibir  a  lipoxigenase,  diminuindo  a  produ<;ao  de 
prostaglandinas  e  leucotrienos,  que  sao  responsaveis  por  muitos  efeitos  renais 
induzidos  por  AINEs.  Em  pacientes  com  deplete  de  volume,  a  perfusao 
renal  depende  das  prostaglandinas  circulantes  para  dilatar  as  arteriolas 
aferentes,  permitindo  maior  fluxo  sanguineo  atraves  do  glomerulo.  Portanto, 
a  contribute  das  prostaglandinas  para  a  homeostase  renal  e  mais  critica  em 
pacientes  idosos  e  naqueles  com  disturbios  circulatorios,  tais  como  disfun<;ao 
renal  e  do  figado,  insuficiencia  cardiaca  congestiva  ou  deplete  de  volume.47 

Os  pacientes  que  fazem  uso  de  terapia  cronica  com  analgesicos  e  AINEs 
deveriam  ser  monitorados  de  perto  com  rastreio  regular  com  fita  reagente 
urinaria  e  creatinina  serica  para  evidencia  precoce  de  injuria  renal.  A  detec  to 
precoce  e  a  remote  do  agente  agressor  poderiam  impedir  ou  ate  mesmo 
reverter  a  injuria  renal  induzida  por  analgesicos.  Ha  uma  necessidade 
imperiosa  por  estudos  multicentricos  prospectivos  para  avaliar  a  verdadeira 
incidencia  desse  problema  e  para  estudar  os  efeitos  de  varios  agentes 
analgesicos  (sozinhos  e  em  combina<;ao)  em  populates  sob  risco. 

Nefropatia  por  Analgesicos 

A  nefropatia  por  analgesicos  e  definida  como  a  doen<;a  resultante  do  consumo 
habitual  ao  longo  de  varios  anos  de  componentes  analgesicos  o  qual  e 
caracterizado  por  necrose  papilar  renal  e  nefrite  intersticial  cronica.  E  uma 
condi<;ao  cada  vez  mais  rara  porque  a  fenacetina  (o  analgesico  mais  implicado 
como  agente  causador)  foi  banida  em  muitos  paises.  Um  estudo  de  coorte 
retrospectivo  usando  dados  do  registro  de  dialise  e  transplante  da  Australia  e 


da  Nova  Zelandia  mostrou  que  entre  31.654  pacientes  que  receberam  terapia 
renal  substitutiva  durante  os  35  anos  previos,  10,2%  tiveram  nefropatia  por 
analgesicos,  mas  houve  um  marcado  decrescimo  na  incidencia  mais  recente 
para  menos  de  3,5%  em  2005.48  A  nefropatia  por  analgesicos  e  mais  discutida 
no  Capitulo  64. 
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Defining  e  Classifica^ao  da  Doen^a  Renal  Cronica 

A  doen^a  renal  cronica  (DRC)  e  definida  como  lesao  renal  ou  uma  taxa  de 
filtra^ao  glomerular  estimada  (TFGe)  abaixo  de  60  mL/min/1,73  m2 
persistente  por  3  meses  ou  mais,  independentemente  da  causa.  As  diretrizes 
da  Kidney  Disease  Outcomes  Quality  Initiative  (KDOQI)  classificaram  a  DRC 
em  cinco  estagios.1  O  grupo  do  Kidney  Disease:  Improving  Global  Outcomes 
(KDIGO)  propos  esclarecimentos  incluindo  a  adi<;ao  do  sufixo  T  para 
pacientes  com  aloenxerto  renal  e  D  para  identificar  pacientes  DRC  estagio  5 
em  dialise. 

A  ultima  classifica^ao  de  DRC  de  2012  do  KDIGO  recomenda  detalhar  a 
causa  de  DRC,  classificando-a  dentro  de  seis  categorias  relacionadas  com  a 
taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (G1  a  G5,  com  G3  dividida  em  3a  e  3b),  e 
tambem  com  base  em  tres  niveis  de  albuminuria  (Al,  A2  e  A3),  cada  uma 
avaliada  de  acordo  com  a  rela<;ao  albumina-creatinina  urinaria  (em  mg/g  ou 
mg/mmol  em  uma  amostra  isolada  matinal  de  urina).  O  termo 
microalbuminuria  nao  e  mais  incorporado  nessa  classifica<;ao;  e  usado  o 
termo  ntvel  moderado  de  albuminuria  (30  a  300  mg/g  ou  2,5  a  30  mg/mmol), 
(Fig.  79- 1).2 


Classificagao  e  Progndstico  da  Doen^a  Renal  CrOnlca  -  KDIGO  2012 


P  rognastlco  da  DRC  segundo  a  TFG  e  categorla  de  albuminuria 


Descrlcaoe  falxa  das  cat*gorlas  de 
albuminuria  persistent* 


Prognostic©  da  DRC  s*gu  ndo  a  TFG  e 
categorlas  d*  albuminuria:  KDIGO  2012 
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Figura  79-1  Classificagao  e  prognostics  da  doenga  renal  cronica  segundo  a 
diretriz  do  KDIGO  de  2012.  DRC,  Doenga  renal  cronica;  TFG,  taxa  de  filtragao 
glomerular;  KDIGO,  Kidney  Disease:  Improving  Global  Outcomes.  (Da  referenda  2.) 


A  melhoria  na  classificagao  da  DRC  foi  benefica  ao  identificar  aspectos 
prognosticos  relacionados  com  a  fungao  renal  diminuida  e  com  o  aumento  da 
albuminuria.  Isso  levou  a  uma  maior  vigilancia  para  a  DRC  e  ao 
reconhecimento  de  seu  impacto  significativo  na  atengao  a  saude  em  todo  o 
mundo.  No  entanto,  uma  desvantagem  da  utilizagao  dos  sistemas  de 
classificagao  e  o  possivel  excesso  de  diagnostics  de  DRC,  ao  menos  entre 
certas  categorias  de  TFGe  e  albuminuria,  especialmente  entre  os  idosos. 


Limita^oes  da  Classificagao  da  Doenga  Renal  Crdnica 

Estimativa  da  Taxa  de  Filtragao  Glomerular 

A  atual  classificagao  de  DRC  e  baseada  na  TFGe  (Cap.  3).  A  equagao  do 
estudo  Modification  of  Diet  in  Renal  Disease  (MDRD)  e  a  equagao  Chronic 
Kidney  Disease  Epidemiology  Collaboration  (CKD-EPI),  desenvolvida  mais 
recentemente,  sao  equagoes  comumente  usadas  para  se  calcular  a  TFGe; 
entretanto,  ambas  sao  relativamente  imprecisas  ao  refletir  a  taxa  de  filtragao 
glomerular  medida  (TFGm)  quando  maior  que  60  mL/min/ 1,73m2.  Essa 
subestimagao  da  verdadeira  TFGm  pela  TFGe  pode  levar  a  uma  classificagao 


erronea  de  um  grande  numero  de  individuos  como  portadores  de  DRC 
estagio  3a,  ao  passo  que,  na  realidade,  a  sua  verdadeira  TFG  e  acima  de  60 
mL/min.  Alem  disso,  a  imprecisao  da  TFGe  para  refletir  a  TFGm  acima  de  60 
mL/min/1,73  m2  torna  a  distin<;ao  entre  DRC  estagios  1  e  2  dificil  e  artificial. 
As  limita^oes  do  uso  de  estimativas  baseadas  na  creatinina  induziram  a  busca 
de  biomarcadores  de  filtra<;ao  alternativos,  tais  como  a  proteina  (3-tra<;o 
(bTP),  cistatina  C  e  (32-microglobulina  ((32M).  (Cap.  3  para  estimativas  de 
TFG  alternativas.) 

Microalbuminuria  (Albuminuria  Moderadamente  Aumentada)  como 
uma  Defini^ao  de  Doen^a  Renal  Cronica 

A  microalbuminuria  isolada  (i.e.,  nivel  moderado  de  albuminuria;  categoria 
A2),  e  uma  caracteristica  comum  do  envelhecimento  e  pode  estar  associada  a 
um  grande  numero  de  doen^as  inflamatorias  agudas  e  cronicas,  bem  como  a 
doen^as  vasculares.3  Tambem  se  associa  a  obesidade,  ao  tabagismo  e  a  dietas 
pouco  saudaveis.  Alem  disso,  a  microalbuminuria  e  amiude  transitoria  e 
reversivel,  nao  justificando,  portanto,  o  seu  papel  definidor  especifico  na  DRC 
(estagios  1  e  2).  Apesar  de  a  microalbuminuria  poder  destacar  aqueles  com 
aumento  do  risco  relativo  de  progressao  da  DRC  ou  do  risco  cardiovascular,  o 
risco  absoluto  para  o  individuo  permanece  baixo.  Por  conseguinte,  a 
manuten^ao  de  microalbuminuria  como  um  definidor  unico  de  DRC,  a 
despeito  de  sua  obvia  falta  de  especificidade  para  doen<;a  renal,  permanece 
controversa  e  potencialmente  enganosa. 

Dechnio  da  Fun^ao  Renal  Relacionado  com  a  Idade 

A  grande  maioria  dos  individuos  na  comunidade  classificados  como 
portadores  de  DRC  tern  idade  superior  a  60  anos  -  um  reflexo,  em  parte,  da 
diminui^ao  fisiologica  da  fun^ao  renal  relacionada  com  a  idade.3  A  defini^ao 
e  classifica^ao  atuais  de  DRC  sao  neutras  em  rela<;ao  a  idade;  nao  se 
reconhecendo,  portanto,  diferen^a  de  desfechos  entre  grupos  etarios  distintos. 
Desse  modo,  segundo  a  classifica^ao  atual,  um  homem  de  80  anos  de  idade 
classificado  como  G4A1  e  tido  como  em  maior  risco  de  progressao  para 
doen^a  renal  estagio  terminal  (DRET)  que  um  de  20  anos  classificado  como 
G3A2,  ainda  que  os  desfechos  em  DRC  sejam  acentuadamente  sensiveis  a 


idade.  Isso  foi  de-monstrado  de  modo  elegante  pelo  calculo  de  um  limiar  de 
TFGe.  A  DRET  excedeu  o  risco  de  morte  em  uma  coorte  de  mais  de  200.000 
veteranos  dos  EUA  com  DRC  estagios  3  a  5;  o  nivel  de  TFGe  abaixo  do  qual  o 
risco  de  DRET  excedeu  o  risco  de  morte  variou  por  idade,  sendo  de  45 
mL/min/1,73  m2  para  individuos  de  18  a  44  anos  de  idade  e  de  15 
mL/min/1,73  m2  para  aqueles  entre  65  a  85  anos  de  idade.4  Assim,  na 
ausencia  de  albuminuria  associada,  a  DRC  raramente  e  progressiva  para 
DRET  em  idosos,  uma  vez  que  pode  refletir,  em  grande  parte,  o  declinio  da 
fun<;ao  renal  relacionado  com  a  idade. 

Outras  Considera^des 

A  classifica<;ao  atual  nao  leva  em  considera<;ao  o  fator  de  risco  mais 
importante  associado  a  DRC,  ou  seja,  a  hipertensao  arterial  sistemica.  A  atual 
classifica^ao  tambem  nao  determina  se  a  DRC  e  progressiva  ou  nao  -  isto  e, 
nao  incorpora  valores  para  a  trajetoria  da  fun<;ao  renal  (TFGe)  ao  longo  do 
tempo.  O  KDIGO  sugere  definir  doen<;a  renal  progressiva  como  um  declinio 
sustentado  na  TFGe  de  mais  de  5  mL/min/1,73  m2/ano  ou  um  declinio  na 
categoria  de  TFG  acompanhado  de  uma  queda  maior  que  25%  da  TFGe 
comparada  a  basal.  Definir  progressao  e  problematico,  porque  o  desempenho 
das  equates  de  TFGe  e  relativamente  baixo  quando  a  TFG  e  maior  que  60 
mL/min/1,73  m2  e  porque  a  creatinina  serica  frequentemente  flutua  em 
pacientes  com  DRC  nao  progressiva.  Alem  disso,  o  declinio  verdadeiro  ou 
medido  da  TFG  concomitante  a  perda  de  massa  muscular  (sarcopenia)  pode 
nao  ser  adequadamente  detectado  por  avalia<;ao  de  TFGe  baseada  na 
creatinina.  Portanto,  o  atual  sistema  de  classifica<;ao  nao  tern  nenhum 
mecanismo  para  alertar  o  clinico  dos  pacientes  nos  quais  a  doen<;a  esta  de  fato 
progredindo  e  quern  realmente  pode  necessitar  de  interven<;ao. 

De  modo  geral,  embora  a  classifica<;ao  da  DRC  com  base  na  TFGe  e 
albuminuria  possua  vantagens  indubitaveis  e  tenha  alcan^ado  maior 
vigilancia  para  a  DRC  e  seu  impacto  sobre  a  saude  global,  ainda  persiste  uma 
serie  de  limita<;6es  que  pode  dar  origem  a  erros  de  interpreta<;ao  e 
categoriza^ao  erronea  de  individuos,  particularmente  na  popula<;ao  idosa 
crescente. 


Epidemiologia  da  DOENCA  RENAL  CRONICA 

E  dificil  determinar  a  verdadeira  incidencia  e  prevalencia  de  DRC  dentro  de 
uma  comunidade,  pois  a  DRC  leve  a  moderada  e  normalmente  assintomatica. 
No  entanto,  varios  estudos  epidemiologicos  sugerem  uma  prevalencia  de 
DRC  de  aproximadamente  10%  a  14%  na  populagao  geral,  albuminuria 
(sobretudo  microalbuminuria  ou  A2)  de  aproximadamente  7%,  e  TFG  abaixo 
de  60  mL/min/1,73  m2  de  aproximadamente  3%  a  5%  (Fig.  79-2  e  Tabela  79- 
l).5 


Prevalencia  da  DRC  por  EstAglos  de  DRC  nos  Estados  Unidos 


Descrlcao  « falxa  das  categorlas 
de  albuminuria  persistence 

Porcentagem  da  populacflo  do*  EUA 
por  categorlas  deTFG*  e  albuminuria: 
KDIGO  2012  e  NHANES  1999-2006 
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Figura  79-2  Prevalencia  da  doen^a  renal  crdnica  (DRC)  por  estagio  de  DRC 
nos  Estados  Unidos.  TFGe,  Taxa  de  f iltragao  glomerular  estimada;  KDIGO,  Kidney 
Disease:  Improving  Global  Outcomes;  NHANES,  National  Health  and  Nutrition 
Examination  Survey.  (Da  referencia  2.) 


Estudos  Populacionais  Representatives  Sobre  a  Epidemiologia  da 

Doen^a  Renal  Crdnica  (DRC) 


Estudo 

Pais 

Desenho 

N 

Desfecho  (%) 

MA  DRC 

NHANES  III 

Estados  Unidos 

T,  L 

15.626 

12 

11 

PREVEND 

Holanda 

T,  L 

Aproximadamente  40.000 

7 

NEOERICA 

Reino  Unido 

T,  dados  do  servigo 

130.226 

F  11,  M  6 

HUNT  II 

Noruega 

T 

65.181 

6 

10 

EPIC-Norfolk 

Reino  Unido 

T 

23.964 

12 

MONICA  Augsburg 

Alemanha 

T 

2.136 

8 

AusDiab 

Australia 

T 

11.247 

6  10 

Taiwan 

Taiwan 

T,  L 

462.293 

12 

Pequim 

China 

T 

13.925 

13 

Takahata 

Japao 

T 

2.321 

14 

CNSCKD 

China 

T 

47.204 

9,4  1,7 

India 

India 

T 

5.000 

2,25  4,2/13,3 

Japao 

Japao 

T 

527.594 

20 

Tabela  79-1  Estudos  populacionais  representatives  sobre  a  epidemiologia  da  DRC.  Desfecho  =  pacientes 
com  DRC  ou  microalbuminuria  (MA).  AusDiab,  Australian  Diabetes,  Obesity  and  Lifestyle  study;  CNSCKD,  China 
National  Survey  of  Chronic  Kidney  Disease;  T,  transversal;  EPIC,  European  Prospective  Investigation  into  Cancer 
and  Nutrition;  F,  paciente  feminina;  HUNT  II,  second  Nord-Trondelag  health  study;  L,  longitudinal;  M,  paciente 
masculino;  MONICA,  Monitoring  Trends  and  Determinants  in  Cardiovascular  Diseases;  N,  numero  de 
participantes;  NEOERICA,  New  Opportunities  for  Early  Renal  Intervention  by  Computerised  Assessment;  NHANES 
III,  Third  National  Health  and  Nutrition  Evaluation  Survey;  PREVEND,  Prevention  of  Renal  and  Vascular  End-Stage 
Disease;  dados  do  servi(;o,  os  dados  dos  pacientes  foram  coletados  de  registros  de  computador  do  medico 
generalista. 

A  maioria  desses  estudos  e  limitada  pelo  fato  de  que  os  individuos  foram 
testados  uma  unica  vez;  assim,  os  estudos  refletem  meramente  um 
determinado  momenta,  sem  evidencia  clara  de  cronicidade.6  O  KDOQI 
estipula  que  os  testes  devam  ser  realizados  em  tres  ocasioes  ao  longo  de  um 
periodo  de  3  meses,  com  dois  dos  tres  resultados  sendo  consistentemente 
positivos  para  justificar  o  rotulo  de  cronicidade  e  DRC.1 

A  alta  prevalencia  relatada  de  DRC  e  confundida  por  uma  serie  de  fatores,  a 
saber: 

•  Baixo  nivel  de  albuminuria  (anteriormente  designado  microalbuminuria ) 
esta  incluido,  apesar  de  sua  evidente  falta  de  especificidade  para  doen^a 
renal  (discutido  anteriormente) 

•  A  maioria  daqueles  individuos  rastreados  na  comunidade  e  constatados 
com  uma  redu<;ao  da  TFGe  sao  idosos,  provavelmente  com  declinio  da 
fun^ao  renal  relacionado  com  a  idade. 

•  Formulas  como  MDRD  e  CKD-EPI  sao  usadas  para  estimar  a  TFG,  apesar 
de  suas  conhecidas  limita<;6es  (Cap.  3).  E  interessante  notar  que  a 
prevalencia  de  DRC  nas  comunidades  varia  em  ate  tres  vezes  a  depender  do 
tipo  de  equa^ao  aplicada.7 

Com  todas  essas  limita<;oes  nas  estrategias  atuais  de  rastreio  de  DRC,  corre- 
se  o  risco  de  superestimar  a  verdadeira  prevalencia  de  DRC  significativa. 


RECOMENDAgOES  PARA  A  DETECgAO  DE  Doen^a 
Renal  Cronica 

A  justificativa  para  o  rastreio  de  individuos  em  risco  para  DRC  e  permitir  a 
detec  to  precoce  de  DRC,  possibilitando  interven^oes  com  o  objetivo  de 
retardar  a  sua  progressao.  Alem  disso,  a  detect©  de  DRC  pode  identificar 
individuos  em  risco  de  complicates  nas  comunidades,  incluindo  doen^a 
cardiovascular  (DCV)  e  morbidade  e  mortalidade  associadas. 

Varias  diretrizes  de  rastreio,  dirigidas  principalmente  a  individuos  de  alto 
risco,  foram  lan<;adas  e  implementadas  em  todo  o  mundo.  Dentre  elas,  estao 
as  diretrizes  da  KDOQI  nos  Estados  Unidos,  as  diretrizes  de  DRC  do 
National  Institute  for  Health  and  Care  Excellence  (NICE)  e  as  diretrizes  do 
Australian  Caring  for  Australasians  with  Renal  Impairment  (CARI).  Existem 
poucas  diferen^as  no  que  diz  res-peito  as  populates- alvo  de  alto  risco  a 
serem  investigadas,  mas  elas  invariavelmente  incluem  individuos  com 
hipertensao  e  diabetes  melito  (Tabela  79-2).  As  diretrizes  da  KDOQI 
recomendam  adicionalmente  o  rastreio  em  maiores  de  65  anos.  O  rastreio 
deve  consistir  em  exame  de  urina,  uma  estimativa  da  albuminuria  ou 
proteinuria  (como  a  rela<;ao  albumina-creatinina  urinaria  [RACu]),  e 
medi<;ao  de  creatinina  serica  e  estimativa  da  TFG  (Cap.  3),  de  preferencia  pela 
equa<;ao  CKD-EPI  (KDIGO  2012).  O  rastreio  direcionado  e  a  abordagem  de 
melhor  rela<;ao  custo-beneficio,  e  nao  ha  nenhuma  evidencia  justificando  o 
rastreio  para  DRC  em  individuos  assintomaticos  na  populate  geral  (Tabela 
79-2).8 


Recomendat>es  Internacionais  para  Alvos  de  Rastreio  para 

Doen^a  Renal  Cronica  (DRC) 


Diretrizes 

Grupo  Alvo  KDOQI  NICE  CARI  CSN 

Idosos  • 


Hipertensao 

• 

• 

• 

Diabetes  melito 

• 

• 

• 

Aterosclerose 

• 

• 

Doen^a  cardiovascular,  insuficiencia  cardiaca 

• 

Doen^a  urologica,  litiase,  infecgoes  urinarias  de  repetigao 

• 

Doen^as  sistemicas  autoimunes 

• 

• 

Drogas  nefrotoxicas 
Grupos  etnicos  de  alto  risco 
Historia  familiar  de  DRC 


Outros  grupos  de  alto  risco  podem  incluir  tabagistas  e  pacientes  com  sfndrome  metabolica,  obesidade,  baixo 
peso  ao  nascer,  infecgoes  sistemicas,  massa  renal  reduzida  e  lesao  renal  aguda  pregressa. 

Tabela  79-2  Recomendagoes  internacionais  para  alvos  de  rastreio  para  DRC.  KDOQI,  Kidney  Disease 
Outcomes  Quality  Initiative;  NICE,  U.K.  National  Institute  for  Health  and  Care  Excellence;  CARI,  Caring  for 
Australasians  with  Renal  Impairment;  CSN,  Canadian  Society  of  Nephrology. 


O  rastreio  de  doen^a  renal  cronica  seria  melhor  se  estivesse  associado  a 
estrategias  e  programas  nacionais  mais  amplos  para  reduzir  a  obesidade, 
diabetes,  hipertensao  e,  sobretudo,  DCV.  Essa  e  a  essencia  da  estrategia  da 
U.K.  National  Vascular  Campaign,  lan<;ada  em  2009,  e  das  campanhas 
implementadas  pelos  Centers  for  Disease  Control  and  Prevention  (CDC)  dos 
Estados  Unidos  e  Australia. 


Epidemiologia  da  DOEN^A  RENAL  em  ESTAGIO 
terminal 

As  taxas  de  incidencia  de  DRET  se  referem  ao  numero  de  pacientes  por 
milhao  de  popula^ao  por  ano  (pmp/ano)  que  iniciam  terapia  renal 
substitutiva  (TRS).  As  taxas  de  incidencia  de  DRET  na  maioria  dos  registros 
nacionais  nao  levam  em  conta  os  pacientes  nao  tratados  com  TRS  e 
subestimam,  portanto,  a  verdadeira  incidencia  de  DRET  (DRC  estagio  G5). 
Isso  e  verdade  nao  somente  nos  paises  onde  a  disponibilidade  de  TRS  e 
limitada  ou  ausente,  mas  tambem  em  paises  onde  ha  um  programa  de  manejo 
conservador  ativo  para  pacientes  que  optam  por  nao  realizar  TRS  (Tabela  79- 
3). 


Incidencia  e  Prevalencia  de  Doen^a  Renal  Cronica  Estagio 
Terminal  (DRET)  em  Diferentes  Paises  (2010) 


Pais  e  Etnicidade 

Incidencia 

Prevalencia 

Estados  Unidos 

348 

1.752 

Caucasianos 

295 

1.218 

Afro-americanos 

924 

5.242 

Asiaticos 

320 

2.000 

Hispanicos 

480 

2.606 

Australia 

101 

849 

Aborigenes/llhas  de  Torres  Strait 

353 

2.151 

Japao 

288 

2.260 

Taiwan 

361 

2.584 

Mexico 

425 

1.402 

Bangladesh 

20 

158 

Reino  Unido 

107 

832 

Franga 

149 

1.060 

Russia 

40 

186 

Tabela  79-3  Incidencia  e  prevalencia  de  DRET  em  diferentes  pai'ses. 

A  taxa  de  prevalencia  de  DRET  consiste  no  numero  de  pacientes  por  milhao 
de  popula^ao  (pmp)  que  sao  submetidos  a  tratamento  para  DRET.  A  taxa  de 
prevalencia  e  uma  fun<;ao  da  taxa  de  incidencia  (novos  casos  tratados)  e  dos 
desfechos  (ou  seja,  a  mortalidade  e  retorno  a  DRET  apos  falencia  de  um 
transplante  renal)  em  uma  dada  popula<;ao.  E  importante  observar  que  a 
TFGe  ao  inicio  da  dialise  tera  um  impacto  acentuado  na  prevalencia  de  DRET 
-  de  fato,  a  maior  parte  do  crescimento  da  popula<;ao  com  DRET  nos  Estados 
Unidos  nos  ultimos  15  anos  pode  ser  explicada  pelo  inicio  precoce  de  dialise 
em  vez  do  aumento  verdadeiro  da  incidencia  de  DRET.9,10 

As  disparidades  na  incidencia  e  prevalencia  de  DRET  tern  rela^ao  com 
fatores  culturais,  socioeconomicos  e  demograficos.  A  diversidade  racial  e 
etnica  entre  as  sociedades  afeta  nao  so  a  prevalencia  de  diabetes  e  hipertensao, 
mas  tambem  as  taxas  de  progressao  e  prevalencia  de  DRET. 

Os  diferentes  padroes  de  encaminhamento  e  a  qualidade  do  tratamento 
conservador  foram  todos  relacionados  com  a  heterogeneidade  das  taxas  de 
DRET  em  diferentes  partes  do  mundo.  Os  paises  desenvolvidos  com  politicas 
de  acesso  liberal  em  rela<;ao  a  TRS  terao  logicamente  as  maiores  taxas  de 
prevalencia  de  pacientes  com  DRET  tratados,11  embora  os  paises 
economicamente  emergentes  com  baixas  taxas  historicas  de  tratamento  de 
DRET  possam  experimentar  taxas  rapidas  de  crescimento  quando  o  acesso  ao 
tratamento  melhorar.  Atualmente,  90%  da  popula<;ao  mundial  em  TRS 
provem  de  economias  de  alta  renda,  e  mais  de  100  paises  nao  financiam  a 
TRS.  Durante  as  proximas  decadas,  ate  mesmo  na<;oes  industrializadas  vao 
lutar  para  atender  as  demandas  de  expansao  dos  programas  de  DRET;  nos 
Estados  Unidos,  o  gasto  anual  com  DRET  vai  provavelmente  superar  mais  de 
US$  52  bilhoes  ate  2030. 12  A  melhora  da  taxa  de  sobrevida  nos  pacientes 


submetidos  a  tratamento  (dialise  ou  transplante)  aumenta  ainda  mais  o  custo 
galopante  da  assistencia.  No  Reino  Unido,  a  despesa  com  DRET  consome 
atualmente  cerca  de  2%  do  or^amento  do  National  Health  Service,  mesmo 
que  o  numero  de  pacientes  submetidos  ao  tratamento  de  DRET  seja  de  cerca 
de  0,05%  da  popula^ao.  Globalmente,  o  numero  de  individuos  que  recebem 
TRS  aumentou  de  426.000  em  1990  para  2,5  milhoes  em  2010,  e  estima-se  que 
o  custo  global  cumulativo  de  TRS  exceda  US$  1  trilhao  na  decada  atual.12 

O  financiamento  limitado  da  TRS  em  algumas  economias  de  baixo  e  medio 
porte  pode  tambem  refletir  o  fato  de  que  a  DRC  e  DRET  nao  serem 
prioridades  na  aten^ao  a  saude  nesses  paises.  Isso  e  uma  consequencia  direta 
do  fato  de  que  a  DRC  e  sua  mortalidade  associada  alcan^aram  apenas  a  18a 
posi^ao  como  causa  de  obito  em  2010,  bem  atras  de  doen^a  arterial 
coronariana,  doen<;as  respiratorias  cronicas,  diabetes,  hipertensao,  cancer  e 
grande  parte  de  doen^as  transmissiveis.13  Uma  maior  consciencia  do  efeito 
multiplicador  e  de  piora  da  DRC  sobre  as  outras  grandes  causas  globais  de 
morbidade  e  mortalidade  pode,  no  futuro,  aumentar  a  conscientiza<;ao  do 
impacto  da  DRC  sobre  a  aten^ao  a  saude  em  nivel  mundial. 


Impacto  da  Doenga  Renal  Cronica  na  Morbidade  e 
Mortalidade 

Uma  redu<;ao  na  TFGe  inferior  a  60  mL/min/1,73  m2  e  uma  eleva<;ao  na 
albuminuria  estao  associadas  ao  aumento  da  morbidade  e  mortalidade 
cardiovascular  e  geral,  sendo  sinergicos  os  efeitos  da  combina^ao  entre  TFG 
reduzida  e  albuminuria  aumentada  sobre  a  mortalidade  (Cap.  82). 14  No 
entanto,  TFG  diminuida  e  o  aumento  da  albuminuria  sao  marcadores  de 
doen^a,  geralmente  refletindo  desfechos  negativos.  Alem  disso,  a  albuminuria 
e  cada  vez  mais  definida  por  uma  eleva<;ao  na  RACu.  A  interpreta<;ao  do  valor 
preditivo  da  albuminuria  como  a  rela<;ao  albumina-creatinina  (RAC)  se 
confunde  pela  inclusao  da  creatinina  urinaria,  pois  uma  queda  na  excre^ao 
urinaria  de  creatinina  que  provoca  um  aumento  da  RAC  pode  tambem 
refletir  doen^a  e  a  sarcopenia  associada.  A  sarcopenia  tambem  pode  estar 
associada  a  uma  creatinina  serica  baixa  e  a  uma  eleva^ao  da  TFGe  (>  120 
mF/min),  a  qual  foi  associada  a  desfechos  negativos.14 


A  queda  na  TFG  com  a  idade  tem  sido  associada  a  comorbidades 
subjacentes,  tais  como  hipertensao  e  diabetes  de  longa  data.  Cunhou-se  o 
termo  dano  cardiorrenal  para  destacar  a  estreita  liga<;ao  entre  dano 
cardiovascular  e  dano  renal.15  Portanto,  nao  e  surpreendente  que  a  DRC  seja 
preditora  de  morbidade  e  mortalidade  cardiovascular  em  idosos. 

Todavia,  quando  os  valores  preditivos  de  albuminuria  e/ou  de  TFGe  na 
morbidade  e  mortalidade  foram  comparados  ou  quando  foram  adicionados  a 
marcadores  e  escores  de  prognostico  cardiovascular  bem  estabelecidos,  como 
o  Escore  de  Risco  de  Framingham  (FRS),  verificou-se  que  acrescentavam 
pouca  acuracia  a  predi<;ao  de  risco.16 

HISTORIA  NATURAL  DA  DOEN^A  RENAL  CRONICA 

A  descri^ao  da  historia  natural  da  DRC  requer  uma  distin^ao  entre  DRC 
detectada  na  popula<;ao  geral  (DRC  da  comunidade)  e  naqueles  que  sao 
encaminhados  para  centros  de  nefrologia  (DRC  encaminhada). 

A  DRC  da  comunidade  e,  em  grande  parte,  uma  doen<;a  de  pessoas  idosas 
com  comorbidades,  associada  a  um  declinio  da  TFG  leve  e  muito  lento, 
relacionado  com  a  idade,  com  a  maioria  morrendo  antes  de  atingir  a  DRET. 
Em  contrapartida,  pacientes  com  DRC  encaminhada  geralmente  tem 
nefropatia  significativa,  herdada  ou  adquirida,  que  causa  dano  precoce  a 
fun<;ao  renal  e  progressao  com  o  tempo  para  DRET.  A  causa  e  historia  natural 
dessas  duas  populates  parecem  ser  consideravelmente  distintas 


Causas  e  Historia  Natural  da  Doen^a  Renal  Crdnica  da 
Comunidade 

Nos  paises  desenvolvidos,  a  maioria  dos  casos  de  DRC  da  comunidade  e 
identificada  em  pessoas  idosas.  A  taxa  media  de  declinio  da  TFG  nessa 
popula<;ao  e  aproximadamente  de  0,75  mL  a  1  mL/min/ano  apos  a  idade  de 
40  a  50  anos.3  A  DRC  afeta  aqueles  que  tiveram  uma  exposi<;ao  prolongada  ao 
longo  da  vida  a  fatores  de  risco  cardiovascular  -  hipertensao  e  diabetes  -  que 
tambem  podem  afetar  os  rins.  Os  dados  da  U.S.  Medicare  demonstram  que 
48%  dos  pacientes  com  DRC  tem  diabetes,  91%  sao  hipertensos  e  46%  tem 
doen^a  coronaria  aterosclerotica.  Devido  ao  fato  de  que  mais  de  um  ter<;o  dos 


idosos  tem  hipertensao  sistolica  e  cerca  de  20%  tern  diabetes  melito  tipo  2 
(DM2),  nao  e  de  se  estranhar  que  ate  40%  desses  individuos  tem  evidencia  de 
DRC.  Eles  tambem  tem  uma  maior  incidencia  de  doen<;as  cardiovasculares  e 
ateroscleroticas.  Isso  levou  a  formula<;ao  dos  escores  de  predi<;ao  de 
incidencia  DRC  da  comunidade,  com  base  na  presen^a  de  fatores  de  risco 
vasculares,  como  hipertensao  e  diabetes,  assim  como  a  doen^a  vascular 
periferica  e  insuficiencia  cardiaca  -  o  modelo  SCORED  (Screening  for  Occult 
Renal  Disease).17 

Em  uma  grande  analise  da  DRC  da  comunidade  ao  longo  de  5  anos,  apenas 
1%  e  20%  dos  pacientes  com  DRC  G3  e  G4  necessitaram  de  TRS,  enquanto 
24%  e  45%,  respectivamente,  morreram,  predominantemente  de  DCV.18 

Dessa  forma,  a  morte  e  nao  a  progressao  para  DRET  e  o  desfecho 
predominante  nos  idosos  com  DRC  da  comunidade.18 

A  DRC  da  comunidade  em  paises  emergentes  e  na  maioria  das  vezes 
multifatorial  devido  a  doen<;as  transmissiveis  e  nao  transmissiveis  que  afetam 
os  rins.  Nesses  paises,  alem  da  pobreza,  que  tem  um  impacto  sobre  a  DRC,  os 
individuos  geralmente  desenvolvem  infec<;oes  que  podem  causar  DRC 
(Caps.  53  a  58).  Eles  tambem  estao  sujeitos  a  crescente  globaliza^ao  e 
ocidentaliza<;ao  do  estilo  de  vida,  que  os  predispoem  a  obesidade,  diabetes, 
hipertensao  e  doen^as  cardiovasculares,  podendo  levar  a  DRC.  Alem  disso,  o 
risco  renal  aumenta  devido  a  fatores  ambientais  desfavoraveis,  incluindo 
priva^ao  materna  e  desnutri<;ao,  que  se  relacionam  com  a  ocorrencia  futura 
de  DRC19;  polui<;ao  do  ar  e  da  agua;  exposi^ao  a  metais  pesados  e  polui^ao 
agricola;  e  acido  aristoloquico  (Cap.  64)  e  outras  toxinas  de  ervas,  em 
particular  na  China  e  Taiwan  (Cap.  78).  Surgiram  relatos  de  epidemias  de 
DRC  provenientes  de  varias  regioes  do  mundo,  incluindo  paises  da  America 
Central,  como  El  Salvador,  entre  trabalhadores  agricolas  de  planta<;oes  de 
cana-de-a^ucar  e  algodao  que  sao  expostos  a  calor  excessivo,  resultando  em 
desidrata<;ao  cronica,  hipocalemia  e  morte  prematura.20  Esses  efeitos  podem 
ser  agravados  pela  exposi^ao  a  pesticidas  e  pelo  consumo  de  drogas  anti- 
inflamatorias  nao  esteroidais  (AINEs). 


Causas  e  Historia  Natural  da  Doenga  Renal  Cronica 
Encaminhada 


Diferentemente  da  DRC  da  comunidade,  as  causas  e  historia  natural  da  DRC 
encaminhada  variam  consideravelmente.  Os  pacientes  geralmente 
apresentam  DRC  encaminhada  em  uma  idade  menor,  por  conta  de  uma 
nefropatia  hereditaria  subjacente  (como  a  doen<;a  renal  policistica 
autossomica  dominante  [ADPKD])  ou  nefropatia  adquirida  (como 
glomerulonefrite  [GN],  nefropatia  diabetica  ou  doen^a  tubulointersticial) 
causando  dano  progressivo  e  perda  de  fun<;ao.  Alguns  se  apresentam 
inicialmente  com  sinais  de  lesao  renal,  como  albuminuria  moderada  ou 
hematuria  na  ausencia  de  perda  da  fun<;ao  renal  (DRC  estagios  G1  e  G2,  Ale 
A2).  O  prognostico  de  tais  pacientes,  na  ausencia  de  hipertensao, 
macroalbuminuria  e/ou  fun^ao  renal  diminuida  e  quase  sempre  bom,  porque 
eles  podem  permanecer  dentro  desses  estagios  por  anos  sem  progredir  para 
DRC  estagio  G3  ou  superior.  No  entanto,  alguns  vao  ter  progressao  com  o 
tempo,  justificando,  assim,  vigilancia  e  seguimento  regular. 

A  taxa  de  progressao  da  DRC  encaminhada  varia  de  acordo  com  a 
nefropatia  subjacente  e  entre  pacientes  distintos.  Historicamente,  a  taxa  de 
declinio  na  TFG  de  pacientes  com  nefropatia  diabetica  tern  sido  das  mais 
rapidas,  com  media  em  torno  de  10  mL/min/ano.  O  controle  da  hipertensao 
arterial  sistemica,  hiperglicemia  e  outros  fatores  retarda  a  taxa  de  declinio  da 
TFG  (Cap.  80).  Em  nefropatias  nao  diabeticas,  a  taxa  de  progressao  da  DRC  e 
geralmente  mais  rapida  nos  pacientes  com  GN  cronica  proteinurica  que 
naqueles  com  nefrite  intersticial  cronica  e  com  baixo  nivel  de  proteinuria.  E  a 
mais  lenta  naqueles  com  nefroesclerose  hipertensiva  com  bom  controle 
pressorico  e  proteinuria  minima.  Os  pacientes  com  ADPKD  e  fun^ao  renal 
diminuida,  DRC  estagio  G3b  e  alem,  podem  tambem  ter  uma  rapida  taxa  de 
progressao  quando  comparados  a  pacientes  com  outras  nefropatias. 

Geralmente,  assume-se  que  a  maioria  dos  pacientes  com  nefropatias  que 
atingem  os  estagios  G3  a  G5  de  DRC  progridem  invariavelmente  para  DRET, 
porem  mesmo  na  popula<;ao  encaminhada,  a  progressao  e  variavel,  com  uma 
percentagem  consideravel  de  pacientes  tendo  fun^ao  renal  estavel  ou 
morrendo  prematuramente  de  DCV.  Um  estudo  canadense  mostrou  que  a 
historia  natural  da  DRC  encaminhada  estagios  G3  e  G4  vem  a  ser  variavel, 
refletindo  o  perfil  de  risco  do  paciente.21,22  Ate  mesmo  alguns  pacientes  com 
DRC  estagio  G5  permanecem  estaveis  por  varios  anos. 

Geralmente,  observa-se  uma  rela<;ao  linear  entre  os  valores  da  rela^ao 
inversa  da  creatinina  serica  (1/Crs)  ou  da  TFGe  e  o  tempo  (para  aspectos 


metodologicos,  consulte  o  Cap.  80).  Todavia,  essa  nao  e  a  regra,  porque 
muitos  pacientes  tem  uma  redu^ao  nao  linear  da  fun^ao  renal. 

Muitos  pacientes  tem  pontos  de  interrup<;ao  em  suas  curvas  de  progressao, 
sugerindo  acelera^ao  ou  desacelera^ao  da  taxa  de  progressao  de  DRC,  em 
especial  devido  a  lesao  renal  aguda  (LRA)  intercorrente  ou  sobreposta. 
Contudo,  ainda  e  necessario  elucidar  o  verdadeiro  significado  da  associate* 
entre  LRA  e  DRC,  pois  existe  sobreposi<;ao  de  fatores  de  risco  para  essas  duas 
condi^oes.23 

PREDITORES  DE  DOENCA  RENAL  CRONICA 
PROGRESSIVA 

E  essencial  predizer  a  progressao  da  DRC  para  o  direcionamento  de 
interven<;oes  terapeuticas  e  o  planejamento  da  assistencia.  Em  pacientes 
idosos  com  DRC  da  comunidade,  um  historico  de  manifesta<;6es  de  DVC  ou 
ate  mesmo  sinais  subclinicos,  tais  como  um  aumento  da  espessura  intimal  da 
carotida  ou  microinfartos  cerebrais,  foram  todos  associados  a  incidencia  e 
tambem  a  progressao  de  DRC.24 

Em  pacientes  mais  jovens  com  DRC  encaminhada,  a  progressao  e  previsivel 
pelo  grau  da  fun^ao  renal  comprometida  a  apresenta<;ao;  pela  hipertensao  e  o 
seu  controle;  e  pela  gravidade  da  proteinuria  e  albuminuria.  Um  desses 
modelos  inclui  idade,  sexo,  TFGe,  albuminuria,  calcio  e  fosfato  serico, 
bicarbonato  serico  e  albumina  serica.21  Os  modelos  de  progressao  de  DRC  e 
suas  complicates  cardiovasculares,  bem  como  os  preditores  de  mortalidade 
por  todas  as  causas  ligados  a  doen<;a  renal  cronica,  tem  sido  sistematicamente 
revistos,  sendo  encontrada  uma  forte  falta  de  valida^ao  e  utilidade, 
justificando  assim  investiga<;ao  adicional 25 

Ainda  nao  esta  claro  se  novos  biomarcadores  de  DRC  (circulatorios  ou 
geneticos)  podem  melhorar  a  predi<;ao,  nao  tendo  sido  realizados  estudos  de 
impacto  dos  modelos  preditores  de  DRC.25  Dada  a  diversidade  e 
complexidade  dos  processos  fisiopatologicos  inerentes  a  progressao,  e 
improvavel  que  um  unico  biomarcador  identifique  os  individuos  em  risco  de 
progressao  com  sensibilidade  e  especificidade  robustas. 


FATORES  DE  RISCO  PARA  A  DOEN^A  RENAL 
CRONICA 


A  progressao  da  DRC  da  comunidade,  na  maior  parte  das  vezes  relacionada 
com  a  idade,  tende  a  ser  lenta  e  muito  provavelmente  afetada  pela  gravidade 
da  doen^a  aterosclerotica  vascular  subjacente  (Quadro  79-1).  Algumas 
pesquisas,  de  fato,  tem  demonstrado  que  a  gravidade  basal  da  aterosclerose, 
estimada  pela  espessura  mediointimal  da  carotida,  tem  boa  correla<;ao  com  a 
magnitude  do  declinio  relativo  a  idade  da  fun<;ao  renal. 

Na  DRC  encaminhada,  uma  vez  que  a  fun^ao  renal  atinge  o  estagio  G3  em 
diante  (TFGe  <  60  mL/min),  a  progressao  e  comum  e  sofre  influencia  de  uma 
serie  de  fatores  de  risco  modificaveis  e  nao  modificaveis. 


Fatores  de  Risco  Associados  aDoen^a  Renal  Cronica 


Idade  (idosos) 

Raga  ou  etnicidade  (nao  caucasianos) 

Genetica 

Peso  ao  nascer  (baixo) 

Hipertensao  arterial  sistemica 
Diabetes  melito 
Doen^a  cardiovascular 
Albuminuria 

Obesidade  ou  sindrome  metabolica 

Dislipidemia 

Hiperuricemia 

Tabagismo 

Baixo  nivel  socioeconomico 

Exposigao  a  nefrotoxicos:  anti-inflamatorios  nao  esteroides  (AINEs),  analgesicos,  fitoterapicos  populares, 
metais  pesados  (como  o  chumbo) 

Quadro  79-1  Fatores  de  risco  associados  a  doenqa  renal  cronica  (DRC). 


Fatores  de  Risco  Nao  Modificaveis  Para  a  Progressao 
de  Doen^a  Renal  Cronica 

A  idade  (idosos),  o  sexo  (em  geral,  pior  em  homens)  e  a  etnia  (geralmente, 
pior  em  nao  caucasianos  e  minorias  etnicas  do  Ocidente:  afro-americanos, 
individuos  afro-caribenhos,  hispanicos  e  asiaticos  [sul-asiaticos  e  pacifico- 
asiaticos])  todos  afetam  a  progressao  da  DRC. 


Genetica 


Fatores  geneticos  desempenham  um  papel  importante  na  DRC  e  na  sua 
progressao  (discutido  no  Cap.  19).  Estudos  de  associa^ao  genomica  ampla 
(GWASs)  identificaram  alguns  loci  do  complexo  principal  de 
histocompatibilidade  (MHC)  que  afetam  a  taxa  de  progressao  da  DRC.  Os 
pacientes  com  condi<;oes  monogenicas,  tais  como  ADPKD  portadores  do 
genotipo  PKD1,  parecem  ter  um  prognostico  pior  que  outros.  A  progressao 
da  DRC  tambem  pode  ser  influenciada  por  polimorfismos  de  genes  que 
codificam  supostos  mediadores  de  fibrose  renal,  incluindo  aqueles  que 
codificam  o  sistema  renina-angiotensina-aldosterona  (SRAA).26 

Um  maior  interesse  tern  sido  dado  ao  papel  do  locus  da  cadeia  pesada  de 
miosina  MYH9  e  ao  gene  adjacente  APOL1  que  codifica  a  apolipoproteina  LI, 
no  cromossomo  22,  no  desenvolvimento  e  progressao  de  doen^a  renal  em 
individuos  de  descendencia  africana  (discutido  no  Cap.  19).  Alem  disso, 
muta^oes  afetando  a  estrutura  e  composi<;ao  dos  podocitos  (podocitopatias) 
foram  identificadas  em  individuos  afetados  por  uma  serie  de  condi<;oes 
causadoras  de  sindrome  nefrotica  em  crian^as  e  adultos,  com  algumas  sendo 
ligadas  a  resistencia  aos  tratamentos  disponiveis  e  glomerulosclerose 
segmentar  e  focal  (GESF)  progressiva.  As  analises  de  GWAS  tambem 
mostraram  que  os  polimorfismos  de  nucleotideos  unicos  (SNPs)  nos  genes 
TCF7L2  e  MTHFS  estao  associados  a  doen^a  renal  diabetica  e  progressao  da 
DRC  em  coortes  populacionais.26Alem  disso,  tem-se  dado  cada  vez  mais 
aten<;ao  a  mutates  do  gene  (UMOD)  da  uromodulina  (proteina  de  Tamm- 
Horsfall)  e  sua  liga<;ao  com  hipertensao,  hiperuricemia,  fibrose 
tubulointersticial  e  progressao  da  DRC.27,28  Finalmente,  modifica<;6es 
epigeneticas  podem  tambem  estar  envolvidas  na  expressao  e  progressao  de 
DRC. 

Fatores  de  Risco  Modificaveis  Para  a  Progressao  de 
Doenga  Renal  Cronica 

Os  fatores  de  risco  modificaveis  para  a  progressao  da  DRC  incluem 
hipertensao  arterial  sistemica,  proteinuria  e  fatores  metabolicos.29  Alem 
disso,  tem-se  dado  interesse  na  contribui<;ao  de  tabagismo,  consumo  de 
alcool,  agentes  herbais  e  uso  recreacional  de  drogas  para  o  risco  de 
desenvolvimento  de  DRET  (Caps.  78  e  80). 


Hipertensao 

A  hipertensao  arterial  sistemica  e  uma  causa,  consequencia  e  forma  de 
apresenta<;ao  importante  da  DRC  (Cap.  80),  (Fig.  79-3).  E  uma  das  principals 
causas  de  DRET  em  todo  o  mundo,  a  segunda  principal  causa  nos  Estados 
Unidos  apos  o  diabetes.  Alguns  estudos  experimentais  e  epidemiologicos 
mostraram  que  a  hipertensao  sustentada  e  de  fato  um  fator  contribuidor 
significativo  para  a  progressao  da  DRC.  Fortes  evidencias  ligam  a  progressao 
da  DRC  a  hipertensao  arterial  sistemica  em  doen^a  renal  diabetica  e  nao 
diabetica.1  Acredita-se  que  a  transmissao  da  hipertensao  arterial  sistemica  aos 
leitos  capilares  glomerulares  e  a  hipertensao  glomerular  resultante  contribui 
para  a  progressao  de  glomerulosclerose.30 


Sobrevkta  Renal  e  Pressao  Arterial 


Tempo  (ine&eei 

Figura  79-3  Sobrevida  renal  atuarial  em  rela^ao  a  pressao  arterial 

(Modificado  da  referenda  65) 

Os  parametros  da  pressao  arterial  que  se  correlacionam  com  a  taxa  de 
progressao  da  DRC  incluem  medidas  de  pressao  arterial  (PA)  casuais  ou  em 
consultorio,  PA  diurna  versus  noturna  e  monitoriza^ao  ambulatorial  da 
pressao  arterial  (MAPA)  de  24  horas.  A  PA  noturna  e  a  MAPA  de  24  horas 
parecem  melhor  se  correlacionar  com  a  progressao  da  DRC.  A  PA  sistolica 
(PAS)  tambem  e  mais  preditiva  de  progressao  de  DRC  que  a  PA  diastolica  e 
tambem  foi  associada  a  com-plica<;6es  da  DRC.  No  entanto,  tambem  relatou- 
se  uma  curva  da  PAS  em  forma  de  U,  com  valores  de  PAS  menores  que  110 
mmHg  associados  a  velocidade  mais  rapida  de  declinio  na  TFGe. 31,32 

Os  alvos  de  PA  em  pacientes  com  DRC  sao  discutidos  no  Capitulo  80.  E 
aconselhavel  que,  ao  se  tratar  pacientes  com  DRC,  os  niveis-alvo  de  PA  sejam 
individualizados,  levando-se  em  considera^ao  idade,  nivel  de  proteinuria  e 


comorbidades,  tal  como  sugerido  pelas  diretrizes  de  DRC  e  manejo  de 
pressao  arterial  de  2012  do  KDIGO.32 

Proteinuria 

Numerosos  estudos  em  doentes  com  nefropatia  diabetica  e  nao  diabetica 
confirmaram  que  proteinuria  acentuada  (ou  albuminuria  A3)  associa-se  a 
uma  taxa  mais  rapida  de  progressao  de  DRC  (Fig.  79-4). 33  Alem  disso,  a 
redu<;ao  da  proteinuria  franca  por  dieta  ou  bloqueio  do  sistema  renina- 
angiotensina  (SRA)  geralmente  se  associa  a  um  melhor  prognostico  renal 
(tambem  Cap.  80);  a  magnitude  da  redu<;ao  da  proteinuria  e  frequentemente, 
mas  nao  sempre,  proporcional  ao  beneficio  acarretado  por  tal  interven<;ao  na 
progressao  da  DRC.  Um  limiar  de  1  g/dia  prediz  a  progressao  na  maioria  das 
doen^as  renais,  mas  pode  ser  mais  elevada  em  certas  doen<;as  glomerulares 
(como  a  nefropatia  membranosa). 


Sobrevtda  Renal  e  Nivel  de  ProteinOrla 
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Figura  79-4  Sobrevida  renal  atuarial  em  rela0o  a  proteinuria  (Modificado  da 
referenda  65) 


Mais  que  causa,  e  provavel  que  a  albuminuria  ou  proteinuria  represente  um 
marcador  de  progressao  de  DRC  porque  reflete  a  gravidade  do  dano  renal 
subjacente.  As  interven^oes  destinadas  a  modificar  o  nivel  de  proteinuria, 
embora  na  maior  parte  das  vezes  sao  beneficas  no  que  diz  respeito  a 
progressao  de  DRC,  foram  dissociadas  da  taxa  de  declinio  da  fun<;ao  renal  em 
alguns  grandes  estudos  de  interven^ao  (p.ex.  Avoiding  Cardiovascular  Events 
Through  Combination  Therapy  in  Patients  Living  with  Systolic  Hypertension 
[ACCOMPLISH],34  Ongoing  Telmisartan  Alone  and  in  Combination  with 
Ramipril  Global  End  Point  Trial  [ONTARGET],35  Aliskiren  Trial  in  Type  2 


Diabetes  Using  Cardio-Renal  Endpoints  [ALTITUDE]36),  nos  quais  declinios 
significativos  da  TFG  foram  observados  apesar  da  redu^ao  acentuada  da 
albuminuria.  Por  conseguinte,  albuminuria  de  nivel  moderado  (A2)  nao  e  um 
marcador  confiavel  para  a  progressao  da  DRC  em  ensaios  clinicos  de 
interven<;ao,  haja  vista  que  a  redu<;ao  da  albuminuria  pode  ser  ligada  tanto  a 
melhora  quanto  a  piora  da  progressao  da  DRC. 

Sistema  Renina-Angiotensina-Aldosterona  (SRAA) 

As  intera<;oes  entre  a  hipertensao  arterial  sistemica,  proteinuria  e  albuminuria 
e  DCV  podem  ser  mediadas  por  altera^oes  no  SRA  na  DRC. 

Estudos  experimentais  e  clinicos  implicaram  o  SRAA  na  patogenese  da 
hipertensao,  proteinuria  e  fibrose  renal  durante  todo  o  curso  da  DRC. 
Consequentemente,  as  interven<;oes  destinadas  a  inibir  o  SRAA  se  mostraram 
efetivas  em  retardar  a  progressao  de  DRC  (Cap.  80).  Isso  levou  ao  tratamento 
quase  universal  dos  pacientes  com  proteinuria  e/ou  nefropatia  diabetica  com 
bloqueadores  do  SRAA. 

Ainda  e  incerto  se  o  efeito  nefroprotetor  dos  bloqueadores  SRA  e 
completamente  dissociado  de  seu  efeito  anti-hipertensivo.37  A  pressao  arterial 
raramente  foi  medida  com  precisao,  alem  de  medidas  casuais  de  consultorio, 
em  estudos  de  progressao  da  DRC  e  bloqueio  do  SRA,  para  derrubar  essa 
suposi^ao.  Alem  disso,  uma  vez  que  a  TFG  foi  medida  com  precisao  uma 
unica  vez  em  ensaios  controlados  e  randomizados  (ECRs)  de  inibi<;ao  do  SRA 
e  progressao  de  DRC;  a  unica  exce<;ao  e  uma  pequena  analise  de  subgrupo  do 
estudo  Ramipril  Efficacy  in  Nephropathy  (REIN).38 

Chama  aten^ao  uma  analise  da  progressao  de  nefropatia  diabetica  em  DM1 
ao  longo  dos  ultimos  20  anos,  desde  a  introdu<;ao  dos  bloqueadores  do  SRA,  a 
qual  nao  conseguiu  demonstrar  um  impacto  significativo  das  interven<;oes 
sobre  a  incidencia  crescente  de  DRET  causada  por  nefropatia  diabetica  nos 
Estados  Unidos.39 

Em  pacientes  idosos  com  DM2,  alguns  estudos  mostraram  um  impacto 
prejudicial  do  bloqueio  do  SRA  sobre  a  progressao  da  DRC.40,41  Finalmente, 
algumas  observances  preliminares  sugerem  que  a  descontinua<;ao  de 
bloqueadores  do  SRA  na  DRC  avan^ada  pode  reverter  o  declinio  de  funnao 
para  DRET,  promover  alguma  recupera<;ao  funcional  e  postergar  o  inicio  de 
TRS  em  pacientes  selecionados  42 


Em  rela<;ao  ao  bloqueio  duplo  do  SRA,  o  estudo  ONTARGET  provou  que 
tal  combina^ao  pode  ser  prejudicial  a  fun^ao  renal,  apesar  de  uma  redu<;ao  na 
proteinuria.35  O  bloqueio  duplo  com  antagonistas  da  renina  falhou  no  estudo 
ALTITUDE,  onde  foi  combinado  um  inibidor  da  ECA  e  alisquireno  (um 
antagonista  da  renina)  para  retardar  a  progressao  de  nefropatia  diabetica,  teve 
que  ser  interrompido  devido  ao  aumento  da  mortalidade;  isso  apesar  de  uma 
redu<;ao  na  proteinuria.36  Existe  consenso  que  o  bloqueio  do  SRA  e  benefico 
em  nefropatias  hipertensivas  e  com  proteinuria,32  mas  seu  uso  deve  ser 
monitorizado  cuidadosamente  e  deve-se  ter  cautela  quando  prescrito  para 
idosos  e  para  aqueles  com  doen^a  aterosclerotica  subjacente.  A  terapia 
combinada  deve  ser  evitada  em  pacientes  diabeticos  e  individuos  de  alto  risco. 


Fatores  Adicionais  Implicados  na  Progressao  da 
Doen^a  Renal  Crdnica 

A  obesidade  e  o  tabagismo  tern  sido  associados  ao  desenvolvimento  e  a 
progressao  da  DRC.  Fatores  metabolicos,  incluindo  a  sindrome  metabolica  e 
alguns  de  seus  componentes  -  tais  como  resistencia  a  insulina,  dislipidemia43 
e  hiperuricemia44  -  foram  implicados  no  desenvolvimento  e  progressao  da 
DRC.  Alem  disso,  o  uso  abusivo  de  alcool,  uso  recreacional  de  drogas,  agentes 
herbais  e  fitoterapicos,  analgesicos  (paracetamol,  fenacetina,  e  combina^oes 
de  fenacetina,  aspirina  e  cafeina)  e  AINEs;  e  exposi<;ao  cronica  ao  chumbo  e 
outros  metais  pesados  todos  tern  sido  associados  ao  desenvolvimento  de 
DRC.  O  impacto  do  controle  da  glicemia  na  progressao  da  nefropatia 
diabetica  e  discutido  no  Capitulo  31. 


Mecanismos  de  progressao  DA  DOEN^A  renal 
cronica 

O  manejo  da  DRC  visa  a  retardar  a  progressao,  minimizar  complicates  e 
controlar  fatores  de  progressao  modificaveis,  tais  como  hipertensao, 
proteinuria  e  estimula<;ao  do  SRA.  Alem  disso,  uma  melhor  compreensao  da 
fisiopatologia  da  DRC  pode  abrir  caminho  a  tratamentos  com  base  na 
corre^ao  de  mediadores-chave  de  cicatriza^ao  e  fibrose  renais  45,46 


Ao  contrario  da  LRA  transitoria,  que  frequentemente  cura  e  apos  a  qual  o 
rim  se  recupera  funcionalmente,  insultos  cronicos  e  sustentados  ao  rim,  tais 
como  aqueles  que  caracterizam  nefropatias  cronicas  e  progressivas,  evoluem 
para  fibrose  renal  progressiva  com  destruigao  da  microarquitetura  normal  do 
rim  e  a  sua  substituigao  por  tecido  fibroso  feito  de  matriz  colagena 
extracelular,  levando  a  perda  da  fungao,  DRC  e  DRET.  Isso  afeta  todos  os  tres 
compartimentos  funcionais  do  rim,  ou  seja,  os  glomerulos,  os  tubulos  e  o 
intersticio,  bem  como  os  vasos,  e  manifesta-se  histologicamente  como 
glomerulosclerose,  fibrose  tubulointersticial  e  esclerose  vascular  (Fig.  79- 
5  ate  79-8). 

A  cicatrizagao  ou  a  fibrose  renal  e  um  fenomeno  complexo,  com 
sobreposigao  de  fenomenos  e  de  multiplos  estagios,  que  pode  ser 
caracterizado  por  uma  serie  de  processos: 

•  Uma  resposta  inflamatoria  com  infiltragao  nos  rins  lesados  por  celulas 
inflamatorias  extrinsecas  aos  rins  (derivadas  do  sangue  e  medula  ossea) 

•  Ativagao,  prolifera<;ao  e  perda  de  celulas  renais  intrinsecas  (por  meio  de 
apoptose  ou  necrose  e  incluindo  mesangiolise  e  podocitopenia) 

•  Ativa<;ao  e  prolifera<;ao  de  matriz  extracelular  (MEC)  -  produzindo  celulas, 
inclusive  miofibroblastos  e  fibroblastos 

•  Deposi^ao  de  MEC  substituindo  a  arquitetura  renal  normal 


VA-vv ,  V-? 


Figura  79-5  Desenvolvimento  histologico  da  glomerulosclerose.  A,  glomerulo 
normal.  B,  hipercelularidade  mesangial.  C  e  D,  glomerulosclerose  de  gravidade 


progressiva.  Notar  a  atrofia  e  dilatagao  dos  tubulos  em  B  a  D, 
desenvolvimento  paralelo  de  areas  cicatriciais  no  tubulointersticio. 


As  Fases  da  Glomerulosclerose 
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Figura  79-6  As  fases  da  glomerulosclerose.  MEC,  Matriz  extracelular 


indicando  o 


Figura  79-7  Desenvolvimento  histologico  da  fibrose  tubulointersticial.  A, 

Tubulointersticio  normal.  B,  Pequenas  areas  cicatriciais  no  tubulointersticio  com 
atrofia  tubular  e  edema  intersticial.  C,  Fibrose  intersticial  segmentar.  D,  Fibrose 
intersticial  difusa  com  atrofia  tubular  e  dilataqao. 


Figura  79-8  Desenvolvimento  da  fibrose  tubulointersticial.  MHC,  Complexo 
principal  de  histocompatibilidade. 


Resposta  Inflamatoria  a  Injuria  Tecidual 

As  celulas  inflamatorias  desempenham  um  papel  importante  tanto  na  cura 
renal  quanto  nos  processos  de  cicatrizapao  renal.47,48  O  desfecho  do  dano 
renal  inicial  depende  do  equillbrio  entre  a  cura  e  cicatrizapao,  determinando 
entao  se  a  fungao  renal  se  recupera  ou  diminui. 

A  gravidade  do  infiltrado  celular  inflamatorio  renal  se  correlaciona 
intimamente  com  o  grau  de  disfunpao  renal,  predizendo  progressao  da  DRC. 
A  nao  resolupao  da  lesao  tecidual  invariavelmente  inicia  uma  resposta 
inflamatoria  com  o  recrutamento  subsequente  de  neutrofilos,  linfocitos, 
monocitos  e  macrofagos,  celulas  dendriticas  e  mastocitos  para  o  tecido  lesado, 
perpetuando  um  ciclo  de  inflamapao  continua,  dano  tecidual,  fibrose  47,48 

Os  neutrofilos,  plaquetas,  eosinofilos  e  mastocitos,  atraves  da  liberapao  de 
seus  produtos,  tambem  foram  implicados  na  patogenese  da  inflamapao  renal 
aguda  e  cronica  e  fibrose.  Na  maior  parte  das  vezes,  porem,  um  infiltrado 
intersticial  renal  linfomonocitario  acentuado  representa  o  grande  marco  de 
progressao  da  DRC. 


Linfocitos 

Os  linfocitos,  incluindo  celulas  T  auxiliadoras  e  citotoxicas,  sao 
frequentemente  identificados  em  rins  com  lesao.  Postulou-se  que  o  equilibrio 
entre  os  linfocitos  T  auxiliadores  1  (Thl)  pro-inflamatorio  e  o  T  auxiliadores 
2  (Th2)  anti-inflamatorio  pode  ser  um  fator-chave  na  progressao  ou  na 
resolu<;ao  da  cicatriza<;ao  renal.49  Isso  pode  tambem  depender  do  perfil  de 
citocinas  liberadas  pelas  celulas  T,  com  algumas  delas  -  como  a  interleucina 
(IL)-l  e  a  IL-2  e  fator  de  necrose  tumoral  a  (TNF-a)  -  tendo  propriedades 
pro-inflamatorias  e  proliferativas,  e  outras  -  IL-4,  IL-10,  IL-13,  e  IL-25  - 
tendo  propriedades  anti-inflamatorias  e  antifibroticas.  Os  linfocitos  T  podem 
ser  diretamente  citotoxicos  mas  podem  tambem  ativar  ou  atenuar  a  resposta 
efetora  de  outras  celulas  inflamatorias  incluindo  monocitos  49  As  evidencias 
tambem  implicam  as  celulas  T  CD4+  na  fibrogenese,  tanto  diretamente 
atraves  da  estimula^ao  da  prolifera^ao  de  miofibroblastos  e  fibroblastos  e 
produ<;ao  de  MEC  quanto  indiretamente  atraves  da  ativa<;ao  de  macrofagos. 
Outro  subconjunto  de  celulas  T  (celulas  T  regulatorias  [Tregs])  pode  exercer 
efeitos  beneficos  sobre  a  inflama<;ao  e  a  fibrose  no  rim  ao  desligar  os  efeitos 
pro-inflamatorios  dos  macrofagos  ativados. 


Monocitos 

Os  monocitos  desempenham  um  papel  importante  na  cicatriza^ao  renal, 
assim  como  nos  processos  fibroticos  porque  se  diferenciam  nos  macrofagos 
teciduais  apos  a  infiltra<;ao  no  rim  lesado  49,50  Atualmente,  e  claro  que 
quando  os  monocitos  circulantes  sao  recrutados  para  os  rins  com  lesao,  eles 
se  diferenciam  em  dois  grandes  grupos  fenotipicos  de  macrofagos.  Os 
macrofagos  ativados  pela  via  classica  (Ml)  tern  um  fenotipo  pro-inflamatorio, 
citotoxico,  ao  passo  que  os  macrofagos  ativados  pela  via  alternativa  (M2;  “a” 
ate  “c”)  exibem  um  fenotipo  cicatrizador  que  parece  ser  a  forma 
predominante  na  resposta  a  uma  injuria  cronica.50  Os  macrofagos  parecem 
trocar  de  fenotipo  em  resposta  ao  seu  microambiente.  A  libera<;ao  por  parte 
dessas  celulas  de  citocinas,  fatores  de  crescimento,  especies  reativas  de 
oxigenio  (EROs)  e  fatores  pro-coagulantes  parece  contribuir  para  a 
patogenese  de  glomerulosclerose  e  de  fibrose  tubulointersticial. 


Atualmente,  reconhece-se  um  papel  protetor  dos  macrofagos  na 
cicatriza<;ao  renal;  essas  celulas  tambem  contribuem  para  o  termino  e  para  a 
resolu<;ao  da  resposta  inflamatoria  renal,  impedindo  assim  a  fibrose. 
Pesquisas  com  base  na  deple^ao  de  macrofagos  Ml  numa  gama  de  modelos 
experimentais  de  inflama<;ao  renal  e  fibrose  mostraram  um  efeito  protetor. 
De  maneira  similar,  a  estimula^ao  de  macrofagos  M2  e/ou  a  sua 
administrate  atenua  a  inflama^ao  renal  e  a  subsequente  fibrose.49,50 
Portanto,  microambientes  especificos  ao  orgao  e  a  fase  da  doen<;a,  bem  como 
o  equilibrio  entre  mudan^as  fenotipicas  e  funcionais  dos  macrofagos,  podem 
determinar  se  ocorre  resolu<;ao  da  inflama<;ao  ou  progressao  para  fibrose.  Os 
macrofagos  sao  tambem  capazes  de  estimular  a  fibrogenese  diretamente 
atraves  de  sua  conversao  para  fibrocitos  ou  ativa<;ao  de  miofibroblastos;  ou 
indiretamente  ao  estimular  a  transforma<;ao  de  pericitos  a  miofibroblastos.51 


Celulas  Dendriticas 

As  celulas  dendriticas  (CDs),  um  subtipo  de  celulas  que  desempenha  um 
papel  essencial  na  imunopatologia  renal  e  na  interface  com  outras  celulas 
inflamatorias,  incluindo  os  linfocitos  T,  tambem  tern  um  papel  central  na 
patogenese  da  inflama<;ao  renal  em  processos  patologicos  diversos. 52,53 
Celulas  dendriticas  imaturas  (iCDs)  recebem  sinais  de  ativa<;ao  de  celulas 
renais  lesadas  e  adquirem  um  fenotipo  maduro  que  permite  a  sua  migra^ao 
para  os  linfonodos.  Essas  CDs  maduras  (mDCs)  sao  altamente  estimulatorias 
(eCDs)  e  induzem  uma  gama  de  respostas  efetoras  atraves  de  intera<;6es  com 
outras  celulas  inflamatorias  teciduais. 

Tal  como  acontece  com  linfocitos  e  macrofagos,  as  celulas  dendriticas 
desempenham  um  papel  na  resolu^ao  da  injuria  ao  assumirem  fenotipos  de 
prote^ao,  como  celulas  tolerantes  (tCDs)  e  celulas  dendriticas  exaustas 
(exCDs).  De  fato,  a  administra^ao  de  celulas  dendriticas  plasmocitoides 
ativadas  em  um  modelo  experimental  de  fibrose  renal  levou  a  uma  atenua<;ao 
significativa  da  resposta  inflamatoria  e  redu^ao  da  fibrose. 


Celulas  Derivadas  da  Medula  Ossea 


A  remodela<;ao  glomerular  (cura  por  repara<;ao  ou  fibrose)  pode  depender  do 
influxo  de  celulas  tronco  mesenquimais  (CTMs)  e  hematopoeticas  com  o 
potencial  para  a  repara<;ao  ou  fibrose.54  A  detec<;ao  nos  glomerulos  de  celulas 
que  exibem  caracteristicas  mesenquimais  embrionarias  levou  a  hipotese  de 
que  as  celulas-tronco  hematopoeticas  podem  estar  envolvidas  na  renova^ao 
celular  glomerular  normal,  bem  como  na  resposta  dos  glomerulos  frente  a 
injuria.  Os  experimentos  baseados  em  transplante  de  medula  ossea 
demonstraram  o  potencial  envolvimento  de  celulas  derivadas  da  medula 
ossea  na  turnover  renova<;ao  celular  normal  do  mesangio  e  na  repara<;ao  e 
repovoamento  glomerular  apos  lesao  mesangial  experimental.  Alem  disso, 
celulas  progenitoras  renais  intersticiais  e  medulares  podem  ser  recrutadas 
apos  uma  lesao  aguda  para  acelerar  a  homeostase  e  a  repara<;ao  renais. 

Tambem  foi  postulado  que  as  CTMs  derivadas  da  medula  ossea  podem 
estar  envolvidas  na  fibrogenese  ao  migrar  para  rins  com  fibrose,  contribuindo 
para  o  conjunto  total  (pool)  de  fibroblastos.  No  entanto,  deve-se  ter 
precau<;ao  antes  de  atribuir  um  potencial  terapeutico  a  essas  celulas,  pois 
alguns  experimentos  demonstraram  a  sua  diferencia<;ao  defeituosa,  por 
exemplo,  em  adipocitos  no  interior  de  glomerulos.  Ate  agora  em  seres 
humanos,  a  seguran^a  da  terapia  com  CTMs  parece  promissora,  mas  a  sua 
eficacia  ainda  nao  foi  estabelecida. 


ativa^ao,  PROLIFERA^AO  e  PERDA  das  celulas 
renais  INTRINSECAs 

A  secre<;ao  de  citocinas  profibroticas  em  um  rim  inflamado  leva  a  ativa<;ao  de 
celulas  produtoras  de  matriz  nos  glomerulos  e  no  compartimento 
tubulointersticial.  Esses  mediadores  sao  liberados  tanto  por  celulas 
infiltrativas  quanto  por  celulas  nativas  dos  rins.  Dentre  eles,  se  incluem 
autacoides  como  a  angiotensina  II,  endotelina,  oxido  nitrico  e  prostanoides, 
bem  como  fatores  de  crescimento  tais  como  fator  de  transforma^ao  de 
crescimento  bl  (TGF-bl),55  fator  de  crescimento  do  tecido  conjuntivo 
(CTGF),  fator  de  crescimento  derivado  de  plaquetas  (PDGF),  fator  de 
crescimento  fibroblastico  (FGF)  e  fator  de  crescimento  epidermico 
(EGF). 47,48  Esses  fatores  promovem  fibrose  pela  ativa^ao  de  uma  variedade  de 
cascatas  de  sinaliza<;ao  intracelular  com  consequentes  multiplos  efeitos  na 


ativa<;ao,  transforma^ao,  prolifera^ao  e  migra<;ao  celular  e  sintese  de  MEC. 
Muitos  desses  mediadores  sao  alvos  potenciais  para  a  terapia  antifibrotica. 
Vale  ressaltar  que  a  progressao  da  cicatriza<;ao  renal  e  a  fibrose  associada 
dependem  de  um  equilibrio  entre  esses  mediadores  potencialmente 
prejudicial  e  alguns  protetores,  como  as  lipoxinas,  resolvina  e  relaxina,56 
bem  como  fatores  de  crescimento,  como  o  fator  de  crescimento  de 
hepatocitos  (HGF)  e  proteina  morfogenetica  ossea  7  (BMP-7). 


Celulas  Glomerulares 

Celulas  Endoteliais 

A  lesao  endotelial  glomerular  pode  ser  desencadeada  por  um  processo 
inflamatorio  agudo  bem  como  por  um  insulto  metabolico,  como  no  diabetes, 
ou  tensao  de  cisalhamento  hemodinamica,  como  na  hipertensao.  O 
revestimento  endotelial  capilar  normalmente  apresenta  fun<;oes  protetoras 
anticoagulante,  anti-inflamatoria,  e  antiproliferativa.  Danos  ao  endotelio 
glomerular  transformam  essa  camada  celular  de  prote<;ao  em  uma  superficie 
pro-agregatbria,  pro-inflamatoria  e  mitogenica,  levando  a  acumula^ao  das 
celulas  inflamatorias  discutidas  anteriormente,  bem  como  de  plaquetas 
dentro  dos  capilares  glomerulares.57  Isso  leva  a  estimula<;ao  e  prolifera^ao  das 
celulas  mesangiais.  Esse  processo  apresenta  fortes  semelhan^as  a  aterosclerose 
com  forma^ao  de  microtrombos,  infiltra^ao  dos  tufos  glomerulares  por 
macrofagos  e  celulas  espumosas  e  prolifera<;ao  das  celulas  musculares  lisas 
equivalentes,  a  celula  mesangial. 

Celulas  Mesangiais 

A  celula  mesangial  e  o  equivalente  do  capilar  glomerular  a  celula  muscular 
lisa  e  fornece  suporte  estrutural  para  o  glomerulo,  regula  fortemente  o 
turnover  da  MEC,  e  interage  estreitamente  com  as  celulas  endoteliais  e  os 
podocitos.  Os  miofibroblastos  glomerulares  provem  de  celulas  mesangiais  e 
promovem  o  acumulo  de  MEC  na  glomerulosclerose.  A  desdiferencia<;ao  das 
celulas  mesangiais  em  um  fenotipo  mesenquimal  embrionario  (ou  seja, 
miofibroblastos)  com  a  aquisi<;ao  de  fibras  de  estresse  e  a-actina  de  musculo 
liso  (a AML)  permite  que  essas  celulas  proliferem,  migrem  e  restabele<;am  a 
integridade  estrutural  glomerular  atraves  da  fixa<;ao  de  MEC  colagenosa  para 


selar  a  lesao  e  para  reparar  os  danos  estruturais.  A  injuria  cronica,  entretanto, 
conduzira  a  hipertrofia  aberrante  das  celulas  mesangiais,  prolifera<;ao  e 
subsequente  acumulo  de  MEC,  com  o  desenvolvimento  de  lesoes  e 
glomerulosclerose.58 

Podocitos 

As  celulas  epiteliais  glomerulares  viscerais  ou  podocitos  sao  celulas  epiteliais 
especializadas,  terminalmente  diferenciadas,  de  origem  mesenquimal,  que 
tem  pequena  capacidade  de  prolifera^ao  em  resposta  a  lesao.  Os  processos 
interdigitais  podocitarios,  mantidos  por  microfilamentos  no  citoplasma,  sao 
parte  integrante  da  barreira  de  filtra<;ao.  Muta<;oes  em  proteinas  do  interior 
desses  processos  sao  comumente  associadas  a  sindrome  nefrotica  ou  o  risco 
de  desenvolvimento  de  GESF  (Cap.  19).  Dados  experimentais  indicam  que  a 
perda  de  mais  de  40%  dos  podocitos  leva  a  esclerose  segmentar  e  DRC 
progressiva.  Dessa  forma,  existe  agora  uma  evidencia  clara  de  que  o  podocito 
e  um  alvo  em  varias  doen^as  glomerulares  progressivas,  incluindo  nefropatia 
diabetica,  a  maioria  das  glomerulonefrites  e  doen^as  sistemicas  como  nefrite 
lupica. 

Alem  das  muta^oes  causadoras  de  doen^a,  os  podocitos  podem  ser 
atingidos  por  outros  insultos,  tais  como  fatores  circulantes,  o  que  leva  a 
reorganiza<;ao  do  citoesqueleto  de  actina  e  apagamento  dos  processos 
podocitarios.  Se  a  lesao  e  severa  ou  cronica,  o  podocito  se  destaca  da 
membrana  basal  glomerular  (MBG)  porque  tem  baixa  capacidade  de 
replica<;ao  e  como  resultado  expoe  areas  de  MBG  desnuda.  Isso  leva  a 
esclerose  dos  capilares  glomerulares  e,  na  sequencia,  intera<;oes  entre  a  MBG 
exposta  e  as  celulas  epiteliais  parietais,  o  levando  a  forma<;ao  de  adesoes 
capsulares  e  GESF  subsequente.59  Aderencias  capsulares  formadas  pelo 
contato  entre  a  MBG  e  o  revestimento  epitelial  parietal  da  capsula  de 
Bowman  podem  levar  a  filtra<;ao  mal  direcionada  com  o  acumulo  de  material 
amorfo  no  espa<;o  paraglomerular  e  a  subsequente  ruptura  da  jun^ao 
glomerulotubular,  resultando  em  glomerulos  atubulares.  A  filtra<;ao  mal 
direcionada  pode  tambem  contribuir  para  atrofia  tubular  e  fibrose  intersticial. 
Aderencias  do  tufo  na  capsula  podem  permitir  o  influxo  de  fibroblastos 
periglomerulares  no  interior  do  tufo  glomerular,  contribuindo  assim  para  a 
glomerulosclerose. 


Celulas  T  ubulares  e  o  Intersticio  Renal 

Tal  como  acontece  com  as  celulas  glomerulares,  os  danos  as  celulas  tubulares 
sao  seguidos  de  uma  tentativa  de  regenera<;ao  e  reparo.  Apos  um  insulto 
agudo,  algumas  celulas  tubulares  morrem  por  necrose  ou  apoptose.  A 
apoptose  foi  bem  documentada  no  curso  de  modelos  experimentais  e  cllnicos 
de  DRC.  As  celulas  sobreviventes  tentam  restaurar  a  integridade  tubular 
atraves  da  desdiferencia<;ao  em  um  fenotipo  embrionario  que  lhes  permite, 
atraves  da  aquisi^ao  de  (a AML)  citoplasmatico  e  fibras  de  estresse,  proliferar, 
migrar  e  repovoar  tubulos  acelulares.  Na  sequencia,  ocorre  a  recupera<;ao  da 
fun<;ao  renal.  Por  outro  lado,  insultos  repetidos  ou  sustentados  levarao  a 
infiltra<;ao  peritubular  de  celulas  inflamatorias,  a  ativa<;ao  de  miofibroblastos 
produtores  de  MEC,  e  possivelmente,  a  transforma^ao  epitelio-mesenquimal 
(EMT)  de  celulas  epiteliais  tubulares  em  miofibroblastos  (ver  adiante).  A 
perda  de  celulas  epiteliais  tubulares  como  resultado  tanto  de  apoptose  quanto 
de  EMT  leva  a  atrofia  tubular  e  declinio  subsequente  da  fun^ao  renal. 

Os  miofibroblastos  sao  os  maiores  efetores  de  fibrose  intersticial  e,  alem  de 
(aAML),  expressam  tambem  outros  marcadores  fibroblasticos  incluindo  a 
vimentina  proteina  especifica  de  fibroblastos-1  (FSP1).  Eles  derivam  de  varias 
fontes  celulares  (Fig.  79-9). 51  A  maior  parte  do  pool  de  miofibroblastos 
provavelmente  surge  como  um  resultado  da  ativa^ao  e  prolifera<;ao  de 
fibroblastos  intersticiais  por  fatores  de  crescimento  e  citocinas  tais  quais  o 
PDGF,  TGF-|3l,  CTGF,  FGF  basico  e  ativador  do  plasminogenio  tipo 
tecidual.  No  entanto,  existem  diversas  outras  fontes  importantes  de 
miofibroblastos  intersticiais. 


Fontes  de  Miofibroblastos  Renais  na  Fibrose 
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Figura  79-9  Fontes  de  miofibroblastos  renais  na  fibrose.  EMT,  Transformagao 
epitelio-mesenquimal;  EndMT,  transigao  endotelio-mesenquimal;  MBT,  membrana 
basal  tubular.  (Modificado  da  referenda  50.) 

Originalmente,  pensou-se  que  a  EMT  de  celulas  epiteliais  tubulares  com  a 
subsequente  migragao  atraves  da  membrana  basal  tubular  faz  uma 
contribuigao  significativa  ao  numero  de  fibroblastos.  Evidencias  mais 
recentes  sugerem  que  alguns  miofibroblastos  podem  surgir  como  resultado 
da  transformagao  endotelio-mesenquimal  (EndMT),  a  qual  foi  demonstrada 
elegantemente  pela  coexpressao  de  marcadores  endoteliais  e  fibroblasticos  em 
modelos  murinos  de  fibrose  renal.  Outra  fonte  de  miofibroblastos  pode  ser  a 
medula  ossea,  celulas  sanguineas  conhecidas  como  fibrocitos  (CTMs 
derivadas  da  medula  ossea),  que  podem  migrar  a  partir  da  circulagao  para  o 
tubulointersticio  com  cicatrizes.  A  detecgao  dessas  celulas  nos  glomerulos 
levou  a  hipotese  de  que  as  celulas-tronco  hematopoeticas  podem  estar 
envolvidas  na  renovagao  normal  das  celulas  glomerulares,  bem  como  na 
remodelagao  glomerular  em  resposta  a  lesao.  Finalmente,  ha  um  crescente 
interesse  no  pericito  perivascular,  que  e  uma  celula  estromal  aAML-negativa, 
receptor  de  PDGF  positiva  que  interage  estreitamente  com  os  capilares 
peritubulares,  ajudando  a  manter,  assim,  a  integridade  do  endotelio.  Estudos 
de  mapeamento  genetico  sugeriram  que  os  pericitos  sejam  uma  fonte  do  pool 
de  miofibroblastos  intersticiais  e  nao  de  EMT,51  mas  ate  mesmo  o  papel  dos 
pericitos  tornou-se  controverso  recentemente. 
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Celulas  Vasculares 

A  esclerose  vascular  e  uma  caracteristica  integrante  do  processo  de  forma<;ao 
de  cicatrizes  renais.  A  hialinose  arteriolar  renal  aparece  precocemente  na 
DRC,  mesmo  na  ausencia  de  hipertensao  grave.  Alem  disso,  essas  mudan<;as 
vasculares  geralmente  nao  sao  proporcionais  a  gravidade  da  hipertensao 
arterial  sistemica.  A  esclerose  vascular  esta  associada  a  progressao  de  DRC  em 
GN.  A  hialinose  de  arteriolas  aferentes  foram  implicadas  na  patogenese  da 
glomerulosclerose  diabetica.  Altera<;oes  nas  arteriolas  eferentes  e  lesoes  aos 
capilares  peritubulares  podem  exacerbar  a  isquemia  intersticial  e  a  fibrose.50 
A  isquemia  e  a  hipoxia  resultantes  sao  influencias  fibrogenicas  que  estimulam 
as  celulas  tubulares  e  os  fibroblastos  renais  a  produzir  componentes  de  MEC 
e  a  reduzir  a  sua  atividade  colagenolitica.61 

A  perda  de  capilares  peritubulares  com  o  prejuizo  associado  da  angiogenese 
relacionou-se,  em  modelos  experimentais  de  cicatriza<;ao  renal,  a  uma 
diminui^ao  na  expressao  renal  do  fator  de  crescimento  endotelial  vascular 
(VEGF)  pro-angiogenico.  Juntamente  com  uma  superexpressao  pelos  rins 
com  fibrose  de  trombospondina,  um  fator  antiangiogenico,  isso  perpetuaria  a 
dele<;ao  microvascular  e  a  isquemia. 

Evidencias  recentes  tambem  apontam  para  a  neoangiogenese  linfatica  como 
um  fator  associado  a  inflama^ao  intersticial  e  a  fibrose  renal  progressiva.62 
Esse  processo  parece  ser  coordenado  por  macrofagos  que  expressam  o  fator 
de  crescimento  linfangiotrofico  VEGF-C.  Ele  pode  desempenhar  um  papel  na 
remodela<;ao  intersticial,  pois  fornece  uma  rota  de  saida  para  as  celulas 
inflamatorias  envolvidas  na  inflama<;ao  intersticial. 


acumulo  de  matriz  EXTRACELULAR 

O  acumulo  de  MEC  anormal  proveniente  de  miofibroblastos  ativados  e  a 
etapa  final  na  fibrogenese  renal.  A  MEC  e  composta  por  uma  serie  de 
proteinas,  incluindo  varios  colagenos,  elastina,  laminina,  fibronectina  e 
glicoproteinas.  A  MEC  nao  e  inerte,  e  existe  em  um  estado  de  fluxo  constante, 
migra<;ao  de  celulas  moduladoras,  prolifera^ao  e  sobrevivencia.  O  acumulo, 
portanto,  resulta  nao  somente  em  substitui<;ao  de  tecido  renal  normal  por 
matriz,  mas  tambem  promove  a  perda  de  celulas  renais  nativas  resultante  da 


sub-regula<;ao  de  sinais  de  sobrevivencia  mediados  por  integrina  procedentes 
da  matriz  normal. 

As  citocinas  fibrogenicas,  discutidas  anteriormente,  estimulam  uma  serie  de 
cascatas  de  sinaliza<;ao  intracelular  que  em  ultima  instancia  suprarregulam  a 
transcri<;ao  de  proteinas  da  matriz  como  o  colageno  e  a  fibronectina.  Existe, 
portanto,  uma  mudan<;a  tanto  qualitativa  quanto  quantitativa  na  natureza  da 
MEC  depositada,  com  a  fibrose  tubulointersticial  estando  associada  ao 
deposito  excessivo  de  colagenos  I,  III  e  IV,  enquanto  que  o  colageno  tipo  III 
predomina  na  glomerulosclerose. 

Em  ultima  analise,  acumulo  de  MEC  reflete  o  equilibrio  entre  sintese  a 
partir  dos  miofibroblastos  e  a  degrada<;ao  por  enzimas  colagenoliticas,  tais 
como  as  metaloproteinases  da  matriz  (MMPs)  e  a  plasmina.  As  MMPs  sao 
ainda  reguladas  por  inibidores  teciduais  das  metaloproteinases  da  matriz 
(TIMPs),  e  a  plasmina  pode  tanto  diretamente  degradar  proteinas  da  matriz 
como  ativar  indiretamente  as  MMPs.  A  propria  plasmina  e  gerada  como  um 
resultado  da  clivagem  do  plasminogenio  pelo  ativador  do  plasminogenio  tipo 
uroquinase  (uPA)  e  do  ativador  do  plasminogenio  tipo  tecidual  (tPA),  ambos 
os  quais  sao  inibidos  pelo  inibidor  do  ativador  do  plasminogenio  1  (PAI-1). 
Citocinas  como  a  TGF-P,  pode  aumentar  ainda  mais  o  acumulo  de  MEC 
atraves  da  (1)  diminui<;ao  da  degrada<;ao  de  matriz  atraves  da  inibi<;ao  de 
proteases,  bem  como  pela  ativa<;ao  de  inibidores  de  protease  (p.ex.  o  PAI-1),  e 
(2)  promo<;ao  de  intera<;6es  na  matriz  celular  atraves  da  suprarregula<;ao  da 
expressao  de  integrina.63 

Evidencias  recentes  apontam  para  uma  outra  suposta  via  de  deposi<;ao 
excessiva  de  MEC,  isto  e,  resistencia  ao  colapso  atraves  de  mudan<;as 
estruturais  e  liga<;oes  cruzadas  de  MEC  depositada  por  uma  enzima  tecidual 
chamada  transglutaminase.64  Essa  enzima  e  suprarregulada  durante  o  curso 
de  nefropatias  experimentais  e  clinicas.  Os  camundongos  que  nao  possuem 
essa  enzima  tern  uma  propensao  reduzida  para  a  fibrose  renal.  Mostrou-se 
que  os  inibidores  sinteticos  dessa  enzima  atenuaram  consideravelmente  a 
fibrose  renal  experimental. 

O  processo  pelo  qual  a  forma^ao  de  cicatrizes  e  fibrose  renal  causam  DRC 
progressiva  e  intrincado,  envolvendo  intera<;oes  entre  celulas  extrinsecas  e 
presentes  originalmente  nos  rins,  com  transforma<;ao,  prolifera<;ao  e 
produ<;ao  de  MEC  culminando  em  fibrose  renal,  perda  de  fun<;ao  e  DRET. 


Mediante  uma  melhor  compreensao  da  historia  natural  da  DRC  e  dos 
mecanismos  envolvidos  no  processo  de  fibrose  renal,  uma  serie  de  novos 
tratamentos  tem  sido  proposta  e,  sem  duvida,  abrira  caminho  para  novas 
estrategias  e  terapias  destinadas  a  preven^ao  e  retardo  na  progressao  da  DRC 
(Tabela  79-4). 


Mediadores  de  Doen^a  Renal  Cronica  e  Interven^oes 

Alvo 

Intervencao 

Mecanismo  de 
A^ao 

Nivel  de  Evidencia 

Fator  de 
transforma^ao 
de  crescimento 
(31  (TGF-  (31) 

Administragao  de 
proteina  morfogenetica 
ossea  7  (BMP-7) 

Inibidor  da  via  de 
sinalizagao  TGF-(31  - 
Smad 

Modelos  experimentais  de  doen^a 
renal 

Desenvolvimento  clinico  limitado  pela 
forma^ao  ossea  no  local  de 
administragao 

Mimeticos  ativos  oralmente  em 
desenvolvimento 

Administragao  de  fator  de 
crescimento  de 
hepatocitos  (FHG F) 

Inibe  a  transloca^ao 
nuclear  de  Smads 
regulados  por 
receptor  e 
suprarregula  a 
expressao  de 
correpressores  de 
Smad 

Modelos  experimentais  de  doen^a 
renal  e  estudos  de  promogao  de 
angiogenese 

In ibi^ao  do  fator  de 
crescimento  do  tecido 
conjuntivo  (CTGF) 

Mediador  da  fibrose 
induzida  por  TGF-(31 

Estudo  experimentais  em  doenga  renal 
e  estudos  clinicos  iniciais  em 
nefropatia  diabetica 

Anticorpos  TGF-(3 

Inibe  a  via  de 
sinalizagao  TGF-(31 

Fresolimumabe  em  estudo  fase  1  na 

GESF 

Outros  anticorpos  TGF-p  resultaram  em 
eventos  adversos  em  esclerose 
sistemica 

Inibidores  do  receptor  de 
serina-treonina  quinase 
e  de  pequenas 
moleculas 

Inibe  a  via  de 
sinalizagao  TGF-(31  - 
Smad  ao  atingir  o 
receptor  de  ativina 
semelhante  a 
quinase  5 

Modelos  experimentais  de  fibrose 

Tranilast 

Inibe  a  sintese  de 

MEC  induzida  por 
TGF-  (31 

Modelos  experimentais  de  doen^a 
renal 

Dados  clinicos  iniciais  em  nefropatia 
diabetica  e  utilizado  no  tratamento 
de  cicatrizes  hipertroficas  e 
esclerodermia 

Decorina 

Sequestra  o  TG F-(31 
na  matriz 
extracelular 

Modelos  experimentais  de  doen^a 
renal 

Mitogenicos 

proliferativos 

Antifator  de  crescimento 
derivado  de  plaquetas 
(PDGF)  —  por  exemplo, 
aptameros  de  PDGF, 
mesilato  de  imatinibe, 
CR002,  trapidil 

Mesilato  de 
imatinibe,  inibidor 
quinase  da 
transdugao  do  PDGF 
CR002,  anticorpo 
monoclonal 

Dados  experimentais  sugerem 
potencial  efeito  de  CR002  na  doen^a 
mesangioproliferativa  —  Fase  1  do 
estudo  completa 

A  cardiotoxicidade  limita  o  uso  de 
mesilato  de  imatinibe  na  pratica 

direcionado  ao 
PDGF-D 

clinica  oncologica  e  os  efeitos 
beneficos  em  modelos  experimentais 
de  doen^a  renal 

Antifator  de  crescimento 
epidermico  (EGF) 

Inibigao  da 
proliferagao  de 
fibroblastos  renais  e 

Modelos  experimentais  de  doen^a 
renal 

expressao  de 
colageno 

Cascata  de 
transdu^ao 
intracelular 

Inibi^ao  da  Via  Sra-Raf- 
Mek-Erk  pelo  Sra: 
inibidores  de 
preniltransferase,  acido 
farnesiltiosalicilico  (FTS), 
inibidores  quinase  de 

Raf  e  Mek 

Inibigao  da 
proliferagao  celular, 
diferenciagao  e 
apoptose 

Modelo  experimental  e  ensaio  clinico 
de  Fase  II  no  tratamento  de  cancer 

Inibi^ao  da  Rho  quinase: 
fasudil 

Interference  com  a 
proliferagao  celular, 
a  fibrose 

tubulointersticial  e 
a  hemodinamica 
glomerular 

Modelos  experimentais  de  doen^a 
renal  e  na  doen^a  arterial 
coronariana 

Fasudil  em  uso  clinico  no  Japao  para 
vasoespasmo  cerebral 

Inibidores  das  proteinas 
quinases  p38  ativadas 
por  mitogeno 

Inibigao  de  fatores 
pro-inflamatorios  e 
profibroticos 

Modelos  experimentais  e  ensaios 
clinicos  em  artrite  reumatoide  e 
diabetes  melito  tipo  1 

Inibidores  de  proteina 
quinase  C  tal  como  a 
ruboxistaurina 

Inibigao  do 
crescimento  celular 
mais  evidente  em 
nefropatia  diabetica 

Modelos  experimentais 

Dados  clinicos  iniciais  com  a 
ruboxistaurina  em  pacientes  com 
nefropatia  diabetica  incipiente 

Em  desenvolvimento  na  retinopatia 
diabetica 

Antagonista  do  receptor  2 
da  vasopressina 

Inibigao  da 
proliferagao  celular 
e  tubulogenese 
mediada  por  AMPc 

O  estudo  TEMPO  revelou  efeitos 
promissores  do  tolvaptan  na  fungao 
renal  e  tamanhos  dos  cistos  na 
doenga  renal  policistica  (DRP) 

Inibidores  do  ciclo 
celular 

Inibidores  de  quinase 
dependentes  da  ciclina 

Inibigao  da 
progressao  do  ciclo 
celular 

Modelos  experimentais  incluindo 
doenga  renal  policistica  e  estudos  de 
Fase  II  em  cancer 

Imunossupressores  Inibidores  do  mTOR 

Interference  com  a 
proliferagao  celular 
pela  regulagao  da 
biogenese 
ribossomal  e 
translagao  proteica 

Modelos  experimentais  variaveis,  mas 
podem  induzir  proteinuria 

O  everolimo  mostrou  redu0o  de 
tamanho  de  cistos  na  DRP,  mas  sem 
efeito  na  fun^ao  renal 

Licenciados  para  o  tratamento  de 
angiomiolipomas 

Outros  agentes 

Pentoxifilina 

Inibidor  da 
fosfodiesterase 
interferindo  na 
proliferagao  celular 
e  EMT 

Modelos  experimentais  de  DRC 

Ensaios  clinicos  em  andamento 
analisando  seu  papel  na  DRC 
proteinurica  com  alguma  redugao  de 
proteinuria  em  estudos  de  Fase  II 

Antagonistas  de 
endotelina 

Reduzem  a 
proliferagao  celular 
e  a  hipertensao 
intraglomerular, 
inflama^ao  e 
disfun^ao 
podocitaria 

Modelos  experimentais 

Ensaios  clinicos  em  andamento  em 
nefropatia  diabetica 

Redugao  da  pressao  arterial  e 
proteinuria,  porem  risco  de  retengao 
hidrica 

Pirfenidona 

Modelos  experimentais  de  DRC 

Inibe  o  acumulo  de 
MEC 

Dados  de  Fase  II  em  nefropatia 
diabetica  de  GESF 

Licenciada  para  fibrose  pulmonar 

Agonistas  do  Receptor 
Ativado  por 
Proliferadores  de 
Peroxissoma  Gama 

Reduzem  o 
crescimento  celular, 
inflamagao 

Efeito 

antiproteinurico 

Dados  clinicos  e  experimentais 

Reduzem  a  proteinuria  em  nefropatia 
diabetica 

Ensaios  clinicos  em  andamento  em  DRC 
diabetica  e  nao  diabetica 

Inibidores  de  domfnio 
prolil  hidroxilase  (PHD) 

Suprarregulagao  de 
genes  regulados  por 
HIF  tais  quais  VEFG 
e  EPO 

Modelos  experimentais 

Ensaios  clinicos  de  Fase  II  e  III  em 
andamento  para  o  tratamento  de 
anemia 

Bardoxolona 

Efeitos  antioxidantes 
e  anti-inflamatorios 
atraves  da  indu^ao 
da  via  de  resposta 
antioxidante  Nrf2 

Ensaio  em  Fase  III  cancelado  devido  a 
toxicidade  da  droga  -  melhoras  da 
creatinina  e  taxa  de  filtragao 
glomerular  estimada  (TFGe)  causadas 
por  perda  de  peso  em  vez  de  efeito 
intrinseco  na  fungao  renal 

Ressalta  a  importancia  de  se  medir  a 
TFG  na  avaliagao  de  novos 
tratamentos 

/V-acetilcistema 

Anti-inflamatoria 

Estudos  de  Fase  II  em  andamento  na 
nefropatia  diabetica 

Vitamina  D 

Multifuncional 

Estudos  de  Fase  II  mostrando  redu^ao 
da  albuminuria 

Alopurinol 

Reduz  o  acido  urico 

Estudos  piloto  mostram  desaceleragao 
da  TFGe  em  DRC  com  hiperuricemia 
assintomatica 

Tabela  79-4  Mediadores  de  DRC  e  intervengoes  ( Continuaqao ). 
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CAPlTULO  8 


Retardando  a  Progressao  da 
Doen^a  Renal 

Samir  V.  Parikh,  Nabil  J.  Haddad  e  Lee  A.  Hebert 


A  progressao  para  a  doen^a  renal  estagio  terminal  (DRET)  geralmente  ocorre 
devido  a  atividade  da  doen^a  renal  primaria  e  aos  mecanismos  de  progressao 
natural  (Cap.  79).  Naqueles  com  mais  de  40  anos  de  idade,  a  nefropatia  do 
envelhecimento  tambem  pode  contribuir  para  a  progressao.  A  nefropatia  do 
envelhecimento,  apesar  de  ter  patogenese  obscura,  parece  ser  categoricamente 
diferente  da  progressao  natural  porque,  ao  contrario  desta,  a  nefropatia  do 
envelhecimento  prossegue  sem  aumentos  importantes  na  proteinuria  (Cap. 
67).  Nao  esta  claro  se  o  tratamento  pode  retardar  a  nefropatia  do 
envelhecimento.  A  progressao  natural,  no  entanto,  e  tratavel.  Este  capitulo  se 
concentra  no  seu  tratamento. 

A  progressao  natural  cria  um  circulo  vicioso  que  se  inicia  quando  a  perda 
de  nefrons  leva  a  hiperperfusao  dos  glomerulos  remanescentes  e  a  disfun<;6es 
metabolicas  decorrentes  da  redu<;ao  da  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (TFG). 
Entra-se  nesse  circulo  vicioso  quando  a  hiperperfusao  e  as  disfun<;6es 
metabolicas  sao  suficientes  para  deflagrar  lesao  renal.  Nesse  ponto,  a  perda  de 
nefrons  gera  mais  perda  de  nefrons.  Aqui  sao  descritas  as  terapias  baseadas 
em  evidencias  para  impedir  o  inicio  desse  circulo  vicioso  ou  para  retarda-lo 
uma  vez  que  iniciado. 


NIVEL  DE  TAX  A  DE  FILTRA^AO  GLOMERULAR  E  O 
RISCO  DE  PROGRESSAO  NATURAL 


Normalmente,  a  progressao  natural  nao  ocorre  ate  que  a  perda  de  nefrons 
seja  superior  a  50%. 1,2  Por  exemplo,  a  nefrectomia  unilateral,  como  ocorre  em 
doadores  vivos  de  rim,  nao  costuma  levar  a  progressao  natural.1,2  No  entanto, 
um  rim  unico  normal  e  vulneravel  a  progressao  natural  se  a  condi^ao  e 
congenita  ou  adquirida  no  inicio  da  vida3  ou  se  associa-se  a  obesidade, 
hipertensao,  dislipidemia  ou  hiperglicemia.  O  baixo  peso  ao  nascer, 
particularmente  no  sexo  masculino,  pode  levar  a  DRET  na  idade  adulta  por 
progressao  natural,  presumivelmente  por  causa  de  defeito  no 
desenvolvimento  dos  nefrons.2 

MAGNITUDE  DA  PROTEINURIA  E  O  RISCO  DE 
PROGRESSAO  NATURAL 

A  ocorrencia  de  lesao  glomerular  e  tubular  renal  induzida  por  proteinuria  e 
um  mecanismo  chave  de  progressao  natural  (Cap.  79).  O  limiar  para  a 
progressao  natural  atribuivel  a  proteinuria  parece  ser  atingido  quando  a 
proteinuria  excede  500  mg/dia.2  A  magnitude  da  proteinuria  e  o  fator  isolado 
de  risco  mais  forte  na  progressao  da  doen<;a  renal  cronica  (DRC)  (Fig.  80- 1).1 
Uma  exce<;ao  e  a  proteinuria  altamente  seletiva  (a  proteina  na  urina  e  quase 
inteiramente  albumina),  que  pode  persistir  em  valores  nefroticos  por  mais  de 
10  anos,  sem  causar  dano  estrutural  renal.2 
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Figura  80-1  Rela^ao  entre  a  proteinuria  de  base  e  o  declinio  subsequente  da 
taxa  de  filtra^ao  glomerular  (TFG).  (Dados  do  Estudo  A  do  estudo  Modification  of 
Diet  in  Renal  Disease.  Modificado  da  referenda  4 1 .) 

DIAGNOSTIC*)  DE  PROGRESSAO  NATURAL 

A  progressao  natural  e  um  diagnostico  de  exclusao.  Portanto,  primeiramente 
deve-se  determinar  se  a  doen^a  renal  primaria  esta  ativa  no  paciente  com 
DRC  que  mostra  sinais  de  progressao.  Se  isso  for  razoavelmente  descartado, 
deve-se  entao  determinar  se  uma  outra  doen<;a  renal  esta  sobreposta  (Cap. 
71).  A  nefropatia  do  envelhecimento  tambem  deve  ser  excluida,  o  que  e 
relativamente  facil  pois  inicia  apos  os  40  anos  de  idade,  o  declinio  na  TFG  e 
lento  (cerca  de  1  mL/ano),  e  geralmente  nao  envolve  um  aumento  importante 
na  proteinuria  (Cap.  67). 1  Os  seguintes  achados  ajudam  a  confirmar  o 
diagnostico  de  progressao  natural: 

•  Creatinina  serica  (Crs)  geralmente  acima  do  nlvel  esperado  para  a  idade, 
sexo  e  ra<;a  do  paciente  (Quadro  80-1).  E  improvavel  tratar-se  de  progressao 
natural  quando  a  Crs  e  normal. 


Limiares  Sugeridos  como  Anormais  de  Creatinina  Serica  (Crs) 


•  Homens  grandes  (p.  ex.  >  90  kg),  nao  obesos:  Crs  >  1,30  mg/dL  (1,40  mg/dL  se  ancestral  Africano) 

•  Homens  pequenos  (p.  ex.  <  60  kg),  nao  desnutridos:  Crs  >  1,10  mg/dL  (1,20  mg/dL  se  ancestral  Africano) 

•  Mulheres  grandes  (p.  ex.  >  70  kg),  nao  obesas:  Crs  >  1,00  mg/dL  (1,10  mg/dL  se  ancestral  Africano) 

•  Mulheres  pequenas  (p.  ex.  <  60  kg),  nao  desnutridas:  Crs  >  0,80  mg/dL  (0,90  mg/dL  se  ancestral  Africano) 

Quadro  80-1  Limiares  sugeridos  de  Crs  de  acordo  com  o  peso,  sexo  e  raga.  As  estimativas  se  baseiam  na 
experiencia  de  um  laboratorio  clinico  que  reporta  como  normal  uma  faixa  de  creatinina  de  0,8  a  1,3  mg/dL  para 
homens  e  de  0,6  a  1,10  mg/dL  para  mulheres.  A  taxa  de  filtragao  glomerular  estimada  (TFGe)  pelo  estudo 
Modification  of  Diet  in  Renal  Disease  que  corresponde  a  cada  uma  das  categorias  de  Crs  listadas,  de  acordo  com 
o  sexo  e  raga,  foram  calculadas  para  pessoas  com  40  anos  de  idade.  Cada  valor  de  Crs  resultou  em  um  valor 
alterado  de  TFGe  (<  90  mL/min/1,73  m2).  Para  os  homens,  os  valores  de  TGFe  variaram  de  65  a  86  mL/min/1,73 
m2;  para  as  mulheres,  os  valores  de  TGFe  variaram  de  65  a  79  mL/min/1,73  m2.  Para  pessoas  com  mais  de  40 
anos,  os  valores  correspondentes  de  TGFe  seriam  ainda  menores. 


•  A  progressao  natural  e  geralmente  indolente  -  por  exemplo,  a  Crs 
aumentada  fica  estavel  durante  pelo  menos  varios  anos  antes  que  ocorram 
sinais  de  progressao.4  Pode  ocorrer  uma  exce^ao  na  presen<;a  de  formas 


extraordinariamente  elevadas  promovendo  a  progressao  natural,  tais  como 
um  consumo  muito  grande  de  sal,  hipertensao  mal  controlada,  ou  ambos.4 

•  O  primeiro  sinal  de  progressao  natural  e  geralmente  um  aumento  na 
proteinuria.  Somente  a  partir  de  um  ano  de  proteinuria  elevada  a  Crs 
come^a  a  aumentar.4 

•  O  sedimento  urinario  e  normal,  embora  grandes  cilindros  granulares  e 
hialinos  possam  estar  presentes. 

Em  resumo,  ve-se  a  progressao  natural  principalmente  naqueles  com 
aumento  da  Crs.  Uma  proteinuria  aumentada  e  o  primeiro  sinal  de 

progressao  natural.  Somente  apos  um  periodo  prolongado  de  aumento  na 
proteinuria  e  que  a  Crs  come^a  a  aumentar.  Esse  padrao  tam-bem  e 
comumente  visto  em  pacientes  com  DRC  cuja  condi^ao  progride  devido  a 
atividade  da  doen^a  glomerular.  Por  outro  lado,  certas  formas  de  DRC  podem 
apresentar  progressao  substancial,  apesar  de  proteinuria  minima.  (Quadro 
80-2). 


Formas  Comuns  de  Doen^a  Renal  Cronica  (DRC)  nas  quais  Pode 
Ocorrer  Progressao  Importante  com  Proteinuria  Minima 


•  1 .  Fases  iniciais  de  nefropatia  diabetica,  diabetes  melito  tipo  1  ou  tipo  2 

•  2.  Nefroesclerose  hipertensiva  em  individuos  com  ascendencia  africana 

•  3.  Doenga  renal  policistica  autossomica  dominante 

•  4.  Nefropatia  cronica  por  AINE  (anti-inflamatorio  nao  esteroidal) 

•  5.  Uropatia  obstrutiva 

•  6.  Nefropatia  do  envelhecimento 

Quadro  80-2  Formas  comuns  de  DRC  nas  quais  pode  ocorrer  progressao  importante  com  proteinuria 
minima.  Por  exemplo,  a  Crs  ultrapassa  2,0  mg/dL,  porem  a  proteinuria  de  24  horas  e  baixa  -  por  exemplo, 
relagao  albumina-creatinina  (RAC)  abaixo  de  0,2  e  relagao  proteina-creatinina  (RPC)  abaixo  de  0,3.  Para  as 
condigoes  de  1  a  6,  ver  Capitulos  29,  33,  44,  56,  62  e  65,  respectivamente. 

MONITORANDO  A  PROGRESSAO  DA  DOEN^A 
RENAL 


A  progressao  pode  ser  monitorada  atraves  de  altera^oes  estruturais  -  por 
exemplo,  com  biopsia  renal  ou  ultrassom  renal  -  ou  de  altera<;oes  funcionais, 
como  por  exemplo,  mudan^as  na  TFG  ou  proteinuria.  Aqui  vamos  discutir 
essas  ultimas,  que  sao  os  metodos  mais  praticos  e  comumente  usados  para 
monitorar  a  progressao. 


Monitorando  a  Tendencia  da  Proteinuria 

A  proteinuria  e  o  preditor  isolado  mais  forte  de  declinio  da  TFG.  As  terapias 
que  reduzem  a  proteinuria  geralmente  lentificam  o  declinio  da  TFG  (  Cap. 
79). 1,5  Os  metodos  mais  utilizados  para  avaliar  a  proteinuria  sao  a  medi<;ao  da 
albumina  urinaria  e  das  proteinas  totais  urinarias  (Cap.  4).  Estas  representam 
a  soma  da  albumina  da  urina  mais  as  proteinas  urinarias  nao  albumina.  No 
paciente  com  DRC  tipico,  as  proteinas  urinarias  nao  albumina  consistem 
principalmente  em  proteinas  de  baixo  peso  molecular,  tais  como  b2- 
microglobulina.  Elas  escapam  da  reabsor<;ao  devido  a  danos  tubulares  (Cap. 
15).  Neste  capitulo,  a  proteinuria  total  e  referida  simplesmente  como 
proteinuria. 

Recentemente,  a  medi^ao  da  albuminuria  ganhou  espa^o  sobre  a  medi^ao 
da  proteinuria  no  manejo  da  DRC.  No  entanto,  dos  dois  estudos  que 
compararam  a  rela^ao  albumina-creatinina  na  urina  (RAC)  e  a  rela<;ao 
proteina-creatinina  na  urina  (RPC)  como  preditores  de  declinio  da  TFG,  um 
deles  identificou  a  RAC  como  melhor  do  que  a  RPC,6  e  o  outro  identificou  a 
RPC  como  nao  inferior  a  RAC.7  O  Kidney  Disease:  Improving  Global 
Outcomes  (KDIGO)  recomenda  o  uso  da  RAC.  No  entanto,  os  ensaios  de 
albumina  sao  caros  comparados  aos  ensaios  de  proteina.  Alem  disso,  a  partir 
de  uma  proteinuria  de  500  mg/dia,  tanto  a  RAC  quanto  a  RPC  geralmente  se 
alteram  de  maneira  equivalente.7,8  Se  a  proteinuria  de  24  horas  for  inferior  a 
500  mg/dia,  essa  equivalencia  e  perdida  e  a  RAC  e  mais  sensivel.  Com  base 
nisso,  recomendamos  a  RAC  para  a  detec^ao  de  progressao  inicial  da  DRC.  A 
partir  de  entao,  recomenda-se  a  RPC.  Os  metodos  recomendados  para 
monitorar  a  tendencia  da  proteinuria  em  pacientes  individuals  sao 
apresentados  na  Tabela  80-1.  Os  pontos-chave  sao  os  seguintes: 


Metodos  Recomendados  e  Nao  Recomendados  para  Monitora^ao 

de  Proteinuria  ou  Albuminuria 

Metodos 

Comentarios 

Recomendados 

RPC  ou  RAC*  de  coleta  de  urina 
pretendida  de  24  horas  que  esteja 
pelo  menos  50%  completa,  com 
base  no  conteudo  de  creatininat 

Metodo  mais  acurado  (vertexto).  Tambem  pode  ser  usado  para  avaliar 
ingestao  nutricional  relevante  no  manejo  de  DRC  (p.  ex.  Na,  K,  ureia, 
agua).  Inconveniente,  porem  isso  pode  ser  minimizado  (ver  texto). 

RPC  ou  RAC  de  coleta  de  urina 

Mais  conveniente  que  a  coleta  de  24  horas,  porem  fornece  uma 

noturna  (primeira  micgao  matinal)  estimativa  menor  de  proteinuria  do  que  amostras  de  24  horas  e  e  mais 


vulneravel  a  artefatos  (ver  texto) 

Nao  Recomendados 

Coleta  de  urina  pretendida  de  24  Amostras  com  grande  excesso  ou  falta  de  urina  sao  comuns  em  coletas 
horas  onde  se  mede  a  proteina  ou  de  urina  pretendidas  de  24  horas.  Se  o  conteudo  de  creatinina  nao  for 
albumina  mas  nao  a  creatinina  medido,  o  volume  excedido  ou  faltante  nao  pode  ser  avaliado  com 

confiabilidade. 

RPC  ou  RAC  em  amostra  isolada  Estimativa  conveniente  porem  altamente  sem  acuracia.  A  relagao  custo- 

beneficio  e  baixa  devido  ao  fato  de  que  o  custo  e  praticamente  igual 
ao  do  teste  em  urina  de  24  horas,  porem  o  resultado  dos  testes  em 
amostra  isolada  frequentemente  sao  enganosos. 


Teste  com  fita  reagente  para  Medida  conveniente,  de  baixo  custo,  disponivel  no  proprio  local  de 

proteinuria  (albuminuria)  atendimento,  porem  nao  confiavel  no  monitoramento  de  paciente 

com  DRC. 


Tabela  80-1  Metodos  recomendados  e  nao  recomendados  para  monitoragao  de  proteinuria  ou 
albuminuria.  E  =  (140  -  Idade)  x  Peso  (nao  obesos)  em  Kg  x  0,2  x  0,85  se  mulher.  Uma  relagao  M/E  maior  que 
0,5  e  evidencia  de  que  a  coleta  e  mais  de  50%  completa.  RAC,  relagao  albumina-creatinina;  DRC,  doenga  renal 
cronica;  RPC  relagao  protefna-creatinina.  *Recomenda-se  a  RAC  se  a  proteinuria  de  24  horas  for  menor  que  500 
mg  (RPC  se  menor  que  0,3  para  uma  pessoa  de  peso  medio).  Recomenda-se  a  RPC  se  a  proteinuria  de  24  horas 
for  maior  que  500  mg.  tGrau  de  completude  de  uma  coleta  de  urina  pretendida  de  24  horas  =  conteudo 
medido  de  creatinina  (M)lconteudo  esperado  de  creatinina  (E). 


•  O  padrao-ouro  para  a  monitoriza<;ao  da  proteinuria  e  o  conteudo  de 
proteina  de  uma  amostra  de  urina  de  24  horas  coletada  com  precisao. 
Infelizmente,  na  pratica,  coletas  nominais  de  urina  de  24  horas 
frequentemente  apresentam  excesso  ou  falta  de  urina.  Por  essa  razao, 
preferimos  o  termo  de  coleta  de  urina  “pretendida”  de  24  horas  quando  tais 
coletas  sao  feitas.9,10 

•  A  creatinina  deve  ser  medida  em  todas  as  amostras  de  coletas  de  urina 
pretendidas  de  24  horas.  A  RPC  da  coleta  pretendida  e  uma  estimativa 
confiavel  da  RPC  do  volume  completo  de  24  horas,  se  corresponder  a  no 
minimo  50%  desse  volume,  com  base  no  conteudo  total  de  creatinina.9,10 

•  Em  pacientes  individuais,  a  RPC  de  amostra  isolada  de  urina  nao  e  uma 
estimativa  confiavel  da  magnitude  de  proteinuria,  devido  a  grande  e 
inerente  variabilidade  da  RPC  (Fig.  80-2). 


Rela^ao  Entre  a  RPC  do  Urina  de  24  boras  e  a  Razao  (RPC  om  Amostra 
IsoiadaDPC  am  Urina  da  24  horas)  am  Pad  onto*  com  DRC  a  com  Nefrite  Lupica 
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Figura  80-2  Relagao  entre  a  relacao  proteina-creatinina  (RPC)  em  urina  de  24 
horas  e  razao  entre  RPC  em  amostra  isolada  e  RPC  em  urina  de  24  horas  em 
pacientes  com  doenga  renal  crdnica  (DRC)  e  com  nefrite  lupica  (NL).  As  linhas 
pontilhadas  indicam  os  limites  esperados  de  concordancia  para  que  as  amostras 
matinais  de  RPC  forneqam  os  mesmos  resultados  do  teste  de  uma  aliquota  de  coleta 
pretendida  de  24  horas.  Essa  figura  mostra  que  a  amostra  isolada  nao  e  uma 
estimativa  confiavel  da  RPC  de  24  horas,  especiamente  na  nefrite  lupica.  (Da 
referenda  8.) 


•  As  coletas  de  urina  de  duragao  intermediaria  (p.  ex.,  coletas  noturnas)  tern 
seu  merito.  No  entanto,  essas  coletas  podem  nao  ser  representativas  da  RAC 
ou  RPC  da  coleta  completa  de  24  horas.  Por  exemplo,  variapoes  na  dieta, 
horario  de  medicamentos  anti-hipertensivos,  exerclcios  no  dia  da  coleta 
noturna,  ou  contaminagao  com  semen  podem  alterar  substancialmente  a 
RAC  ou  a  RPC,  tornando  a  coleta  noturna  nao  representativa. 

•  O  custo  da  RAC  e  RPC  de  amostras  isoladas  de  urina  e  essencialmente  o 
mesmo  da  RAC  e  RPC  de  amostras  de  urina  de  24  horas.  Dado  o  alto  grau 
de  falta  de  confiabilidade  da  RAC/RPC  de  amostras  isoladas,  costuma-se 
atribuir  a  elas  uma  relapao  custo -beneficio  desfavoravel. 

•  A  inconveniencia  de  coletas  de  urina  de  24  horas  pode  ser  reduzida  por: 

•E  aceitavel  a  perda  de  uma  micgao  ocasional,  entretanto  o  hiato  nao  pode 
ser  grande  (p.  ex.  o  dia  inteiro  de  trabalho). 

•Uma  garrafa  de  boca  larga,  carregada  em  uma  bolsa  ou  sacola,  pode  ser 
usada  para  coletar  a  urina  quando  nao  se  esta  em  casa.  Nao  e  necessario 
refrigerar  a  urina  coletada,  a  menos  que  leve  varios  dias  para  que  a  amostra 
de  urina  seja  enviada  para  o  laboratorio  clinico. 

Os  testes  com  fitas  reagentes  para  proteinuria  sao  convenientes,  mas  nao 
confiaveis  (Cap.  4).  Nao  sao  recomendados  para  avalipao  de  proteinuria  em 
pacientes  com  DRC.9 


Recomenda-se  o  teste  de  proteinuria  na  DRC  a  cada  6  a  12  meses,  se  o  nivel 
de  proteinuria  for  baixo  (p.  ex.,  <  500  mg/dia,  RAC  <  0,2,  RPC  <  0,3  quando 
expressas  em  mg/mg  creatinina,  em  uma  pessoa  de  peso  mediano)  e  a  cada  2- 
4  meses  para  aqueles  com  proteinuria  maior.  Se  a  RPC  aumenta  de  menos  de 
0,5  para  1,0  ou  mais,  ou  de  menos  de  1,0  para  2,0  ou  mais,  provavelmente 
trata-se  de  uma  mudan^a  real.11  A  maior  parte  das  medidas  que  retardam  a 
progressao  natural  tambem  reduzem  a  proteinuria. 


Monitoramento  das  Tendencias  de  Taxa  de  Filtragao 
Glomerular 

Em  pacientes  individuais,  geralmente  e  suficiente  monitorar  as  tendencias  da 
TFG  atraves  de  medidas  seriadas  da  Crs.  Ao  se  interpretar  uma  mudan^a  da 
Crs,  deve-se  ter  em  mente  as  circunstancias  que  podem  alterar  a  Crs  por 

mecanismos  que  nao  envolvem  uma  mudan<;a  na  TFG,  como  por  exemplo: 
aumento  da  produ^ao  de  creatinina  (ingestao  de  carne,  ingestao  de  creatina,  o 
aumento  do  exercicio,  aumento  da  massa  muscular,  uso  de  fenofibrato),  ou 
produ<;ao  reduzida  de  creatinina  (dieta  vegetariana,  perda  de  massa  muscular, 
diminui^ao  do  exercicio).  Alem  disso,  a  Crs  pode  ser  falsamente  aumentada 
por  certas  drogas  e  pelo  aumento  das  cetonas  sericas  (por  jejum  ou  mau 
controle  do  diabetes)  ou  verdadeiramente  aumentada  por  drogas  que 
reduzem  a  secre<;ao  tubular  de  creatinina  (cimetidina,  trimetoprim).  Caso 
ocorra  uma  altera<;ao  cronica  e  progressiva  na  produ<;ao  de  creatinina  (p.  ex. 
perda  de  massa  muscular),  a  tendencia  da  TFG  pode  ser  monitorada  por  meio 
da  medi^ao  da  depura^ao  da  creatinina  em  urina  de  24  horas.  A  depura<;ao  de 
creatinina  nao  e  afetada  de  modo  importante  pela  altera^ao  na  produ<;ao  de 
creatinina.  Se  for  utilizada  a  depura<;ao  da  creatinina,  e  essencial  uma  coleta 
precisa  de  urina  de  24  horas.1 

A  taxa  de  filtra^ao  glomerular  tambem  pode  ser  monitorada  por  equates 
que  estimam  a  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  estimada  (TFGe)  -  em  particular, 
as  equates  do  Modification  of  Diet  in  Renal  Disease  (MDRD4)  and  Chronic 
Kidney  Disease  Epidemiology  Collaboration  (CKD-EPI)  (Cap.  3).  Essas 
abordagens  para  padronizar  a  avalia<;ao  da  TFG  fizeram  avan<;ar  bastante  o 
estudo  da  epidemiologia  da  DRC.  Alem  disso,  elas  consideram  a  influencia  da 
idade  sobre  a  TFG.  Isso  e  importante  ao  monitorar  as  tendencias  de  TFG  por 


10  anos  ou  mais.1  No  entanto,  as  equates  de  TFGe  tem  limita<;6es 
importantes  quando  aplicadas  a  individuos,  como  se  segue: 

•  As  equates  MDRD4  e  CKD-EPI  assumem  que  todos  os  pacientes  de  uma 
mesma  idade,  sexo,  ra^a  tem  a  mesma  taxa  de  produ<;ao  de  creatinina  e  a 
mesma  area  de  superffcie  corporal  (ASC).  Como  resultado,  essas  equates 
subestimam  substancialmente  a  TFG  real  em  pessoas  com  alta  produ<;ao  de 
creatinina  e  superestimam  substancialmente  a  TFG  real  em  pacientes  com 
baixa  produ<;ao  de  creatinina.12 

•  Por  causa  da  imprecisao,  os  laboratories  clinicos  geralmente  nao  relatam  a 
TFGe  pela  equa<;ao  MDRD4  ou  CKD-EPI  se  a  TFGe  for  maior  que  60 
mL/min/1,73  m2.  Nesse  caso,  o  medico  deve  determinar  se  a  Crs  deve  ser 
normal  ou  anormal.  Os  dados  a  seguir  podem  ser  uteis: 

•Pessoas  grandes  normais  tem  valores  mais  elevados  de  Crs  do  que  pessoas 

pequenas  normais. 

•Os  homens  tem  valores  de  Crs  mais  elevados  do  que  as  mulheres. 

•Na  America  do  Norte,  aqueles  com  ascendencia  africana  tem  valores  de 
Crs  maiores  que  os  de  ascendencia  nao  africana. 

O  Quadro  80-1  fornece  recomenda<;6es  numericas  especificas  para  a 
interpreta<;ao  de  Crs  quando  a  TFGe  for  maior  do  que  60  mL/min/1,73  m2. 

Trajetorias  da  Taxa  de  Filtra^ao  Glomerular  em  Doen^a  Renal  Cronica 

A  trajetoria  da  TFG  na  doen^a  renal  cronica  geralmente  e  bem  descrita  como 
um  declinio  linear;  assim,  a  perda  na  TGF  por  unidade  de  tempo  e 
aproximadamente  constante.1,2  No  entanto,  aqueles  de  ascendencia  africana 
destinados  a  ter  nefroesclerose  hipertensiva  podem  experimentar  mudan^as 
grandes  e  inexplicaveis  na  tendencia  de  TFGe,  especialmente  reduces 
seguidas  por  estabilidade.  Uma  preocupa<;ao  e  a  de  que  a  grande  variabilidade 
do  declinio  da  TFG  ao  longo  do  tempo  esteja  associada  ao  aumento  da 
mortalidade.13 


Indexa^ao  da  Proteinuria  e  Albuminuria  pela  Taxa  de 
Filtra^ao  Glomerular  Estimada  para  Predizer  o  Risco 
de  Progressao  da  Doenga  Renal  Cronica 


Trabalhos  recentes  tern  enfatizado  que,  para  um  determinado  nivel  de 
albuminuria,  quanto  menor  for  a  TFGe,  maior  e  o  risco  de  progressao  da 
DRC.  Isso  e  chamado  de  indexagao  do  risco  de  progressao  de  acordo  com  a 
proteinuria  e  a  TFGe.14  Os  niveis  indexados  de  TFG  e  albuminuria  tambem 
se  associam  ao  aumento  da  mortalidade  cardiovascular. 

TRATAMENTO  DA  PROGRESSAO  NATURAL 

Devido  ao  beneficio  de  ate  mesmo  pequenas  reduces  da  taxa  de  progressao 
da  DRC  em  retardar  o  aparecimento  da  DRET  (Doen^a  Renal  Cronica 
Estagio  Terminal),  se  faz  necessaria  uma  interven^ao  agressiva  e  direcionada 
a  multiplos  fatores  de  risco  a  fim  de  lentificar  o  declinio  da  TFG.  Isso  nao  se 
aplica,  no  entanto,  a  pacientes  com  baixo  risco  de  DRET.  Os  pacientes  de 
baixo  risco  incluem  aqueles  com  doen^a  de  lesoes  minimas  responsiva  a 
corticosteroide  (DLM);  aqueles  com  um  rim  unico  normal,  adquirido  na 
idade  adulta,  e  nao  acompanhado  de  outros  fatores  de  risco  para  DRC; 
adultos  normotensos  com  nefrite  hereditaria  ou  doen<;a  da  membrana  fina 
onde  a  unica  manifesta^ao  renal  e  a  hematuria  microscopica;  e  os  idosos  com 
Crs  moderadamente  elevada  por  causa  idiopatica  (1,3 -2,0  mg/dL),  uma  RPC 

na  urina  de  24  horas  inferior  a  1,0,  e  com  parametros  renais  estaveis  durante 
pelo  menos  1  ano.  Os  pacientes  desse  ultimo  grupo  sao  muito  mais  propensos 
a  morrer  de  doen<;a  cardiovascular  (DCV)  do  que  de  progredir  para  DRET.2 

Os  tratamentos  recomendados  neste  capitulo  estao  listados  no  Quadro  80-3. 
Uma  recomenda<;ao  de  Nivel  1  (mais  alto)  e  baseada  em  um  ou  mais  ensaios 
clinicos  randomizados,  grandes,  de  alta  qualidade  (ECRs),  que  mostraram 
efeitos  documentados  no  declinio  da  TFG.  Uma  recomenda^ao  de  Nivel  2  e 
baseada  na  analise  secundaria  do  ECR  de  Nivel  1,  ECRs  que  mostraram 
efeitos  documentados  sobre  proteinuria,  mas  nao  sobre  o  declinio  da  TFG, 
ECRs  que  parecem  ter  tido  qualidade  adequada,  porem  nao  definitiva  devido 
ao  tamanho  do  estudo,  e  os  estudos  nao  randomizados  que  foram  rigorosos  e 
confirmados  por  outros  estudos  rigorosos. 

As  metas  do  tratamento  da  progressao  sao  de  reduzir  a  proteinuria  o 
maximo  possivel,  idealmente  para  menos  de  500  mg/dia,  e  de  retardar  o 
declinio  da  TFG  o  tanto  quanto  possivel,  de  preferencia  para  cerca  de  1 


mL/min/ano,  que  e  a  velocidade  de  declinio  da  TFG  atribuivel  a  nefropatia  do 
envelhecimento  (Cap.  67). 


Medidas  de  Prote^ao  Renal  de  Acordo  com  o  Grau  de 

Recomenda^ao 


Recomendagoes  Grau  I 

1.  Controlar  a  pressao  arterial  (PA). 

2.  Administrar  o  inibidor  da  enzima  conversora  de  angiotensina  (ECA),  bloqueador  do  receptor  da 
angiotensina  (BRA)  ou  inibidor  da  renina. 

3.  Evitar  bloqueadores  de  canais  de  calcio  diidropiridinicos,  a  nao  ser  que  sejam  necessarios  para  o  controle  de 
PA. 

4.  Controlar  a  ingestao  de  proteinas. 

Recomendagoes  Grau  II 

1.  Restringir  a  ingestao  de  NaCI  e  uso  de  diureticos. 

2.  Administrar  bloqueador  de  canais  de  calcio  nao  diidropiridinicos. 

3.  Controlar  cada  componente  da  sindrome  metabolica. 

4.  Administrar  antagonista  da  aldosterona. 

5.  Administrar  alopurinol. 

6.  Controlar  o  fosforo  serico. 

7.  Estimular  a  cessagao  do  tabagismo. 

8.  Fornecer  terapia  alcalina. 

9.  Administrar  p-bloqueador. 

10.  Evitar  anticoagulagao  excessiva  com  varfarina. 

Quadro  80-3  Medidas  de  protegao  renal  de  acordo  com  o  grau  de  recomendagao.  0  objetivo  para  o 
paciente  com  doenga  renal  cronica  (DRC)  e  implementar  todas  as  recomendagoes  de  Grau  I  e  quantas 
recomendagoes  de  Grau  II  forem  factfveis. 


Recomendagoes  de  Nivel  1  para  Retardar  a 
Progressao  Natural 

Controle  da  Pressao  Arterial 

Recomenda-se  o  alvo  baixo  de  pressao  arterial  (PA)  (PA  sistolica  sentado  na 
faixa  dos  120  mmHg  ou  menos,  se  tolerada).  No  entanto,  a  evidencia  que 
apoia  esse  alvo  baixo  nao  e  consistente.15  Ela  baseia-se  em  grande  parte  no 
subgrupo  de  pacientes  do  estudo  MDRD  cuja  proteinuria  basal  foi  maior  do 
que  1,0  g/dia;  no  African  American  Study  of  Kidney  Disease  and 
Hypertension  (AASK),  mas  apenas  no  estudo  de  coorte  de  longa  dura<;ao;  e 
no  estudo  Effect  of  Strict  Blood  Pressure  Control  and  ACE  Inhibition  on 
Progression  of  Chronic  Renal  Failure  in  Pediatric  Patients  (ESCAPE),  em 
crian^as. 

Outra  razao  que  favorece  o  alvo  baixo  de  PA  e  que  tanto  no  estudo  MDRD 
quanto  no  AASK,  aqueles  contemplados  com  um  alvo  baixo  de  PA  tinham 
um  risco  significativamente  menor  de  DRET  no  seguimento  a  longo  prazo 


(pos-estudo)  do  que  aqueles  contemplados  com  um  alvo  habitual  (superior) 
de  PA.  Isso  e  notavel  porque  durante  o  seguimento  pos-estudo,  recomendou- 
se  o  alvo  baixo  de  PA  para  todos  os  pacientes.15  Alem  disso,  em  uma 
metanalise  de  ensaios  randomizados  placebo-controlados  de  drogas  anti- 
hipertensivas,  onde  havia  um  acompanhamento  pos-estudo  de  pelo  menos  7 
anos,  verificou-se  que  a  taxa  de  mortalidade  durante  o  seguimento  pos-estudo 
foi  significativamente  menor  no  grupo  interven<;ao  do  que  no  grupo  placebo 
-  apesar  de  ambos  os  grupos  terem  sido  aconselhados  a  receber  o  farmaco  em 
questao  durante  o  seguimento  pos-estudo.  Esse  beneficio  de  ter  recebido  a 
droga  anti-hipertensiva  em  estudo  durante  o  ensaio  randomizado  ocorreu 
independentemente  da  classe  do  farmaco  anti-hipertensivo  usado  no 
estudo.16 

Quando  esses  achados  sao  considerados  em  conjunto,  parece  que  o  alvo 
baixo  de  PA  e  mais  benefico  do  que  o  alvo  habitual  de  PA,  embora  possa  levar 
varios  anos  para  que  esse  beneficio  seja  provado.  Esses  resultados  tambem 
sugerem  que  e  importante  alcan<;ar  o  alvo  baixo  de  PA  precocemente. 

Em  pacientes  com  DRC,  em  geral,  quanto  maior  a  proteinuria,  maior  e  o 
beneficio  do  alvo  baixo  de  PA  em  retardar  a  progressao  da  DRC. 1,17,18  O  alvo 
baixo  de  PA  tambem  foi  melhor  do  que  o  alvo  habitual  de  PA  ao  retardar  a 
progressao  da  proteinuria  durante  os  ensaios.1,2  Isso  pode  ser  evidencia  de 
prote<;ao  renal. 

A  pressao  sistolica  e  o  parametro  recomendado  porque  em  geral  se 
correlaciona  melhor  com  a  progressao  da  DRC  do  que  a  PA  diastolica.1,19,20 
Alem  disso,  se  forem  especificados  alvos  tanto  de  PA  sistolica  quanto  de  PA 
diastolica,  pode  haver  confusao  se  somente  um  deles  for  atingido,  podendo 
acarretar  tratamento  excessivo  ou  insuficiente  da  hipertensao.1 

No  entanto,  o  alvo  baixo  de  PA  nao  e  recomendado  para  todos  os  pacientes 
com  DRC.  O  alvo  tradicional  (habitual)  de  PA,  uma  PA  sistolica  sentado  na 
faixa  de  130  a  140  mmHg,  e  recomendado  para  o  paciente  DRC  que  e  idoso 
(fragil),  tern  evidencias  de  DCV  significativa,  ou  nao  tolera  o  alvo  baixo  de 
PA.  A  intolerancia  pode  se  manifestar  por  tonturas,  sintomas  ortostaticos, 
dor  no  peito,  fadiga  ou  Crs  que  ascende  progressivamente  apos  o  paciente 
atingir  o  alvo  baixo  de  PA. 

A  administrate  de  medicamentos  anti-hipertensivos  a  noite  pode 
aumentar  a  sua  eficacia  na  preven<;ao  de  eventos  cardiovasculares. 


Sempre  que  possivel,  o  controle  da  pressao  arterial  deve  ser  avaliado  com 
medida  residencial  da  pressao  arterial  (MRPA)  em  vez  de  medidas  de 
consultorio.  Essa  ultima  e  um  preditor  ruim  de  risco,  em  compara^ao  com 
MRPA  ou  medida  ambulatorial  da  PA  (MAPA).  Dentre  os  pacientes  com 
DRC  hipertensiva,  sao  comuns  a  hipertensao  mascarada  (PA  normal  no 
consultorio,  mas  hipertensos  pela  MRPA  ou  MAPA)  e  a  hipertensao  do 
avental  branco,  e  podem  estar  presentes  em  mais  de  50%  dos  pacientes  com 
DRC.20,21  A  tecnica  da  MRPA  e  discutida  no  Capitulo  33. 

A  frequencia  ideal  de  aferi^ao  na  MRPA  nao  foi  rigorosamente  estudada. 
Recomendamos  que  a  MRPA  seja  inicialmente  realizada  duas  vezes  ao  dia  - 
manha  e  noite  -  ate  que  seja  alcan<;ada  a  meta  de  PA.  Em  seguida,  a 
frequencia  da  MRPA  pode  entao  ser  reduzida.  A  frequencia  minima 
recomendada  da  MRPA  e  a  cada  1  ou  2  semanas,  incluindo  ambas  as  medidas 
da  manha  e  noite.  E  necessario  que  se  registrem  as  aferi^oes  da  MRPA  e  que 
se  calcule  a  sua  media.  Deve-se  utilizar  a  media  de  PA  para  determinar  o  grau 
de  controle  da  PA. 

As  classes  de  drogas  anti-hipertensivas  utilizadas  para  alcan<;ar  o  controle 
da  PA  exercem  influencia  importante  na  progressao  da  DRC.1  Algoritmos 
para  o  controle  da  PA  na  DRC  baseados  em  evidencias  e  em  experiencia  sao 
exibidos  nas  Figuras  80-3  e  80-4.  Embora  os  algoritmos  recomendem 
come<;ar  com  uma  unica  droga,  se  a  PA  sistolica  superar  o  alvo  em  mais  de  20 
mmHg,  geralmente  serao  necessarios  dois  ou  mais  agentes  anti- 
hipertensivos.1 

Bloqueadores  do  Sistema  Renina-Angiotensina 

Recomenda-se  o  bloqueio  do  sistema  renina-angiotensina  (SRA)  com 
inibidores  da  ECA  ou  bloqueadores  do  receptor  da  angiotensina  (BRAs) 
como  terapia  de  primeira  linha  para  reduzir  a  proteinuria,  a  progressao  da 
DRC  e  o  risco  cardiovascular  (Fig.  80-3).  Esses  beneficios  parecem  ser 
comparaveis  entre  os  inibidores  da  ECA  e  BRAs.  Os  BRAs  nao  aumentam  o 
risco  de  cancer.  O  bloqueio  do  SRA  e  recomendado  na  DRC,  mesmo  que  a 
hipertensao  nao  esteja  presente,  pois  a  prote<;ao  renal  e  cardiovascular  do 
bloqueio  do  SRA  e,  pelo  menos  em  parte,  independente  do  controle  de  PA.1 
De  um  modo  geral,  quanto  maior  a  dose  de  inibidor  de  ECA  ou  BRA,  maior 
sera  o  efeito  sobre  o  controle  da  hipertensao  e  proteinuria.1,22 


Torapta  Anti-Hiportemiva  Inicial 


Figura  80-3  Terapia  anti-hipertensiva  inicial.  0  algoritmo  aqui  mostrado 
considera  que  o  tratamento  nao  medicamentoso  da  hipertensao  esteja  otimizado  (ver 
texto)  e  que  o  paciente  nao  tenha  hipertensao  renovascular,  insuf iciencia  cardiaca 
congestiva  ou  doenga  cardiaca  isquemica,  e  nao  esteja  em  urgencia  hipertensiva.  Essa 
abordagem  term  foco  no  controle  de  PA  em  nefropatias  proteinuricas,  mas  e  tambem 
apropriada  para  a  nefroesclerose,  doenga  renal  policistica  e  nefropatias  intersticiais. 
No  texto  sao  fornecidos  mais  detalhes  de  cada  uma  das  drogas  recomendadas.  ECA, 
Enzima  conversora  da  angiotensina;  RAC,  relagao  albumina-creatinina;  BRA, 
bloqueador  do  receptor  da  angiotensina;  PA,  pressao  arterial;  DRC,  doenga  renal 
cronica;  CV,  cardiovascular;  BCC-NDIP,  bloqueador  de  canais  de  calcio  nao 


diidropiridinicos;  AINEs,  drogas  anti-inflamatorias  nao  esteroidais;  RPC,  relagao 
proteina-creatinina;  SRAA,  sistema  renina-angiotensina-aldosterona. 


Os  bloqueadores  do  sistema  renina-angiotensina  sao  antiproteinuricos, 
mesmo  em  glomerulonefrites  (GN)  inflamatorias,  e  devem  ser  continuados, 
mesmo  se  a  TFG  diminui  ao  estagio  4  da  DRC  (15  a  29  mL/min/1,73  m2).1 
Para  a  prevenpao  de  hipercalemia,  pode  ser  necessaria  restripao  dietetica  de 
potassio  e  o  uso  concomitante  de  furosemida  e  bicarbonato  de  sodio.1 

O  tecido  adiposo  expressa  todos  os  componentes  do  SRA.  Dessa  forma,  a 
angiotensina  II  pode  desempenhar  um  papel  maior  em  pacientes  com  DRC 
obesos.  De  fato,  no  estudo  Ramipril  in  Non-diabetic  Renal  Failure  (REIN),  a 
terapia  com  inibidor  da  ECA  foi  significativamente  mais  eficaz  em  retardar  o 
declinio  da  TFG  em  obesos  do  que  em  nao  obesos.23 

Combina^ao  entre  Inibidor  da  Enzima  Conversora  da  Angiotensina  e 
Bloqueador  do  Receptor  de  Angiotensina 

Em  geral,  a  combinapao  do  uso  de  inibidor  da  ECA  e  BRA  tern  maior  efeito 
anti-hipertensivo  e  antiproteinurico  do  que  o  uso  de  inibidor  da  ECA  ou  BRA 
isolados.  Dessa  forma,  e  surpreendente  que  ensaios  randomizados 
comparando  inibidores  da  ECA,  BRAs  e  inibidores  da  ECA  mais  BRAs  nao 
tenham  encontrado  beneficio  na  combinapao.  No  entanto,  em  camundongos, 
o  bloqueio  intenso  do  SRA  pode  causar  lesao  renal,  dessa  forma,  a  terapia 
combinada  pode  bloquear  o  SRA  intensamente.  Atualmente,  a  terapia 
combinada  nao  e  recomendada  no  manejo  de  DRC,  sobretudo  em  idosos.24 
No  entanto,  pode  haver  espapo  para  a  terapia  combinada  em  nao  idosos  com 
proteinuria  severa.  Ainda  nao  foi  bem  estudado  se  os  pacientes  com 
proteinuria  muito  severa  (p.  ex.,  10  g/dia,  albumina  serica  2,5  g/dL)  teriam 
algum  beneficio  se  a  dose  de  terapia  combinada  for  aumentada  alem  dos 
niveis  recomendados.  No  entanto,  na  nossa  experiencia,  tal  terapia  de  alta 
dose  nao  tern  sido  util,  mesmo  quando  combinada  com  antagonistas  da 
aldosterona,  restrigao  de  sal,  restrigao  de  proteina,  uso  de  diureticos  e 
estatinas.  Alem  disso,  essa  abordagem  antiproteinurica  agressiva 
frequentemente  teve  que  ser  abandonada  por  conta  de  hipotensao. 


Inibidores  da  Renina 


O  alisquireno,  um  inibidor  direto  da  renina,  e  um  agente  anti-hipertensivo 
eficaz  capaz  de  reduzir  a  albuminuria  em  nefropatia  diabetica  e  nefropatia  por 
IgA.  No  entanto,  quando  o  alisquireno  foi  adicionado  a  terapia  com  inibidor 
da  ECA  ou  BRA  em  pacientes  com  diabetes  tipo  2  e  nefropatia,  houve 
aumento  do  risco  de  lesao  renal,  hipotensao  e  hipercalemia,  sem  percep<;ao  de 
beneficio.  O  alisquireno  pode  ser  um  bloqueador  do  SRA  alternative 
adequado  para  aqueles  com  intolerance  tanto  aos  inibidores  da  ECA  ou 
quanto  aos  BRAs. 

Evitar  Bloqueadores  de  Canais  de  Calcio  Diidropiridfnicos 

Houve  tres  ensaios  randomizados  em  DRC  mostrando  que  aqueles  pacientes 
que  utilizaram  bloqueadores  de  canais  de  calcio  diidropiridinicos  (BCC-DIP) 
experimentaram  menos  prote<;ao  renal  do  que  aqueles  que  nao  os 
utilizaram.1,25  O  mecanismo  pode  envolver  vasodilata<;ao  arteriolar  induzida 
por  BCC-DIP  resultando  em  hipertensao  glomerular  e  dessa  forma, 
promo<;ao  de  proteinuria.1  No  entanto,  no  estudo  Avoiding  Cardiovascular 
Events  Through  Combination  Therapy  in  Patients  Living  with  Systolic 
Hypertension  (ACCOMPLISH),  a  terapia  com  inibidor  da  ECA  mais 
anlodipino  protegeu  melhor  a  fun<;ao  renal  do  que  inibidor  da  ECA  associado 
a  diureticos,  especialmente  em  nao  negros.26  Possivelmente,  observou-se  o 
beneficio  do  anlodipino  no  ACCOMPLISH  porque  os  pacientes  com  DRC 
tinham  baixo  nivel  de  proteinuria  26  Alem  disso,  existe  evidencia  de  que  o 
tratamento  cronico  com  tiazidicos  seja  nefrotoxico.27  Portanto,  caso  seja 
necessario  um  bloqueador  de  canais  de  calcio  (BCC)  para  o  controle  da  PA,  a 
primeira  escolha  deve  ser  por  um  BCC  nao  diidropiridinico  (BCC-NDIP) 
(discutido  adiante). 

Controle  da  Ingestao  Proteica 

Reduzir  a  ingestao  de  proteina  na  dieta  do  nivel  habitual  (nos  paises 
desenvolvidos  cerca  de  1  a  1,5  g/kg  de  peso  corporal  ideal  por  dia)  ate  cerca 
de  0,7  g/kg  de  peso  corporal  ideal  por  dia  (dieta  pobre  em  proteina)  retarda  o 
declinio  da  TFG  naqueles  com  proteinuria  maior  que  1  g/dia.1  Outro 
beneficio  da  menor  ingestao  de  proteina  na  DRC  e  que  ela  diminui  a 
progressao  da  proteinuria,  mesmo  naqueles  que  no  inicio  do  estudo  tern  um 
nivel  apenas  baixo  de  proteinuria.1  As  dietas  que  incorporam  proteinas  de 


soja  podem  ser  mais  antiproteinuricas  do  que  aquelas  compostas  apenas  por 
proteinas  de  origem  animal.1  A  ingestao  proteica  na  dieta  deve  ser 
monitorizada  periodicamente,  por  exemplo,  a  cada  4  a  6  meses,  medindo  a 
excre^ao  de  nitrogenio  da  ureia  na  urina  (NUU)  em  coletas  de  urina  de  24 
horas.  Para  uma  pessoa  de  70  kg,  uma  dieta  com  50  g  de  proteinas  atingiria  o 
objetivo  de  0,7  g  de  proteina/kg  de  peso  corporal  ideal  por  dia. 

Nesse  paciente,  a  coleta  de  urina  de  24  horas  conteria  cerca  de  8  g  de  NUU. 
A  monitora<;ao  da  ingestao  proteica  e  particularmente  importante  naqueles 
que  nao  estao  atingindo  a  meta  de  proteinuria.  Em  particular  os  homens  e  os 
individuos  com  doen^a  glomerular  podem  se  beneficiar  de  uma  ingestao 
proteica  baixa.2 

No  estudo  MDRD,  o  seguimento  a  longo  prazo  daqueles  com  ingestao 
muito  baixa  de  proteinas  (<  0,6  g/kg/dia)  nao  mostrou  qualquer  redu<;ao 
adicional  no  declinio  da  TFG,  entretanto,  esses  pacientes  parecem  ter  tido  um 
aumento  do  risco  de  obito.1  Um  risco  de  restri<;ao  excessiva  de  proteina  e  a 
deple^ao  energetico-proteica.  Isso  ocorre  quando  o  catabolismo  proteico  nao 
compensa  adequadamente  a  ingestao  reduzida  de  proteina.  Suas 
consequencias  incluem  a  perda  de  massa  muscular  e  uma  baixa  albumina 
serica.  O  risco  de  deple<;ao  energetico-proteica  aumenta  com  a  coexistencia 
de  disturbios  inflamatorios,  tais  como  diabetes,  aterosclerose  grave  ou 
doen^as  autoimunes.  Pacientes  com  DRC  estagios  4  e  5  sao  particularmente 
vulneraveis  a  deple^ao  energetico-proteica,  a  qual  pode  ser  atenuada  pela 
terapia  alcalina  (ver  discussao  de  terapia  alcalina  adiante).  Devido  a  forte 
evidencia  recente  que  a  carne  vermelha  e  carne  vermelha  processada  estao 
associadas  a  um  risco  aumentado  de  mortalidade,  cancer,  e  DCV,  e  razoavel 
que  a  maior  parte  da  redu<;ao  na  ingestao  de  proteina  deva  envolver  essas 
fontes  de  proteinas. 


Recomendagdes  de  Nivel  2  para  Retardar  a 
Progressao  Natural 

Restri<;ao  da  Ingestao  de  Sal  e  Diureticos 

A  ingestao  elevada  de  sal  (p.  ex.,  200  mmol  NaCl  / dia  =  11,6  g  NaCl  e  4,6  g 
Na)  pode  eliminar  completamente  os  efeitos  antiproteinuricos  do  tratamento 
com  inibidores  da  ECA,  BRAs  ou  BCC-NDIP.  Alem  disso,  a  ingestao  basal 


elevada  de  sal  e  um  preditor  significativo  de  declmio  mais  rapido  da  TFG.28 
Alem  disso,  e  bem  estabelecido  que  a  ingestao  elevada  de  sal  agrava  a 
hipertensao.  Apesar  da  ampla  aceita<;ao  de  que  a  restri<;ao  de  sal  e  importante 
no  manejo  da  DRC,  nao  houve  ensaios  randomizados  rigorosos  sobre  a 
restri^ao  de  sal  na  DRC. 

A  ingestao  recomendada  de  NaCl  na  DRC  (assumindo  que  nao  haja  perda 
renal  de  sal)  e  de  cerca  de  2  a  3  g  de  Na  (5-7,5  g  de  NaCl).  A  ingestao  de  NaCl 
do  adulto  norte-americano  medio  e  de  cerca  de  10  g  de  NaCl  (4  g  de  Na). 
Pode-se  documentar  se  o  paciente  atingiu  o  alvo  de  ingestao  de  sal  na  DRC 
atraves  de  uma  coleta  de  urina  de  24  horas  que  contenha  80  a  120  mmol  de 
sodio,  sendo  isso  particularmente  importante  se  as  metas  de  PA  ou  de 
proteinuria  nao  estejam  sendo  alcan<;adas.  O  sodio  urinario  deve  ser  medido 
toda  vez  que  se  medir  a  proteinuria  em  urina  de  24  horas  (veja  a  discussao 
sobre  monitoramento  de  proteinuria).  Nos  pacientes  recebendo  reposi<;ao  de 
NaHCO,  deve-se  monitorizar  o  cloreto  urinario,  em  vez  do  sodio,  levando  em 
conta  se  o  paciente  tambem  recebe  KC1.1  O  racional  e  de  que  o  cloreto 
urinario  e  quase  inteiramente  derivado  da  ingestao  de  NaCl,  a  menos  que  o 
paciente  tambem  esteja  recebendo  KC1.  Assim,  caso  o  paciente  nao  esteja 
recebendo  KC1,  o  cloreto  urinario  de  24  horas  em  miliequivalentes  e  igual  ao 
NaCl  urinario  de  24  horas  em  milimoles. 

Os  pacientes  com  DRC  devem  evitar  a  ingestao  elevada  de  frutose  (sob  a 
forma  de  a<;ucar  de  mesa  ou  de  xarope  de  milho  rico  em  frutose  usado  em 
bebidas  doces)  devido  ao  aumento  da  reabsor<;ao  renal  de  sodio,  o  que  pode 
piorar  o  controle  da  PA  (ver  a  discussao  de  sindrome  metabolica). 

Em  pacientes  que  recebem  bloqueadores  do  SRA,  o  uso  de  diureticos 
melhora  o  controle  da  PA  e  diminui  a  proteinuria.  No  entanto,  o  ideal  e  evitar 
o  uso  de  diureticos  devido  a  evidencia  de  nefrotoxicidade27  e  a  ocorrencia  de 
varias  disfun<;oes  metabolicas,  incluindo  hipocalemia,  hiperglicemia, 
hiperlipidemia  e  a  estimula^ao  do  SRA,  todos  os  quais  fatores  que 
sabidamente  aumentam  o  risco  cardiovascular.1  Os  diureticos  de  al<;a  sao 
mais  eficazes  do  que  os  tiazidicos  se  a  TFG  for  inferior  a  30  mL/min.  Se  a 
TFG  for  maior,  o  diuretico  preferido  e  a  clortalidona  devido  a  evidencia  de 
maior  prote<;ao  contra  eventos  cardiovasculares  comparada  a 
hidroclorotiazida.  O  mecanismo  de  superioridade  da  clortalidona  pode  estar 
relacionado  a  sua  supressao  mais  efetiva  sobre  a  anidrase  carbonica  e  da  sua 


melhor  capacidade  em  ajudar  a  regular  o  oxido  nitrico  do  que  a 
hidroclorotiazida.29 

Bloqueadores  de  Canais  de  Calcio  Nao  Diidropiridi'nicos 

Os  agentes  da  classe  dos  BCC-NDIP,  que  incluem  o  diltiazem  e  verapamil, 
sao  antiproteinuricos  e  podem  ser  renoprotetores.  Um  BCC-NDIP  associado 
a  um  BCC-DIP  pode  ser  uma  combinapao  anti-hipertensiva  potente  quando 
usada  em  conjunto  com  outras  classes  de  anti-hipertensivos  (Fig.  80-4). 1,2 


Figura  80-4  Abordagem  recomendada  se  a  Figura  80-3  falha  em  controlar  a 

PA.  Se  os  pacientes  forem  intolerantes  ou  alergicos  as  drogas  recomendadas  no 


algoritmo,  sugere-se  como  alternativas  o  acido  etacrinico  para  diureticos  tiazidicos, 
alisquireno  para  inibidores  da  ECA  ou  BRAs,  e  minoxidil  para  BCCs.  Carvedilol  ou 
doxazosina  podem  ser  apropriados  a  qualquer  momento  em  pacientes  cujo  estresse 
pode  exercer  um  papel  importante  na  sua  hipertensao  ou  nos  quais  a  PA  e 
particularmente  labil,  na  ausencia  de  fatores  corrigiveis  responsaveis  pela  labilidade. 
ECA,  Enzima  conversora  da  angiotensina;  ALLHAT,  Antihypertensive  and  Lipid- 
Lowering  Treatment  to  Prevent  Heart  Attack  Trial;  BRA,  bloqueador  do  receptor  da 
angiotensina;  PA,  pressao  arterial;  BCC,  bloqueador  de  canais  de  calcio;  DRC,  doenqa 
renal  cronica;  CV,  cardiovascular;  BCC-DIP,  bloqueador  de  canais  de  calcio 
diidropiridinicos;  BCC-NDIP,  bloqueador  de  canais  de  calcio  nao-diidropiridinicos. 

Controle  de  Cada  Componente  da  Sfndrome  Metabolica 

A  smdrome  metabolica  e  cada  um  de  seus  componentes  sao  fatores  de  risco 
para  a  progressao  da  DRC  e  estao  associados  ao  desenvolvimento  de  uma 
TFGe  inferior  a  60  mL/min,  a  microalbuminuria  e  a  proteinuria  franca.2 
Alem  disso,  a  prevalencia  de  microalbuminuria  e  de  DRC  aumentam 
proporcionalmente  ao  numero  de  componentes  da  smdrome  metabolica.30 

Nao  se  estudou  de  maneira  rigorosa  cada  um  dos  componentes  da 
smdrome  metabolica  em  ensaios  clinicos  randomizados.  No  entanto,  e 
apropriado  discuti-los  porque,  em  geral,  uma  intervenpao  que  beneficia  um 
dos  aspectos  da  smdrome  metabolica  provavelmente  beneficia  todos  eles. 

A  obesidade  aumenta  o  risco  de  DRC  e  esta  associada  a  glomerulopatia, 
glomeruloesclerose  segmentar  e  focal,  e  proteinuria,  a  qual  pode  ser 
progressiva.  A  redupao  ate  mesmo  da  obesidade  moderada  po-de  reduzir  a 
proteinuria  na  DRC.1,2  A  cirurgia  bariatrica  em  pacientes  com  obesidade 
morbida  reduz  fatores  de  risco  para  a  DRC,  incluindo  a  PA  sistolica  e  a 
resistencia  insulinica. 

Na  DRC,  a  ingestao  elevada  de  bebidas  doces,  especialmente  aquelas 
adopadas  com  frutose,  e  um  fator  contribuinte  importante  para  a  smdrome 
metabolica.  Em  pacientes  com  DRC,  a  redupao  da  ingestao  de  frutose  reduz  a 
PA  e  a  inflamapao.31 

Em  relapao  ao  controle  lipidico  na  DRC,  as  diretrizes  atuais  do  KDIGO 
(www.kdigo.org)  recomendam  uma  estatina  ou  uma  estatina  associada  a 
ezetimiba  para  todos  os  pacientes  com  DRC  nao-DRET  com  50  anos  de  idade 
ou  mais,  independentemente  dos  niveis  lipidicos.  Isso  e  baseado  no  Study  of 
Heart  and  Renal  Protection  (SHARP),  que  mostrou  que  o  beneficio  da  terapia 
antilipemiante  nao  tern  relagao  com  os  niveis  lipidicos  basais.  Para  os 


pacientes  com  DRC  nao  DRET  com  menos  de  50  anos,  o  KDIGO  nao 
recomenda  a  terapia  com  estatinas  a  menos  que  haja  um  risco  cardiovascular 
aumentado.  As  doses  recomendadas  de  estatina  pelo  KDIGO  sao  baixas  (p. 
ex.,  20  mg/dia  de  atorvastatina). 

Sugerimos  uma  politica  menos  restritiva  do  que  a  do  KDIGO  para  o  uso  de 
estatina.  Por  exemplo,  todos  os  pacientes  adultos  com  DRC  nao  DRET, 
independentemente  do  estagio  e  da  idade,  devem  receber  pelo  menos  uma 
dose  moderada  de  estatina  (p.  ex.  40  mg/dia  de  atorvastatina).  O  racional  e 
que  a  propria  DRC  e  um  forte  fator  de  risco  cardiovascular,  que  aparece  no 
inicio  da  DRC  (Cap.  82).  A  DCV  tern  um  longo  periodo  de  incuba<;ao,  de 
modo  que  e  sensato  iniciar  precocemente  a  terapia  antilipemiante  em 
pacientes  com  DRC.  Alem  disso,  as  estatinas  sao  bem  toleradas  na  DRC, 
mesmo  em  doses  elevadas  (p.ex.,  80  mg/dia  de  atorvastatina).32 

No  que  diz  respeito  a  escolha  da  estatina  na  DRC,  a  atorvastatina  pode  ser 
melhor  do  que  a  sinvastatina,32  e  a  rosuvastatina  pode  ser  nefrotoxica.33 
Tambem  deve-se  considerar  a  recente  metanalise  de  estudos  randomizados 
do  uso  de  fibratos  em  compara<;ao  a  placebo  na  DRC  leve  a  moderada.  A 
terapia  com  fibratos  reduz  o  risco  cardiovascular  e  a  albuminuria;  contudo,  o 
risco  de  DRET  nao  foi  alterado.  O  aumento  da  Crs  observado  em  doentes  que 
usam  fenofibrato  provavelmente  foi  devido  ao  aumento  da  produ^ao  de 
creatinina.  Quando  o  fibrato  foi  suspenso  apos  o  estudo,  a  Crs  diminuiu  para 

abaixo  dos  valores  basais,  sugerindo  que  a  fun^ao  renal  foi  protegida  durante 
a  terapia  com  fibrato.34  Os  fibratos  reduzem  significativamente  os 
triglicerideos.  Talvez  haja  lugar  para  a  associa<;ao  de  fibrato  em  pacientes  com 
DRC  e  alto  risco  cardiovascular  cujos  triglicerideos  nao  estejam  controlados 
por  terapia  com  estatina  ou  por  combina<;ao  de  estatina  e  ezetimiba. 

Antagonistas  da  Aldosterona 

A  espironolactona  e  o  antagonista  mais  seletivo  da  aldosterona,  a  eplerenona, 
tern  efeito  anti-hipertensivo,  cardioprotetor  e  antiproteinurico  substanciais, 
mesmo  em  doses  baixas  (p.  ex.,  espironolactona  25  mg/dia)  e  na  presen^a  de 
terapia  combinada  com  inibidor  da  ECA  e  BRA.3sO  mecanismo  pode 
envolver  o  bloqueio  dos  efeitos  da  aldosterona  sobre  o  endotelio  e  sobre  a 
fibrose.  Embora  nao  existam  dados  de  ensaios  clinicos  rigorosos  com 
desfechos  graves,  tais  como  DRET,  a  evidencia  disponivel  apoia  a  utiliza^ao 


de  antagonistas  de  aldosterona  em  pacientes  DRC  com  alto  risco  que  nao 
tenham  atingido  os  seus  alvos  de  PA  e  proteinuria  apesar  de  outra  terapia 
(Fig.  80-3).  No  entanto,  a  utiliza<;ao  de  antagonistas  da  aldosterona  deve  ser 
restrita  a  pacientes  com  TFGe  acima  de  30  mL/min.  Se  a  espironolactona  ou  a 
eplerenona  for  utilizada  em  pacientes  que  recebem  bloqueadores  do  SRA,  e 
muito  importante  evitar  a  hipercalemia.  Essas  medidas  incluem  o  uso  de 
bicarbonato  de  sodio  (ver  a  discussao  de  terapia  alcalina),  evitar  alimentos 
ricos  em  potassio  e  vigilancia  de  sintomas  de  hipercalemia  grave,  dentre  os 
quais  inicio  relativamente  subito  de  fraqueza  muscular  proximal  simetrica 
(dificuldade  de  subir  escadas  ou  de  se  levantar  de  uma  cadeira)  ou  rigidez 
muscular.  Isso  deve  desencadear  uma  visita  imediata  ao  setor  de  emergencia 
mais  proximo.  Na  chegada,  o  paciente  deve  avisar  imediatamente  a  equipe 
medica  que  o  problema  pode  ser  o  potassio  serico  muito  elevado. 

(3-bloqueadores 

O  estudo  AASK  mostrou  que  o  uso  de  (3-bloqueadores  tern  maior  efeito 
antiproteinurico  e  retarda  mais  o  declinio  da  TFG  do  que  o  uso  de  BCC- 
DHP.  Contudo,  os  (3-bloqueadores  aumentam  a  probabilida-de  de  diabetes  e, 
como  monoterapia  ou  quando  combinados  com  diureticos,  aumentam  a 
mortalidade  em  compara^ao  com  inibidores  da  ECA  mais  diureticos.1,2  Os  (3- 
bloqueadores  devem  ser  usados  na  DRC  no  manejo  de  doen^a  arterial 
coronariana  ou  arritmia.  No  entanto,  devem  ser  geralmente  evitados  no 
manejo  da  hipertensao.1,2  O  carvedilol,  que  possui  efeito  tanto  (3-bloqueador 
quanto  al-bloqueador  pode  ser  menos  propenso  a  aumentar  a  resistencia 
insulinica  do  que  o  metoprolol  quando  e  usado  em  combina<;ao  com  um 
inibidor  da  ECA.1,2 

Controle  do  Fosfoso  Serico 

O  fosforo  serico  geralmente  nao  se  eleva  anormalmente  ate  os  estagios  3  ou  4 
da  DRC.  Na  DRC,  ha  uma  associa<;ao  significativa  entre  o  aumento  de  fosforo 
serico  e  a  progressao  da  DRC  ou  incidencia  de  DRC  e  DRET.  Ha  forte 
evidencia  experimental  de  que  a  hiperfosfatemia  e  prejudicial.  No  entanto, 
nao  houve  nenhum  ensaio  clinico  randomizado  de  alta  qualidade  para  testar 
essa  hipotese.  Visando  o  contro-le  do  fosforo  (Cap.  85),  sugere-se  o  seguinte: 


O  controle  do  fosforo  deve  come<;ar  antes  que  os  niveis  sericos  de  fosforo 
sejam  consistentemente  maiores  que  4,0  mg/dL  (1,3  mmol/L). 

A  primeira  abordagem  e  reduzir  a  ingestao  de  fosforo  com  a  precau^ao  de 
que  a  redu<;ao  drastica  da  carne  e  produtos  lacteos  pode  levar  a  desnutri^ao 
proteica.  As  proteinas  de  cereais  (p.  ex.  uma  dieta  vegetariana)  tern  um  teor 
de  fosforo  inferior  ao  das  proteinas  de  carne  ou  leite.  Pode-se  entao  conseguir 
um  melhor  controle  de  fosforo  serico  se  a  carne  e  produtos  lacteos  forem 
substituidos  pelos  graos. 

Se  as  medidas  dieteticas  forem  ineficazes,  o  uso  de  quelantes  de  fosforo  sao 
geralmente  recomendados.  O  melhor  tipo  de  quelan-te  de  fosforo  e  um 
assunto  contro verso.  A  evidencia  favorece  a  no<;ao  de  que  quelantes  de 
fosforo  que  contem  calcio  sao  mais  propensos  a  acarretar  calcifica<;ao  vascular 
e  aumentar  o  risco  cardiovascular  do  que  quelantes  de  fosforo  que  nao 
contem  calcio  (Cap.  85). 

Cessa^ao  do  Tabagismo 

Ha  muitas  razoes  convincentes  para  que  o  portador  de  DRC  nao  fume.  O 
tabagismo  promove  a  progressao  de  todas  as  formas  de  doen^a  renal  de  uma 
maneira  dose-dependente,  talvez  maior  naqueles  de  ascendencia  afro- 
americana.1  O  tabagismo  esta  associado  ao  aumento  do  risco  de  hiperfiltra^ao 
glomerular  e  proteinuria  e  pode  causar  uma  glomerulopatia  que  se  assemelha 
a  nefropatia  diabetica. 

Alopurinol  e  Febuxostat 

Tres  ensaios  randomizados1,36  e  um  estudo  de  caso-controle  revelaram  que  o 
uso  de  alopurinol  retarda  a  progressao  da  DRC.  Ha  vasta  evidencia 
experimental  de  que  o  acido  urico  e  proinflamatorio  e  vasculotoxico1  e  de  que 
o  alopurinol  e  anti-inflamatorio  e  cardioprotetor  por  multiplos  mecanismos. 

Uma  ressalva  em  se  recomendar  o  alopurinol  para  retardar  a  DRC  e  que  os 
ensaios,  embora  randomizados,  foram  abertos.  Alem  disso  existe  um  risco, 
embora  muito  pequeno,  de  reaches  de  hipersensibilidade  graves  e  ate  mesmo 
fatais  ao  alopurinol  (p.  ex.  sindrome  de  Stevens- Johnson).  No  entanto, 
levando  em  conta  a  probabilidade  de  que  o  alopurinol  tenha  propriedades  de 
prote<;ao  renal  e  cardiovascular  e  de  que  se  os  riscos  graves  sejam  evitaveis 
(ver  mais  adiante),  pode-se  argumentar  de  modo  convincente  que  o 


alopurinol  tem  uma  rela<;ao  risco-beneficio  favoravel  na  DRC, 
particularmente  em  re-la<;ao  as  suas  indicates  tradicionais,  que  sao  o 
tratamento  de  gota  e  calculos  renais. 

Pode-se  reduzir  o  risco  de  reaches  graves  de  hipersensibilidade  ao 
alopurinol  em  pacientes  com  DRC  ao  diminuir  a  dose37  (ver  o  resumo 
adiante)  e  ao  alertar  os  pacientes  que  estao  prestes  a  iniciar  o  alopurinol  para 
parar  o  imediatamente  medicamento  e  procurar  seu  medico,  caso 
desenvolvam  rash,  febre  ou  outros  sinais  de  doen<;a.  Esses  sao  conselhos 
praticos,  porque  o  risco  de  reaches  graves  ao  alopurinol  parece  estar  restrito 
as  primeiras  8  semanas  de  tratamento,  e  a  pronta  retirada  da  droga  associa-se 
a  redu<;ao  do  risco  de  mortalidade.38  Alem  disso,  deve-se  evitar  o  alopurinol 
em  pacientes  com  ale-los  de  alto  risco  para  hipersensibilidade  grave  a  essa 
droga.  Isso  e  particularmente  encontrado  naqueles  de  ascendencia  asiatica, 
dessa  forma,  recomenda-se  que  seja  realizado  o  teste  desses  alelos  de  risco  em 
individuos  asiaticos. 

Outro  inibidor  da  xantina  oxidase,  o  febuxostat,  ja  esta  disponivel.  E  seguro 
em  pacientes  com  intolerancia  ao  alopurinol.  Nao  precisa  de  ajustes  de  dose 
se  a  TFGe  for  superior  a  30  mL/min/1,73  m2.  Houve  relados  de  sindrome  de 
Stevens-Johnson  na  vigilancia  pos-comercializa<;ao  do  febuxostat. 

Em  resumo,  ha  evidencias  de  nivel  2  de  que  a  terapia  com  alopurinol 
devidamente  conduzida  e  prudente  em  pacientes  com  DRC  hiperuricemicos, 
para  reduzir  o  risco  cardiovascular  e  o  risco  de  progressao  da  DRC.  Para  a 
preven<;ao  de  reaches  alergicas  graves,  a  dose  inicial  deve  ser  de  1,5  mg  x 
TFGe  em  mL/min/1,73  m2.  Se  apos  8  semanas  essa  dose  for  bem  tolerada,  ela 
pode  entao  ser  aumentada  ate  que  o  nivel  de  acido  urico  alcance  a  meta 
(menos  de  7  mg/dL).  Alem  disso,  ao  iniciar  o  alopurinol,  ou  quando  sua  dose 
e  aumentada,  o  paciente  deve  estar  fortemente  advertido  a  interromper  o  uso, 
caso  desenvolva  rash,  febre  ou  outros  sinais  de  doen<;a.  O  paciente  deve,  em 
seguida,  procurar  imediatamente  um  medico.  Se  for  considerado  o  uso  do 
alopurinol  em  individuos  de  ascendencia  asiatica,  recomenda-se  o  teste  para 
antigenos  leucocitarios  humanos  (HLA)  de  alto  risco.  Caso  presentes,  o 
alopurinol  nao  deve  ser  usado.  Nao  esta  claro  se  o  febuxostat  e  a  escolha 
subsequente  adequada,  porque  nao  ha  evidencia  por  ensaios  clinicos  de  que  o 
febuxostat  exer<;a  prote^ao  renal  em  pacientes  com  DRC  hiperuricemicos, 
embora  isso  seja  plausivel.  Alem  disso,  faltam  dados  sobre  a  seguran<;a  a 
longo  prazo  do  febuxostat.  Tendo  em  conta  essas  ressalvas,  talvez  o  uso  mais 


apropriado  de  febuxostat  na  DRC  seja  de  tratar  gota  ou  calculos  renais 
naqueles  alergicos  ao  alopurinol.  O  febuxostat  tambem  pode  ser  apropriado 
no  paciente  com  DRC  intolerante  ao  alopurinol  que  tem  hiperuricemia  grave 
(p.  ex.  >  9,0  mg/dL).  O  racional  e  que  estudos  observacionais  evidenciam  que 
quanto  maior  o  nivel  de  acido  urico,  maior  o  risco  de  desfechos  renais  e 
cardiovasculares. 

Evitar  Anticoagula^ao  Excessiva  com  Varfarina 

A  nefropatia  relacionada  a  varfarina  (NRV)  e  uma  sindrome  clinica  recem- 
reconhecida.  Nessa  condi<;ao,  os  pacientes  com  coagulopatia  por  varfarina 
(INR  superior  a  3,0)  podem  ter  lesao  renal  aguda  (LRA)  manifesta  por 
hemorragia  glomerular  grave,  embora  os  glomerulos  sejam  normals  ou  quase 
normals.  A  NRV  e  particularmente  comum  na  DRC.39  Embora  a  maioria  dos 
pacientes  com  DRC  recuperem-se  da  LRA,  ha  um  aumento  da  taxa  de 
progressao  da  DRC.39  Investiga-se  se  outras  classes  de  anticoagulantes 
sistemicos  podem  causar  LRA. 

Terapia  Alcalina 

A  evidencia  de  que  a  terapia  alcalina  retarda  a  progressao  da  DRC  baseia-se 
em  tres  ensaios  clinicos  randomizados  e  um  estudo  nao  randomizado.1  A 
terapia  alcalina  pode  ser  protetora  renal  pelo  bloqueio  da  produ<;ao  de 
endotelina,  supressao  da  via  alternativa  do  complemento  ou  redu<;ao  do  dano 
oxidativo.  Tres  diferentes  formas  de  terapia  alcalina  foram  estudadas: 
bicarbonato  de  sodio  (NaHC03),  citrato  de  sodio  e  as  dietas  ricas  em  frutas  e 
vegetais  (isto  e,  citrato  de  potassio).  Se  for  utilizada  reposi<;ao  de  bicarbonato, 
a  dose  recomendada  e  de  tres  ou  quatro  comprimidos  de  650  mg  por  dia,  que 
podem  ser  dados  duas  vezes  ao  dia.  Tornados  em  conjunto,  a  evidencia  que 
favorece  a  terapia  alcalina  na  progressao  da  DRC  e  plausivel  e  prudente.  Alem 
disso,  a  terapia  alcalina  melhora  a  nutri<;ao  proteica  ao  suprimir  o 
catabolismo  proteico  e  protege  contra  a  hipercalemia.  Nao  e  claro  se  e 
necessario  existir  acidose  metabolica  para  haver  beneficio  decorrente  da 
suplementa<;ao  alcalina.  No  entanto,  ve-se  bene-ficio  no  retardo  da 
progressao  da  DRC  ate  mesmo  naqueles  cujos  niveis  plamasticos  de 
bicarbonato  pre-tratamento  estejam  dentro  do  intervalo  normal. 


Corre^ao  da  Deficiencia  de  Vitamina  D 

A  deficiencia  severa  de  25-OH  vitamina  D  e  comum  na  DRC.  Ha  fortes 
evidencias  de  estudos  transversais  de  que  a  deficiencia  grave  de  vitamina  D 
(niveis  de  25-OH  vitamina  D  inferiores  a  15  ng/mL)  e  fortemente  associada 
ao  aumento  do  risco  de  DCV,  infec<;oes,  doen^a  trombotica,  doen^as 
autoimunes,  diabetes  melito,  doen^a  ossea  e  progressao  da  DRC.3 
Recomenda-se  a  suplementa<;ao  de  vitamina  D3  para  aqueles  com  niveis  de 
25-OH  vitamina  D  inferiores  a  30  ng/mL.40  Doses  de  vitamina  D3  de  1.000  ou 

2.000  Ul/dia  ou  50.000  Ul/mes  normalmente  restauram  os  niveis  de  25-OH 
vitamina  D  ao  normal. 
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C  APITULO  81 


Avalia^ao  Clinica  e  Manejo  da 
Doen^a  Renal  Cronica 

Laurie  A.  Tomlinson  e  David  C.  Wheeler 


Embora  muitos  pacientes  com  doen^a  renal  cronica  (DRC)  progridam  para 
doen^a  renal  cronica  estagio  terminal  (DRET)  e  necessitam  de  terapia  renal 
substitutiva  (TRS),  a  maioria  morre  de  causas  nao  renais,  em  particular  de 
eventos  cardiovasculares  prematuros.1  O  diagnostico  precoce  da  DRC  e 
importante,  porque  cria  a  oportunidade  de  retardar  a  progressao  da  doen^a 
(Cap.  80)  e  de  evitar  complicates  cardiovasculares  (Cap.  82). 

DEFINigOES 

A  doenga  renal  cronica  e  definida  por  anormalidades  na  estrutura  ou  fun^ao 
renal,  presentes  por  no  minimo  3  meses,  com  implicates  a  saude  (Tabela  81- 
1).  As  diretrizes  do  Kidney  Disease:  Improving  Global  Outcomes  (KDIGO) 
recomendam  a  classifica<;ao  da  DRC  baseada  em  causa,  categoria  de  taxa  de 
filtra^ao  glomerular  (TFG)  e  albuminuria  (Fig.  79-1). 2  Por  causa  das 
dificuldades  praticas  da  utiliza^ao  de  radioisotopos  e  coletas  de  urina  de  24 
horas,  o  sistema  de  classifica<;ao  do  KDIGO  recomenda  que  a  fun^ao  renal 
seja  avaliada  pela  estimativa  da  TFG  (TFGe)  a  partir  do  nivel  de  creatinina  no 
soro  atraves  da  utiliza<;ao  de  uma  equa^ao  apropriada,  exceto  em 
circunstancias  onde  a  estimativa  da  TFG  seja  sabidamente  imprecisa,  por 
exemplo,  quando  existe  perda  significativa  de  massa  muscular.  A  equa<;ao  do 


Modification  of  Diet  in  Renal  Disease  (MDRD)  tem  sido  comumente  usada 
em  laboratories  clinicos  ate  recentemente,  porem  o  KDIGO  tem 
recomendado  que  seja  substituida  pela  equa<;ao  do  Chronic  Kidney  Disease 
Epidemiology  Collaboration  (CKD-EPI),  que  categoriza  com  mais  precisao  o 
risco  de  mortalidade  e  progressao  para  DRET  (Cap.o  3).3  Embora  os  sistemas 
de  estadiamento  de  DRC  com  base  na  TFGe  tenham  limita^oes,  eles  se 
provaram  uteis  em  muitas  situates  clinicas  e  estao  agora  profundamente 
enraizados  nas  diretrizes  desenvolvidas  para  o  manejo  de  DRC. 


Criterios  para  a  Defini^ao  de  Doen^a  Renal  Cronica  (DRC) 


DRC  e  definida  por  anormalidades  na  estrutura  ou  fungao  dos  rins,  presentes  por  mais  de  3  meses,  com 
implicates  para  a  saude.  Dentre  elas,  pode  estar  incluido: 

Marcadores  de  lesao  renal  Albuminuria  (TEA  >  30  mg/24  h;  RAC  >  30  mg/g  [>  3  mg/mmol]) 

Anormalidades  do  sedimento  urinario 

Disturbios  eletroliticos  ou  outras  anormalidades  causadas  por  desordens  tubulares 
Anormalidades  detectadas  na  histologia 

Anormalidades  estruturais  detectadas  atraves  de  exames  de  imagem 
Historia  de  transplante  renal 

TFG  reduzida  TFG  <  60  mL/min/1,73  m2 

Tabela  81-1  Criterios  para  a  definicao  de  doenga  renal  cronica.  RAC,  Relagao  albumina-creatinina;  TEA, 
taxa  de  excregao  de  albumina;  TFG,  taxa  de  filtragao  glomerular.  (Da  referenda  2.) 


A  base  de  evidencias  para  o  manejo  da  DRC  esta  sempre  em  evolu^ao 
constante,  resultando  na  constante  atualiza<;ao  de  diretrizes.  Embora  tenha 
sido  feito  um  esfor<;o  para  assegurar  que  este  Capitulo  reflita  as 
recomenda<;6es  atuais,  aconselha-se  o  leitor  a  verificar  se  ha  qualquer 
atualiza<;ao  relevante  de  diretrizes. 

APRESENTA^AO  CLINICA 

A  doen^a  renal  cronica  e  geralmente  assintomatica  ate  o  estagio  4  avan^ado 
ou  o  estagio  5  e  e  comumente  detectada  por  exame  de  sangue  de  rotina.  Ha 
algumas  evidencias  de  que  o  diagnostico  precoce  seguido  de  manejo 
adequado  possa  retardar  a  taxa  de  declinio  da  fun^ao  renal  e  reduzir  o  risco 
cardiovascular.4  A  triagem  da  popula<;ao  geral  para  DRC  nao  e  recomendada, 
porem,  no  Reino  Unido,  o  National  Institute  for  Health  and  Care  Excellence 
(NICE)  propoe  uso  de  testes  para  as  pessoas  com  condi<;oes  associadas  a  um 
aumento  da  prevalencia  -  aqueles  com  diabetes,  hipertensao,  doen^a 


cardiovascular  (DCV),  doen^a  estrutural  do  trato  urinario,  litiase  renal, 
hipertrofia  prostatica,  doen^as  sistemicas  do  sistema  multiplo  com  potencial 
envolvimento  renal  (p.  ex.  lupus  sistemico),  uma  historia  familiar  DRC  G5  ou 
doen^a  renal  hereditaria  -  e  apos  detec<;ao  oportuna  de  hematuria  ou 
proteinuria.5 


Avalia^ao  da  Doenga  Renal  Cronica 

Estabelecendo  Cronicidade 

Quando  se  detecta  uma  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  menor  que  60 
mL/min/1,73  m2  em  um  paciente,  deve-se  dar  aten^ao  cuidadosa  aos 
resultados  de  exames  de  sangue  e  de  urina  previos  e  a  historia  clinica  para 
determinar  se  trata-se  de  lesao  renal  aguda  (LRA),  uma  queda  abrupta  na 
fun<;ao  renal,  ou  de  DRC  que  ja  esta  presente,  porem  assintomatica,  ha  algum 
tempo. 

Uma  historia  clinica  detalhada,  incluindo  outras  conduces  clinicas,  historia 
familiar  de  doen^a  renal,  uso  de  medicamentos  e  uso  de  drogas  ilicitas,  pode 
sugerir  uma  causa  subjacente.  Pode  haver  indicios  de  problemas  renais 
previos  (p.  ex.  hipertensao,  proteinuria,  hematuria  microscopica)  ou  sintomas 
sugestivos  de  doen^a  prostatica.  Os  achados  de  exame  fisico  geralmente  nao 
sao  uteis,  embora  a  presen^a  de  pigmenta<;ao  da  pele,  marcas  de  arranhoes, 
hipertrofia  de  ventriculo  esquerdo  e  altera^oes  hipertensivas  no  fundo  de  olho 
favore^am  uma  apresenta<;ao  cronica  (Fig.  81-1).  Detalhes  sobre  a  historia 
social  e  pessoal  do  individuo  tambem  sao  cruciais,  especialmente  para 
pacientes  com  doen^a  renal  progressiva  nos  quais  e  provavel  que  a  TRS  seja 
necessaria. 


Figura  81-1  Pigmentagao  uremica.  A  pigmentagao  acastanhada  difusa  que  se 
observa  aqui  sugere  doenqa  renal  cronica  em  vez  de  lesao  renal  aguda. 

Exames  de  sangue  direcionados  para  outras  condipoes  podem  ser  uteis,  se 
os  achados  indicam  evidencia  de  uma  doenpa  aguda  que  pode  ser  a  causa  da 
falencia  renal,  como,  por  exemplo  vasculite  sistemica  ou  mieloma  multiplo.  A 
anemia  normocromica  normocitica  e  habitual  na  DRC,  mas  tambem  pode  ser 
uma  caracteristica  de  doenpas  sistemicas  agudas  e,  portanto,  nao  e 
discriminatoria.  Um  nivel  serico  baixo  de  calcio  ou  um  nivel  aumentado  de 
fosfato  tambem  tern  pouco  valor  discriminatory,  porem  niveis  normals  de 
paratormonio  (PTH)  falam  mais  a  favor  de  LRA.  Pacientes  com  valores  de 
exames  bioquimicos  largamente  alterados  -  como  ureia  sanguinea  superior  a 
140  mg/dL,  creatinina  serica  acima  de  13,5  mg/dL  (>  1200  mmol/L),  ou  ureia 
superior  a  300  mg/dL  (>  50  mmol/L)  -  que  aparentam  estar  relativamente 
bem  e  tern  volumes  de  urina  normais  de  urina  sao  muito  mais  propensos  a  ter 
doenpa  renal  cronica  do  que  aguda. 

Avalia^ao  da  Taxa  de  Filtra^ao  Glomerular 

Para  pacientes  nos  quais  a  distinpao  entre  LRA  e  DRC  e  incerta,  deve-se 
repetir  o  teste  de  funpao  renal  dentro  de  2  semanas  do  achado  inicial  de  uma 
TLGe  abaixo  de  60  mL/min/  1,73  m2.  No  entanto,  se  os  resultados  de  exames 
anteriores  confirmarem  que  se  trata  de  um  achado  cronico,  ou  se  os 
resultados  de  repetidos  exames  ao  longo  de  3  meses  forem  consistentes,  a 
DRC  e  confirmada.  Outros  testes  (como  a  cistatina  C  ou  uma  medipao  de 
clearance  por  isotopo)  podem  ser  necessarios  para  a  confirmapao  da  DRC  em 


circunstancias  quando  a  TFGe  baseada  na  creatinina  serica  for  sabidamente 
menos  acurada. 

Avalia^ao  da  Proteinuria 

O  teste  de  urina  com  tira  reagente  e  a  cultura  da  urina  sao  importantes.6  Pode 
revelar  hematuria  microscopica,  que  pode  ser  um  indicador  util  de  um 
diagnostico  de  base.  O  manejo  de  hematuria  e  discutido  no  Capitulo  4. 
Ocorrendo  ou  nao  a  detec<;ao  de  proteinuria  por  tira  reagente,  deve-se 
prosseguir  com  a  medi<;ao  da  excre^ao  urinaria  de  proteinas.  A  proteinuria  e 
um  marcador  diagnostico  e  prognostico  importante,  e  sua  presen^a  indica  um 
maior  risco  tanto  de  progressao  da  doen^a  renal  quanto  de  complicates 
cardiovasculares.7  O  KDIGO  recomenda  que  o  metodo  preferencial  de 
avalia<;ao  da  proteinuria  seja  a  medi<;ao  da  rela<;ao  albumina- creatinina 
urinaria  (RAC),  utilizando  uma  amostra  de  urina  matinal.2  O  grau  de 
albuminuria  se  da  atraves  da  classifica^ao  em  categorias  A1  a  A3,  substituindo 
termos  anteriores,  como  microalbuminuria  (Fig.  79-1).  No  entanto,  e 
importante  estar  ciente  de  que  alguns  pacientes  irao  excretar  proteinas  outras 
que  nao  a  albumina,  e  uma  rela<;ao  proteina-creatinina  na  urina  (RPC)  pode 
ser  mais  util  em  algumas  conduces.8  Medi<;6es  em  serie  de  RPC  podem  ser 
particularmente  uteis  em  doen^a  glomerular  devido  a  maior  variabilidade  da 
RAC  e  ao  maior  custo  de  se  determinar  albumina  na  urina.  Quando 
apropriado,  pode  ser  necessario  realizar  testes  de  proteina  de  Bence-Jones 
(cadeias  leves  de  imunoglobulina),  pois  ela  nao  e  detectada  atraves  dos  testes 
padrao  de  proteinuria  ou  albuminuria. 

Exames  de  Imagem  Renal 

A  aquisi^ao  de  imagens  dos  rins  por  ultrassom  e  util  por  uma  serie  de 
motivos.  Rins  pequenos  com  espessura  cortical  reduzida,  exibindo  aumento 
de  ecogenicidade,  cicatrizes  ou  multiplos  cistos  sugerem  um  processo 
cronico.  Pode-se  detectar  anormalidades  estruturais  tais  como  doen<;a  renal 
policistica  autossomica  dominante  (ADPKD),  hidronefrose  causada  por 
obstru<;ao,  ou  cicatrizes  renais  grosseiras.  O  NICE  afirma  que  a 
ultrassonografia  renal  e  importante  somente  em  certas  circunstancias  e  sugere 
o  aconselhamento  dos  pacientes  se  houver  suspeita  de  ADPKD  antes  de 
realizar  o  exame.5  Em  algumas  si-tua<;oes,  a  imagem  com  tomografia 


computadorizada,  ressonancia  magnetica  ou  angiografia  pode  ser  util, 
levando  em  conta  os  riscos  da  administrate  de  contraste  (Cap.  5). 

Outras  Investigates 

Quando  possivel,  e  importante  estabelecer  a  causa  de  DRC,  podendo  haver 
necessidade  de  outros  exames  especificos,  conforme  indicado  pe-la  historia  e 
resultados  de  investigates  iniciais.  Pode  existir  uma  condi^ao  tratavel  que 
requeira  manejo  adequado,  ou  pode  haver  uma  causa  genetica  como  ADPKD, 
para  a  qual  deve-se  fornecer  aconselhamento.  Alem  disso,  algumas  doen<;as 
renais  podem  recorrer  apos  o  transplante  (Cap.  108),  e  um  diagnostico 
preciso  pode,  por  conseguinte,  influenciar  o  manejo  subsequente.  Apesar  de 
investigate  ampla,  no  entanto,  a  causa  da  DRC  e  frequentemente  incerta, 
com  um  historic  medico  que  nao  ajuda,  anormalidades  minimas  no  exame 
de  urina,  e  rins  pequenos  ao  ultrassom.  Nesses  pacientes,  a  investigate  nao 
deve  ser  perseguida  implacavelmente  porque  as  implicates  no  tratamento 
sao  geralmente  minimas.  A  tentativa  de  obter  material  de  biopsia  a  partir  de 
rins  pequenos  esta  associada  ao  risco,  e,  mesmo  se  uma  biopsia  for  realizada, 
a  avalia<;ao  histologica  pode  simplesmente  mostrar  cicatrizes  cronicas 
inespecificas  em  vez  de  dados  diagnostics  que  explicam  a  causa  de  lesao 
renal. 


Predi^ao  do  Prognostic*) 

Apos  estabelecer  -  se  possivel  -  a  causa  de  DRC,  quantificar  a  taxa  de  filtrate 
glomerular  e  o  nivel  de  proteinuria,  e  identificar  outras  comorbidades,  pode 
ser  possivel  estimar  o  risco  de  progressao  da  DRC  e  a  probabilidade  futura  de 
TRS.  O  KDIGO  recomenda  a  classificatao  de  risco  da  TFG  e  a  albuminuria 
em  categorias  de  acordo  com  um  “mapa  de  calor”  (Fig.  79- 1).2  Outros  fatores 
associados  a  progressao  da  DRC  tambem  ajudarao  a  definir  o  prognostic. 
Dentre  eles,  estao  incluidos  a  causa  de  DRC,  idade,  sexo,  etnia,  dislipidemia, 
tabagismo,  obesidade,  historia  de  DCV  cardiovasculares,  a  exposi^ao 
continua  a  agentes  nefrotoxicos,  e  grau  de  controle  da  hi-pertensao  e 
hiperglicemia.  No  entanto,  geralmente  o  melhor  parametro  para  avaliar 
mudan<;as  futuras  da  fun<;ao  renal  e  o  padrao  anterior  de  declinio,  o  que 


ressalta  a  importancia  de  se  considerar  os  resultados  de  exames  de  sangue  e 
urina  pregressos  durante  a  avalia^ao  inicial. 


Monitoramento  e  Defini^ao  da  Progressao 

Uma  vez  que  um  diagnostics  de  DRC  foi  estabelecido,  precisa-se  realizar 
arranjos  para  garantir  a  monitoriza^ao  regular  da  fun^ao  renal  e  proteinuria. 
Em  pacientes  com  baixo  risco  de  declinio,  isso  pode  ser  feito  anualmente.  No 
entanto,  a  avalia^ao  deve  ser  realizada  com  mais  regularidade  se  a  trajetoria 
da  doen^a  nao  for  clara,  e  em  pacientes  com  maior  risco  de  progressao. 

Determinar  uma  altera^ao  concreta  na  fun^ao  renal  pode  ser  dificil  porque 
e  comum  a  ocorrencia  de  pequenas  flutua<;6es  na  TFGe,  e  nao 
necessariamente  sao  indicativas  de  progressao.  Elas  podem  ser  causadas  por 
fatores  reversiveis,  tais  como  deple<;ao  de  volume  intravascular  ou  consumo 
elevado  de  carnes,  de  forma  que  pode  ser  necessario  repetir  o  teste.  O  NICE 
define  progressao  como  um  declinio  na  TGFe  superior  a  5  mL/min/1,73  m2 
dentro  de  1  ano  ou  maior  que  10  mL/min/1,73  m2  dentro  de  5  anos.5  O 
KDIGO  considera  um  decli-nio  sustentado  na  TFGe  de  mais  de  5 
mL/min/1,73  m2  em  um  ano  como  progressao  rapida  e  tambem  define 
progressao  por  uma  queda  na  categoria  de  TGF  acompanhada  por  um 
declinio  de  25%  ou  mais  na  TGFe  basal.2  Em  pacientes  com  progressao  da 
DRC,  o  manejo  atual  deve  ser  revisado  para  se  detectar  causas  reversiveis,  e 
deve-se  condiserar  referenda  para  o  especialista. 


Quando  Encaminharao  Nefrologista 

Embora  o  manejo  de  pacientes  com  DRC  leve  e  nao  progressiva  tenha  se 
tornado  cada  vez  mais  responsabilidade  de  medicos  de  aten<;ao  primaria,  os 
nefrologistas  precisam  avaliar  aqueles  individuos  suscetiveis  de  progressao 
para  DRET  e  que  virao  a  necessitar  de  TRS.  Tanto  o  NICE  quanto  o  KDIGO 
desenvolveram  criterios  substancialmente  semelhantes  para  o 
encaminhamento  (Tabela  81-2).  Tais  criterios  nao  sao  absolutos,  mas  devem 
servir  de  guia  ao  medico  da  aten^ao  primaria  para  quais  pacientes  se 
beneficiariam  de  cuidados  do  especialista.  Por  exemplo,  muitos  pacientes  com 


DRC  categoria  G4  sao  manejados  com  sucesso  na  comunidade,  geralmente 
apos  avalia^ao  inicial  ou  aconselhamento  de  colegas  de  aten<;ao  secundaria. 

Infelizmente,  uma  propor<;ao  substancial  de  pacientes  com  DRC  avan^ada  e 
encaminhada  tardiamente,  nao  raro  quando  ja  existe  a  necessidade  de  dialise. 
Encaminhamento  tardio  e  geralmente  evi-tavel,  embora  em  alguns  casos  os 
pacientes  possam  ter  tido  uma  doen^a  verdadeiramente  silenciosa  ou  uma 
apresenta<;ao  aguda  de  uma  doen^a  com  rapido  declinio  da  fun^ao  renal.9 
Existe  evidencia  de  que,  com  a  introdu^ao  nos  ultimos  anos  de  relatorios 
rotineiros  da  TFGe,  e  consequente  melhor  comunica<;ao  entre  os  profissionais 
de  aten<;ao  primaria  e  secundaria,  houve  uma  queda  substancial  dos 
encaminhamentos  tardios.10 

A  apresenta^ao  tardia  e  desvantajosa  para  o  paciente,  pois  limita  o  tempo 
para  selecionar  o  modo  de  dialise  ou  ser  listado  para  transplante  de  rim 
“preemptivo”.  Pode  ocorrer  aumento  do  estresse  psicologico,  tornando  dificil 
para  o  paciente  aceitar  a  doen<;a.  Alem  disso,  como  uma  fistula  arteriovenosa 
leva  varias  semanas  para  amadurecer,  os  pacientes  que  se  apresentam 
tardiamente  iniciam  a  hemodialise  com  cateteres  venosos  centrais.  Os 
cateteres  sao  propensos  a  complicates  infecciosas  e  inevitavelmente  lesam 
veias  centrais,  levando  a  tromboses  e  estenoses,  as  quais  podem  se  manifestar 
numa  fase  posterior,  quando  o  retorno  venoso  de  um  ou  do  outro  bra^o 
aumenta  apos  a  confec<;ao  de  uma  fistula  arteriovenosa  (Cap.  91). 11  A 
apresenta<;ao  tardia  da  DRC  tambem  impede  o  tratamento  eficaz  de 
complicates  como  a  hipertensao  e  a  anemia,  o  que  pode  contribuir  para  o 
dano  cardiovascular  e,  em  ultimo  grau,  limitar  a  expectativa  de  vida.12  Mais 
importante,  a  referenda  tardia  esta  associada  subsequentemente  a  maiores 
custos  na  assistencia  medica  e  a  um  pior  prognostico.13 


Criterios  Sugeridos  para  o  Encaminhamento  de  Pacientes  com 
Doen^a  Renal  Cronica  (DRC)  para  um  Nefrologista 

NICE  2008 

KDIGO  2012 

DRC 

avangada 

DRC  estagios  4  e  5 

DRC  categorias  G4  e  G5 

Proteinuria 

Proteinuria  elevada:  RAC  >  70  mg/mmoL  exceto  se 
sabidamente  causada  por  diabetes  e  tratada 
apropriadamente 

Proteinuria  consistente:  RAC  >  300 
mg/g  (>  30  mg/mmoL) 

Hematuria 

Proteinuria  (RAC  >  30  mg/mmoL)  associada  a  hematuria 

Cilindros  hematicos,  hemacias  >  20 
por  campo  sustentado,  sem  causa 
justificada 

Progressao 
da  DRC 

Declinio  rapido  da  TFGe: 

>  5  mL/min/1,73  m2  em  1  ano 

>  10  mL/min/1,73  m2  em  5  anos 

Progressao  da  DRC: 

Declinio  sustentado  da  TFGe  >  5 
mL/min/1,73  m2  em  1  ano 

Queda  na  categori  TFG  com  uma 
redugao  >  25%  na  TFGe  de  base 

Hipertensao 

mal 

controlada 

Hipertensao  que  permanece  mal  controlada  a  despeito 
do  uso  de  pelo  menos  quatro  classes  de  anti- 
hipertensivos  em  doses  terapeuticas 

DRC  e  hipertensao  refrataria  ao 
tratamento  com  quatro  ou  mais 
classes  de  anti-hipertensivos 

Doenga  renal 
hereditaria 

Causas  raras  ou  geneticas,  conhecidas  ou  suspeitas,  de 
DRC 

Doenga  renal  hereditaria 

Outras 

condigoes 

Suspeita  de  estenose  de  arteria  renal 

Nefrolitiase  recorrente  ou  extensa 
Anormalidades  persistentes  do 
potassio  serico 

Tabela  81-2  Criterios  sugeridos  para  o  encaminhamento  de  pacientes  com  DRC  para  um  nefrologista. 

RAC,  Relagao  albumina-creatinina;  TFGe,  taxa  de  filtragao  glomerular  estimada;  KDIGO,  Kidney  Disease: 
Improving  Global  Outcomes;  NICE,  National  Institute  for  Health  and  Care  Excellence;  PTH,  paratormonio.  (Dados 
das  references  2  e  5.) 

PREVENgAO  DA  PROGRESSAO  DA  DOEN^A  RENAL 
CRONICA 

O  manejo  da  DRC  deve  ter  como  objetivos  retardar  a  taxa  de  declinio  da 
fun<;ao  renal  e  minimizar  os  efeitos  de  outras  complicates  da  DRC.  Exceto 
pelo  manejo  especlfico  da  doen^a  renal  de  base  quando  posslvel,  a 
interven<;ao  mais  efetiva  e  o  controle  da  pressao  arterial,  incluindo,  em 
pacientes  com  DRC  proteinurica,  o  uso  de  inibidores  da  enzima  conversora 
de  angiotensina  (ECA)  e  bloqueadores  do  receptor  de  angiotensina  (BRAs).  O 
controle  da  glicemia  em  pacientes  diabeticos  com  DRC  e  abordado 
no  Capitulo  32. 


Hipertensao 

A  hipertensao  e  muito  comum  em  pacientes  com  DRC,  e  o  nivel  de  pressao 
arterial  associa-se  a  taxa  de  perda  da  fun^ao  renal.14  O  controle  da  pressao 
arterial  reduz  a  taxa  de  declinio  da  fun<;ao  renal  (Cap.  80),  e  isso  levou  ate 
recentemente  a  ideia  de  “quanto  mais  baixo,  melhor”  em  referenda  ao  alvo 
para  o  controle  da  hipertensao.  Entretanto,  a  luz  das  crescentes  evidencias 
sobre  os  efeitos  adversos  da  hipotensao,  o  paradigma  se  deslocou  em  dire^ao 
ao  controle  menos  intenso  e  individualizado  da  pressao  arterial.15 
Recentemente,  as  diretrizes  de  ambos  o  NICE  e  o  KDIGO  abordaram  com 


profundidade  o  manejo  da  hipertensao  em  pacientes  com  DRC.5’16  Ambas  as 
diretrizes  enfatizam  a  importancia  de  se  verificar  a  coexistencia  de  DCV, 
outras  comorbidades  e  efeitos  colaterais  ao  definir  medicamentos  e  alvos  de 
pressao  arterial,  em  particular  nos  pacientes  idosos.  Devem  ser  encorajadas 
mudan<;as  no  estilo  de  vida,  incluindo  a  manuten^ao  de  um  peso  saudavel, 
redu<;ao  na  ingesta  de  sal  e  alcool  e  atividade  fisica  regular  (Cap.  35). 

Embora  as  recomenda<;6es  atuais  sejam  baseadas  em  registros  de  pressao 
arterial  de  consultorio,  estudos  recentes  sugerem  que  medidas  obtidas  em 
casa  e  monitoriza^ao  ambulatorial  tern  melhor  correla<;ao  com  desfechos 
cardiovasculares  e  renais.17E  alarmante  notar  que  ate  30%  dos  pacientes  com 
DRC  presumidamente  hipertensos  tern  pressao  arterial  normal  em  domicilio 
e  40%  dos  pacientes  presumidamente  normotensos  (ou  com  hipertensao 
adequadamente  tratada)  eram  hipertensos  no  domicilio.18 

Embora  a  monitoriza^ao  ambulatorial  nao  seja  ainda  universalmente 
recomendada,  deve  haver  um  limiar  bem  baixo  para  indicar  monitoriza<;ao  de 
24  horas  ou  pedir  aos  pacientes  que  realizem  aferi<;oes  em  casa,  se  preferirem. 

Os  niveis  alvo  de  pressao  arterial  e  a  terapeutica  anti-hipertensiva  em 
pacientes  com  DRC  sao  discutidos  no  Capitulo  80.  Os  inibidores  da  ECA  e 
BRAs  sao  recomendados  como  agentes  de  primeira  linha  para  pacientes  com 
evidencia  de  proteinuria,  porem  geralmente  e  necessario  um  regime 
multidroga  para  obter  um  bom  controle  pressorico.  Durante  doen^as 
intercorrentes,  os  pacientes  com  DRC  sao  vulneraveis  a  efeitos  colaterais  de 
drogas,  em  particular  hipercalemia  e  LRA.19  A  diretriz  do  KDIGO  recomenda 
a  descontinua^ao  temporaria  de  drogas  potencialmente  nefrotoxicas  e  de 
excre^ao  renal  (incluindo  inibidores  da  ECA,  BRAs,  inibidores  da 
aldosterona,  inibidores  diretos  da  renina,  diureticos,  drogas  anti- 
inflamatorias  nao  esteroidais  (AINEs),  metformina,  litio  e  digoxina)  em 
pacientes  com  uma  TFG  menos  que  60  mL/min/1,73  m2  (DRC  categorias  G3a 
a  G5)  que  tern  doen^as  graves  como  intercorrencia. 


Aconselhamento  Nutricional 

O  aconselhamento  e  educa^ao  nutricionais  detalhados,  juntamente  com 
suporte  continuo  a  partir  de  um  profissional  apropriadamente  treinado  sao 
importantes  no  manejo  de  pacientes  com  DRC.  A  obesidade  se  associa  a  um 


declinio  mais  rapido  da  fun^ao  renal,  portanto,  a  perda  de  peso  e  apropriada 
na  DRC  em  fases  iniciais.  Entretanto,  na  DRC  avan^ada  e  comum  a 
desnutri^ao  (Cap.  87).  As  causas  sao  multifatoriais,  e  incluem  anorexia, 
acidose,  resistencia  insulinica,  inflama^ao,  estresse  oxidativo  e  perda  urinaria 
de  proteinas.  Os  exames  bioquimicos  podem  apontar  uma  redu<;ao  na 
albumina  serica,  transferrina  e  colesterol.  O  peso  deve  ser  monitorado  em 
pacientes  que  progridem  para  DRC  categorias  G4  e  G5.  As  concentrates 
sericas  de  creatinina,  que  em  parte  refletem  a  massa  muscular,  podem  parar 
de  subir,  apesar  de  uma  perda  progressiva  de  fun^ao  renal,  devido  a  um 
comprometimetno  do  estado  nutricional. 

Em  fun<;ao  disso,  tern  havido  controversia  nas  recomenda<;6es  de  que  se 
restrinja  a  ingestao  de  proteinas.  Embora  haja  evidencia  de  que  a  redu^ao  da 
ingesta  proteica  pode  retardar  a  progressao  de  declinio  da  fun<;ao  renal, 
muitos  pacientes  desenvolvem  desnutri^ao  proteico-calorica  na  vigencia  de 
uma  dieta  com  baixa  carga  de  proteinas.20  O  KDIGO  recomenda  que  a 
ingesta  proteica  deve  ser  reduzida  para  0,8  g/kg/dia  em  adultos  com  DRC  e 
TFG  inferior  a  30  mL/min/1,73  m2  ao  passo  que  uma  ingesta  proteica  elevada 
(>  1,3  g/kg/dia)  deve  ser  evitada  em  adultos  com  DRC  em  risco  de 
progressao.  Quando  essa  recomenda<;ao  e  seguida,  sao  necessarios 
acompanhamento  e  supervisao  nutricional  detalhados  para  garantir  que  se 
evite  a  desnutri^ao. 

Um  dos  efeitos  mais  precoces  da  DRC  e  limitar  a  capacidade  do  rim  de 
compensar  grandes  mudan^as  na  ingesta  de  sal  e  agua  (Cap.  7).  A  reten^ao  de 
sal  e  agua  sao  fatores  contributores  preponderantes  para  a  hipertensao  em 
pacientes  com  DRC,  e,  em  estagios  mais  avan^ados,  para  a  morbidade  e 
mortalidade  devido  a  edema  sistemico  ou  pulmonar.  A  ingesta  de  sodio 
deveria,  portanto,  ser  restrita  a  menos  de  90  mmol/dia  (5  g/dia  de  cloreto  de 
sodio),  exceto  em  condi<;6es  de  perda  de  sal.  E  necessario  aconselhamento 
sobre  a  ingesta  hidrica  ideal  para  cada  estagio  de  DRC  para  se  prevenir 
sobrecarga  de  volume.  Os  substitutes  de  sal  contendo  potassio  devem  ser 
evitados  devido  ao  risco  de  hipercalemia.  Nas  categorias  G4  e  G5  de  DRC, 
pode  ser  necessario  aconselhamento  e  educa^ao  sobre  restri^ao  de  potassio  e 
fosfato. 


MANEJO  DE  COMPLICATES  DA  DOEN^A  RENAL 
CRONICA 


Uma  discussao  detalhada  das  complicates  da  DRC  e  realizada  nos 
Capitulos  82  a  89.  Com  a  exce<;ao  da  hipertensao,  geralmente  existem  poucas 
manifesta<;oes  clinicas  associadas  as  categorias  G1  e  G2  de  DRC  (TFG  >  60 
mL/min/1,73  m2).  Outras  complicates  (discutidas  nas  sessoes  seguintes) 
tendem  a  se  desenvolver  de  maneira  progressiva  a  medida  que  a  TFG  atinge 
menos  de  60  e  em  particular  menos  de  30  mL/min/ 1,73m2  (isto  e,  na  DRC 
categorias  G4  e  G5). 


Anemia 

A  anemia  e  comum  na  DRC  categorias  G3a  a  G5  e  e  causada  por  uma 
deficiencia  relativa  de  eritropoetina  (EPO),  embora  a  disponibilidade 
reduzida  de  ferro  e  a  inflama^ao  cronica  sejam  fatores  contribu-tores 
frequentes  (ver  tambem  Cap.  83).  A  anemia  pode  ter  multiplos  efeitos 
colaterais,  incluindo  a  piora  de  disfun<;ao  cardiaca  atraves  do  aumento  do 
debito  cardiaco  e  exacerba<;ao  da  hipertrofia  ventricular  esquerda,  acelerando 
a  queda  da  fun^ao  renal  e  reduzindo  a  cogni^ao  e  a  concentrate*  •  Entretanto, 
falta  evidencia  de  que  a  reversao  da  anemia  com  o  uso  de  agentes 
estimuladores  da  eritropoiese  (AEEs)  esteja  associada  a  melhora  dos 
desfechos  clinicos,  e  estudos  randomizados  sugeriram  que,  em  algumas 
circunstancias,  esses  agentes  podem  causar  dano.  Isso  levou  a  reconsidera^ao 
no  manejo  da  anemia  na  DRC  nos  ultimos  anos. 

Um  parametro  recente  do  KDIGO  recomenda  que  todos  os  pacientes 
identificados  como  portadores  de  DRC  categorias  G3a  e  abaixo  devem  ter 
seus  niveis  de  hemoglobina  monitorados  anualmente,  aumentando  para  duas 
vezes  por  ano  nas  categorias  G4  e  G5.2  A  anemia  em  adultos  e  diagnosticada 
quando  a  concentrate*  de  Hb  cai  abaixo  de  13,0  g/dL  em  homens  e  abaixo  de 
12,0  g/dL  em  mulheres.  O  NICE  recomenda  que  se  deve  considerar  o  manejo 
da  anemia  nos  pacientes  com  DRC  quando  o  nivel  de  Hb  for  igual  ou  inferior 
a  11,0  g/dL.5  Em  pacientes  anemicos,  deve  ser  realizada  investigate*  para 
outras  causas,  incluindo  a  medida  dos  estoques  de  ferro  e  os  niveis  sericos  de 
vitamina  B12  e  de  folato.  Os  AEEs  nao  devem  ser  iniciados  ate  que  o 


tratamento  da  deficiencia  de  ferro  ou  outras  causas  subjacentes  tenha  sido 
realizado,  e  somente  apos  considerar  o  balan^o  entre  os  beneficios  (redu^ao 
da  necessidade  de  transfusoes  e  melhora  dos  sintomas  relacionados  a  anemia) 
e  os  potenciais  danos,  dentre  os  quais  um  aumento  no  risco  de  acidente 
vascular  cerebral  e  malignidade. 

Se  a  anemia  nao  responde  a  corre<;ao  das  causas  de  base,  como  deficiencia 
de  ferro,  o  KDIGO  recomenda  que  se  inicie  os  AEEs  quando  as  concentrates 
sejam  menores  que  10,0  g/dL,  se  indicado.21  As  faixas-alvo  de  Hb  sao 
discutidas  no  Capitulo  83. 


Metabolismo  Osseo  e  Mineral 

A  hiperfosfatemia,  juntamente  com  uma  deficiencia  de  1,25-di- 
hidroxivitamina  D3,  contribui  para  o  hiperparatiroidismo  secundario  e,  em 
ultimo  grau,  para  o  desenvolvimento  de  doen^a  ossea  renal.  Essas  altera<;oes 
bioquimicas  e  endocrinas,  em  estreita  associate  as  anormalidades 
histologicas  de  calcifica<;ao  ossea  e  de  tecidos  moles  sao  coletivamente 
denominadas  disturbio  mineral  osseo  da  DRC  (Cap.  85).22  A  doen^a  ossea 
pode  se  manifestar  ja  na  categoria  G3b  da  DRC,  e  esta  bem  estabelecida  na 
DRET,  muito  embora  os  doentes  possam  permanecer  assintomaticos.  Alem 
da  necessidade  de  se  prevenir  as  complicates  osseas,  o  manejo  ativo  do 
disturbio  mineral  osseo  da  DRC  pode  ajudar  a  prevenir  algumas  das 
complicates  cardiovasculares  da  DRC.23 

O  KDIGO  recomenda  a  medida  dos  niveis  sericos  de  calcio,  fosfato,  PTH  e 
fosfatase  alcalina  em  adultos  com  TFG  inferior  a  45  mL/min;l,73  m2  (DRC 
categorias  G3b  ate  G5).  A  determinate  do  nivel  ideal  de  PTH  na  DRC  tern 
sido  controversa.  Para  os  pacientes  com  valores  de  PTH  intacto  acima  do 
limite  superior  da  normalidade  do  metodo,  deve-se  tomar  medidas  para 
corrigir  a  hiperfosfatemia,  a  hipocalcemia  e  a  deficiencia  de  vitamina  D,  se 
presentes.  O  KDIGO  recomenda  que  as  concentrates  de  fosfato  serico  sejam 
mantidas  na  faixa  normal  de  acordo  com  os  valores  de  referenda  do 
laboratorio  local,24  enquanto  o  NICE  defende  um  nivel  entre  0,9  a  1,5 
mmol/L  para  pacientes  com  DRC  categorias  G4  e  G5.25  O  aconselhamento 
precoce  a  respeito  do  manejo  de  fostato  na  dieta  por  um  nutricionista 
especializado  ou  outro  profissional  e  importante  para  ajudar  o  paciente  a 


alcan^ar  esse  objetivo.  Pode  ser  necessario  o  uso  de  quelantes  de  fosfato,  e  a 
escolha  de  um  deles  e  discutida  no  Capitulo  85.  A  prescri^ao  de 
suplementa^ao  de  vitamina  D  ou  analogos,  na  ausencia  de  de-ficiencia 
documentada,  para  suprimir  concentrators  elevadas  de  PTH  em  pacientes 
com  DRC  que  nao  estejam  em  dialise  nao  e  rotineiramente  recomendada. 


Acidose  Metabolica 

A  acidose  metabolica  associada  a  DRC  e  causada  por  falha  de  excre<;ao  de 
ions  de  hidrogenio  e  pode  ser  agravada  pelo  acumulo  de  acidos  organicos  e 
pela  perda  de  bicarbonato,  particularmente  em  doen<;as  renais  intersticiais. 
Os  sintomas  clinicos  decorrentes  da  acidose  sao  raros  ate  que  os  pacientes 
atinjam  a  categoria  G5  da  DRC,  quando  pode  ocorrer  dispneia  como 
resultado  de  compensa<;ao  respiratoria.  Deve-se  sempre  considerar  outras 
causas  de  dispneia  na  DRC  avan^ada,  como  anemia  e  edema  pulmonar.  A 
acidose  agrava  a  hipercalemia,  inibe  o  anabolismo  proteico  e  acelera  a  perda 
ossea  de  calcio,  onde  sao  tamponados  os  ions  de  hidrogenio.26  A  corre<;ao  da 
acidose  metabolica  tambem  pode  retardar  a  progressao  da  doen<;a  renal.27 

O  KDIGO  recomenda  a  suplementa<;ao  de  bicarbonato  por  via  oral  para 
pacientes  com  DRC  e  concentrates  sericas  de  bicarbonato  inferiores  a  22 
mmol/L,  para  mante-las  dentro  da  faixa,  salvo  se  contraindicado.  No  entanto, 
a  carga  de  sodio  associada  pode  agravar  a  hipertensao  e  reten^ao  hidrica,  e 
acidose  metabolica  severa  associada  a  sintomas  em  um  paciente  com  DRC 
categoria  G5  pode  ser  uma  indica<;ao  para  iniciar  dialise.2 


Risco  Cardiovascular 

Os  pacientes  com  DRC  tern  uma  maior  prevalencia  de  DCV  e  tern 
probabilidades  bem  maiores  de  morrer  de  uma  causa  relacionada  a  DCV  do 
que  da  progressao  para  DRET  (Cap.  82).  Portanto,  a  abordagem  adequada  de 
DCV  existentes  CVD  e  a  minimiza^ao  do  risco  cardiovascular  futuro  e  vital 
para  todos  os  pacientes  com  DRC. 

Infelizmente,  muitos  ensaios  de  interven^ao  para  DCV  excluiram  pacientes 
com  DRC,28  e  uma  atualiza^ao  recente  do  KDIGO  ressalta  duvidas  sobre  a 
relevancia  dos  padroes  vigentes  de  tratamento  de  DCV  em  pacientes  com 


DRC.29  No  entanto,  o  KDIGO  recomenda  que  nivel  de  assistencia  para  a 
doen^a  arterial  coronariana  oferecido  aos  pacientes  com  DRC  nao  seja 
prejudicado  pela  sua  propria  DRC.  O  NICE  sugere  que  deve-se  oferecer 
terapias  antiplaquetariass  aos  pacientes  com  DRC  para  a  preven^ao 
secundaria  de  DCV,  e  o  KDIGO  estende  essa  recomenda<;ao  para  a  preven^ao 
primaria  para  aqueles  em  risco  de  eventos  ateroscleroticos.  No  entanto,  existe 
um  risco  aumentado  de  hemorragias  menores,  e  uma  revisao  sistematica 
recente  de  agentes  antiplaquetarios  para  pacientes  com  DRC  revelou  que, 
embora  a  incidencia  de  infarto  do  miocardio  seja  reduzida,  a  de  hemorragias 
graves  aumentou.  Os  riscos,  portanto,  podem  superar  os  beneficios  nos 
individuos  com  baixo  risco  de  eventos  cardiovasculares,  incluindo  aqueles  em 
estagios  iniciais  de  DRC,  que  nao  tern  doen<;a  arterial  oclusiva  clinicamente 
evidente.30 

Para  o  manejo  da  dislipidemia,  o  KDIGO  recomenda  que  o  tratamento  de 
redu<;ao  do  colesterol  seja  rotineiramente  prescrito  para  a  preven^ao  de  DCV 
em  pacientes  com  DRC  que  tern  mais  de  50  anos  e  para  pacientes  mais  jovens 
com  fatores  de  risco  adicionais,  independentemente  dos  valores  basais  de 
perfil  lipidico.31 


Risco  de  Infec^des 

A  infec<;ao  e  a  segunda  causa  mais  comum  de  obito,  apos  DCV,  em  pacientes 
com  DRET.  Isso  se  deve,  em  parte,  a  defeitos  tanto  na  imunidade  celular 
quanto  na  humoral,  que  fazem  da  DRC  um  estado  de  imunossupressao 
cronica  (Cap.  84). 32  As  respostas  de  celulas  T  para  antigenos  de  novo  sao 
deficientes,  em  parte  por  defeitos  na  apresenta<;ao  de  antigenos  pelos 
monocitos.  A  ativa<;ao  dos  neutrofilos  e  prejudicada,  e  embora  os  niveis 
sericos  de  imunoglobulinas  estejam  normais,  as  respostas  imunologicas 
podem  ser  pobres  apos  vacina<;ao.  Os  pacientes  com  DRC  tern  maior 
suscetibilidade  a  infec<;oes  bacterianas  (particularmente  estafilococicas), 
aumento  do  risco  de  reativa^ao  da  tuberculose  (tipicamente  com  uma 
resposta  negativa  ao  teste  tuberculinico),  e  falha  na  elimina<;ao  dos  virus  de 
hepatite  B  e  C  apos  infec<;ao. 

Levando  em  conta  esses  riscos  aumentados,  o  KDIGO  recomenda  que  deve 
ser  indicada  a  todos  os  adultos  com  DRC  vacina<;ao  anual  con-tra  influenza  a 


menos  que  contraindicado;  e  para  todos  os  adultos  com  TFGe  abaixo  de  30 
mL/min/1,73  m2  (DRC  categorias  G4  a  G5)  e  para  aqueles  com  alto  risco  de 
infec<;ao  por  pneumococos  (p.  ex.  pacientes  com  sindrome  nefrotica,  com 
diabetes,  ou  que  estejam  recebendo  imunossupressao)  esta  indicada  vacina^ao 
com  a  vacina  pneumococica  polivalente,  exceto  se  contraindicado.2  Aos 
pacientes  que  ja  receberam  a  vacina^ao  pneumococica,  indica-se  a 
revacina<;ao  dentro  de  5  anos.  Alem  disso,  aqueles  em  elevado  risco  de 
progressao  de  DRC  com  a  TFGe  inferior  a  30  mL/min/1,73  m2  (DRC 
categorias  G4  a  G5)  devem  ser  imunizados  contra  a  hepatite  B  e  ter  a  resposta 
confirmada  por  teste  sorologico  apropriado.  Isso  deve  ser  realizado  o  mais 
precocemente  possivel  para  maximizar  as  chances  de  soroconversao.33 

ASSISTENCIA  AO  PACIENTE  COM  DOEN^A  RENAL 
CRONICA  PROGRESSIVA 

O  atendimento  ideal  a  pacientes  com  DRC  progressiva  e  proporcionado  num 
ambiente  multidisciplinar  onde  uma  gama  de  profissionais  podem 
proporcionar  educa<;ao  e  informa<;ao  sobre  a  dieta,  diferentes  modalidades  de 
TRS,  op<;oes  de  transplante,  cirurgia  de  acesso  vascular  e  assistencia  social.  As 
comorbidades  psicologicas  sao  comuns  entre  os  pacientes  com  DRC.  Os 
profissionais  de  saude  que  trabalham  com  pacientes  com  DRC  devem  levar 
em  considera<;ao  os  aspectos  psicologicos  ao  lidar  com  essa  condi<;ao  e 
oferecer  acesso  a  grupos  de  apoio,  aconselhamento  ou  um  enfermeiro 
especializado.  O  objetivo  e  criar  um  ambiente  no  qual  os  pacientes  podem 
tornar-se  informados  e  proativos  em  seus  tratamentos. 


Doen^a  Renal  Crdnica  e  Risco  de  Lesao  Renal  Aguda 

Todos  os  pacientes  com  DRC  tern  maior  risco  de  desenvolver  LRA,  e  a  LRA 
pode  se  associar  a  uma  progressao  mais  rapida  para  DRET.34  Os  exames  de 
imagem  que  exigem  radiocontrastes  iodados  implicam  risco  de  LRA,  e  deve- 
se  avaliar  o  beneficio  de  um  teste  diagnostico  diante  dos  riscos. 

Se  a  investiga<;ao  for  necessaria,  deve-se  usar  a  menor  dose  de  radio- 
contraste,  com  hidrata<;ao  previa  adequada  do  paciente  e  retirada  de  agentes 
potencialmente  nefrotoxicos  antes  e  apos  o  procedimento;  no  entanto,  o 


receio  de  uma  LRA  induzida  por  contraste  radiologico  nao  deve  impedir  ou 
prejudicar  uma  investigate)  diagnostica  necessaria.  O  risco  potencial  de 
fibrose  sistemica  nefrogenica  por  meio  de  contraste  a  base  de  gadolinio  e 
medidas  para  reduzi-lo  sao  discutidos  no  Capitulo  5. 

Muitos  medicamentos  de  uso  comum  aumentam  o  risco  de  LRA,  e  deve-se 
considerar  o  nivel  de  TFG  ao  prescrever  qualquer  medicamento  ou 
determinar  sua  dose.  Como  discutido  anteriormente,  deve-se  considerar  a 
necessidade  de  suspensao  temporaria  de  todos  os  medicamentos  deve  ser 
considerada  durante  periodos  de  doen^as  graves  intercorrentes.  Outras 
causas  de  redu<;ao  na  perfusao  renal  podem  tambem  levar  a  LRA,  incluindo  a 
deplete  de  volume  devido  ao  uso  excessivo  de  diureticos,  ingestao  hidrica 
insuficiente  em  climas  quentes,  diarreia  ou  vomitos,  insuficiencia  cardiaca, 
infarto  do  miocardio  e  taquiarritmias.  A  hipercalcemia  grave,  resultante  tan- 
to  de  coadministra<;ao  de  doses  elevadas  de  vitamina  D  e  quelantes  de  fosfato 
contendo  calcio  quanto  de  doen^a  de  base,  tambem  pode  ser  causa  de  LRA. 

Os  clinicos  devem  sempre  considerar  se  a  acelera<;ao  da  perda  da  fun^ao 
renal  e  resultado  de  uma  recorrencia  da  doen^a  de  base  ou  de  uma  condi^ao 
sobreposta,  como  nefrite  intersticial  aguda  (Cap.  62),  uropatia  obstrutiva 
(Cap.  60)  ou  trombose  de  veia  renal. 


Temporizando  o  Im'cio  de  Terapia  Renal  Substitutiva 

Apesar  de  todas  as  tentativas  de  otimizar  o  manejo  da  DRC,  muitos  pacientes 
vao  evoluir  para  a  necessidade  de  TRS.  Todos  os  pacientes  com  TFGe  inferior 
a  20  mL/min/1,73  m2  e/ou  que  tern  probabilidade  de  evoluir  para  DRET 
dentro  de  12  meses  devem  receber  informa^ao  e  aconselhamento  para  ajuda- 
los  em  sua  escolha  da  modalidade  de  TRS  mais  adequada.  Se  a  hemodialise 
for  a  op<;ao  de  escolha,  deve-se  proceder  a  confecto  de  uma  fistula 
arteriovenosa,  tendo  em  mente  que  pode  levar  de  8  a  12  semanas  para  que  as 
veias  se  tornem  adequadamente  arterializadas  antes  da  tentativa  de  pun^ao 
(Cap.  91).  Deve-se  fazer  planejamento  semelhante  antes  da  inser^ao 
preemptiva  de  um  cateter  de  dialise  peritoneal,  para  possibilitar  tempo 
suficiente  para  a  cicatrizato  e  treinamento  adequado  antes  de  qualquer 
necessidade  aguda  de  inicio  da  dialise  (Cap.  96).  Os  cateteres  de  dialise 
peritoneal  podem  ser  inseridos  e  tunelizados  completamente  no  subcutaneo 


algum  tempo  antes  da  necessidade  de  dialise,  para  depois  vir  a  ser 
superficializados  para  o  uso,  se  as  condi<;oes  clinicas  assim  ditarem. 

O  transplante  renal  precoce  pode  estar  associado  a  um  melhor  desfecho  no 
longo  prazo,35  dessa  forma,  os  pacientes  devem  ser  avaliados  quanto  a  sua 
adequa<;ao  e,  quando  viavel,  ativados  na  lista  de  espera  antes  do  inicio  da 
dialise.  Isso  maximiza  as  chances  de  que  o  potencial  receptor  permane<;a  com 
razoavel  estado  de  saude.  Deve-se  explorar  a  disponibilidade  de  um  doador 
vivo  para  aumentar  as  chances  de  transplante  preemptivo  antes  que  o 
paciente  comece  a  dialise.  O  KDIGO  recomenda  que  se  considere  o 
transplante  renal  com  doador  vivo  em  adultos  quando  a  TFG  for  inferior  a  20 
mL/min/1,73  m2  e  que  haja  evidencias  de  DRC  progressiva  e  irreversivel  nos 
ultimos  6  a  12  meses.2 

O  inicio  precoce  e  planejado  de  dialise  nao  esta  associado  a  melhora  dos 
desfechos  em  compara<;ao  com  inicio  apos  sinais  e  sintomas  de  uremia.36  O 
KDIGO  sugere  que  se  inicie  a  dialise  quando  um  ou  mais  dos  seguintes 
fatores  estejam  presentes:  sintomas  ou  sinais  atribuiveis  a  insuficiencia  renal 
(serosite,  disturbios  acido-basico  ou  eletroliticos,  prurido);  incapacidade  de 
controlar  o  estado  volemico  ou  pressao  arterial;  uma  deteriora<;ao  progressiva 
do  estado  nutricional  refrataria  a  interven^ao  dietetica;  ou  comprometimento 
cognitivo.2  Esses  problemas  ocorrem  frequentemente,  porem  nao 
invariavelmente  quando  a  TFG  e  inferior  a  15  mL/min/1,73  m2  (Cap.  90). 


Tratamento  conservador 

Cada  vez  mais,  reconhece-se  o  onus  potencial  de  se  iniciar  TRS  em  termos  de 
altas  taxas  de  mortalidade  no  curto  prazo,  interna<;6es  hospitalares 
recorrentes,  tempo  gasto  em  deslocamentos  e  melhoria  limitada  na  qualidade 
de  vida  de  alguns  pacientes  idosos  e  daqueles  com  multiplas  comorbidades. 
Isso  levou  a  pratica  de  propor  aos  pacientes  com  DRET  a  op<;ao  adicional  de 
nao  iniciar  dialise,  mantendo  assim  um  acompanhamento  continuo  e 
controle  de  sintomas  atraves  do  tratamento  conservador.  Embora  a  dialise 
possa  oferecer  maior  sobrevida,  aqueles  que  optam  pelo  tratamento 
conservador  podem  ter  tantos  dias  livres  de  interna^ao  quanto  aqueles  que 
escolhem  a  hemodialise.37  Os  sintomas  de  uremia  avan^ada  podem  ser 
angustiantes,  e  e  importante  garantir  que  os  pacientes  que  escolhem  essa  via 


tenham  acesso  a  membros  da  equipe  multidisciplinar  com  experiencia  em 
cuidados  paliativos  para  facilitar  uma  sobrevida  livre  de  sofrimento. 
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C  APITULO  82 


Doen^a  Cardiovascular  na 
Doenga  Renal  Cronica 

Peter  Stenvinkel  e  Charles  A.  Herzog 


A  expectativa  de  vida  de  pacientes  com  doen^a  renal  cronica  (DRC), 
particularmente  aqueles  com  doen^a  renal  em  estagio  terminal  (DRET),  e 
reduzida.  Nos  Estados  Unidos,  no  ano  de  2010,  a  taxa  de  mortalidade  por 
todas  as  causas  em  pacientes  em  dialise  foi  de  193  mor-tes  por  1.000 
pacientes/ano,  sendo  38%  atribuiveis  a  causas  cardiacas.1  Uma  reduzida  taxa 
de  filtra^ao  glomerular  estimada  (eTFG)  e  um  preditor  forte  e  independente 
de  morbidade  e  mortalidade2  cardiovascular,  assim  como  mortalidade  por 
todas  as  causas  (Fig.  82-1). 3  Mesmo  em  disfun^oes  renais  discretas,  como  a 
sugerida  pela  albuminuria,  o  risco  cardiovascular4  aumenta,  pois  ela  pode 
refletir  a  saude  microvascular  incluindo  a  fun^ao  endotelial.  Existe  uma  forte 
associate  entre  a  excre<;ao  urinaria  de  albumina  e  outros  fatores  de  risco 
cardiovasculares.5  Pacientes  em  DRET  apresentam  um  risco  extraordinario 
de  morte  prematura,  resultantes  de  complicates  cardiovasculares.  No 
entanto,  os  numeros  de  pacientes  em  DRC  nao  dialitica  sao  muito  maiores,  e 
aqueles  com  eTFG  >60  mL/min/ 1,73m2  tern  maior  probabilidade  de  morrer 
do  que  desenvolver  DRET6,  refletindo  o  fardo  da  doen^a  cardiovascular 
(DCV)  nessa  populate  de  alto  risco.  A  estrategia  mais  efetiva  para  reduzir  a 
morbidade  e  mortalidade  cardiovascular  seria  dar  enfoque  a  preven<;ao  e  ao 
tratamento  dos  pacientes  com  leve  disfun<;ao  renal  antes  do  desenvolvimento 
de  DRC  avan^ada. 


Taxas  tdade-ajustadas  de  Morte  por 
Todas  as  Causas,  Eventos  Cardiovasculare* 
e  Hospltalizaijoes 
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Figura  82-1  Taxas  idade-ajustadas  de  mortalidade  por  todas  as  causas  (A), 
eventos  cardiovasculares  (B)  e  hospitalizagoes  (C)  de  acordo  com  a  Taxa  de 
Filtragao  Glomerular  (TFG)  entre  1.120.295  adultos  em  acompanhamento 
ambulatorial.  Um  evento  cardiovascular  foi  definido  como:  hospitalizagao  por  doenga 
arterial  coronariana,  insuficiencia  cardiaca,  acidente  vascular  encefalico  isquemico  ou 
doenga  arterial  periferica.  0  intervalo  de  confianga  entre  as  barras  foi  de  95%. 2  A 
taxa  de  eventos  esta  listada  acima  de  cada  barra). 


Infelizmente,  pacientes  com  DRC  sao  frequentemente  excluidos  de  estudos 
randomizados  controlados  em  DCV,  ou  a  fungao  renal  e  pobremente 
descrita,7  possivelmente  reduzindo  a  aceitagao  de  terapias  baseadas  em 


evidencias  (validadas  em  pacientes  nao  renais)  e  fomentando  o  “niilismo 
terapeutico”  em  clinicos  que  tratam  pacientes  com  DRC. 

Como  na  doen^a  ateromatosa  oclusiva  vascular  convencional,  a  DRC  e 
caracterizada  por  vasculopatia  generalizada  com  outras  caracteristicas,  como 
a  hipertrofia  ventricular  esquerda  (HVE),  as  calcifica^oes  vasculares  e  a  perda 
da  complacencia  vascular.  Numerosos  fatores  de  risco  cardiovasculares 
especificos  da  DRC  atuam  em  adi<;ao  aos  fatores  de  risco  convencionais 
encontrados  na  popula<;ao  geral. 

EPIDEMIOLOGIA 

Prevalencia  de  Complicagdes  Cardiovasculares  na 
Doen^a  Renal  Crdnica 

A  interpreta<;ao  de  estudos  epidemiologicos  em  DRC  e  problematica  devido  a 
dificuldade  em  definir  a  causa  de  morte  nesta  popula^ao,  porem  esta 
dificuldade  nao  e  limitada  a  pacientes  com  doen<;a  renal.  A  morte  subita  e 
mais  provavelmente  um  resultado  de  arritmia,  entretanto  uma  hemorragia 
subaracnoide,  um  acidente  vascular  encefalico  embolico  maci<;o  ou  uma 
dissec^ao  aortica  podem  ser  indistinguiveis  de  um  evento  arritmico  primario 
na  ausencia  de  uma  necropsia.  O  verdadeiro  enigma,  entretanto,  e  definir  a 
“doen^a  arterial  coronariana”  (DAC).  Na  popula<;ao  geral,  a  morte  subita 
cardiaca  e  acertadamente  considerada  uma  complica^ao  primaria  de  DAC; 
interven^oes  baseadas  em  evidencias  (p.  ex.  Estatinas)  visam  suprimir  a 
progressao  da  doen<;a  aterosclerotica  e  reduzir  a  incidencia  de  morte  subita. 
Entretanto,  em  pacientes  dialiticos,  a  morte  subita  cardiaca  pode  nao  ser  um 
marcador  de  DAC.  Mesmo  o  uso  de  uma  historia  previa  de  angina  para 
classificar  um  paciente  como  portador  de  DAC  e  problematico,  pois  a  angina 
(como  um  resultado  de  um  desequilibrio  entre  oferta/demanda)  pode  ocorrer 
em  pacientes  com  HVE  e  coronarias  angiograficamente  pervias.  Isso 
provavelmente  se  relaciona  ao  aumento  na  fibrose  miocardica,  diminui<;ao  da 
densidade  capilar  relativa  e  aumento  do  espessamento  vascular  parietal  dos 
vasos  intramiocardicos  relacionados  a  uremia. 

Setenta  e  cinco  por  cento  dos  pacientes  em  DRET  tern  HVE.  A  prevalencia 
de  hipertensao  aumenta  proporcionalmente  a  queda  da  TFG;  de  75%  a  85% 


dos  pacientes  em  dialise  tern  hipertensao.  Em  conjunto  com  a  hipertensao,  a 
anemia,  o  aumento  na  resistencia  vascular  e  a  sobrecarga  de  volume 
contribuem  para  o  desenvolvimento  de  HVE.  Com  base  em  ecocardiogramas, 
de  85%  a  90%  dos  pacientes  possuem  uma  fragao  de  ejegao  do  ventriculo 
esquerdo  (FEVE)  de  50%  ou  mais  apesar  da  presenga  frequente  de 
insuficiencia  Cardiaca  Congestiva  (ICC).8  Como  a  ICC  e  diagnosticada  em 
cerca  de  40%  dos  pacientes  no  primeiro  ano  de  DRET,9  muitos  episodios  de 
sobrecarga  volemica  podem  ser  atribuiveis  a  disfungao  diastolica  ou  a 
congestao  circulatoria.  Elospitalizagoes  por  ICC  sao  associadas  a  alta 
mortalidade  a  longo  prazo.10  Embora  a  DAC  seja  comum  em  pacientes  com 
DRC,  o  infarto  agudo  do  miocardio  (IAM)  e  relacionado  a  apenas  13%  das 
mortes  por  causas  cardiacas;  segundo  o  sistema  de  dados  do  United  States 
Renal  Data  System  (USRDS),  69%  das  mortes  sao  atribuidas  a  arritmias.11  Em 
pacientes  idosos  em  dialise,  uma  nova  fibrila-gao  atrial  (FA)  ocorre  numa 
taxa  anual  de  15%  com  59%  de  mor-talidade  no  primeiro  ano  apos  episodio 
de  FA.12  A  Figura  82-2  mostra  a  prevalencia  de  eventos  cardiovasculares  em 
pacientes  com  DRET. 

A  ICC  resulta  da  sobrecarga  pressorica,  sobrecarga  volemica  e  dos  fatores 
nao  hemodinamicos  que  alteram  o  miocardio.13  A  Figura  82-3  resume  a 
fisiopatologia  da  sindrome  cardiorrenal  levando  a  miocardiopatia  e  ICC. 


Taxas  de  Eventos  de  Diagndsttcos  e  Procedimentos  Cardiovasculares  por  Modalldade 


Cardaca  ICP  dnjrgla  TRC 

Figura  82-2  Taxas  de  eventos  diagnostics  e  procedimentos  cardiovasculares 
por  modalidade  dialitica.  A  prevalencia  de  pacientes  em  doenga  renal  em  estagio 
terminal  (DRET)  em  01  de  Janeiro  de  2005,  com  idade  maior  ou  igual  a  20  anos,  com 
Medicare  como  principal  provedor  e  sobrevida  por  90  dias  apos  o  diagnostico  da 
DRET.  IAM  (Infarto  Agudo  do  Miocardio),  ICC  (Insuficiencia  Cardiaca  Congestiva),  TRC 
(Terapia  de  Ressincronizagao  Cardiaca),  AVC  (Acidente  Vascular  Cerebral),  CDI 


(Cardiodesfibrilador  Implantavel),  DAP  (Doenga  Arterial  Periferica),  ICP  (Intervengao 
Coronaria  Percutanea),  AIT (Ataque  Isquemico  Transitorio).166 
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Figura  82-3  Fisiopatologia  da  Sindrome  Cardiorrenal.  ADH,  hormonio 
antidiuretico;  FA,  Fibrilagao  atrial;  PNC,  peptideo  natriuretico  cerebral;  DRC,  doenga 
renal  cronica;  DM,  diabetes  melito;  EPO,  eritropoietina;  TFC,  taxa  de  filtragao 
glomerular;  HAS,  Hipertensao  arterial  sistemica;  IL-1,  interleucina  1;  MIR-1 ,  molecula 
de  injuria  renal  1;  VE,  ventriculo  esquerdo;  AINEs,  antinflamatorios  nao  esteroides;  N- 
GAL,  lipocalina  associada  a  gelatinase  de  neutrofilos;  NT-proBNP,  pro-hormonio  N- 
terminal  do  peptideo  natriuretico  cerebral;  SAOS,  sindrome  da  apneia  obstrutiva  do 
sono;  PTH,  parato-hormonio;  SRA,  sistema  renina-angiotensina;  SNS,  sistema  nervoso 
simpatico;  FNT,  fator  de  necrose  tumoral;  TZD,  tiazolinedionas;  CMLV,  celula  muscular 
lisa  vascular.13 


A  Doenga  Cardiovascular  esta  Presente  antes  do  Inicio 
da  Terapia  de  Substituigao  Renal 

Em  pacientes  idosos  portadores  de  DRC  nos  estagios  2  ou  3,  os  fatores  de 
risco  tradicionais  aparentam  ser  os  maiores  contribuintes  para  a  mortalidade 
cardiovascular.  Dados  da  Atherosclerotic  Risk  in  Communities  (ARIC) 


sugerem  que  ambos  os  fatores  de  risco  tradicionais  e  novos  sao  relevantes  no 
estagio  4  da  DRC,14  e  estudos  em  pacientes  dialiticos  sugerem  que  os  novos 
fatores  de  risco  sao  mais  prevalentes  do  que  na  populapao  geral  (Fig.  82-4). 15 
O  escore  preditivo  de  Framingham  nao  prediz  acuradamente  os  eventos 
coronarianos  na  DRC.16  A  DRC  de  leve  a  moderada  e  associada  a  aumento  do 
risco  de  tromboembolismo  venoso,17  reforpando  o  conceito  de 
hipercoagulabilidade  na  DRC.  Uma  metanalise  colaborativa  do  Kidney 
Disease:  Improving  Global  Outcomes  (KDIGO)  mostra  uma  estimativa  do 
risco  de  mortalidade  vascular  e  por  todas  as  causas,  estratificada  pela  eTFG  e 
pela  relapao  albumina-creatinina  urinarias  (Fig.  82-5). 18  A  Figura  82-6  mostra 
a  DCV  em  pacientes  idosos,  portadores  ou  nao,  de  DRC  nao  dialitica. 


Fatores  de  Risco  para  Doen^a  Cardiovascular  na  Doenpa  Renal  Crdnica 
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Figura  82-4  Fatores  de  risco  para  doenpa  cardiovascular  na  doenpa  renal 
crdnica.  Visao  geral  dos  fatores  de  risco  tradicionais  (p.ex.  Framingham),  assim  como 
dos  novos  e  relacionados  a  uremia.  LDL,  lipoproteina  de  baixa  densidade.15 


Sum4rlo  dos  Riscos  Relativos  de  Mortalldade  Cardiovascular  e  por 
Todas  as  Causas  Baseados  na  eTFG  e  na  Relacao  Albumina-Creatinina 
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Figura  82-5  Sumario  dos  riscos  relativos  por  metanalise  categorica.  A/C, 
relaqao  albumina-creatinina;  eTFG,  taxa  de  filtraqao  estimada.18 
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Figura  82-6  Doenga  cardiovascular  em  pacientes  com  ou  sem  doenga  renal 
crdnica,  2010.  Frequencia  relativa  de  doenqa  cardiovascular  em  inscritos  na 
Medicare,  com  idade  igual  ou  maior  a  66  anos,  com  ou  sem  DRC.  1AM,  Infarto  Agudo 
do  Miocardio;  ICC,  Insuf iciencia  Cardiaca  Congestiva;  DRC,  Doenqa  Renal  Cronica; 
AVC,  acidente  Vascular  Cerebral  e  AIT,  Ataque  Isquemico  Transitorio.1 

Diferen^as  Raciais  e  Internacionais  na  Prevalencia  da 
Doenga  Cardiovascular 

Nos  Estados  Unidos,  pacientes  negros  em  dialise  tern  maior  sobrevida  em 
relagao  aos  caucasianos  em  dialise.  Entretanto,  a  mortalidade  cardiovascular 
entre  todos  os  pacientes  em  dialise  nos  Estados  Unidos  e  significativamente 


maior  do  que  a  observada  no  Japao  e  na  Europa,19  mesmo  apos  ajuste  para 
fatores  de  risco  padrao  e  dose  de  dialise.  A  maior  taxa  de  mortalidade  em 
pacientes  dialiticos  nos  Estados  Unidos  pode  ser  relacionada  a  uma  maior 
taxa  de  pacientes  mais  graves  ou  diabeticos  ou  a  diferentes  padroes  dedialises; 
entretanto,  habitos  culturais,  diferen<;as  na  dieta  ou  varia<;6es  geneticas 
tambem  podem  contribuir  para  esta  diferen^a. 


Epidemiologia  Reversa 

A  epidemiologia  reversa  se  refere  a  observa<;ao  paradoxal  de  que  a  associa^ao 
vista  na  popula<;ao  geral  entre  hipercolesterolemia,  hipertensao,  obesidade  e 
mau  prognostico,  incluindo  morte  por  causa  cardiovascular,  nao  existe  e  pode 
ate  ser  inversa  na  popula<;ao  com  DRC.20  Esse  conceito  e  desnecessariamente 
confuso  e  deve  ser  substituido  por  epidemiologia  desconcertada.  A  causalidade 
nao  deve  ser  confundida  com  a  associa<;ao.  E  presumido  (porem,  aberto  para 
debates)  que  pacientes  com  maior  consun<;ao  e  inflama<;ao  encontram 
geralmente  uma  pior  sobrevida  e  uma  epidemiologia  desconcertada. 


ETIOLOGIA  E  FATORES  DE  RISCO 
Fatores  de  Risco  Tradicionais 

Idade,  Sexo  e  Tabagismo 

O  U.S.  National  Health  and  Nutrition  Examination  Surveys  (NHANES) 
mostra  a  prevalencia  de  fatores  de  risco  cardiovascular  e  de  DCV  em  rela^ao  a 
idade  e  ao  estagio  da  DRC.  Nos  Estados  Unidos,  a  media  de  idade  dos 
pacientes  em  inicio  da  terapia  de  substitui^ao  renal  e  de  63  anos,  quando  a 
DCV  ja  e  comum.  A  nivel  individual,  uma  metanalise  incluindo  mais  de  2 
milhoes  de  participantes  mostrou  que  uma  baixa  eTFG  e  alta  albuminuria 
foram  independentemente  associados  a  mortalidade  e  DRET  independente 
da  idade.21  O  Sexo  feminino  e  associado  a  um  aumento  de  risco  independente 
de  4%  na  mortalidade  nos  pacientes  incidentes  em  dialise,5  e  o  tabagismo  com 
um  aumento  de  52%  no  risco  de  morte  em  pacientes  dialiticos.22 


Diabetes  Melito 


Em  2010,  o  Diabetes  causou  44%  dos  casos  de  DRET  nos  Estados  Unidos,1  e 
tambem  e  a  causa  mais  comum  de  DRET  em  muitos  paises.  Pacientes 
diabeticos  que  iniciam  terapia  de  substitui<;ao  renal  tern  numerosos  fatores  de 
risco  cardiovasculares,  incluindo:  dislipidemia,  hipertensao,  inflama<;ao 
persistente,  aumento  do  estresse  oxidativo  e  desnutri<;ao  calorico-proteica. 
Logo,  o  diabetes  no  inicio  da  dialise  e  um  fator  de  risco  independente  para 
mortalidade  por  todas  as  causas  e  tambem  para  morte  por  causas 
cardiovasculares,  inclusive  apos  revasculariza<;ao  miocardica  ou  IAM;  A 
DRET  de  etiologia  diabetica  confere  um  aumento  no  risco  de  mortalidade  de 
34%  apos  IAM  em  compara<;ao  com  pacientes  nao  diabeticos  com  DRET. 
Apesar  da  diabetes  ser  um  “DAC  equivalente”,  a  incidencia  de  IAM  nos 
pacientes  com  DRC  nos  estagios  3b  a  4  sem  diabetes  e  mais  alta  do  que  em 
pacientes  nao  diabeticos  com  eTFG  de  60  mL/min/1,73  m2  ou  mais. 

Hipertensao 

A  hipertensao  e  comum,  porem  tratada  de  maneira  variavel  em  pacientes 
com  DRC.  Dos  participantes  do  NHANES5  com  DRC  estagios  3  e  4,  80% 
eram  hipertensos  (definida  como  pressao  arterial  >  130/80mmHg  para 
pacientes  com  DRC),  e  apenas  20%  sabiam  do  diagnostico  e  se  tratavam 
adequadamente.  Entre  os  participantes  com  DRC  estagio  1  e  2,  63%  eram 
hipertensos  e  apenas  11%  deles  eram  tratados  adequadamente.  Dados  mais 
recentes  do  NHANES  2001  a  2010  sugerem  uma  discreta  melhora  nos 
portadores  de  hipertensao  e  DRC  estagios  3  a  4.24  Em  alguns  pacientes  em 
dialise,  uma  baixa  pressao  arterial  correlaciona-se  com  aumento  de 
mortalidade  (ver  a  discussao  em  epidemiologia  reversa).  Entretanto,  como  na 
popula<;ao  geral,  a  hipertensao  prediz  mortalidade  em  portadores  de  DRC 
antes  e  depois  do  inicio  da  dialise.  Hipertensao  sistolica  isolada  com  pressao 
de  pulso  elevada  e  de  longe  a  anomalia  pressorica  mais  comum  em  pacientes 
dialiticos,  resultando  da  esclerose  da  camada  media  arterial  com 
endurecimento  secundario.  Vasos  endurecidos  causam  um  aumento  na 
velocidade  de  ondas  de  pulso,  resultando  em  aumento  da  pressao  de  pico 
sistolico  por  uma  onda  de  pulso  prematuramente  refletida,  disfun<;ao 
progressiva  do  VE  e  finalmente  ICC.  Isto  pode  resultar  subsequentemente 
numa  queda  da  pressao  arterial  media  e  diastolica,  e  aumento  no  risco  de 
morte  cardiovascular.  A  rela<;ao  entre  a  pressao  arterial  e  a  mortalidade  e  uma 


curva  em  formato  de  U:  hipertensao  sistolica  isolada  e  aumento  da  pressao  de 
pulso  provavelmente  indicam  um  alto  risco  a  longo  prazo  em  pacientes 
dialiticos,  enquanto  uma  baixa  pressao  arterial  media  e  diastolica  sao 
preditores  de  mortalidade  precoce.  O  perigo  invisivel  da  hipertensaosao  os 
numerosos  pacientes  portadores  de  DRC  com  ausencia  de  descenso  noturno 
(Cap.  33).  Pacientes  portadores  de  DRC  tambem  apresentam  frequentemente 
apneia  obstrutiva  do  sono  a  qual  esta  associada  a  ausencia  do  descenso 
noturno,  ativa<;ao  do  sistema  nervoso  simpatico  e  risco  cardiovascular. 

Dislipidemia 

A  associa<;ao  entre  hipercolesterolemia,  DCV  e  mortalidade  em  pacientes 
portadores  de  DRC  e  fraca,  porque  as  anormalidades  cardio-vasculares 
maiores,  como  a  miocardiopatia  e  a  aterosclerose,  podem  ser  menos 
dependentes  da  dislipidemia  do  que  de  outros  fatores.  Paradoxalmente, 
baixos  niveis  de  colesterol  serico  estao  associados  a  uma  maior  mortalidade 
em  pacientes  em  hemodialise  (HD),20  uma  epidemiologia  reversa  certamente 
associada  ao  desgaste  calorico-proteico  e  inflama^ao.  Apos  ajuste  para  os 
niveis  de  proteina  C-reativa  (PCR)  os  altos  niveis  de  colesterol  foram 
preditores  de  risco  em  pacientes  portadores  de  DRET  relativamente  saudaveis 
e  sem  inflama^ao.25 

A  DRC  progressiva  leva  a  mudan^as  no  perfil  lipidico  associadas  a  doen^a 
vascular,  incluindo:  queda  dos  niveis  de  lipoproteinas  contendo  a 
apolipoproteina  A  (apo-A)  (Tabela  82-1).  Os  niveis  plasmaticos  de 
triglicerides  estao  elevados  na  maioria  dos  pacientes  em  DRET,  ja  os  niveis  de 
colesterol  total  podem  ser  elevados,  normals  ou  baixos,  dependendo  do 
estado  nutricional  e  da  presen<;a  ou  nao  de  inflama^ao.  A  lipoproteina  de  alta 
densidade  (High-Density  Lipoprotein  -  HDL)  e  tipicamente  reduzida,  e  a 
lipoproteina  de  baixa  densidade  (Low-Density  Lipoprotein  -  LDL),  de 
densidade  intermediary  e  de  muito  baixa  densidade  (Very  Low  Density- 
Lipoprotein  -  VLDL),  assim  como  os  niveis  de  lipoproteina  (a),  tendem  a  ser 
elevadas.  Devido  a  mudan^as  especificas  na  sua  composi<;ao  molecular,  as 
atividades  anti-inflamatorias  do  HDL  sao  defeituosas  no  meio  uremico.26 
Comparados  com  pacientes  em  HD  a  longo  prazo,  pacientes  em  dialise 
peritoneal  (DP)  apresentam  mais  frequentemente  hipercolesterolemia  em 
conjunto  com  hipertrigliceridemia.  Ambos  os  grupos  se  caracterizam  por 


baixo  nivel  de  HDL  e  elevados  niveis  de  colesterol  LDL  oxidado;  elevados 
niveis  de  lipoproteina  (a)  estao  associados  a  aumento  na  mortalidade  de  causa 
cardiovascular. 


Anormalidades  Lipidicas  na  Doenga  Renal 
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Tabela  82-1  Anormalidades  lipidicas  na  doenga  renal.  Padroes  comuns  de  hiperlipidemia  em  diferentes 
estagios  da  doenga  renal  em  comparagao  com  a  populagao  saudavel.  *Alteragao  na  composigao. 


Resistencia  Insuhnica  e  Aterosclerose 

Na  populagao  geral,  uma  deficiencia  da  disponibiliza^ao  de  glicose  estimulada 
pela  insulina  nos  musculos  e  geralmente  parte  da  Sindrome  Metabolica,  que 
inclui  dislipidemia,  hipertensao,  disfun<;ao  endotelial  e  hiperatividade 
simpatica.  Muitas  dessas  anormalidades  estao  presentes  da  DRC.  Apesar  da 
resistencia  insulinica  ser  considerada  um  preditor  independente  de 
mortalidade  cardiovascular  em  pacientes  dialiticos,27  sua  contribui^ao  na 
mortalidade  de  pacientes  em  DRC  ainda  e  incerta. 


Fatores  de  Risco  Nao  Tradicionais  e  Uremia- 
especificos 

Grandes  estudos  prospectivos  populacionais  mostraram  que  mesmo  em 
estagios  iniciais  a  DRC  e  considerada  um  fator  de  risco  independente  para  a 
DCV  independente  de  hipertensao,  diabetes  e  albuminuria  e  similar  em 
magnitude  a  diabetes  e  hipertensao.28,29  O  meio  uremico  pode  afetar  tanto  a 
qualidade  quanto  a  quantidade  das  placas  ateroscleroticas.  Lesoes  coronarias 
em  pacientes  uremicos,  comparadas  com  controles  nao  renais,  sao 
caracterizadas  por  aumento  na  espessura  da  media,  infiltra<;ao  e  ativa^ao 


macrofagica  e  marcada  calcifica^ao.30  O  mecanismo  pelo  qual  o  meio 
uremico  pode  acelerar  a  aterosclerose  nao  e  bem  estabelecido,  mas  a 
prevalencia  e  magnitude  de  varios  fatores  de  risco  nao  tradicionais,  como 
estresse  oxidativo,  inflama<;ao,  calcifica^ao  vascular  e  aumento  de  produtos 
avan<;ados  de  glica<;ao  (PAGs),  os  quais  aumentam  com  a  deteriorate*  da 
fun<;ao  renal.  Outros  solutos  de  reten^ao  uremica,  como  a  dimetil-arginina 
assimetrica  (ADMA),  guanidina,  indoxyl  sulfato  e  p-cresol  que  se  acumulam 
na  DRC,  podem  ter  propriedades  proaterogenicas.31  Finalmente,  os  rins 
produzem  substancias  que  podem  inibir  a  DCV  e  a  aterogenese  -  por 
exemplo,  a  renalase,  uma  monoamina  oxidase  que  regula  a  fun<;ao  cardiaca  e 
a  pressao  arterial.32 

Estresse  Oxidativo 

O  estresse  oxidativo  pode  estar  implicado  na  patogenese  da  aterosclerose  e  no 
aumento  do  risco  de  eventos  cardiovasculares  ateroscleroticos,  alem  de  outras 
complicates  da  DRC,  como  o  degaste  calorico-proteico  e  a  anemia.33  Um 
aumento  na  produ<;ao  de  especies  reativas  de  oxigenio  nas  paredes  vasculares 
e  um  evento  caracteristico  da  aterosclerose.33  A  DRC  nas  fases  iniciais 
(estagio  3),  e  em  particular  a  uremia,  e  um  estado  pro-oxidante  resultando  na 
redu<;ao  de  sistemas  antioxidantes  (deficiencia  de  vitamina  C  e  selenio, 
redu<;ao  nos  niveis  intracelulares  de  vitamina  E  e  redu<;ao  na  atividade  do 
sistema  glutationa)  e  no  aumento  da  atividade  pro-oxidante  associada  a  idade 
avan<;ada,  diabetes,  inflama<;ao  cronica,  reten^ao  de  solutos  uremicos  e 
solu<;6es  e  membranas  de  dialise.33  Quatro  vias  de  estresse  oxidativo  podem 
ser  aventadas  na  DRC:  estresse  carbonila,  estresse  nitrosativo,  estresse  dorado 
e  o  classico  estresse  oxidativo  (Fig.  82-7). 


Figura  82-7  Fontes  de  elevado  estresse  oxidativo. 


Inflamagao 

A  maioria  dos  pacientes  em  dialise  estao  em  um  estado  de  inflama^ao 
cronica;  biomarcadores  inflamatorios,  como  a  PCR,  a  interleucina  (IL)-6,  a 
pentraxina  3  (PTX3),  o  fibrinogenio  e  a  contagem  de  celulas  brancas  sao 
preditores  robustos  e  independentes  de  mortalidade  em  pacientes  com  DRC. 
A  hipoalbuminemia,  um  fator  bioquimico  fortemente  associado  a  inflama^ao 
sistemica,  e  outro  forte  preditor  de  desfecho  na  DRC.  Ao  passo  que  ambos  os 
fatores  relacionados  ou  nao  a  dialise  (infec<;ao,  comorbidades,  fatores 
geneticos,  dieta,  perda  de  fun^ao  renal)  podem  contribuir  para  inflama^ao 
cronica,  porem  suas  causas  primarias  nao  sao  sempre  evidentes.  Como  na 
populate  geral,  e  incerto  nos  pacientes  com  DRC,  se  a  resposta  de  fase  aguda 
reflete  apenas  a  doen^a  aterosclerotica  estabelecida  ou  se  ela  esta  envolvida  no 
inicio  e  progressao  da  aterosclerose.  Alguns  biomarcadores  inflamatorios, 
como  a  IL-6,  a  PTX3  e  o  fator  de  necrose  tumoral  podem  ter  propriedades 
pro-aterogenicas,  promo vendo  calcifica<;ao  vascular,  estresse  oxidativo  e 
disfun^ao  endotelial  (Fig.  82-8).  Evidencias  tambem  sugerem  associates 
entre  inflama<;ao  e  o  desenvolvimento  de  albuminuria.  A  liga<;ao  entre 
septicemia  e  o  risco  subsequente  de  morte  e  eventos  cardiovasculares, 
incluindo  IAM,  em  estudos  observacionais,  corroboram  o  papel  da 
inflama<;ao  como  um  gatilho  para  eventos  cardiovasculares.34 


Efeitos  da  Produfao  Alt  era  da  de  Cltocinas  da  Uremia  em  vdrlos  6rgaos-alvo 
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Figura  82-8  Mecanismos  potenciais  com  os  quais  a  eleva^ao  de  mveis 
circulantes  de  citocinas  pro-inflamatorias  e  anti-inflamatorias  podem  acelerar 
a  aterosclerose,  outras  complicates  uremicas  e  o  desgaste.  LDL,  lipoproteina 
de  baixa  densidade;  TGR,  teste  de  gasto  calorico  em  repouso.  31 


Disfun^ao  Endotelial 

A  disfunpao  endotelial  (definida  como  disfungao  da  vasodilatapao  dependente 
do  endotelio)  e  uma  caracteristica  proeminente  da  DRC.  As  causas  incluem 
inflamapao,  retengao  de  ADMA,  estresse  oxidativo,  dislipidemia, 
hiperglicemia  e  hipertensao.  A  concentrapao  plasmatica  de  ADMA  esta 
associada  a  disfunpao  endotelial  e  aumento  da  resistencia  vascular  uremicas.35 
Marcadores  de  disfunpao  endotelial,  como  ADMA,  PTX3  e  moleculas  de 
adesao,  sao  preditores  independentes  de  morte.15  Celulas  endoteliais 
circulantes  servem  como  potenciais  marcadores  de  dano  endotelial  em 
pacientes  com  ou  sem  doenpa  renal,  e  tern  valor  prognostico  nos  pacientes  em 
HD.15  Normalmente,  em  resposta  ao  insulto  isquemico  e  estimulo  de 
citocinas,  celulas  progenitoras  endoteliais  sao  mobilizadas  da  medula  ossea 
para  agir  como  reparadoras  para  o  dano  endotelial.  Pacientes  com  DRC 
parecem  ter  um  numero  reduzido  ou  uma  disfunpao  funcional  de  celulas 
progenitoras  endoteliais,  como  resultado  de  inflamapao  ou  toxinas  uremicas, 
logo  eles  sao  predispostos  a  disfunpao  endotelial.  Existe  uma  associapao 


independente  entre  o  fator  de  crescimento  de  fibroblastos  23  (FGF  23) 
circulante  e  a  disfun<;ao  endotelial.36 

Anemia 

A  anemia  e  uma  causa  importante  de  HVE  e  dilata^ao  do  VE  na  DRC. 
Embora  a  corre<;ao  parcial  da  anemia  com  agentes  estimuladores  da 
eritropoiese  (AEE)  resulte  em  regressao  da  HVE,  dados  atuais  sugerem 
ausencia  de  beneficio  no  prognostico  cardiovascular  com  a  normaliza<;ao  na 
hemoglobina  (Cap.  83). 

Hiperparatireoidismo  Secundario  e  Metabolismo  Mineral 

Disturbios  no  metabolismo  do  calcio  e  fosforo  iniciando-se  tao  precocemente 
quanto  nos  estagios  3  e  4  podem  acelerar  a  aterosclerose  calcificante  e 
arteriosclerose.  Evidencias  recentes  sugerem  que  niveis  cronicamente 
elevados  de  FGF23  contribuem  diretamente  para  altos  indices  de  HVE  e  de 
mortalidade  na  DRC.37  Num  registro  de  dados,  a  hiperfosfatemia  foi  um  forte 
preditor  independente  de  mortalidade,  a  hipercalcemia  representou  um  risco 
intermediario  e  altos  ou  baixos  niveis  de  Paratormonio  (PTH)  foram 
associados  a  um  baixo  mas  significante  risco.  O  risco  de  mortalidade  por 
todas  as  causas  atribuiveis  aos  disturbios  do  metabolismo  mineral  e  estimado 
em  17%  dos  pacientes  em  HD.38 

Calcifica^ao  Vascular 

As  calcifica^oes  cardiovasculares  podem  afetar  a  camada  arterial  media, 
placas  ateroscleroticas,  o  miocardio  e  as  valvas  cardiacas.  Calcifica^oes  na 
camada  media  causam  endurecimento  arterial  e,  consequentemente,  eleva^ao 
na  pressao  de  pulso.  O  papel  fisiopatologico  das  placas  calcificadas  e  menos 
claro,  porque  placas  moles  sao  aquelas  que  assumidamente  sofrem  causando 
IAM.  Calcifica^oes  ateroscleroticas  sao  potentes  marcadores  de  risco 
cardiovascular,  porem  sua  utilidade  como  marcador  de  risco  no  manejo 
clinico  da  DRC  permanece  controversa.  Em  pacientes  em  dialise  as 
calcifica^oes  valvulares  afetam  principalmente  as  valvas  aortica  e  mitral  (anel) 
e  contribuem  para  estenose  progressiva  e  a  morbidade  associada.39  Em 
pacientes  dialiticos,  calcifica<;oes  vasculares  extensas,  especialmente  nas 


arterias  coronarias,  podem  ocorrer  em  pacientes  mais  jovens.  Os  disturbios 
no  metabolismo  do  calcio  e  fosforo  sao  um  importante  fator  nas  calcifica<;oes 
cardiovasculares  na  DRET.  Um  fosfato  serico  maior  ou  igual  a  5,0  mg/dL 
(>1,62  mmol/L)  e  associado  a  um  risco  aumentado  de  cirurgia  cardiaca  para 
troca  valvar  nos  pacientes  em  hemodialise  40  A  calcifilaxia  (arteriolopatia 
calcificante  uremica),  caracterizada  por  calcifica<;6es  severas  de  arteriolas 
cutaneas  e  necrose  tissular,  e  discutida  no  capitulo  88. 

As  calcifica<;6es  vasculares  nao  sao  derivadas  apenas  da  precipita^ao  passiva 
de  calcio  e  fosforo,  mas  tambem,  e  regulada  por  um  proces-so  ativo  que 
envolve  diferencia<;ao  de  celulas  musculares  lisas  vasculares  em  osteoblastos, 
induzido  pelo  fosfato,  calcio  e  outros  fatores  como  o  calcitriol  e  citocinas  pro- 
inflamatorias.  Uma  via  pela  qual  a  inflama<;ao  cronica  promove  a  calcifica<;ao 
vascular  pode  envolver  a  hiporregula<;ao  da  fetuina-A,  o  mais  potente 
inibidor  circulante  da  calcifica^ao  extraossea  e  da  forma<;ao  de  particulas  de 
calciproteinas.41 

Em  estudos  de  coorte  transversais,  pacientes  em  dialise  com  baixos  niveis 
sericos  de  fetuina-A,  apresentaram  menor  sobrevida  do  que  aqueles  com 
valores  normais.42  Alem  da  fetuina-A,  outros  inibidores  provavelmente 
neutralizam  a  calcifica<;ao  indesejada.  Leptina,  proteina  de  matriz  GLA, 
FGF23,  pirofosfatos,  proteinas  morfogenicas  osseas  (p.ex.  BMP-2  e  BMP-7)  e 
osteoprotegerina  podem  estar  relacionados  a  calcifica<;ao  vascular  acelerada 
na  DRET.  Estudos  recentes  indicam  que  a  deficiencia  de  vitamina  K  e/ou  o 
tratamento  com  antagonistas  da  mesma  (varfarina)  podem  acelerar  as 
calcifica<;6es  vasculares  no  meio  uremico.43 

Produtos  Finais  Avan^ados  de  Glica^ao 

Produtos  finais  avan^ados  de  glica^ao  se  acumulam  na  DRC  como  resultado 
de  glica^ao  nao  enzimatica,  estresse  oxidativo  e  diminui<;ao  no  clearance  de 
precursores  dos  PFGs.  Residuos  estaveis  dos  PFGs  de  proteinas  de  meia-vida 
longa  sao  biomarcadores  de  estresse  cumulativo  metabolico,  inflamatorio  e 
oxidativo.  Especula-se  que  o  estresse  carbonila  contribua  para  o 
envelhecimento  tissular  e  complicates  da  DRC  a  longo  prazo.  Ainda  e 
incerto  se  a  inibi^ao  dos  PFGs  pode  ser  uma  interven^ao  util  na  redu^ao  de 
eventos  cardiovasculares,  da  progressao  e  da  mortalidade  da  DRC. 


Modalidade  Dialitica 

Ha  inconsistencias  nos  relatos  dos  registros  de  dialise  em  relagao  a  associagao 
entre  a  HD  ou  DP  e  melhor  evolugao.  Estudos  comparativos  validos  entre 
estas  modalidades  requerem  estratificagao  de  pacientes  quanto  a  etiologia  da 
DRET,  idade  e  comorbidades.44  Tais  dados  nao  estao  disponiveis  atualmente. 

MANIFESTAgOES  CLINICAS  E  HISTORIA  NATURAL 
DA  DOEN^A 

A  Figura  82-9  mostra  a  sobrevida  de  pacientes  com  diagnosticos  e 
procedimentos  cardiovasculares  por  modalidade  de  terapia  renal  substitutiva. 


Sobrevida  de  Pacientes  corn  Dlagn6sticos  e  Procedimentos  Cardiovasculares  por  Modalidade 
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Figura  82-9  Sobrevida  de  pacientes  com  diagnosticos  e  procedimentos 
cardiovasculares  de  acordo  com  a  modalidade.  Prevalence  de  DRET  em  01  de 
janeiro  de  2005,  com  idade  maior  ou  igual  a  20  anos,  com  urn  primeiro  diagnostico 
ou  procedimento  cardiovascular  de  2005-2007.  1AM  (Infarto  Agudo  do  Miocardio), 
ICC  (Insuficiencia  Cardiaca  Congestiva),  77? C  (Terapia  de  Ressincronizagao  Cardiaca), 
AVC  (Acidente  Vascular  Cerebral),  CDI  (Cardiodesfibrilador  Implantavel),  DAP  (Doenga 
Arterial  Periferica),  ICP  (Intervengao  Coronaria  Percutanea),  AIT  (Ataque  Isquemico 
Transitorio).  166 


Dor  precordial,  Doenga  Arterial  Coronariana  e  Infarto 
Agudo  do  Miocardio 

O  Infarto  agudo  do  miocardio  e  associado  a  baixa  sobrevida  a  longo  prazo 
nos  pacientes  dialiticos.  A  taxa  de  mortalidade  nao  ajustada  de  73%  em  2  anos 
teve  mudanpas  minimas  nos  ultimos  25  anos,45  apesar  da  melhora  dramatica 
do  prognostico  do  IAM  na  populapao  em  geral  (Fig.  82-10).  Este  aumento  na 
mortalidade  nao  esta  restrito  somente  aos  pacientes  em  DRET,  pois  obitos 
intra-hospitalares  tambem  aumentam  com  o  declinio  da  TFG  (Fig.  82-1 1).46' 
48  Alem  disso,  a  probabilidade  de  prescripao  de  terapias  baseadas  em 
evidencias,  como  aspirina  e  betabloqueadores,  em  pacientes  portadores  de 
DRC  e  diminuido  historicamente46'49  (apesar  de  um  aumento  recente),1 
apesar  da  redupao  da  mortalidade  induzida  por  estas  terapias  em  tais 
pacientes. 


Mortalidade  Estlmada  em  Pacientes 
Dialiticos  Ap6s  Infarto  Agudo 
do  Mlocirdlo  (IAM) 
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Figura  82-10  Mortalidade  estimada  em  pacientes  dialiticos  apos  infarto 
agudo  do  miocardio.  (Reimpresso  com  permissao  da  referenda  167.  Copyright  © 
2003  American  Society  of  Nephrology). 


Mortalidade  Intra-hospltalar  Nao  AJustada  pelaTaxa  de 
Filtrafao  Glomerular  Estimada  e  Eletrocardiograma  da  Admissao 
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Figura  82-11  Mortalidade  intra-hospitalar  nao  ajustada  pela  taxa  de  filtra0o 
glomerular  (eTFG)  e  eletrocardiograma  na  admissao.  BRE,  Bloqueio  do  Ramo 
Esquerdo;  IAMSSST,  Infarto  do  Miocardio  sem  Supra  de  ST;  IAMCSST,  Infarto  do 
Miocardio  com  Supra  de  ST.46 

Especulapoes  previas  tern  atribuido  essa  pobre  evolupao  ao  menor 
reconhecimento  da  doenpa  resultante  de  apresentapoes  atipicas,49  baixo  uso 
de  investigapao  diagnostica  adequada  e  pobreza  de  tratamento  (niilismo 
terapeutico). 49-50  O  estudo  colaborativo  USRDS/National  Registry  of 
Myocardial  Infarction  study,50  em  pacientes  dialiticos  hospitalizados  por 
IAM  encontrou: 

•  45%  dos  pacientes  dialiticos,  versus  21%  dos  nao- dialiticos  foram 
diagnosticados  incorretamente  em  relapao  a  sindrome  coronariana  aguda; 

•  44%  dos  pacientes  dialiticos  versus  68%  dos  nao  dialiticos  apresentaram  dor 
precordial; 

•19%  dos  pacientes  dialiticos  versus  36%  dos  nao  dialiticos  apresentaram 
supradesnivelamento  do  segmento  ST; 

•  Apenas  10%  dos  pacientes  dialiticos  versus  25%  dos  nao  dialiticos  foram 
elegiveis  para  reperfusao  coronaria,  apos  outras  exclusoes  clinicas; 

•  Daqueles  elegiveis,  47%  dos  pacientes  dialiticos  e  75%  dos  nao  dialiticos 
foram  submetidos  a  estrategia  de  reperfusao  coronaria; 

•  Obitos  intra-hospitalares  foram  21%  em  pacientes  dialiticos  e  12%  em 
pacientes  nao  dialiticos.  E  a  parada  cardiaca  intra-hospitalar  ocorreu  com 
frequencia  duas  vezes  maior  em  pacientes  dialiticos  em  rela<;ao  aos  nao 
dialiticos  (11%  vs.  5%). 

Achados  similares  ocorreram  em  todo  o  espectro  da  DRC.  A  probabilidade 
de  elevada  mortalidade  e  a  baixa  prevalencia  do  IAM  sem 


supradesnivelamento  de  ST  (IAMSSST)  e  da  dor  precordial  correlacionam-se 
com  a  severidade  da  DRC  nao  dialitica  nos  pacientes  com  IAM.47>48'51 
Pacientes  com  a  eTFG  abaixo  de  45  mL/min/l,73m2  tern  tres  vezes  mais 
chance  de  desenvolverem  um  IAM  e  uma  angina  estavel  como  manifesta^ao 
inicial  da  DCV.52 


Doenga  Arterial  Periferica 

O  risco  de  doen<;a  arterial  periferica  (DAP)  e  maior  em  pacientes  dialiticos 
portadores  de  diabetes  ou  aterosclerose  preexistente.  Nos  pacientes  em  HD,  a 
DAP  tambem  esta  associada  ao  tempo  de  dialise,  hipoalbuminemia,  baixos 
niveis  de  PTH  e  baixa  pressao  arterial  diastolica  pre-dialise.  A  calcifica^ao 
medial  das  grandes  arterias  perifericas  pode  nao  indicar  a  presen^a  de  doen^a 
arterial  oclusiva.  A  gangrena  periferica  esta  normalmente  associada  ao 
diabetes  ou  a  outras  doen^as  de  pequenos  vasos,  sendo  raramente  associada  a 
arteriolopatia  calcificante  uremica  (Cap.  88).  A  DAP  esta  associada  a  um 
aumento  na  mortalidade  e  a  um  prognostico  pior  apos  revasculariza^ao 
comparado  a  popula<;ao  geral,53  refletindo,  em  parte,  vasculopatia  avan^ada. 
Cerca  de  um  quarto  dos  pacientes  portadores  de  DRC  e  metade  dos  pacientes 
em  hemodialise  tern  DAP1,54  e  a  falhas  no  conhecimento  em  rela^ao  ao 
tratamento  da  DAP  nos  pacientes  renais  cronicos  sao  grandes.13 


Doen^a  Cerebrovascular  e  Fibrilagao  Atrial 

Disfun^ao  cognitiva  severa  esta  presente  em  mais  de  um  ter<;o  dos  pacientes 
dialiticos  e  apenas  15%  tern  cogni^ao  normal.55  A  prevalencia  de  disfun^ao 
cognitiva  aumenta  aproximadamente  10%  para  cada  queda  de  10 
mL/min/l,73m2  na  eTFG  <  60  mL/min/l,73m.2,56  A  presen^a  de 
microalbuminuria  e  DRC  estagio  3  aumenta  o  risco  de  acidente  vascular 
encefalico  (AVE)  em  1,5  a  2  vezes  numa  analise  multivariada.57’58  Pacientes 
incidentes  em  dialise  tern  um  risco  relativo  ajustado  de  AVE  seis  vezes  maior 
comparados  com  a  popula<;ao  geral.  O  risco  nao  ajustado  de  hospitaliza^ao 
por  AVE  em  pacientes  dialiticos  foi  de  48/1000  pacientes/ano  e  11%  destas 
hospitaliza-^oes  foram  atribuidas  a  um  AVE  hemorragico.59  O  inicio  de 
dialise  e  associado  a  uma  incidencia  de  quatro  a  sete  vezes  maior  de  AVE  em 


compara^ao  aos  12  meses  previos  ao  inicio  de  TSR.60  O  AVE  representa  3% 
das  mortes  em  pacientes  em  DRET  no  registro  do  USRDS1  (Cap.  86). 

Fibrila^ao  Atrial  (FA)  e  a  arritmia  mais  comum  em  pacientes  renais 
cronicos.  A  prevalencia  de  FA  em  pacientes  dialiticos  e  de  15  a  20%  e  ela  se 
associa  a  um  maior  risco  de  AVE.  O  surgimento  de  FA  e  um  fator  de  risco 
independente  para  o  desenvolvimento  de  DRET  em  pacientes  portadores  de 
DRC.61  A  incidencia  de  FA  e  alta  e  esta  aparentemente  se  elevando  em 
pacientes  idosos  iniciando  dialise  nos  Estados  Unidos.12  Entre  os  pacientes 
portadores  de  FA  cronica  tratados  com  varfarina  no  estagio  3  da  DRC  o  risco 
de  AVE  dobrou  comparado  aos  estagios  iniciais  da  DRC.  E  uma  dose  ajustada 
de  varfarina  esta  associada  a  uma  redu<;ao  de  76%  no  risco  relativo  de  AVE 
isquemico  ou  embolia  sistemica.63  Em  pacientes  com  IAM  e  FA  o  tratamento 
com  varfarina  esta  associado  a  um  baixo  risco  em  1  ano  para  a  composi^ao  de 
morte,  IAM  e  AVE  isquemico,  sem  um  aumento  no  risco  de  sangramento, 
independente  do  estagio  da  DRC.63a  No  entanto,  a  utilidade  da  varfarina  para 
a  preven^ao  primaria  de  AVE  em  pacientes  dialiticos  portadores  de  FA  e 
controversa,  devido  a  estudos  observacionais  sugerindo  dano,  as 
recomenda^oes  atuais  do  KDIGO  nao  incluem  terapia  com  varfarina  de 
rotina  para  preven<;ao  primaria  de  AVE  em  pacientes  com  FA  e  DRC  estagio 
5D  (entretanto,  o  uso  de  varfarina  na  preven^ao  secundaria  do  AVE  e 
recomendado) . 1 3,64 


Remodelamento  e  Hipertrofia  do  Ventriculo  Esquerdo 

A  Hipertrofia  de  VE  e  um  potente  preditor  de  mortalidade  em  pacientes  com 
DRET.  A  HVE  esta  associada  a  um  aumento  de  60%  no  risco  de  morte  subita 
e  a  um  aumento  maior  que  duas  vezes  no  risco  de  AVE.65  A  HVE  ocorre 
precocemente  na  DRC  progressiva,  provavelmente  devido  a  alta  prevalencia 
de  hipertensao  arterial,  incluindo  a  hipertensao  arterial  noturna  frequente.  A 
sobrecarga  pressorica  causada  pela  hipertensao  e  pelo  enrijecimento  arterial 
resulta  na  hipertrofia  concentrica.  A  sobrecarga  de  volume  se  manifesta  como 
hipertrofia  excentrica.  A  dilata<;ao  do  VE  e  um  forte  preditor  de  mau 
prognostico,  e  ela  pode  ser  o  resultado  final  de  HVE  severa,  dano  isquemico 
difuso  ou  sobrecarga  volemica  recorrente.  Uma  fistula  arteriovenosa  de  alto 
debito  pode  contribuir.  A  disfun^ao  diastolica  esta  fortemente  associada  a 


HVE  e  com  um  elevado  risco  de  hipotensao  intradialitica,  pois  reduces 
relativamente  pequenas  no  enchimento  atrial  esquerdo  tern  efeitos 
significantes  no  debito  cardiaco  nesses  cora<;6es  hipertroficos  e  endurecidos, 
sensiveis  a  pre-carga,  em  conjunto  com  o  efeito  da  ativa^ao  do  reflexo  Bezold- 
Jarisch  promovido  pela  estimula<;ao  de  receptores  contrateis  na  parede 
posterior  desses  ventriculos  hipocontrateis  e  hipertroficos. 

O  termo  “miocardiopatia  uremica”  pode  levar  a  interpreta<;ao  erronea: 
“cardiomiopatia  da  DRC  avan^ada”  seria  uma  descri<;ao  mais  adequada  para 
a  doen^a  cardiaca  estrutural  que  ocorre  antes  do  desenvolvimento  da  DRET. 
O  estudo  Chronic  Renal  Insufficiency  Cohort  (CRIC)  nao  encontrou 
mudan^as  no  indice  de  massa  do  VE  em  pacientes  com  eTFG  abaixo  de  20 
mL/min/ 1,73m2  (nao  dialiticos)  submetidos  a  ecocardiogramas  seriados, 
antes  e  apos  o  inicio  da  dialise,  um  achado  corroborado  pelo  Initiating 
Dialysis  Early  and  Late  (IDEAL)  Trial.66  No  estudo  CRIC  o  inicio  da  dialise 
foi  associado  a  uma  pequena  queda  na  Fra<;ao  de  Eje<;ao  do  VE  (FEVE;  media 
de  53%  a  50%),  comparado  com  a  ausencia  de  altera<;oes  na  FEVE  no  IDEAL 
trial.  Nos  pacientes  do  CRIC  com  DRC  estagio  4  (e  sem  Insuficiencia  cardiaca 
clinica)  75%  tinham  HVE  e  apenas  10%  tinham  uma  geometria  normal  do 
VE.67 

A  realiza^ao  de  hemodialise  convencional  pode  produzir  danos  miocardicos 
repetitivos,  levando  a  redu<;ao  da  fun^ao  sistolica  global  e  segmentar  do  VE.68 
A  ocorrencia  de  miocardio  atordoado  induzido  pela  hemodialise  esta 
associada  a  mortalidade  em  1  ano.69  Mesmo  em  pacientes  pediatricos  em 
hemodialise  pode  acontecer  a  indu<;ao  de  miocardio  atordoado,  indicando 
que  a  ICC  por  obstru<;ao  de  grandes  vasos  nao  e  um  prerrequisito  para  esse 
achado  patologico.70  A  Dialise  com  biofeedback  ou  uma  temperatura  reduzida 
no  dialisato  podem  ajudar  a  reduzir  a  hipotensao  intradialitica  e  a  severidade 
do  miocardio  atordoado  induzido  pela  HD.71 


Sobrecarga  de  Volume  Extracelular 

A  sobrecarga  de  volume  extracelular,  resultante  da  perda  da  capacidade  de 
excre^ao  de  sodio,  e  a  principal  causa  de  hipertensao  em  pacientes  dialiticos. 
Permanece  incerto  se  a  preven<;ao  de  hipervolemia  recorrente  reduz  a 
morbidade  e  a  mortalidade  cardiovascular.  Se  feitos  ajustes  para 


comorbidades  e  idade  avan^ada,  existe  um  forte  e  adicional  aumento  de  risco 
de  mortalidade  cardiovascular  e  por  todas  as  causas  associado  ao  ganho  de 
peso  intradialitico.72  A  hipervolemia  recorrente  pode  resultar  em  hipertrofia  e 
dilata<;ao  do  VE,  edema  pulmonar  e  periferico,  eleva^ao  do  pulso  venoso 
jugular  e  terceira  bulha,  ou  pode  ser  largamente  assintomatico.  A  tolerancia  a 
ultrafiltra<;ao  de  grandes  volumes  pode  indicar  que  o  alvo  do  peso  seco  (Cap. 
94)  nao  foi  atingido.  Atingir  um  otimo  peso  seco,  entretanto,  nao 
necessariamente  leva  a  corre^ao  imediata  da  pressao  arterial,  essa  melhora 
pode  ser  precedida  por  um  atraso  de  algumas  semanas. 


Pericardite 

A  pericardite  por  uremia  nao  tratada  e  rara  nos  dias  de  hoje.  A  pericardite 
associada  a  dialise  pode  estar  relacionada  a  doen^as  intercorrentes  (incluindo 
infec^oes  virais),  recircula<;ao  pela  FAV  levando  a  pior  dialise  e  outras 
doen^as  preexistentes  como  Lupus  Eritematoso  Sistemico,  entretanto  a  sua 
patogenese  exata  permanece  obscura.  A  presen^a  de  febre,  com  dor 
precordial  e  atrito  pericardico,  cardiomegalia  nao  explicada  em  radiografias 
de  torax  ou  instabilidade  hemodinamica  devem  prontamente  ser  seguidos  da 
realiza<;ao  de  um  ecocardiograma.  A  presen^a  de  derrame  com 
comprometimento  hemodinamico  (tamponamento  pericardico),  ou  grandes 
derrames  pericardicos  com  baixa  probabilidade  de  se  resolverem  com 
medidas  conservadoras,  necessitam  de  pericardiocentese  guiada  por 
ecocardiograma  ou  Tomografia  Computadorizada  (TC)  ou  de  drenagem 
cirurgica.  Dialise  intensiva  e  indicada  para  pericardite  uremica  verdadeira.  O 
tratamento  ideal  para  a  pericardite  associada  a  dialise  e  muito  mais  incerto 
em  pacientes  sem  comprometimento  hemodinamico.73  Anticoagula<;ao 
agressiva  deve  ser  evitada  devido  ao  elevado  (porem  indefinido)  risco  de 
pericardite  hemorragica  e  tamponamento  pericardico. 


Disfungao  Autonomica 

A  DRC  promove  uma  diminui<;ao  na  sensibilidade  dos  barorreceptores,  a 
qual  tern  sido  relacionada  a  um  elevado  risco  de  morte  subita.74  Uma  eleva<;ao 
na  atividade  simpatica,  incluindo  aquela  secundaria  a  apneia  obstrutiva  do 


sono,  e  uma  altera^ao  comum  e  associada  a  prognostico  adverso  em  pacientes 
com  DRC.75 


Doen^a  Valvar 

A  taxa  de  progressao  da  estenose  aortica  por  calcifica^ao  e  cerca  de  tres  vezes 
mais  rapida  em  pacientes  dialiticos  do  que  na  popula<;ao  geral.76  Seguimento 
anual  com  ecocardiograma  e  recomendado  para  pacientes  assintomaticos  em 
dialise  que  apresentam  uma  area  valvar  aortica  igual  ou  menor  que  1  cm2  e 
que  sao  adequados  para  serem  submetidos  a  troca  valvar.77  Um  estudo  do 
USRDS  e  uma  metanalise  com  pacientes  dialiticos  submetidos  a  cirurgia  de 
troca  valvar  encontrou  menos  complicates  relacionadas  as  valvas  nas  valvas 
biologicas;78,79  porem  nao  encontrou  diferen^a  na  sobrevida  entre  pacientes 
que  receberam  valva  biologica  em  compara<;ao  com  valva  mecanica.78’79  A 
mortalidade  por  todas  as  causas  e  alta,  com  mortalidade  intra-hospitalar  de 
cerca  de  20%  (quatro  vezes  mais  alta  que  em  pacientes  nao  dialiticos)  e 
sobrevida  em  2  anos  de  40%.  Em  pacientes  transplantados  renais  a 
mortalidade  intra-hospitalar  foi  de  1 1%  para  troca  valvar  biologica  e  15%  para 
mecanica,  e  a  sobrevida  em  2  anos  foi  de  62%  e  60%,  respectivamente.  Na 
coorte  inteira  de  pacientes  transplantados  renais  a  taxa  de  endocardite 
infecciosa  apos  cirurgia  de  troca  valvar  foi  de  5%  ao  ano.80 


Endocardite  Infecciosa 

A  incidencia  estimada  de  endocardite  infecciosa  em  pacientes  dialiticos  nos 
Estados  Unidos  e  de  267  casos  por  100.000  pacientes/ano.81  O  acesso 
vascular,  incluindo  os  cateteres  temporaries  e  semipermanentes  sao  uma 
importante  fonte  de  infec<;ao.  O  risco  aumentado  de  bacte-remia  relacionado 
a  HD  e  provavelmente  um  aspecto  relevante  no  ris-co  de  endocardite. 
Pacientes  dialiticos  com  endocardite  bacteriana  tern  uma  pobre  sobrevida  a 
longo  prazo.  A  mortalidade  intra-hospitalar  foi  de  24%  e  a  sobrevida  em  1 
ano  de  apenas  38%  para  pacientes  hospitalizados  entre  1997  a  2000. 82 

Um  modelo  de  risco  para  mortalidade  operativa  pode  ser  util  no  manejo 
desses  pacientes  de  alto  risco.83 


Morte  Subita  Cardiaca 

Na  base  de  dados  do  USRDS,  dois  ter^os  de  todas  as  mortes  cardiacas  e  um 
quarto  da  mortalidade  por  todas  as  causas  em  pacientes  diali-ticos  sao 
atribuiveis  a  arritmias.1  Apesar  da  DAC  obstrutiva  ser  uma  causa  importante 
de  morte  subita  cardiaca,  ela  possivelmente  nao  e  a  causa  principal  (ao 
contrario  da  popula^ao  geral).  A  terapia  com  estatinas  nao  tern  impacto  na 
morte  subita  cardiaca,84  e  um  estudo  do  USRDS  mostrou  que  a 
revasculariza<;ao  coronaria  nao  anula  o  risco  de  morte  subita  cardiaca  em 
pacientes  dialiticos.85  Entretanto,  no  Hemodialysis  (HEMO)  trial  os  mais 
fortes  preditores  multivariados  de  morte  subita  cardiaca  foram:  historia  de 
DAC,  DAP  e  diabetes.86  A  morte  subita  cardiaca  esta  independentemente 
associada  a  biomarcadores  inflamatorios.87  O  mapeamento  por  imagem  dos 
acidos  graxos  miocardicos  pode  identificar  pacientes  em  risco  de  morte 
subita.88  Fatores  que  provavelmente  contribuem  para  a  vulnerabilidade  de 
pacientes  em  DRET  para  a  morte  subita  cardiaca  incluem:  HVE:  rapidas 
mudan^as  eletroliticas  e  hipercalemia  na  hemodialise,  disfun^ao  autonomica 
e  hiperatividade  simpatica,  incluindo  apneia  do  sono,  anormalidades  na 
ultraestrutura  e  fun^ao  miocardica,  incluindo  disfun^ao  endotelial,  fibrose 
intersticial,  diminui^ao  da  reserva  de  perfusao  e  da  tolerancia  a  isquemia  49>89' 
91  Uma  baixa  concentra^ao  de  potassio  no  dialisato  (<2mEq/L)  esta  associada 
a  um  aumento  de  duas  vezes  no  ris-co  independente  de  parada  cardiaca,  logo 
e  um  fator  de  risco  modificavel.92  A  taxa  de  parada  cardiaca  e  50%  maior  em 
pacientes  em  HD  do  que  em  DP  nos  3  meses  apos  o  inicio  da  dialise,  porem  e 
maior  nos  pacientes  em  DP  apos  3  anos  do  inicio  da  terapia  dialitica.93  A 
mais  alta  taxa  de  morte  subita  cardiaca  ocorre  nos  dois  meses  seguintes  ao 
inicio  da  hemodialise.94  Uma  FEVE  reduzida  e  um  forte  preditor 
independente  de  morte  cardiovascular,  sendo  nove  vezes  maior  nos  pacientes 
incidentes  em  hemodialise  com  FEVE  abaixo  de  30%  ( versus  >  a  60%). 94 
Mesmo  uma  redu<;ao  discreta  da  FEVE  e  importante  no  prognostico,  em 
ambos  os  pacientes  em  HD  (aumento  de  2,5  vezes  o  risco  de  morte 
cardiovascular  para  FEVE  de  40  a  50%)8  e  DP,  uma  FEVE  abaixo  de  49%  foi 
considerado  o  ponto  de  corte  para  a  predi^ao  de  morte  subita  cardiaca  numa 
coorte  prospectiva  com  pacientes  em  DP  de  Hong  Kong.95  Um  estudo  que 
avaliou  as  paradas  cardiacas  ocorridas  em  um  centro  de  hemodialise  observou 


que  a  Fibrila^ao  Ventricular  (FV)  foi  o  ritmo  predominante  (66%),  seguido 
da  Atividade  Eletrica  sem  Pulso  (AESP)  (23%)  e  Assistolia  (10%). 96 

A  DRC  nao  dependente  de  dialise  tambem  esta  associada  a  aumento  do 
risco  de  morte  subita  cardlaca.  Em  mulheres  com  DAC,  uma  eTFG  abaixo  de 
40  mL/min/ 1,73m2  foi  associada  a  um  aumento  de  2  a  3  vezes  no  risco  de 
morte  subita  cardiaca.  Apesar  do  incremento  no  risco  de  morte  por  arritmia 
associado  a  perda  gradual  da  fun<;ao  renal,  a  magnitude  do  risco  em  pacientes 
portadores  de  DRC  estagio  3  e  pequena,  em  compara^ao  com  pacientes 
dialiticos. 

A  taxa  relatada  de  parada  cardiaca  em  centros  de  hemodialise  e  de  3,8  a  7,1 
eventos  por  100.000  sessoes  de  dialise.96'98  A  capacita<;ao  de  pessoal  e 
presen^a  de  desfibriladores  no  local  (de  preferencia  desfibriladores 
automaticos  externos)  foi  recomendada  pela  diretriz  americana  de  2005. 77 

O  papel  que  o  cardioversor-desfibrilador  implantavel  (CDI)  pode 
desempenhar  na  redu^ao  da  mortalidade  em  pacientes  com  DRC  e 
controverso,  particularmente  em  rela^ao  a  preven^ao  primaria  de  morte 
subita  em  pacientes  com  FEVE  igual  a  35%  ou  menor  (na  popula<;ao  geral 
comparavel  utiliza-se  o  CDI  conforme  diretrizes  americanas  vigentes  de 
implanta<;ao).  A  DRC  pode  atenuar  o  ganho  de  so-brevida  associado  aos 
CDIs  para  a  preven^ao  primaria  de  morte  subi-ta, 99,100  porem  uma  idade 
avan<;ada  ou  a  presen<;a  de  comorbidades  nao  deveriam  rotineiramente 
excluir  estes  pacientes  de  receberem  um  CDI.  Em  pacientes  dialiticos  que 
sobreviveram  a  uma  parada  cardiaca,  a  implanta^ao  de  um  CDI  foi  associada 
a  uma  redu<;ao  de  14%  a  42%  na  mortalidade  a  longo  prazo. 101,102  O  papel  dos 
CDIs  em  pacientes  dialiticos  permanece  incerto  porque  esta  popula<;ao  nunca 
foi  incluida  em  ensaios  clinicos  de  preven^ao  de  morte  subita  tanto  primaria 
quanto  secundaria.  O  Wearable  External  Defibrillator  in  Hemodialysis 
Patients  (WED-HED)  trial,  um  grande  estudo,  randomizado  e  controlado, 
incluira  pacientes  dialiticos  com  FEVE  maior  que  35%,  os  quais  nao  se 
qualificam  para  CDIs,  segundo  as  diretrizes  vigentes,  para  a  preven^ao 
primaria  de  morte  subita  cardiaca  (mas  que  constituem  a  maioria  dos 
pacientes  em  risco  para  este  evento). 


DIAGNOSTICO  E  DIAGNOSTICO  DIFERENCIAL 


Problemas-chaves  no  diagnostics  da  DCV  sao  o  sub-reconhecimento  dos 
sintomas,  uso  subotimo  e  interpreta^ao  das  investigates  diagnosticas 
apropriadas. 


Mensuragao  de  Pressao  Arterial 

A  predi<;ao  de  desfechos  baseada  na  monitoriza<;ao  ambulatorial  da  pressao 
arterial  nao  e  necessariamente  melhor  que  a  medi<;ao  da  pressao  arterial  no 
consultorio.  Entretanto,  a  monitoriza<;ao  ambulatorial  e  util  na  identifica^ao 
de  pacientes  de  alto  risco,  com  descenso  noturno  ausente  e  acentuado, 
permitindo  os  ajustes  de  tratamento  consequentes. 


Eletrocardiografia  e  Ecocardiografia 

As  diretrizes  do  Kidney  Disease  Outcomes  Quality  Initiative  (KDOQI)  para 
DCV  em  pacientes  dialiticos  recomenda  a  realiza<;ao  de  um 
eletrocardiograma  no  inicio  da  dialise  e  em  intervalos  anuais.77  Pacientes 
diabeticos  em  hemodialise  que  nao  apresentaram  ritmo  sinusal  (11%  da 
coorte)  tiveram  uma  probabilidade  89%  maior  de  morrer  (baseado  em  analise 
multivariada)  e  probabilidade  164%  maior  de  apresentar  AVC.65  Pacientes 
portadores  de  DRC  (eTFG  <  60  mL/min/ 1,73m2)  com  alargamento  da 
dura^ao  do  QRS  tiveram  aumento  em  15%  no  risco  de  ICC,  13%  de  aumento 
na  incidencia  de  DAC  e  aumento  de  17%  na  mortalidade  para  cada  aumento 
de  10  milissegundos.  O  prolongamento  do  intervalo  QT  tambem  foi 
independendentemente  associado  a  um  desfecho  adverso.103 

Guidelines  do  KDOQI  recomendam  a  realiza<;ao  de  ecocardiogramas  de 
rotina  em  todos  os  pacientes  em  dialise  apos  atingirem  o  alvo  do  peso  seco,  de 
preferencia  de  1  a  3  meses  apos  o  inicio  da  dialise,  em  um  dia  interdialitico 
para  pacientes  em  HD,  e  em  intervalos  de  3  anos  posteriormente.77  O 
fundamento  para  essa  recomenda^ao  e  de  que  uma  redu^ao  na  fun<;ao  do  VE 
e  independentemente  associada  a  incidencia  de  ICC,  descompensa<;ao  de 
ICC,  incidencia  de  DAC  e  aumento  na  mortalidade,77  e  esta  altera<;ao  nao 
pode  ser  identificada  por  uma  historia  clinica,  exame  fisico  ou  radiografia  de 
torax.  A  detec<;ao  de  uma  cardiomiopatia  nao  suspeitada  e  tambem 
importante,  pois  a  terapia  com  carvedilol,  nestes  pacientes  melhorou  a  fun^ao 


sistolica  do  VE,  reduziu  a  taxa  de  hospitaliza<;6es  e  reduziu  a  mortalidade.104 
Assim  como  na  popula^ao  geral,  pacientes  renais  cronicos  com  FEVE  abaixo 
de  40%  devem  ser  estudados  para  DAC  (com  exce<;ao  os  pacientes  pediatricos 
ou  adultos  jovens  com  DRET  de  etiologia  nao  diabetica  e  outros  pacientes 
sabidamente  de  baixo  risco  para  DAC). 


Testes  de  Estresse  e  Screening  de  Candidatos  para 
Transplante  Renal 

Testes  de  esfor<;o  convencionais  sao  normalmente  inadequados  para 
pacientes  com  doen^a  renal  em  estagio  terminal,  devido  a  limitada  tolerancia 
ao  exercicio  e  as  frequentes  anormalidades  eletrocardiograficas  presentes  ao 
repouso.  A  acuracia  do  ecocardiograma  de  estresse  farmacologico  e  de 
tecnicas  de  cintilografia  nuclear  e  muito  variavel  ao  redor  do  mundo,  sao 
testes  claramente  operador-dependente,  logo  a  abordagem  de  screening 
cardiovascular  em  cada  local  deve  depender  da  experiencia  institucional. 
Alem  disso,  a  predi^ao  da  chance  de  futuros  eventos  pode  ser 
consideravelmente  diferente  da  predi<;ao  da  anatomia  coronariana.  Na  DRC 
severa  o  ecocardiograma  de  estresse  com  dobutamina  e  um  preditor 
independente  de  mortalidade  a  longo  prazo.105  A  sensibilidade  e  a 
especificidade  reportada  para  a  detec^ao  de  DAC  em  candidatos  a  transplante 
renal  foi  em  torno  de  44%  a  90%. 106  Uma  metanalise107  concluiu  que  a 
presen^a  de  isquemia  induzida  por  qualquer  teste  de  estresse  e  um  preditor 
independente  de  aumento  do  risco  de  IAM  e  de  morte  cardiaca,  enquanto  a 
presen^a  de  um  defeito  ou  anormalidade  fixo  ou  em  repouso  e  preditor  de 
morte  cardiaca,  mas  nao  de  IAM.  Uma  metanalise  subsequente  da 
colabora<;ao  Cochrane  concluiu  que  o  ecocardiograma  de  estresse  com 
dobutamina  e  provavelmente  mais  acurado  do  que  a  cintilografia  miocardica 
de  estresse  no  diagnostico  nao  invasivo  de  DAC  em  candidatos  a  transplante 
renal.108 

O  maior  problema  com  o  screening  e  o  uso  dos  resultados  dos  testes  no 
manejo  clinico.  A  evidencia  do  beneficio  da  revasculariza^ao  profilatica  em 
pacientes  assintomaticos  candidatos  a  transplante  renal  e  fraca.49,109  Os 
melhores  dados  observacionais  apoiando  a  utilidade  da  revasculariza^ao 
coronaria  preventiva  (em  184  de  657  candidatos  a  transplante  renal  triados 


com  angiografia  coronaria)  mostrou  um  total  de  3  anos  livres  de  eventos 
cardiacos  em  90%  dos  pacientes  revascularizados  em  lista  de  espera.110  Uma 
terapia  medicamentosa  otimizada  (que  deve  constituir  a  estrategia  de 
tratamento  para  todos  os  pacientes)  pode  atenuar  o  beneficio  putativo  da 
revascularizagao  coronaria  profilatica.  Um  algoritmo  para  screening  e  manejo 
de  DAC  em  candidates  a  transplante  renal  e  apresentado  na  Figura  82-12. 
Todos  os  pacientes  devem  ser  submetidos  a  ecocardiograma  de  repouso,  e 
pacientes  de  alto  risco  (p.  ex.  DRET  etiologia  diabetica,  qualquer  idade, 
historia  previa  de  DAC  ou  angina,  dois  ou  mais  fatores  de  risco  de  DAC 
classicos  (assintomaticos  e  com  idade  maior  que  45  anos)  devem  ser 
submetidos  a  ecocardiograma  de  estresse.  Para  pacientes  que 
subsequentemente  apresentarem  lesoes  angiograficas  indeterminadas  na 
angiografia  coronaria  a  mensuragao  da  reserva  de  fluxo  fracionada  e  usada  na 
tomada  de  decisoes  quanto  a  necessidade  de  revascularizagao.111 


Figura  82-12  Algoritmo  para  o  manejo  da  doenga  arterial  coronariana  (DAC) 
em  candidates  a  transplante  renal.  CRVM,  cirurgia  de  revascularizagao  miocardica; 
DAC,  Doenga  Arterial  Coronariana;  1AM,  Infarto  Agudo  do  Miocardio;  ICP, 
Intervengao  coronaria  percutanea.  (modificado  da  referenda  168) 


Angiografia  Coronaria 

A  Angiografia  coronaria  e  o  padrao-ouro  na  avalia^ao  de  DAC  na  doen<;a 
renal  cronica  (DRC),  e  deve  ser  considerada  em  pacientes  ESRD  estaveis  com 
evidencia  de  isquemia  miocardica  induzida,  pacientes  instaveis  com  sindrome 
coronariana  aguda  (realizada  de  urgencia  no  IAM  C/SST),  e  pacientes  com 
fra^ao  de  eje^ao  do  VE  abaixo  de  40%.  Alguns  estudos  sugerem  a  predile<;ao 
por  DAC  mais  proximal  em  pacientes  com  DRC,  o  que  pode  predizer  um 
pior  desfecho.112, 113 

Em  pacientes  com  DRC  e  DRET  com  fun^ao  renal  residual,  o  receio  da 
nefropatia  induzida  por  contraste  pode  restringir  o  uso  da  angiografia 
coronaria  (ver  Cap.  73  para  medidas  preventivas);  um  estudo  retrospectivo 
com  76  pacientes  nao  dialiticos  com  eTFG  de  12,5  mL/min/1,73  m2  nao 
encontrou  deteriora<;ao  significante  da  fun<;ao  renal  pos-angiografia.114 
Entretanto,  pacientes  mantendo  injuria  renal  aguda  (IRA)  apos  angiografia 
coronaria  sao  de  risco  aumentado  para  mortalidade  de  longo  prazo,  DRCT  e 
hospitaliza^ao.115  Ecocardiografia  deve  ser  realizada  antes  de  qualquer 
angiografia  coronaria  nao  urgente  em  pacientes  com  DRC  para  diagnosticar 
doen<;a  valvar  clinicamente  nao  suspeita  ou  miocardiopatia,  para  avaliar  a 
volemia  pre-procedimento  e  a  fun^ao  do  VE  (para  evitar  exposi^ao  excessiva 
ao  meio  de  contraste  atraves  da  ventriculografia). 

Angiotomografia  coronaria  nao  invasiva  pode  ser  problematica  em 
pacientes  dialiticos,  pois  a  calcifica^ao  da  media  pode  interferir  na 
interpreta<;ao  angiografica.  Outro  problema  pode  ser  a  necessidade  de  um 
acesso  venoso  de  grande  calibre  para  rapida  inje^ao  de  meio  de  con-traste.  A 
imagem  angiografica  nao  invasiva  da  aressonancia  magnetica  com  gadolineo 
em  pacientes  com  DRC  severa  mantem-se  problematica  devido  a 
preocupa<;6es  relacionadas  a  dermopatia  nefrogenica  fibrosante;  a  utilidade 
de  imagem  sem  meios  de  contraste  e  incerta. 


Imagem  da  Calcifica^ao  Vascular 

A  calcifica<;ao  vascular  pode  ser  visualizada  por  tecnicas  de  radiografia 
convencional  e  por  tomografia  computadorizada  (CT)  multislice  ou  electron- 
beam  CT.  Calcifica<;6es  valvares  em  grandes  arterias  podem  ser  visualizadas 
por  ultrassonografia.  A  detec<;ao  de  qualquer  calcifica^ao  cardiovascular 


prediz  um  pior  desfecho  em  pacientes  dia-liticos.  O  valor  dos  exames  de 
imagem  de  rotina  de  calcifica<;oes  vasculares  em  pacientes  portadores  de  DRC 
atualmente  nao  e  bem  definido.  A  significance  diagnostica  das  calcifica<;6es 
em  arterias  coronarias  como  preditoras  de  severidade  da  DAC  nos  pacientes 
em  dialise  tern  sido  questionada.116 


Biomarcadores 

O  peptideo  natriuretico  plasmatico  cerebral  (BNP  e  pro-BNP),  as  troponinas 
cardiacas  (cTnT,  cTnl)  e  a  PCR  ultrassensivel  sao  marcadores  prognostics 
de  risco  na  avalia^ao  da  doen^a  cardiaca  na  DRET.117'119  O  BNP  reflete  as 
pressoes  de  enchimento  cardiaco  (nao  limitadas  ao  lado  esquerdo  do 
cora^ao),  as  troponinas  refletem  a  morte  celular  miocardica  (mas  nao 
necessariamente  isquemia)  e  a  PCR  ultrassensivel  e  um  marcador  de 
inflama<;ao.  Eleva<;oes  na  cTnT  ocorrem  em  pacientes  pediatrics  portadores 
de  DRC  e  e  associada  a  disfun<;ao  cardiaca.120  Eleva<;oes  nos  niveis 
plasmatics  de  troponina  em  pacientes  com  DRET  nao  sao  falso-positivas,  a 
origem  e  o  miocardio,  porem  a  interpreta<;ao  esta  incorreta,  se  atribuida  a 
isquemia  miocardica  secundaria  a  doen^a  arterial  coronariana  obstrutiva. 
Niveis  elevados  de  cTnT  estao  associados  a  presen^a  e  severidade  do 
atordoamento  miocardico  induzido  pela  HD.121  O  diagnostico  de  sindrome 
coronariana  aguda  baseado  em  biomarcadores  cardiacos  requer  o  tempo 
adequado  para  a  eleva<;ao  e  queda  apropriadas.  A  combina<;ao  de 
biomarcadores  mais  custo-efetiva  para  a  estratifica<;ao  de  risco  em  pacientes 
dialiticos  pode  ser  a  cTnT  e  a  PCR  ultrassensivel,  porem  este  dado  e 
controverso.  Na  DRC,  o  NT-proBNP  e  o  BNP  sao  preditores  equivalentes  de 
IC  descompensada,  porem  o  NT-proBNP  e  um  melhor  preditor  de 
sobrevida.122  A  Figura  82-13  graficamente  mostra  a  rela<;ao  dos  niveis  de 
cTnT  e  cTnl  e  a  sobrevida  a  longo  prazo  em  pacientes  assintomaticos  em 
dialise.  Com  base  nesses  dados,  o  US  Food  and  Drug  Administration  aprovou 
a  dosagem  da  cTnT  em  pacientes  dialiticos  para  a  indica<;ao  da  estratifica^ao 
de  risco  (predi<;ao  de  mortalidade)  em  2004.77  O  FGF-23  tambem  e  um  forte 
preditor  de  desfechos  em  portadores  DRC,123  porem  estudos  adicionais  sao 
necessarios  para  demonstrar  seu  papel  como  um  biomarcador  clinico 
adicional. 


Curva  Kaplan-Mder  de  Sobrevivfencla 
Baseada  no  Cutoff  da  Troponins  Basal 
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Figura  82-13  Curva  de  sobrevida  Kaplan-Meier  baseada  no  cutoff  da 
troponina  basal.  cTnT,  troponina  cardiaca  T;  cTnl,  troponina  cardiaca  I.117 


TRATAMENTO  E  PREVENgAO  DA  DOEN^A 
CARDIOVASCULAR 

Redugao  de  Fatores  de  Risco 

Estilo  de  vida  e  Tabagismo 

Devido  a  associapao  do  sedentarismo  com  albuminuria124  e  mortalidade 
cardiovascular,125  pacientes  portadores  de  DRC  devem  ser  aconselhados  a  se 
manterem  o  mais  ativos  fisicamente  possivel.  Claramente  que  e  imperativo 
encorajar  a  cessapao  do  tabagismo  em  qualquer  estagio  da  DRC. 

Peso  e  Dieta 

Mudanpas  no  estilo  de  vida,  incluindo  uma  dieta  balanceada  em  relapao  a 
gordura  saturada  e  carboidratos  (em  pacientes  diabeticos),  provavelmente 
reduzirao  a  morbidade  cardiovascular  e  devem  ser  encorajadas.  Entretanto, 
em  todos  os  estagios  da  DRC,  o  desgaste  calorico-proteico  deve  ser  evitado, 


especialmente  nos  pacientes  dialiticos,  nos  quais  um  aumento  no  indice  de 
massa  corporal  foi  associado  a  melhor  desfecho126,  possivelmente  refletindo 
uma  epidemiologia  desconcertada.  A  corre<;ao  da  obesidade  deve  ser 
encorajada.  A  dieta  hipossodica  e  a  restri^ao  de  fosforo  sao  discutidas 
no  Capitulo  87. 

Hipertensao  e  Doen^a  Arterial  Coronariana 

A  hipertensao  arterial  e  insuficientemente  tratada  em  muitos  pacientes  com 
DRC  e  DRET,  e  apesar  de  os  dados  serem  controversos  sobre  a  predi^ao  de 
risco  pela  pressao  diastolica  e  sistolica  em  pacientes  dialiticos,  o  tratamento 
anti-hipertensivo  adequado  esta  associado  a  uma  melhora  na  sobrevida.  Os 
alvos  pressoricos  nos  pacientes  com  DRC,  especialmente  os  portadores  de 
diabetes  ou  proteinuria  que  excede  lg/dia  sao  discutidos  no  Capitulo  80.  Os 
pilares  da  terapia  anti-hipertensiva  sao  controle  volemico  (Cap. 94)  e 
preven^ao  da  sobrecarga  de  sodio,  particularmente  atraves  da  restri^ao 
dietetica  de  sodio.  Sessoes  de  dialise  mais  longas  ou  mais  frequentes  podem 
ser  beneficiais  no  controle  da  hipertensao.  Devido  aos  seus  efeitos 
cardioprotetores  paralelos,  os  inibidores  da  enzima  conversora  de 
angiotensina  (IECA),  os  bloqueadores  dos  receptores  da  angiotensina  (BRA) 
e  os  betabloqueadores  com  a<;ao  vasodilatadora  (p.  ex.  Carvedilol)  sao  as 
drogas  de  primeira  linha  para  o  tratamento  da  hipertensao  associada  a  DRC  e 
DRET.  Bloqueadores  do  canal  de  calcio  e  a  maioria  dos  outros  anti- 
hipertensivos,  inclusive  inibidores  da  atividade  simpatica  de  a<;ao  central,  sao 
uteis  quando  administrados  de  maneira  complementar.  Vasodilatadores 
puros  (p.  ex.  minoxidil)  devem  ser  usados  com  cautela,  pois  eles  podem  elevar 
a  sobrecarga  volemica  e  ocasionalmente  causar  derrame  pericardico.  Novas 
abordagens  a  hipertensao  resistente  a  drogas,  como  a  denerva<;ao  simpatica, 
oferecem  uma  alternativa  a  pacientes  com  hipertensao  refrataria,  entretanto, 
um  recente  e  surpreendente  resultado  negativo  do  SIMPLICITY  HTN-3 
(Renal  Denervation  in  Patients  With  Uncontrolled  Hypertension)  trial  refuta 
a  eficacia  da  terapia  de  denerva^ao  simpatica  renal.127  Como  disturb ios 
respiratorios  do  sono  ocorrem  em  cerca  de  50%  dos  pacientes  com  DRC 
estagios  4  e  5  e  sao  associados  a  hipertensao,  a  apneia  obstrutiva  do  sono  deve 
ser  considerada  na  hipertensao  resistente  a  terapeutica  adequada. 


Doen^a  arterial  coronariana  e  seus  eventos  relacionados  devem  ser  tratados 
com  o  mesmo  arsenal  terapeutico  e  interven<;6es  ativas  que  a  popula^ao  em 
geral,  dada  a  ausencia  de  dados  especlficos  na  DRC  que  mostrem  o  oposto.  O 
tratamento  cllnico  inclui  agentes  antiplaquetarios,  IECA,  BRA, 
betabloqueadores,  nitroglicerina  e  estatinas.  Nao  existe  racional  para  uma 
abordagem  terapeutica  menos  agressiva  nos  portadores  de  DRC  e  DRET  do 
que  na  popula<;ao  em  geral. 

Diabetes  Melito 

Um  controle  glicemico  otimizado  (Cap.  32),  a  obten^ao  de  niveis  pressoricos 
adequados  e  monitoriza<;ao  lipidica  (com  o  tratamento  subsequente  da 
dislipidemia)  sao  cruciais  no  manejo  dos  pacientes  diabeticos  com  DRC.  A 
DAC  e  outras  DCV  devem  ser  tratadas  agressivamente  nesse  grupo  de  alto 
risco.  Como  dados  recentes  mostram  um  dano  associado  a  hipoglicemia 
severa,  o  qual  pode  se  contrapor  ao  potencial  beneflcio  do  tratamento 
hipoglicemiante  intensivo,  a  manuten^ao  dos  niveis  de  hemoglobina  glicada 
(HbAlc)  abaixo  de  7,0%  nao  e  recomendada.128 

Dislipidemia 

Assim  como  a  diabetes  e  a  hipertensao,  a  DRC  e  considerada  um  equivalente 
de  risco  cardiovascular28,29,  logo  pacientes  com  DRC  devem  ser  tratados 
visando  alvos  de  LDL  colesterol  (<100  mg/dL  ou  2,6  mmol/L)  da  preven^ao 
secundaria.  Entretanto,  esse  alvo  nao  foi  apoiado  por  ensaios  cllnicos  em 
pacientes  diallticos. 84,129  Uma  analise  post  hoc  de  um  subgrupo  do  Heart 
Protection  Study,130  Cholesterol  and  Recurring  Events  (CARE)  study,131  e  o 
Treating  to  New  Targets  (TNT)  study,132  juntos  numa  metanalise133 
trouxeram  evidencias  que  apoiam  o  papel  de  estatinas  na  melhora  dos 
desfechos  em  pacientes  com  DRC  estagios  1  ou  2.  O  Study  of  Heart  and  Renal 
Protection  (SHARP)  mostrou  que  a  redu<;ao  do  colesterol  LDL  atraves  de 
sinvastatina  20  mg  em  associa<;ao  a  ezetimibe  10  mg  ao  dia  reduziu  de 
maneira  segura  eventos  ateroscleroticos  maiores  em  pacientes  com  DRC 
avan<;ada.134  Logo,  tratamento  com  estatinas  e  recomendado  em  pacientes 
com  DRC  acima  dos  20  anos,  com  um  alvo  de  LDL  colesterol  abaixo  de 
130mg/dL  (3,4  mmol/L)  ou  abaixo  de  lOOmg/dL  (2,6  mmol/L)  para 
preven^ao  secundaria.  Entretanto,  os  resultados  negativos  do  estudo  4D  e  do 


A  Study  to  Evaluate  the  Use  of  Rosuvastatin  in  Subjects  on  Regular 
Hemodialysis:  An  Assessment  of  Survival  and  Cardiovascular  Events 
(AURORA)  nao  apoiam  estas  recomenda<;6es  em  pacientes  dialiticos. 

Volume 

Na  DRC  predialise  a  restri<;ao  de  sodio  e  o  uso  de  diureticos  sao  importantes 
para  contrapor  a  reten^ao  de  fluidos.  Na  DRET  sessoes  mais  longas  e  mais 
frequentes  de  hemodialise  podem  permitir  um  controle  de  volume  mais 
efetivo.  No  centro  de  HD  em  Tassin,  Franca,  mais  de  90%  dos  pacientes  eram 
normotensos  com  8  horas  de  hemodialise,  tres  vezes  por  semana,  com 
restri<;ao  dietetica  de  sodio  e  sem  drogas  anti-hipertensivas.  No  Frequent 
Hemodialysis  Network  (FHN)  trial,  HDs  frequentes  (6  vezes  na  semana), 
versus  as  sessoes  convencionais  tres  vezes  na  semana,  levaram  a  um  melhor 
controle  da  hipertensao,  a  uma  redu<;ao  do  indice  de  massa  do  VE  em  12 
meses135,136  e  menos  atordoamento  miocardico. 135,136  Episodios  de 
hipotensao  relaciona-da  a  dialise  devem  levar  prontamente  a  reavalia^ao  do 
peso  seco,  tratamento  anti-hipertensivo  e  exclusao  de  derrame  pericardico, 
doen^a  valvar,  cardiomiopatia  e  isquemia  cardiaca  silenciosa  (Cap.  95). 

Anemia 

A  corre^ao  parcial  de  anemia  severa  atraves  dos  agentes  estimuladores  de 
eritropoiese  (AEE)  resulta  na  regressao  da  HVE.  O  tratamento  da  anemia 
severa  tambem  esta  relacionado  com  menos  sintomas  isquemicos  em 
portadores  de  DAC.  Entretanto,  evidencias  de  redu^ao  na  mortalidade 
cardiovascular  pelos  AEE  e  baseado  apenas  em  dados  observacionais.  Ate  esta 
data,  estudos  controlados  randomizados  na  popula^ao  em  HD137  e  DRC138 
nao  mostraram  beneficios  da  normaliza<;ao  dos  indices  hematimetricos  na 
mortalidade  como  objetivo  primario  (Cap.  83).  Logo,  a  corre^ao  da  anemia 
em  pacientes  com  DRC  para  niveis  de  hemoglobina  de  11  a  12g/dL  parece 
logico. 

Inflamagao 

Estrategias  de  tratamento  anti-inflamatorias,  como  estatinas  e  aspirina,  tern 
beneficio  na  mortalidade  cardiovascular  na  popula<;ao  em  geral.  Dados  do 


estudo  4D84  mostram  que  enquanto  niveis  basais  da  PCR  nao  eram  diferentes 
entre  os  grupos  em  tratamento  e  placebo,  eles  permaneceram  estaveis  dentro 
de  6  meses  no  grupo  em  uso  de  atorvastatina  e  se  elevaram  significativamente 
no  grupo  placebo.139  Embora  os  niveis  de  PCR  ultrassensivel  estivessem 
elevados  nas  caracteristicas  de  base  e  se  reduziram  apos  o  uso  de 
rosuvastatina  no  estudo  AURORA,129  nao  houve  redu<;ao  nos  eventos 
cardiovasculares.  Entretanto,  uma  procura  cuidadosa  por  processos 
infecciosos,  como  doen<;a  periodontal  e  o  uso  de  agua  ultrapura  sao 
recomendados  em  pacientes  em  dialise  com  inflama<;ao.  A  restri^ao  do  uso  de 
cateteres  tambem  e  importante.  Sessoes  curtas  diarias  de  hemodialise  com 
melhor  status  volemico  foi  associada  a  redu<;ao  dos  niveis  de  PCR 
comparadas  com  a  hemodialise  convencional.140  O  status  volemico  deve  ser 
cuidadosamente  monitorado  para  evitar  inflama<;ao.  Uma  flora  microbiana 
intestinal  alterada  e  um  novo  fator  de  risco  potencial  para  inflama<;ao 
sistemica  uremica,  que  demanda  estudos  posteriores. 

Estresse  Oxidativo 

O  estresse  oxidativo  provavelmente  desempenha  um  papel  mediando  a  DCV 
na  DRC.  Dois  estudos  placebo-controlados  intervencionistas  mostraram  que 
a  vitamina  E141  e  a  IV-acetilcistema142  reduziram  o  numero  de  eventos 
cardiovasculares  nos  pacientes  em  HD.  Infelizmente,  ambos  os  estudos  eram 
pequenos  e  de  dura<;ao  limitada.  Como  a  administrate  de  IV-acetilcistema 
levou  a  uma  redu<;ao  de  lesoes  ateromatosas  em  um  modelo  apoE  knockout  de 
aterosclerose  acelerada  pela  DRC,  estudos  randomizados  adequados  com 
estrategias  de  tratamento  antioxidativas  sao  necessarias.  Uma  metanalise 
recente  mostrou  que  o  uso  de  dialisato  ultrapuro  resulta  em  redu<;ao  de 
marcadores  de  inflama<;ao  e  estresse  oxidativo  nos  pacientes  em  HD.143  No 
entanto,  a  administra^ao  de  uma  mistura  de  tocoferois  e  acido  a-lipoico  nao 
influenciou  biomarcadores  de  inflama<;ao  e  estresse  oxidativo  ou  a  resposta 
eritropoietica  num  estudo  randomizado  recente  com  353  pacientes  em 
HD.143a 


Doen^a  Renal  Cronica  e  Disturbios  Minerals  Osseos 

Num  estudo  randomizado  japones,  o  sevelamer,  quando  comparado  ao 
tratamento  com  carbonato  de  calcio,  reduziu  a  velocidade  da  progressao  dos 


escores  de  calcifica<;ao  arterial  coronaria.144  Baseado  nestes  e  em  outros 
estudos,  os  nefrologistas  devem  reduzir  o  aporte  oral  de  calcio  em  pacientes 
com  DRC,  em  particular  se  calcifica<;oes  vasculares  ja  estao  documentadas.145 
Como  o  tratamento  com  vitamina  D  esta  associado  a  melhor  sobrevida  em 
pacientes  dialiticos,146  a  insuficiencia  de  vitamina  D  tambem  deve  ser  levada 
em  considera<;ao.  Entretanto,  resultados  do  Dialysis  Outcomes  and  Practice 
Patterns  Study  (DOPPS)147  questionam  as  vantagens  na  sobrevida  associadas 
ao  uso  de  vitamina  D  nos  pacientes  em  HD.  O  estudo  PRIMO  (Paricalcitol 
Capsules  Benefits  Renal  Failure  Cardiac  Morbidity  in  Subjects  With  Chronic 
Kidney  Disease  Stage  %)  mostrou  que  48  semanas  de  terapia  com  paricalcitol 
nao  alteraram  o  indice  de  massa  de  VE  e  nao  melhoraram  certas  medidas  de 
disfun^ao  diastolica  em  pacientes  com  DRC.148  No  que  diz  respeito  aos 
calcimimeticos,  o  estudo  Evaluation  of  Cinacalcet  HC1  Therapy  to  Lower 
Cardiovascular  Events  (EVOLVE)149  mostrou  que  o  cinacalcet  nao  reduziu 
significantemente  o  risco  de  morte  ou  de  evento  cardiovascular  maior  nos 
pacientes  em  dialise  com  hiperparatireoidismo  secundario  de  moderado  a 
severo,  a  nao  ser  que  os  grupos  fossem  ajustados  para  a  idade.  Um  estudo 
randomizado  desenhado  para  avaliar  os  efeitos  do  cinacalcet  em  associa^ao  a 
baixas  doses  de  vitamina  D  na  calcifica<;ao  vascular  em  pacientes  com  doen^a 
renal  cronica  em  hemodialise  (ADVANCE)150  mostrou  que  esta  associa^ao 
pode  atenuar  calcifica<;6es  vasculares  e  em  valvas  cardiacas  em  pacientes  em 
HD  com  hiperparatireoidismo  secundario  moderado  a  severo.  Os  alvos  do 
KDOQI  e  KDIGO  para  os  niveis  de  paratormonio,  calcio  e  fosfato  sao 
discutidos  no  Capitulo  85. 

O  FGF23  e  um  hormonio  osseo  que  tern  atraido  muito  interesse 
recentemente  como  um  presumido  atuante  no  processo  de  calcifica<;ao 
vascular.  O  FGF23  e  cardiotoxico  e  induz  HVE37,  porem  nao  induz 
calcifica<;ao  vascular.151 


Revasculariza^ao 

A  doen^a  renal  cronica  e  um  importante  fator  de  risco  para  morte  apos 
revasculariza<;ao  coronaria  atraves  de  interven^ao  coronaria  percutanea  (ICP) 
ou  cirurgia  de  revasculariza^ao  miocardica  (RVM),  atraves  de  bypass 
coronario  com  enxertos. 152,153  A  revasculariza^ao  coronaria  complicada  por 


lesao  renal  aguda  e  associada  a  alta  mortalidade.  A  mortalidade  em  doentes 
sem  DRET  submetidos  a  cirurgia  cardiaca  que  necessitam  de  dialise 
agudamente  e  de  44%. 154 

Dados  comparando  a  revasculariza<;ao  coronaria  com  o  tratamento  clinico 
na  DRC  sao  limitados  por  serem  retrospectivos,  de  natureza  observacional  e 
falharem  na  otimiza<;ao  terapeutica,  incluindo  o  uso  de  betabloqueadores. 
Estudos  observacionais  sugerem  uma  menor  mortalidade  em  pacientes  com 
DRC  (incluindo  com  necessidade  de  dialise)  que  se  submeteram  a 
revasculariza<;ao  coronaria  em  compara<;ao  com  o  grupo  que  recebeu 
tratamento  clinico.155,156  Uma  analise  post  hoc  de  pacientes  em  DRC  no 
estudo  FRISC  II  (Fast  Revascularization  During  Instability  in  Coronary 
Artery  Disease)  indicou  um  desfecho  superior  com  uma  estrategia  invasiva 
precoce  na  sindrome  coronariana  aguda  em  compara<;ao  com  o  tratamento 
clinico  conservador.157 

O  melhor  metodo  de  revasculariza<;ao  coronaria  em  pacientes  com  DRC 
permanece  controverso  devido  a  ausencia  de  dados  clinicos  adequados.  Uma 
analise  post  hoc  de  pacientes  com  DRC  inclusos  no  estudo  ARTS  (Arterial 
Revascularization  Therapies  Study)158  encontrou  desfechos  similares  com 
RVM  ou  ICP  com  implante  de  stents  nao  farmacologicos  em  multiplos  vasos 
para  morte,  I  AM  ou  A  VC.  Nao  surpreendentemente,  a  cirurgia  de  RVM  foi 
associada  a  menor  necessidade  de  repetidas  revasculariza<;oes.  Em  pacientes 
idosos  renais  cronicos  nao  dialiticos,  a  incidencia  de  DRET  e  mais  baixa  apos 
ICP  (5,4%  apos  3  anos  vs.  6,8%  na  RVM),  porem  o  risco  de  morte  a  longo 
prazo  (28%  apos  3  anos  de  RVM  vs.  33%  na  ICP),  alem  do  risco  do  desfecho 
combinado  de  morte  ou  DRET  e  menor  apos  RVM.  A  vantagem  na  sobrevida 
associada  a  RVM  (vs.  ICP)  ocorre  apenas  apos  os  primeiros  6  meses  seguintes 
a  revasculariza<;ao.159  A  sobrevida  de  pacientes  dialiticos  apos  RVM  e  melhor 
do  que  apos  ICP  com  stents  farmacologicos160  ou  nao161,  porem  a 
mortalidade  apos  2  anos  permanece  alta  em  44%  (vs.52%  com  a  ICP).160  Com 
base  em  dois  grandes  estudos  observacionais,160,161  recomendamos  o 
seguinte: 

1.  Pacientes  em  DAC  em  multiplos  vasos  (incluindo  a  arteria  descendente 

anterior  esquerda  -  ADA),  que  tern  anatomia  viavel  para  um  enxerto  com 

arteria  mamaria,  devem  realizar  cirurgia  de  RVM. 

2.  A  melhor  sobrevida  apos  RVM  ocorre  em  mais  do  que  6  meses  apos  a 

revasculariza<;ao.  Pacientes  com  limitada  expectativa  de  vida  ou  que  estao 


preocupados  com  a  morbidade  pre-operatoria  (mais  alta  com  a  RVM) 
devem  escolher  ICP  (melhores  resultados  nos  primeiros  6  meses). 

3.  Se  o  enxerto  com  a  arteria  mamaria  interna  esquerda  (para  a  ADA)  nao  e 
uma  parte  da  estrategia  cirurgica  e  provavel  que  a  RVM  nao  traga 
vantagens. 

Na  popula^ao  em  geral  uma  vantagem  comprovada  dos  stents 
farmacologicos  (comparados  com  os  nao  farmacologicos)  e  uma  menor 
incidencia  de  reestenose  intra -stent.  Em  pacientes  dialiticos,  a  dependencia  de 
sinais  clinicos  (p.  ex.  precordialgia)  para  a  detec<;ao  de  reestenose  pode  ser 
problematica  e  levar  a  subestima<;ao  de  sua  real  incidencia.  O  segmento 
angiografico  de  stents  farmacologicos  mais  completo  (realizado  em  pacientes 
dialiticos  japoneses)  detectou  uma  incidencia  de  22  a  31%  de  reestenose 
angiografica  com  stents  farmacologicos  e  de  24  a  43%  nao  farmacologicos.162' 
165  A  reestenose  clinicamente  inaparente  e  o  racional  para  a  vigilancia  com 
testes  de  estresse  associados  a  imagem  para  detectar  reestenose  oculta  como 
parte  de  nossa  estrategia  no  manejo  dos  pacientes  em  dialise  submetidos  a 
ICP  (Fig.  82-12). 
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C  APITULO  83 


Anemia  na  Doenca  Renal 
Cronica 

lain  C.  Macdougall  e  Kai-Uwe  Eckardt 


A  anemia  e  uma  complica^ao  praticamente  universal  da  doenca  renal  cronica 
(DRC).  Ela  contribui  consideravelmente  para  a  redu<;ao  da  qualidade  de  vida 
desses  pacientes,  e  tem  sido  associada  a  varios  desfechos  clinicos 
desfavoraveis.  Antes  da  disponibilidade  da  eritropoetina  humana 
recombinante  (rHuEPO  ou  epoetina),  pacientes  em  dialise  frequentemente 
necessitavam  de  transfusoes  sanguineas,  ficando  expostos  aos  riscos  de 
sobrecarga  de  ferro,  transmissao  de  hepati-tes  virais,  sensibiliza<;ao  ao  HLA, 
reduzindo  as  chances  de  transplante  com  sucesso.  O  advento  da  rhEPO  no 
final  dos  anos  1980  mudou  com-pletamente  essa  situa<;ao.  A  capacidade  de  se 
corrigir  a  anemia  mostrou  que  suas  consequencias  podem  ir  alem  de  fadiga  e 
capacidade  fisica  reduzida,  para  interferir  em  um  espectro  amplo  de  fun<;oes 
fisiologicas.  Existe,  portanto,  uma  forte  justificativa  para  manejar  anemia  em 
pacientes  com  DRC,  e  ate  hoje  as  melhores  estrategias  clinicas  ainda  nao  estao 
totalmente  definidas.  Alem  da  terapia  com  agentes  estimuladores  da 
eritropoiese  (AEEs),  reposi<;ao  de  ferro  e  essencial  no  manejo  da  anemia.  E 
importante  ressaltar  que  pacientes  com  DRC  necessitam  de  alvos  diferentes 
de  marcadores  de  ferro  daqueles  dos  individuos  normais  para  garantir  taxas 
adequadas  de  produ^ao  de  celulas  vermelhas.  Os  custos  envolvidos  no 
manejo  da  anemia  sao  consideraveis,  e  tambem  ficou  evidente  que  a  corre^ao 
completa  da  anemia  pode  causar  dano,  sendo  mandatoria,  portanto,  uma 
considera<;ao  racional  e  cuidadosa  dos  riscos  e  beneficios. 


Patogenese 


A  anemia  da  DRC  e  tipicamente  normocromica  e  normocitica,  isolada,  sem 
leucopenia  ou  plaquetopenia.  Tanto  a  sobrevida  das  hemacias  quanto  a  taxa 
de  produ<;ao  de  celulas  vermelhas  estao  reduzidas,  sendo  a  ultima  mais 
importante.  A  medula  ossea  normal  tern  capacidade  consideravel  de 
aumentar  a  taxa  de  eritropoiese,  e  a  redu^ao  na  sobrevida  dos 
eritrocitos  observada  na  DRC  seria,  normalmente,  facilmente  compensada. 
Esse  aumento  compensators  na  produ^ao  eritrocitaria  induzido  pela 
eritropoetina  (EPO),  entretanto,  esta  danificado  na  DRC.  Os  niveis  sericos  de 
EPO  permanecem  na  faixa  normal  e  nao  mostram  a  rela<;ao  exponencial 
inversa  com  o  conteudo  sanguineo  de  oxigenio,  caracteristica  de  outros  tipos 
de  anemia.  A  EPO  e  normalmente  produzida  pelos  fibroblastos  do  intersticio 
do  cortex  renal,  em  proximidade  ao  epitelio  tubular  e  capilares 
peritubulares.1,2  Alem  disso,  hepatocitos  e  celulas  de  Ito  peri  sinusoidais  no 
figado  podem  produzir  EPO  (Fig.  83-1).  A  produ<;ao  hepatica  de  EPO  e 
predominante  durante  a  vida  fetal  e  pos-natal  precoce,  porem  nao  e  capaz  de 
compensar  a  perda  de  produ<;ao  renal  em  adultos.  Mudan^as  sutis  no 
conteudo  sanguineo  de  oxigenio  induzido  pela  anemia,  uma  concentra^ao 
reduzida  de  oxigenio  no  ambiente  e  altitude  elevada  estimulam  a  secre<;ao  de 
EPO  atraves  de  um  sistema  amplo  de  expressao  genica  dependente  de 
oxigenio.2'4  Um  grupo  de  fatores  de  transcri<;ao  induzidos  por  hipoxia  (HIFs) 
tern  papel  central  nesse  processo.  Os  dois  membros  mais  importantes  desse 
grupo,  HIF-1  e  HIF-2,  sao  compostos  por  uma  subunidade  a  regulada  por 
oxigenio,  (HIF-la  ou  HIF-2a),  e  uma  subunidade  (3  constitutiva.  A  produ^ao 
de  HIF-la  e  HIF-2a  e  largamente  independente  de  oxigenio,  porem  sua 
degrada<;ao  e  relacionada  com  as  concentra^oes  celulares  de  oxigenio.  A 
hidroxila<;ao  de  residuos  especificos  prolil  e  asparagil  de  HIF-a,  para  o  qual  se 
requer  oxigenio  molecular  como  substrato  determina  a  destrui^ao 
proteassomal  do  HIF  e  inibe  sua  atividade  de  transcri^ao.  Alem  da  EPO, 
foram  identificados  mais  de  100  genes  alvos  de  HIF.  O  HIF-2,  mais  que  HIF- 
1,  e  o  fator  de  transcri<;ao  primariamente  responsavel  pela  regula<;ao  de 
produ<;ao  de  EPO.5,6 
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Figura  83-1  Controle  de  feedback  da  eritropoiese.  EPO,  Eritropoetina 

O  papel  da  produ^ao  renal  de  EPO  na  patogenese  da  anemia  da  DRC  tem 
suporte  na  observa^ao  de  que  a  anemia  e  particularmente  grave  em 
individuos  anefricos.  Entretanto,  os  mecanismos  que  prejudicam  a  produ<;ao 
renal  de  EPO  em  rins  doentes  ainda  permanecem  pouco  compreendidos.  A 
capacidade  de  produ^ao  de  EPO  permanece  significativa,  mesmo  na  doen^a 
renal  terminal.  Pacientes  com  anemia  e  DRC  podem,  portanto,  responder 
com  um  aumento  significativo  da  produ<;ao  de  EPO  frente  a  um  estimulo 
adicional  de  hipoxia.1  O  problema  principal  parece  entao  ser  uma  falha  na 
produ<;ao  de  EPO  em  resposta  as  concentrates  cronicamente  reduzidas  de 
hemoglobina  (Hb).  Seguindo  esse  racional,  a  produ^ao  endogena  de  EPO 
pode  ser  induzida  em  pacientes  com  DRC  atraves  da  inibi^ao  farmacologica 
da  degrada^ao  do  HIF  (ver  discussao  a  seguir). 

A  eritropoetina  e  um  hormonio  glicoproteico  que  consiste  em  uma  cadeia 
proteica  axial  de  165  aminoacidos  e  quatro  cadeias  de  carboidratos 
fortemente  ligadas  ao  acido  sialico.1,2  Essas  ultimas  sao  essenciais  para  a 
atividade  biologica  in  vivo  da  EPO,  porque,  quando  deglicosilada  parcial  ou 
totalmente,  e  rapidamente  removida  da  circula^ao.  E  tambem  por  isso  que  a 
rHuEPO  deve  ser  produzida  em  linhagens  celulares  de  mamiferos;  bacterias 
nao  tem  a  capacidade  de  glicosilar  proteinas  recombinantes. 


A  eritropoetina  estimula  a  produ<;ao  eritrocitaria  ao  se  ligar  aos  receptores 
de  EPO  homodimericos,  os  quais  estao  primariamente  localizados  em  celulas 
progenitoras  eritroides  imaturas,  unidades  formadoras  da  explosao  eritroide 
(BFU-e)  e  as  celulas  formadoras  de  colonia  eritrocltica  (CFU-e).  A  liga<;ao  da 
EPO  a  esses  receptores  salva  essas  celulas  progenitoras  e  a  gera^ao 
eritroblastica  subsequente  da  apoptose,  permitindo,  por  conseguinte,  a 
divisao  celular  e  a  matura<;ao  em  eritrocitos.7  A  inibi^ao  da  produ^ao 
eritrocitaria  por  toxinas  uremicas  tambem  pode  contribuir  para  a  patogenese 
da  anemia  da  DRC,  embora  ainda  nao  tenham  sido  identificadas.  Apesar 
disso,  a  dialise  per  se  pode  melhorar  a  anemia  da  DRC  e  a  eficacia  dos  AEEs. 
Ademais,  as  doses  necessarias  de  AEEs  para  cada  individuo  variam 
significativamente  entre  pacientes  com  DRC,  sendo  a  dose  media  semanal 
muito  mais  alta  que  a  taxa  de  produ<;ao  estimada  de  EPO  endogena  em 
individuos  normais.  Uma  outra  visao  para  a  acumula^ao  de  inibidores  de 
eritropoiese  em  DRC  e  que,  em  muitos  pacientes,  existe  uma  sobreposi^ao 
entre  a  anemia  da  DRC  e  a  anemia  de  doen^a  cronica,  que  e  caracterizada 
pela  inibi<;ao  da  produ<;ao  e  eficacia  da  EPO,  bem  como  pela  redu<;ao  da 
disponibilidade  de  ferro,  mediada  atraves  de  citocinas  inflamatorias.8  A 
libera<;ao  hepatica  de  hepcidina,  o  regulador-chave  do  metabolismo  do  ferro, 
esta  suprarregulada  nos  estados  de  inflama<;ao;  ela  simultaneamente  bloqueia 
a  absor<;ao  de  ferro  a  partir  do  intestino  e  promove  o  sequestro  de  ferro  em 
macrofagos.9 


Epidemiologia  e  historia  natural 

Em  geral,  existe  um  aumento  progressive  na  incidencia  e  na  gravidade  da 
anemia  com  o  declinio  da  fun^ao  renal.  A  prevalencia  de  anemia  relatada  por 
cada  estagio  de  DRC  varia  significativamente  e  depende,  em  grande  parte,  da 
defini<;ao  de  anemia  e  se  os  participantes  do  estudo  sao  selecionados  a  partir 
da  popula^ao  geral,  se  sao  de  alto  risco  para  DRC,  diabeticos  ou  se  ja  estao  sob 
os  cuidados  de  um  medico.  Dados  do  National  Health  and  Nutrition 
Examination  Survey  (NHANES)  mostraram  que  as  distributes  dos  niveis  de 
hemoglobina  come^am  a  cair  a  partir  de  uma  taxa  de  filtra^ao  glomerular 
estimada  (eTFG)  inferior  a  75  mL/min/1,73  m2  em  homens  e  45  mL/min/1,73 
m2  em  mulheres  (Fig.  83-2). 10  A  prevalencia  de  valores  de  hemoglobina 


inferiores  a  13  g/dL  aumenta  com  eTFG  menores  que  60  mL/min/1,73  m2  em 
homens  e  45  mL/min/1,73  m2  em  mulheres,  na  populapao  geral.  Dentre  os 
pacientes  em  acompanhamento  regular  e  sabidamente  portadores  de  DRC,  a 
prevalencia  de  anemia  se  mostrou  muito  maior,  com  niveis  medios  de 
hemoglobina  de  12,8  ±  1,5  (DRC  estagios  1  e  2),  12,4  ±  1,6  (DRC  estagio  3), 
12,0  ±  1,6  (DRC  estagio  4)  e  10,9  +  1,6  (DRC  estagio  5). 11  Ainda  que  a  anemia 
se  desenvolva  de  modo  bastante  independente  da  causa  da  doenpa  renal, 
existem  duas  excepoes  importantes.  Os  pacientes  diabeticos  desenvolvem 
anemia  mais  frequentemente,  em  estagios  mais  precoces  de  DRC,  e  de 
intensidade  mais  severa  a  um  dado  nivel  de  insuficiencia  renal.12,13  Por  outro 
lado,  em  pacientes  com  doenpa  renal  policistica,  a  hemoglobina  e  geralmente 
maior  que  em  outros  pacientes  com  graus  semelhantes  de  insuficiencia  renal, 
podendo  ocasionalmente  se  desen-volver  policitemia.1 
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Figura  83-2  Relagao  entre  concentragao  de  hemoglobina  (Hb)  e  taxa 
estimada  de  filtragao  glomerular  (eTFG).  Os  dados  sao  de  um  estudo  transversal 
de  individuos  selecionados  aleatoriamente  na  populagao  geral  dos  Estados  Unidos 
(Third  National  Health  and  Nutrition  Examination  Survey  [NHANES  III]).  Os  resultados  e 
o  intervalo  de  confianga  de  95%  sao  exibidos  para  cada  intervalo  de  TFG  para 
homens  (A)  e  mulheres  (B).  (da  referenda  1 1.) 


Com  o  advento  da  epoetina  e  seus  derivados,  houve  uma  mudan<;a  nos 
valores  de  hemoglobina  em  pacientes  com  DRC.  Nos  pacientes  em  dialise, 
particularmente,  os  valores  medios  de  hemoglobina  aumentaram  de  forma 
constante  por  muitos  anos,  e  depois  diminmram  novamente,  tendo  em  vista 
novas  evidencias  sugerindo  niveis-alvo  mais  baixos.12  O  valor  medio  de  Hb, 
entretanto,  ainda  varia  bastante  entre  os  paises,  refletindo  consideravel 
variabilidade  na  pratica  medica  (Tabela  83-1). 13  Alem  disso,  valores  de 
hemoglobina  variam  consideravelmente  entre  pacientes  no  mesmo  ambiente 
de  tratamento,  bem  como  no  mesmo  paciente  ao  longo  do  tempo,  refletindo 
altera<;oes  persistentes  ou  transitorias  na  capacidade  de  resposta  do  individuo 
(ver  discussao  adiante). 


Ni'veis  de  Hemoglobina  em  Pacientes  em  Dialise 


Novos  pacientes  com  DRET,  no  inicio  da 
Pacientes  em  Dialise  ha  mais  de  180  dias  dialise 


Pais 

N 

Hb  medio 
(g/dL) 

Hb  <  11  g/dL 
(%  de 
pacientes) 

n 

Hb  medio 
(g/dL) 

Hb  <  11  g/dL 
(%  de  pacientes 

Suecia 

456 

12,0 

23 

168 

10,7 

55 

Estados  Unidos 

1690 

11,7 

27 

458 

10,4 

65 

Espanha 

513 

11,7 

31 

170 

10,6 

61 

Belgica 

442 

11,6 

29 

213 

10,3 

66 

Canada 

479 

11,6 

29 

150 

10,1 

70 

Australia  e  Nova 

423 

11,5 

36 

108 

10,1 

70 

Zelandia 

Alemanha 

459 

11,4 

35 

142 

10,5 

61 

Italia 

447 

11,3 

38 

167 

10,2 

68 

Reino  Unido 

436 

11,2 

40 

93 

10,2 

67 

Franga 

341 

11,1 

45 

86 

10,1 

65 

Japao 

1210 

10,1 

77 

131 

8,3 

95 

Tabela  83-1  Niveis  medios  de  hemoglobina  (Hb)  e  percentagem  de  pacientes  com  niveis  de  Hb 
inferiores  all  g/dL  que  estao  em  dialise  ha  mais  de  180  dias  e  no  momento  que  iniciaram  dialise,  por 
pais.  Os  dados  sao  do  Dialysis  Outcomes  and  Practice  Patterns  Study,  fase  II  (DOPPS  II),  e  sao  procedentes  de 
308  centros  de  dialise  representatives,  selecionados  aleatoriamente.  Notar  que  existem  diferengas  acentuadas 
entre  os  pafses,  porem  no  minimo  um  quarto  ate  tres  quartos  dos  pacientes  ja  em  dialise  e,  na  maioria  dos 
paises,  mais  de  dois  tergos  dos  pacientes  que  iniciam  dialise  tern  valores  de  Hb  menores  que  o  limite  inferior 
recomendado  de  1 1  g/dL.  DRET,  Doenga  renal  estagio  terminal.  (Modificado  da  referenda  13.) 


Diagnostics  e  diagnostics  diferencial 


O  diagnostico  de  anemia  e  a  avalia<;ao  da  sua  gravidade  sao  mais  bem 
realizados  atraves  da  mensura<;ao  da  concentrate*  de  Hb  em  vez  do 
hematocrito.  A  Hb  e  uma  substancia  estavel  que  e  medida  diretamente  e  de 
forma  padronizada,  enquanto  o  hematocrito  e  relativamente  instavel,  obtido 
indiretamente  por  analisadores  automaticos,  sem  padroniza<;ao.  Os 
coeficientes  de  varia<;ao  intra  e  interensaio  de  Hb  nas  medi<;6es  por 
analisadores  automaticos  representam  metade  e  um  ter<;o  daqueles  para 
hematocrito,  respectivamente.12 

Existe  variabilidade  consideravel  no  alvo  de  Hb  utilizado  para  se  definir 
anemia.  De  acordo  com  a  mais  recente  defini<;ao  no  Kidney  Disease: 
Improving  Global  Outcomes  (KDIGO),  deve-se  diagnosticar  anemia  com 
concentrates  de  hemoglobina  menores  que  13,0  g/dL  em  homens  e  menores 
que  12,0  g/dL  em  mulheres.14  Esses  valores  representam  a  definite*  de 
anemia  da  Organiza<;ao  Mundial  da  Saude  (OMS).  Em  crian^as,  deve-se  levar 
em  conta  diferen<;as  nos  valores  normals  dependentes  da  idade.  Os  valores 
normais  de  hemoglobina  sao  maiores  em  habitantes  de  altitude  elevada.  E 
importante  notar  que  os  valores  utilizados  para  o  diagnostico  de  anemia  e 
avalia<;ao  de  suas  causas  nao  devem  ser  interpretados  como  alvos  para  o 
tratamento  de  anemia.14 

Alem  do  valor  de  Hb,  a  avalia<;ao  de  anemia  em  pacientes  com  DRC  deve 
incluir  um  hemograma  completo,  com  indices  hematimetricos  (concentrate* 
de  hemoglobina  corpuscular  media  [CHCM],  volume  corpuscular  medio 
[VCM]),  contagem  de  globulos  brancos  (incluindo  diferencial)  e  contagem  de 
plaquetas.  Embora  a  anemia  da  DRC  seja  tipicamente  normocromica  e 
normocitica,  deficiencia  de  vitamina  B12  ou  acido  folico  pode  levar  a 
macrocitose,  enquanto  deficiencia  de  ferro  ou  doen<;as  hereditarias  da 
forma<;ao  da  Hb  (como  a  talassemia)  podem  causar  microcitose.  Macrocitose 
com  leucopenia  ou  trombocitopenia  sugere  um  disturbio  generalizado  da 
hematopoiese,  causado  por  toxinas,  deficiencia  nutricional  ou  mielodisplasia. 
Hipocromia  reflete  provavel  eritropoiese  deficiente  em  ferro.  Uma  contagem 
absoluta  de  reticulocitos,  a  qual  normalmente  varia  entre  40.000  e  50.000 
celulas/mL  de  sangue,  e  um  marcador  util  da  atividade  eritropoetica. 

O  perfil  bioquimico  do  ferro  deve  ser  realizado  para  avaliar  os  niveis  de 
ferro  alojados  nos  tecidos  ou  a  adequa<;ao  do  estoque  de  ferro  para  a 
eritropoiese.  Apesar  da  ferritina  serica  ser  o  unico  marcador  de 


armazenamento  de  ferro  disponivel  ate  agora,  diversos  testes  refletem  a 
adequate  de  ferro  para  eritropoiese,  incluindo  a  saturate  da  transferrina,  o 
percentual  de  hemacias  hipocromicas  (PHRC),  o  conteudo  de  Hb  dos 
reticulocitos  (CHr),  o  VCM  e  o  CHCM.  O  tempo  de  armazenamento  da 
amostra  de  sangue  pode  elevar  o  PHRC,  e  o  VCM  e  o  CHCM  ficam  abaixo  do 
valor  normal  somente  apos  deficiencia  de  ferro  prolongada. 

E  importante  identificar  a  anemia  em  pacientes  com  DRC,  pois  ela  pode 
refletir  deficits  nutricionais,  doen^a  sistemica  ou  outras  condi<;oes  que 
necessitem  aten<;ao,  e,  ate  mesmo  em  graus  moderados,  a  anemia  representa 
um  fator  de  risco  independente  para  hospitaliza<;6es,  doen<;a  cardiovascular  e 
mortalidade.12  O  diagnostico  de  anemia  renal,  isto  e,  uma  anemia  causada 
por  DRC,  requer  avalia<;ao  cuidadosa  do  grau  de  anemia  em  relate  ao  grau 
de  insuficiencia  renal  e  exclusao  de  causas  outras  ou  adicionais.  Devido  a 
existencia  de  uma  variabilida-de  significativa  no  grau  de  anemia  em  relate 
ao  comprometimento  da  fun<;ao  renal,  nao  se  pode  aplicar  simples  criterios 
diagnostics.  Cau-sas  de  anemia  que  nao  deficiencia  de  EPO  devem  ser 
consideradas  quando  (1)  a  gravidade  da  anemia  e  desproporcional  ao 
comprometimento  da  fun<;ao  renal,  (2)  ha  evidencia  de  deficiencia  de  ferro, 
ou  (3)  ha  evidencia  de  leucopenia  ou  plaquetopenia.  Condi<;oes 
concomitantes,  tais  como  a  anemia  falciforme  podem  exacerbar  a  anemia, 
assim  como  terapia  medicamentosa.  Por  exemplo,  os  inibidores  do  sistema 
renina-angiotensina  podem  reduzir  os  niveis  de  Hb  por  (1)  efeitos  diretos  da 
angiotensina  II  em  celulas  progenitoras  eritroides,15  (2)  acumula<;ao  de  N- 
acetil-seril-aspartil-lisil-prolina  (Ac-SDKP),  um  inibidor  endogeno  da 
eritropoiese  em  pacientes  tratados  com  inibidores  da  enzima  conversora  de 
angiotensina  (ECA),16  e  (3)  redu<;ao  da  produ-<;ao  endogena  de  EPO, 
possivelmente  devido  a  efeitos  hemodinamicos  da  inibi<;ao  da  angiotensina  II. 
Efeitos  mielotoxicos  de  drogas  imunossupressoras  podem  contribuir 
posteriormente  para  anemia.17  A  dosagem  das  concentrates  sericas  de  EPO 
geralmente  nao  e  util  no  diagnostico  de  anemia  da  DRC,  pois  ha  deficiencia 
relativa  e  nao  absoluta,  com  um  intervalo  vasto  de  concentrates  de  EPO  para 
um  determinado  valor  de  Hb,  que  ultrapassa  a  faixa  normal  de  niveis  de  EPO 
de  individuos  saudaveis,  sem  anemia.  Deve-se  procurar  anormalidades  de 
outros  parametros  laboratoriais,  como  VCM  ou  CHCM  baixos  (podem 
indicar  hemoglobinopatia  subjacente),  VCM  elevado  (pode  indicar 


deficiencia  de  vitamina  B12  ou  folato),  ou  uma  contagem  anormal  de 
leucocitos  ou  plaquetas  (pode  sugerir  um  disturbio  primario  de  medula  ossea, 
como  mieloma  ou  sindrome  mielodisplasica),  e  outros  testes  devem  ser 
realizados  conforme  indicado  na  investiga^ao  dessas  conduces  em  potencial. 
No  entanto,  quando  nao  ha  indicios  de  outras  causas  confundidoras  de 
anemia,  e  deficiencia  de  ferro  tenha  sido  excluida,  e  justificavel  um  teste  com 
epoetina  ou  seus  derivados,  mesmo  quando  a  eTFG  for  apenas 
moderadamente  reduzida. 


Manifestacoes  Clmicas 

Nos  ensaios  clinicos  iniciais  de  rHuEPO  realizados  no  final  dos  anos  1980,  a 
concentra<;ao  media  inicial  de  Hb  era  cerca  de  6  a  7  g/dL,  progressivamente 
aumentada  para  cerca  de  11  ou  12  g/dL  apos  o  tratamento.  Os  pacientes  se 
sentiam  subjetivamente  melhor,  com  redu<;ao  da  fadiga,  aumento  do  vigor  e 
da  capacidade  fisica,  havendo  tambem  melhoras  objetivas  na  fun^ao 
cardiorrespiratoria.18  Dessa  forma,  agora  esta  claro  que  muitos  dos  sintomas 
anteriormente  atribuidos  a  “sindrome  uremica”  podem  ter  sido  causados  por 
anemia  grave  associada  a  DRC  (Quadros  83-1  e  83-2).  Embora  a  nao 
necessidade  de  transfusoes  de  sangue  e  melhora  na  qualidade  de  vida 
representem  mudan^as  precoces  obvias,  existem  tambem  possiveis  efeitos 
sobre  o  sistema  cardiovascular  (Quadro  83-1).  As  consequencias  fisiologicas 
de  anemia  persistente  sao  um  aumento  do  debito  cardiaco  e  uma  redu^ao  da 
resistencia  vascular  periferica.  A  anemia  esta  associada  ao  desenvolvimento 
de  hipertrofia  ventricular  esquerda  em  pacientes  com  DRC,  e  acredita-se  que 
exacerbe  a  dilata^ao  ventricular  esquerda.  A  corre<;ao  sustentada  de  anemia 
grave  em  pacientes  com  DRC  tende  a  reverter  a  maioria  dessas  anormalidades 
cardiovasculares,  com  a  notavel  exce<;ao  da  dilata<;ao  do  ventriculo  esquerdo. 
O  tracionamento  deste,  alem  dos  limites  de  sua  elasticidade,  e  irreversivel, 
mesmo  com  a  corre<;ao  da  anemia.19  Essa  corre<;ao  pode,  entretanto,  impedir 
a  progressao  em  alguns  pacientes.  Outros  efeitos  da  corre<;ao  da  anemia  em 
ensaios  clinicos  incluem  melhorias  na  qualidade  de  vida,  fun<;ao  cognitiva, 
padroes  de  sono,  nutri^ao,  fun^ao  sexual,  regularidade  menstrual,  capacidade 
de  resposta  imune  e  fun^ao  plaquetaria.  A  maioria  desses  estudos,  contudo, 


nao  foi  placebo-controlada,  de  modo  que  a  extensao  e  o  espectro  dos 
possiveis  beneficios  permanecem  incertos. 

Ao  longo  dos  anos,  tambem  tem  havido  uma  grande  discussao  sobre  a 
faixa-alvo  ideal  de  Hb  em  pacientes  com  DRC.  Uma  melhora  presumida  na 
qualidade  de  vida  e  a  expectativa  de  efeitos  positivos  sobre  a  fun^ao 
cardiovascular  e  progressao  da  doen^a  renal  apos  o  aumento  das 
concentrates  de  hemoglobina  sugeriram  um  nivel  acima  de  10  a  11  g/dL  em 
todos  os  pacientes  com  DRC,12,13  porem  varios  estudos  tem  indicado 
aumento  dos  riscos  relacionados  com  tentativas  de  se  corrigir  completamente 
a  anemia.  Em  especial,  nao  houve  evidencia  de  aumento  de  sobrevida  ao  se 
corrigir  a  anemia  ate  niveis  mais  altos,20'23  e  tentativas  de  normalizar  as 
concentrates  de  Hb  tem  mostrado  varios  riscos,  incluindo  aumento  das 
taxas  de  eventos  tromboembolicos,  acidentes  vasculares  cerebrais  e  ate  obito. 
Deve-se  portanto,  buscar  um  equilibrio  entre  a  melhoria  da  qualidade  de 
vida,  menor  necessidade  de  transfusoes  e  risco  de  eventos  adversos  (ver 
discussao  mais  adiante),  devendo  ser  evitado  um  nivel  alvo  de  Hb  acima  de  13 
g/dL.12,14 


Efeitos  Secundarios  da  Correto  de  Anemia  Sobre  o  Sistema 

Cardiovascular 


Redugao  do  debito  cardiaco  elevado 

Redugao  da  extensao  de  acidente  vascular  cerebral 

Redugao  da  frequencia  cardiaca 

Aumento  da  resistencia  vascular  periferica 

Redu^ao  dos  episodios  de  angina 

Redu^ao  da  isquemia  miocardica 

Regressao  da  hipertrofia  ventricular  esquerda 

Estabiliza^ao  da  dilata^ao  ventricular  esquerdo 

Aumento  da  viscosidade  sanguinea 

Quadro83-1  Efeitos  secundarios  da  corregao  de  anemia  sobre  o  sistema  cardiovascular 


Outros  Efeitos  Secundarios  da  Correto  da  Anemia 


Redu^ao  no  numero  de  transfusoes  sanguineas 

Maior  qualidade  de  vida 

Aumento  da  capacidade  de  exercfcio 

Melhora  da  fun^ao  cognitiva 

Melhora  do  padrao  de  sono 

Melhora  da  fun^ao  imunologica 

Melhora  da  fun^ao  muscular 

Melhora  da  depressao 

Melhora  nutricional 

Melhora  da  fun^ao  plaquetaria 

(Hipertensao) 


(Trombose  do  acesso  vascular) 

Quadro  83-2  Outros  efeitos  secundarios  da  correqao  da  anemia.  Parenteses  indicam  efeitos  negativos  e 
adversos. 


TRATAMENTO 

Agentes  Estimuladores  de  Eritropoiese 

Terapia  com  Epoetina 

A  produ<;ao  de  rHuEPO  e  obtida  por  transference  genica  para  uma  linhagem 
celular  de  mamiferos  adequada,  tal  como  celulas  de  ovario  de  hamster  chines 
(CHO)  ou  indu<;ao  genica  em  linhagens  de  hepatoma  humano.  Os  primeiros 
ensaios  clinicos  de  rHuEPO  foram  conduzidos  com  alfa  EPO  e  beta  EPO, 
ambas  produzidas  em  celulas  de  CHO.  Assim  como  a  hormonio  endogeno,  a 
rHuEPO  consiste  em  uma  cadeia  principal  de  165  aminoacidos  com  uma 
cadeia  O-glicosilada  e  tres  cadeias  N-glicosiladas.  Invariavelmente,  porem, 
existem  algumas  diferen^as  no  padrao  de  glicosila<;ao  entre  diferentes 
prepara<;oes  de  rHuEPO  e  o  hormonio  endogeno.  Estao  disponiveis 
atualmente  varias  formulates  de  EPO,  incluindo  versoes  «biossimilares», 
que  foram  desenvolvidas  apos  a  expira<;ao  da  patente  dos  compostos 
originais.24  Outras  “copias”  de  EPO  estao  disponiveis  em  outros  paises  (p.ex. 
China,  India,  Peru,  Argentina,  Russia  e  Cuba)  e  nao  sao  necessariamente 
produzidas  sob  as  mesmas  normas  reguladoras  como  as  formulates  de  EPO 
comercializadas  nos  Estados  Unidos  e  na  Europa.  Outra  EPO  que  foi 
inicialmente  desenvolvida  para  o  mercado  europeu  foi  a  EPO  delta,  o  que 
difere  das  outras  EPOs  no  seu  padrao  de  glicosila<;ao,  pois  foi  produzida  a 
partir  de  uma  linhagem  celular  de  fibrossarcoma  humano. 

Antes  de  1998,  a  EPO  alfa  era  formulada  na  Europa  com  albumina  serica 
humana,  mas  por  conta  de  uma  mudan^a  na  regula^ao  europeia,  essa  foi 
substituida  por  polissorbato  80.  A  EPO  beta  e  formulada  com  polissorbato  20, 
juntamente  com  ureia,  cloreto  de  calcio  e  cinco  aminoacidos  como 
excipientes.  A  importance  da  formula<;ao  dos  produtos  de  EPO  foi  destaque 
em  2002,  com  um  aumento  nos  casos  de  aplasia  pura  de  celulas  vermelhas 
mediada  por  anticorpos,  associada  a  utiliza^ao  subcutanea  de  EPO  alfa  apos 
mudan^a  de  sua  formula^ao.  Os  pacientes  afetados  por  esta  complica<;ao 
desenvolvem  anticorpos  neutralizantes  tanto  contra  rHuEPO  como  contra  o 


hormonio  endogeno,  o  que  resulta  em  anemia  grave  e  dependencia  de 
transfusoes  25  A  causa  dessa  complicate)  grave,  onde  ocorre  uma  quebra  na 
tolerancia  de  celulas  B,  permanece  obscura,  apesar  de  parecerem  relevantes 
fatores  como  a  violate*  da  cadeia  de  armazenamento  frio,  com  a  via  de 
aplica<;ao  subcutanea  como  pre-requisito;  existe  tambem  evidencia 
circunstancial  de  que  embolos  de  borrachas  de  seringas  pre-preenchidas 
utilizadas  em  uma  das  formulates  de  EPO  alfa  livre  de  albumina  possam  ter 
liberado  compostos  organicos  que  funcionaram  como  adjuvantes 
imunologicos.26  Embora  es-sa  combina<;ao  infeliz  de  fatores  adversos  tenha 
sido  especifica  para  um  composto,  um  indice  basal  baixo  de  aplasia  pura  de 
celulas  vermelhas  tambem  ocorre  com  EPO  beta  e  darbepoetina  alfa. 

As  EPOs  sao  administradas  por  via  intravenosa  ou  subcutanea.  A 
biodisponibilidade  apos  a  administrate  intraperitoneal  (em  pacientes  em 
dialise  peritoneal)  e  muito  baixa.  Os  primeiros  estudos  clinicos  de  EPO 
utilizaram  inje<;oes  intravenosas  duas  ou  tres  vezes  por  semana.  Isso  se  deve, 
em  parte,  a  curta  meia-vida  da  EPO  (6  a  8  horas  apos  a  administrate* 
intravenosa)27  e  em  parte  a  conveniencia  para  o  paciente  em  dialise.  Com  o 
uso  desse  regime,  90%  dos  pacientes  mostraram  um  aumento  significativo  na 
concentrato  de  Hb.  Um  bom  manejo  do  ferro  e  crucial  para  o  sucesso  da 
terapia  com  EPO  (ver  discussao  mais  adiante).  Ainda  que  a 
biodisponibilidade  da  EPO  subcutanea  seja  de  20%  a  30%,  a  meia-vida 
prolongada  apos  administrate  subcutanea  quanto  comparada  a 
administrate  intravenosa  permite  aplica<;oes  menos  frequentes.  Alem  disso, 
a  dose  necessaria  para  se  obter  a  mesma  resposta  de  Hb  e  cerca  de  30%  menor 
com  administrate  subcutanea  que  com  a  intravenosa.27  Dentre  os  locais  de 
aplicato,  parece  haver  pouca  diferen<;a  entre  a  coxa,  bra<;o  ou  abdome. 

Darbepoetina  Alfa 

A  darbepoetina  alfa  e  um  AEE  de  segunda  gerato  que  e  um  analogo  de  EPO 
com  mais  acido  sialico,  possuindo  duas  cadeias  N-glicosiladas  extras.  Essa 
particularidade  confere  maior  estabilidade  metabolica  e  uma  menor  taxa  de 
depurato  in  vivo,  sendo  a  meia-vida  de  eliminato  deste  composto  em 
humano  tres  vezes  maior  que  a  da  epoetina  alfa  apos  uma  unica 
administrate  intravenosa  (25,3  horas  versus  8,5  horas).  Portanto,  esse  agente 
pode  geralmente  ser  dado  com  menor  frequencia  que  as  epoetinas-padrao, 


com  intervalos  de  administrate  de  uma  vez  por  semana  e  uma  vez  a  cada 
duas  semanas.28  Ao  contrario  das  epoetinas,  as  doses  necessarias  de 
darbepoetina  alfa  para  a  corre<;ao  de  anemia  e  de  manuten<;ao  da 
concentrate  de  Hb  em  pacientes  com  DRC  sao  os  mesmos  para 
administrate  intravenosa  e  subcutanea.  O  fator  de  conversao  para  troca  de 
epoetina  alfa  ou  beta  para  darbepoetina  alfa  e  em  geral  citado  como  200:1, 
podendo  haver  variabilidade  consideravel  disso,  a  depender  da  populate,  da 
dose  e  da  via  de  administrate. 

CERA  (Metoxi  Polietileno  Glicol-Epoetina  Beta) 

Tecnicas  alternativas  de  bioengenharia  para  se  prolongar  a  meia-vida  da  EPO 
resultaram  no  desenvolvimento  de  CERA,  que  e  um  derivado  peguilado  da 
epoetina  beta  com  uma  meia-vida  de  eliminate  de  cerca  de  130  horas 
quando  administrado  por  via  intravenosa  ou  subcutanea.  Uma  serie  de 
estudos  randomizados  controlados  de  fase  III  sugeriram  que  e  possivel 
manter  varios  pacientes  com  uma  unica  administrate  mensal  de  CERA,  e 
um  estudo  de  superioridade  ( Comparator  Study  ofC.E.R.A.  and  Darbepoetin 
Alfa  in  Patients  Undergoing  Dialysis  [PATRONUS])  sugeriu  uma  maior 
eficacia  dessa  frequencia  de  administrate,  quando  comparada  a  uma  dose 
mensal  de  darbepoetina  alfa,  administrada  em  pacientes  de  hemodialise  por 
via  intravenosa.29 

Efeitos  Adversos  dos  Agentes  Estimuladores  da  Eritropoiese 

Efeitos  adversos  do  tratamento  com  AEE  incluem  um  aumento  moderado  da 
pressao  arterial  e  um  aumento  da  taxa  de  eventos  tromboembolicos, 
incluindo  trombose  do  acesso  vascular.  Considerando  que  esses  efeitos 
provavelmente  dependem,  em  grande  parte,  do  aumento  da  concentrate  de 
hemoglobina,  existe  a  preocupa<;ao  de  que  o  tratamento  com  AEE  possa 
aumentar  a  trombogenicidade  e  o  crescimento  tumoral  em  pacientes  com 
doen<;a  maligna,  assim  como  agravar  eventos  vasculares  em  DRC, 
independentemente  das  concentrates  de  Hb.  Deve-se  tentar,  entao,  usar  as 
doses  mais  baixas  possiveis  de  AEE  no  intuito  de  evitar  os  efeitos 
pleiotropicos  presumidos  dessa  classe  de  drogas.  Da  mesma  forma,  como  nao 
foi  determinada  a  dose  maxima  “segura”,  e  aconselhavel  evitar  seguidos 
aumentos  de  dose.14  No  estudo  TREAT  ( Trial  to  Reduce  Cardiovascular 


Events  with  Aranesp  Therapy),  pacientes  com  historia  de  doen^a  maligna 
apresentaram  maior  taxa  de  obito  relacionado  com  o  cancer  quando  tratados 
com  darbepoetina.23  Embora  nenhum  estudo  tenha  investigado  o  manejo  da 
anemia  em  pacientes  com  DRC  e  cancer  ativo,  em  tais  pacientes  os  AEEs 
somente  devem  ser  usados  com  grande  cautela,  em  especial  quando  a  cura  do 
cancer  for  o  desfecho  esperado.14  Do  mesmo  modo,  em  pacientes  com 
historia  recente  de  acidente  vascular  cerebral  ou  evento  tromboembolico 
venoso,  deve-se  considerar  a  rela<;ao  risco-beneficio  do  tratamento  com  AEE 
cuidadosamente. 

Outros  Agentes  Estimuladores  de  Eritropoiese 

Alem  das  epoetinas  originais  e  dos  dois  derivados  de  a<;ao  prolongada,  varias 
outras  abordagens  para  estimular  a  eritropoiese  tern  sido  exploradas,24  e 
AEEs  mais  recentes  incluem  peginesatide  e  os  estabilizadores  de  HIF.24 

O  peginesatide  (anteriormente  chamado  Hematide)  e  um  peptidio  EPO- 
mimetico,  com  uma  sequencia  de  aminoacidos  sem  qualquer  rela<;ao  com  a 
EPO  nativa  ou  recombinante,24  apesar  de  partilhar  as  mesmas  propriedades 
funcionais  e  biologicas  da  EPO.  Ele  tern  se  demonstrado  como  um  tratamento 
eficaz  para  a  aplasia  pura  de  celulas  vermelhas  mediada  por  anticorpos  devido 
a  uma  falta  de  reatividade  cruzada  com  anticorpos  anti-EPO.30  O 
peginesatide  tambem  se  demonstrou  equivalente  a  epoetina  e  a  darbepoetina 
no  aumento  das  concentrates  de  Hb  em  pacientes  em  dialise  e  nao  dialiticos, 
respectivamente,  sendo  observada  porem,  nos  nao-dialiticos,  uma  maior  taxa 
de  eventos  cardiovasculares.31,32  Por  isso,  foi  aprovado  nos  Estados  Unidos 
para  utiliza^ao  exclusiva  nos  pacientes  em  dialise.  Cerca  de  1  ano  apos  a  sua 
introdu<;ao,  o  peginesatide  precisou  ser  retirado  do  mercado  devido  a  reaches 
graves  de  hipersensibilidade,  incluindo  eventos  anafilaticos  fatais. 

Os  estabilizadores  de  HIF  sao  inibidores  competitivos  de  HIF  prolil- 
hidroxilase24  e  asparagil-hidroxilase,  as  enzimas  envolvidas  no  metabolismo 
do  HIF  e  na  sua  atividade  de  transcribe.  Os  estabilizadores  de  HIF  causam, 
portanto,  um  aumento  na  produce  de  EPO  endogena.33  Esses  inibidores  de 
prolil-hidroxilase  sao  ativos  oralmente  e  varias  dessas  drogas,  fabricadas  por 
diferentes  empresas,  estao  atualmente  sendo  testadas  em  ensaios  clinicos  de 
fase  II  e  III.24  Existe  muita  discussao  se  esses  agentes  vao  suprarregular 
positivamente  nao  apenas  a  expressao  do  gene  da  EPO,  mas  tambem  a 


expressao  de  outros  genes  alvos  de  HIF,  como  aqueles  envolvidos  no 
metabolismo  do  ferro  e  na  neoangiogenese.  Considerando  que  alguns  desses 
efeitos  possam  facilitar  um  aumento  nas  concentrates  de  hemoglobina,  as 
consequencias  a  longo  prazo  desses  efeitos  adicionais  em  potencial  nao  foram 
estabelecidas  e  merecem  monitora<;ao  cuidadosa.24 


Terapia  Inicial  e  de  Manutengao  com  Agentes 
Estimuladores  de  Eritropoiese 

Antes  de  se  considerar  tratamento  com  AEE  em  pacientes  com  DRC,  e 
essencial  a  exclusao  e  corre<;ao  de  outras  causas  de  anemia  alem  da  deficiencia 
de  EPO,  tais  como  deficiencias  hematinicas  (Fig.  83-3).  Se  a  concentrate*  de 
ferritina  for  menor  que  100  mg/L,  primeiramente  deve  ser  administrada 
suplementa<;ao  de  ferro.  A  melhor  via  de  administrate*  de  ferro  e  a 
intravenosa,  embora  possa-se  considerar  a  via  oral  em  pacientes  que  ainda 
nao  tenham  iniciado  dialise.  Alguns  pacientes  podem  responder  ao  uso 
isolado  de  ferro  intravenoso  (ver  discussao  adiante).  Se  o  nivel  de  ferritina  for 
superior  a  100  mg/L  (na  ausencia  de  inflama^ao  sistemica)  ou  se  houver  uma 
resposta  subotima  ao  ferro,  o  tratamento  com  AEE  e  uma  opto.  Contudo,  o 
nivel  de  Hb  a  partir  do  qual  os  AEEs  devem  ser  iniciado s  permanece 
controverso,  sobretudo  porque  esse  topico  nao  foi  rigorosamente  estudado.  O 
TREAT,  maior  ensaio  de  AEE  realizado  ate  o  momento,  comparou  o  uso  de 
darbepoetina  com  um  nivel  alvo  de  Hb  de  13  g/dL  versus  placebo,  com  um 
protocolo  de  resgate  quando  a  Hb  de  um  paciente  caia  abaixo  de  9  g/dL.23  No 
bra^o  darbepoetina,  o  numero  de  pacientes  transfundidos  foi  menor,  e  houve 
um  pequeno  incremento  na  qualidade  de  vida,  entretanto  a  incidencia  de 
acidente  vascular  cerebral  foi  duas  vezes  mais  elevada,  de  modo  que  a  relate* 
risco-beneficio  foi  claramente  negativa.  Esses  dados  argumentam  fortemente 
contra  o  inicio  de  AEE  em  pacientes  com  anemia  leve,  em  contraste,  ha 
apenas  um  ensaio  randomizado  controlado,  muito  menor,  que  testou  duas 
diferentes  faixas-alvo  de  9,5-11,0  g/dL  e  11,5-13,0  g/dL  versus  placebo  em 
pacientes  com  anemia  grave.34  Os  pacientes  de  ambos  os  bravos  de 
tratamento  com  EPO  experimentaram  uma  melhoria  na  qualida-de  de  vida  e 
na  capacidade  de  exercicio,  porem  nao  houve  diferen^a  entre  os  bravos.  Com 
base  nesses  achados,  a  diretriz  do  KDIGO  recomenda  o  uso  de  AEE,  para 


evitar  que  o  nivel  de  Hb  caia  abaixo  de  9  g/dL.14  Todavia,  a  individualizapao  e 
possivel,  reconhecendo  o  fato  de  que  alguns  pacientes  tiveram  melhora  dos 
sintomas  com  niveis  mais  elevados  de  Hb  e  estao  preparados  para  assumir 
riscos  maiores. 


Figura  83-3  Manejo  da  anemia  em  pacientes  com  doen^a  renal  cronica  (DRC). 

EPO,  Eritropoetina;  AEE,  agentes  estimuladores  da  eritropoiese;  Hb,  hemoglobina;  IV, 
intravenoso. 

A  dose  inicial  habitual  de  epoetina  e  cerca  de  25  a  50  UI/kg  (p.ex.  2000  UI) 
de  duas  a  tres  vezes  por  semana,  por  via  intravenosa  ou  subcutanea.  Uma 
possivel  dose  inicial  de  darbepoetina  alfa  e  de  20  a  30  °cg  uma  vez  por  semana 
por  via  intravenosa  ou  subcutanea;  uma  dose  inicial  adequada  de  CERA  e  de 
30  a  60  mg  uma  vez  a  cada  2  semanas,  por  via  intravenosa  ou  subcutanea. 
Dentro  de  3  a  4  dias  apos  o  inicio  do  tratamento,  nota-se  um  aumento  na 
contagem  de  reticulocitos,  e  dentro  de  1  a  2  semanas,  ha  um  aumento 
significativo  na  concentrapao  de  Hb,  normalmente  na  ordem  de  0,25  a  0,5 
g/dL/semana.  Dessa  maneira,  durante  o  curso  de  um  mes,  obtem-se  na 
maioria  das  vezes  um  aumento  significativo  de  1  a  2  g/dL  na  concentrapao  de 
Hb.  Se  um  paciente  nao  responde  satisfatoriamente  aos  AEEs,  a  dose  e 
aumentada  em  pequenas  titulapoes  de  25%  a  50%,  e  caso  ainda  ocorra  uma 


resposta  inadequada,  causas  de  resistencia  ao  tratamento  com  AEE  devem  ser 
investigadas  (ver  discussao  adiante). 

Devido  aos  riscos  observados  nos  ensaios  com  o  objetivo  de  normaliza<;ao 
de  Hb,  recomenda-se  que  o  nivel  de  Hb  nao  deva  ser  intencionalmente 
aumentado  para  13  g/dL  ou  acima  disso,  e  geralmente  nao  deve  ser  mantido 
acima  de  11,5  g/dL. 

Hiporresponsividade  aos  Agentes  Estimuladores  de  Eritropoiese 

Nao  ha  defini^ao  absoluta  de  hiporresponsividade  ao  tratamento  com  AEE, 
contudo,  de  acordo  com  as  diretrizes  mais  recentes,  ela  e  identificada  quando 
a  concentra<;ao  de  Hb  nao  aumenta  a  partir  dos  valores  iniciais  apos  o 
primeiro  mes  de  tratamento  com  AEE,  em  do-ses  apropriadas  ao  peso  ou  se, 
apos  o  tratamento  com  doses  estaveis,  o  paciente  necessite  de  dois  aumentos 
nas  doses  de  AEE,  ate  50%  alem  da  dose  com  a  qual  sua  condi<;ao  vinha 
estavel  anteriormente.14  Os  pacientes  hiporresponsivos  tern  um  prognostico 
pior  que  aqueles  com  resposta  adequada.35  As  causas  de  resistencia  ao 
tratamento  com  AEE  estao  listadas  na  Tabela  83-2  e,  quando  possivel,  e 
importante  corrigi-las.  As  principais  causas  incluem  deficiencia  de  ferro  (ver 
discussao  adiante),  infec^ao  ou  inflama^ao  e  subdialise. 12,14  Se  o  paciente 
realiza  autoadministra<;ao  (p.ex.,  pacientes  em  dialise  peritoneal),  deve-se 
excluir  ma  aderencia  ao  tratamento.  Se  houver  qualquer  duvida  sobre  a 
possibilidade  de  deficiencia  de  ferro,  pode  ser  util  um  teste  com  ferro 
intravenoso.  A  deficiencia  de  vitamina  B12,  acido  folico  e  de  tiroxina  podem 
ser  facilmente  excluidas  por  testes  laboratoriais  adequados,  assim  como  o 
hiperparatiroidismo  grave.  A  intoxica^ao  por  aluminio  nao  e  mais  uma  causa 
significativa  de  resistencia  a  AEE.  Dependendo  da  origem  etnica  do  paciente, 
deve-se  excluir  hemoglobinopatias,  com  a  realiza^ao  de  eletroforese  de  Hb. 
Alguns  pacientes  que  tomam  inibidores  da  ECA  ou  bloqueadores  do  receptor 
da  angiotensina  podem  necessitar  de  doses  mais  elevadas  de  AEE,  embora 
raramente  seja  necessario  ou  ate  mesmo  aconselhavel  interromper  o  uso 
desses  medicamentos.  A  possibilidade  de  um  disturbio  primario  da  medula 
ossea,  como  a  sindrome  mielodisplasica,  deve  ser  investigada  por  exame 
apropriado  (aspirado  e  biopsia  de  medula  ossea)  caso  todas  as  outras  causas 
tiverem  sido  excluidas.  Um  exame  da  medula  ossea  tambem  pode  ser 
necessario  para  o  diagnostico  de  aplasia  pura  de  celulas  vermelhas  mediada 


por  anticorpos,  ainda  que  a  medida  da  contagem  de  reticulocitos  e  anticorpos 
anti-EPO  possa  fornecer  indicios  mais  precoces.25  Se  um  paciente  que  recebe 
tratamento  com  AEE  tiver  uma  alta  contagem  de  reticulocitos,  sua  medula 
ossea  esta  a  produzir  quantidades  mais  que  adequadas  de  novas  celulas 
vermelhas,  devendo  se  investigar  hemorragia  ou  hemolise  por  meio  de 
endoscopia  digestiva  alta,  colonoscopia  ou  provas  de  hemolise  (teste  de 
Coombs,  bilirrubina  serica,  desidrogenase  lactica  e  niveis  de  haptoglobina). 


Causas  de  Resposta  Inadequada  ao  Tratamento  com  Agentes 

Estimuladores  da  Eritropoiese 

Maiores  (frequentes) 

Menores  (menos  comuns) 

Deficiencia  de  ferro 

Baixa  aderencia  a  terapia  com  AEE 

Infecgao,  inflama^ao 

Perdas  sanguineas 

Subdialise 

Hiperparatireoidismo 

Intoxica^ao  por  aluminio  (hoje  rara) 

Deficiencia  de  vitamina  B12  ou  folato 

Hemolise 

Disturbios  primarios  da  medula  ossea  (p.ex.  sindrome  mielodisplasica) 
Hemoglobinopatias  (p.ex.  anemia  falciforme) 

Inibidores  da  ECA,  bloqueadores  do  receptor  de  angiotensina 

Deficiencia  de  carnitina 

Anticorpos  anti-EPO  causando  APCV 

Tabela  83-2  Causas  de  resposta  inadequada  a  terapia  com  AEE.  ECA,  Enzima  conversora  de  angiotensina; 
EPO,  eritropoetina;  APCV,  aplasia  pura  de  celulas  vermelhas. 


Nao  ha  dose  maxima  definida  de  AEE,  e,  nao  raramente,  doses  de  60.000  UI 
de  EPO  por  semana  foram  utilizadas  nos  Estados  Unidos.  Existe,  porem  uma 
preocupa<;ao  recente  de  que  doses  elevadas  de  AEE  possam  aumentar  os 
efeitos  colaterais  independentemente  da  concentra^ao  de  Hb,  tal  como 
descrito  anteriormente.  Em  pacientes  com  doen^a  aguda  com  necessidade  de 
hospitaliza^ao,  a  Hb  cai  frequentemente  apesar  de  se  manter  o  tratamento 
com  AEE,  indicando  um  aumento  das  perdas  sanguineas  e 
hiporresponsividade  temporaria.  O  manejo  ideal  da  anemia  nessas  condi<;oes 
continua  incerto.  Considerando-se  os  custos,  tende-se  a  retirada  do 
tratamento  com  AEE  ate  que  seja  restabelecida  a  capacidade  de  resposta;  em 
oposi^ao,  foi  tambem  proposto  um  aumento,  na  tentativa  de  compensar  a 
hiporresponsividade.  Doses  muito  elevadas  podem  ser  eficazes  ate  mesmo  em 
pacientes  gravemente  enfermos  em  unidades  de  terapia  intensiva,  entretanto 
um  estudo  fundamental36  nao  conseguiu  demonstrar  uma  redu<;ao  das 
necessidades  de  transfusao  e  observou-se  um  aumento  de  trombose  venosa 


profunda.  Do  ponto  de  vista  pratico,  e  sem  evidencias  em  contrario,  parece 
sensato  manter  a  mesma  dose  de  AEE. 


Manejo  do  Ferro 

O  ferro  e  um  ingrediente  essencial  para  a  sintese  de  heme,  e  quantidades 
adequadas  desse  mineral  sao  necessarias  para  a  produ^ao  de  novas  celulas 
vermelhas.  Desse  modo,  sob  uma  maior  estimula<;ao  de  eritropoetina,  usa-se 
maiores  quantidades  de  ferro,  e  muitos  pacientes  com  DRC  (particularmente 
aqueles  em  hemodialise)  tern  quantidades  inadequadas  desse  elemento 
disponiveis  para  satisfazer  a  elevada  demanda  da  medula  ossea.37  Antes 
mesmo  da  introdu<;ao  do  tratamento  com  AEE,  muitos  pacientes  com  DRC 
apresentavam  balan^o  negativo  de  ferro  como  consequencia  de  baixa  ingestao 
alimentar,  falta  de  apetite  e  de  aumento  das  perdas  de  ferro  decorrentes  de 
sangramentos  ocultos  e  evidentes  (Cap.  87).  As  perdas  em  pacientes  em 
hemodialise  sao  de  ate  5  a  6  mg/dia,  em  compara<;ao  com  1  mg  em  individuos 
saudaveis,  e  isso  pode  exceder  a  capacidade  de  absor<;ao  do  trato 
gastrointestinal,  em  particular  quando  ha  qualquer  inflama^ao  subjacente.  A 
capacidade  de  absor^ao  de  ferro  em  pacientes  com  DRC  e  consideravelmente 
mais  baixa  que  em  individuos  nao  uremicos,  particularmente  na  presen^a  de 
inflama<;ao  sistemica,  e  isso  e  provavelmente  mediado  por  regula<;ao  positiva 
da  hepcidina  (ver  discussao  previa).9  Por  essa  mesma  razao,  o  ferro  oral  e 
ineficaz  em  muitos  pacientes  com  DRC,  sendo  a  administrate  parenteral  de 
ferro  necessaria,  sobretudo  naqueles  pacientes  em  hemodialise.37  Entretanto, 
mesmo  com  essas  limita^oes  na  absor^ao  de  ferro  oral,  o  menor  custo 
associado  ao  uso  dessa  via,  juntamente  com  a  conveniencia  para  o  paciente, 
muitas  vezes  convencem  os  medicos  a  tentar  primeiramente  suplementa^ao 
de  ferro  oral  em  pacientes  nao  dialiticos;  se,  no  entanto,  a  resposta  for 
insatisfatoria  apos  2  a  3  meses,  deve  ser  administrado  ferro  intravenoso. 

Um  fornecimento  insuficiente  de  ferro  para  a  medula  ossea  pode  ser 
causado  por  uma  deficiencia  absoluta  ou  funcional  de  ferro.37  A  deficiencia 
absoluta  de  ferro  ocorre  quando  existe  uma  baixa  reserva  corporal  total  de 
ferro,  indicada  por  um  nivel  de  ferritina  serica  inferior  a  30  mg/L.  A 
deficiencia  funcional  de  ferro  ocorre  quando  suas  reservas  sao  suficientes  ou 
estao  ate  mesmo  aumentadas,  entretanto  falham  em  libera-lo  com  rapidez 


suficiente  para  satisfazer  as  demandas  da  medula  ossea.  Diversos  marcadores 
de  status  de  ferro  estao  disponiveis,  mas  nenhum  deles  e  ideal  (Tabela  83-3). 
A  ferritina  serica  e  um  marcador  de  armazenamento  de  ferro,  mas  eleva-se 
falsamente  em  condi<;oes  inflamatorias  e  doen^as  hepaticas.  A  satura^ao  de 
transferrina  e  uma  rela<;ao  entre  o  ferro  circulante  no  soro  e  a  capacidade 
total  de  liga<;ao  de  ferro  e  e  frequentemente  considerada  como  uma  melhor 
mensura^ao  de  ferro  disponivel;  porem,  os  niveis  podem  ser  muito  flutuantes, 
devido  a  varia^ao  diurna  significativa  na  medi^ao  de  ferro  no  soro.37  A 
percentagem  de  hemacias  hipocromicas  e  o  conteudo  de  hemoglobina  dos 
reticulocitos  (CHr)  sao  pa-rametros  eritrocitarios  e  reticulocitarios, 
respectivamente,  que  sao  medidas  indiretas  de  quanto  ferro  esta  sendo 
incorporado  as  celulas  vermelhas  maduras  ou  jovens.  De  maneira  geral, 
nenhum  marcador  de  status  de  ferro  e  adequado  para  excluir  a  deficiencia  de 
ferro,  e  os  niveis  recomendados  para  esses  marcadores  sao  baseados  em 
evidencias  cientificas  limitadas.  A  deficiencia  funcional  de  ferro  e  geralmente 
diagnosticada  quando  ha  um  nivel  de  ferritina  normal  ou  aumentado  e  uma 
satura<;ao  de  transferrina  reduzida  (<20%)  ou  aumento  das  hemacias 
hipocromicas  (>10%).  A  diretriz  sobre  manejo  de  anemia  da  DRC  do  KDIGO 
sugere  um  curso  de  ferro  em  pacientes  com  DRC  e  anemia  que  nao  estejam 
em  uso  de  ferro  ou  AEE,  para  os  quais  deseja-se  um  aumento  na 
concentra<;ao  de  Hb,  e  em  pacientes  em  tratamento  com  AEE,  nos  quais  e 
necessario  um  aumento  da  concentra<;ao  de  Hb  ou  uma  diminui<;ao  da  dose 
de  AEE,  quando  a  satura^ao  da  transferrina  (TSAT)  for  igual  ou  inferior  a 
30%  e  o  nivel  de  ferritina  for  igual  ou  inferior  a  500  ng/L14  (Tabela  83-3). 
Niveis  de  ferritina  acima  desse  patamar  normalmente  nao  conferem  qualquer 
vantagem  clinica  e  podem  exacerbar  a  toxicidade  do  ferro.  O  valor  ideal  de 
satura<;ao  de  transferrina  e  acima  de  20%  a  30%,  para  garantir  uma  pronta 
disponibilidade  de  fornecimento  de  ferro  a  medula  ossea.  Na  diretriz  de 
anemia  do  KDIGO,  nao  foram  especificados  limites  superiores  de  ferritina  ou 
TSAT,  principalmente  porque  nao  ha  nenhuma  evidencia  solida  para 
determinar  um  alvo  alem  do  qual  sobrevem  dano  ou  perda  de  eficacia. 
Contudo,  ate  que  mais  dados  estejam  disponiveis,  e  aconselhavel  que  o 
nefrologista  assistente  seja  cauteloso  na  administrate  de  ferro  por  via 
intravenosa  a  pacientes  com  niveis  de  ferritina  acima  de  800  ng/mL  ou  com 
niveis  de  TSAT  acima  de  30%.  Varios  estudos  defendem  a  manuten<;ao  da 
percentagem  de  hemacias  hipocromicas  em  niveis  menores  que  6%  e  o  CHr 


em  niveis  maiores  que  29  pg/celula.  Outros  marcadores  de  status  de  ferro,  tais 
como  nivel  de  receptor  de  transferrina  serica  e  nivel  de  zinco  protoporfirina 
eritrocitaria,  sao  sobretudo  ferramentas  de  pesquisa  e  nao  foram  estabelecidas 
na  pratica  clinica  rotineira. 


Marcadores  de  Status  de  Ferro  em  Pacientes  com  Doen^a  Renal 

Cronica 

Marcador 

Faixa  Recomendada 

Ferritina  serica 

100-S00  mg/L  (DRC) 

200-S00  mg/L  (HD) 

Satura^ao  de  transferrina 

20%-40% 

Hemacias  hipocromicas 

<  10% 

Conteudo  de  hemoglobina  dos  reticulocitos  (CHr) 

>  29  pg/celula 

Receptor  de  transferrina  serica 

Nao  estabelecido 

Zinco  protoporfirina  eritrocitaria 

Nao  estabelecido 

Tabela  83-3  Marcadores  de  status  de  ferro  e  as  faixas-alvo  recomendadas  em  DRC.  HD,  Hemodialise 

O  ferro  e  pouco  absorvido  por  via  oral  em  individuos  uremicos,  com  uma 
elevada  incidencia  de  efeitos  colaterais  gastrointestinais.  A  administrate 
intramuscular  de  ferro  nao  e  recomendada  na  DRC  devido  a  tendencia 
aumentada  de  sangramento,  a  dor  da  aplica<;ao,  e  ao  potencial  de  causar 
pigmenta<;ao  acastanhada  da  pele.  Por  isso,  a  administra^ao  intravenosa  de 
ferro  tornou-se  o  padrao  de  tratamento  para  muitos  pacientes  com  DRC, 
particularmente  naqueles  tratados  com  hemodialise.37  Existem  varias 
prepara<;oes  de  ferro  intravenoso  disponiveis  em  todo  o  mundo,  incluindo 
ferro  dextran,  ferro  sacarato,  ferro  gluconato  e  as  prepara<;oes  mais  recentes 
de  ferro  carboximaltose  ferrica,  ferumoxitol  e  ferro  isomaltosido  1000.  As  tres 
ultimas  prepara<;oes  de  ferro  permitem  que  doses  mais  elevadas  de  ferro 
intravenoso  sejam  administradas  mais  rapidamente,  sem  a  necessidade  de 
uma  dose  de  teste.  Todas  as  prepara<;oes  de  ferro  contem  ferro  elementar 
rodeado  por  um  involucro  de  carboidratos,  o  que  lhes  permite  ser  injetadas 
por  via  intravenosa.  A  labilidade  do  ferro  quanto  liberado  por  essas 
prepara<;oes  varia,  sendo  o  ferro  dextran  o  mais  e  o  ferro  gluconato  o  menos 
estavel.  O  ferro  e  liberado  a  partir  desses  compostos  para  a  transferrina  no 
plasma  e  outras  proteinas  de  liga<;ao  do  ferro;  bem  como,  eventualmente,  e 
captado  pelo  sistema  reticuloendotelial. 


Em  pacientes  de  hemodialise,  e  facil  e  pratico  fornecer  doses  baixas  de  ferro 
intravenoso  (p.ex.,  10  a  20  mg  em  cada  sessao  de  dialise)  ou,  como  alternativa, 
100  mg  por  semana.  Em  pacientes  em  dialise  peritoneal  e  portadores  de  DRC 
nao  dialiticos,  todavia,  tais  regimes  de  baixa  dose  nao  sao  praticos,  podendo 
ser  administradas  doses  maiores.  Quanto  mais  estavel  a  prepara<;ao  de  ferro 
for,  maior  e  a  taxa  de  dose  que  pode  ser  administrada.  Por  exemplo,  1  g  de 
ferro  dextran  pode  ser  dado  por  infusao  intravenosa,  ao  passo  que  a  dose 
maxima  recomendada  de  ferro  gluconato  e  de  125  mg.  A  dose  habitual  de 
ferumoxitol  e  de  510  mg,  mas,  por  outro  lado,  pode  ser  dada  em  uma  unica 
administrate  ate  1  g  de  carboximaltose  ferrica  ou  ferro  isomaltosido  1000. 
Todas  as  prepara<;oes  de  ferro  intravenoso  content  um  risco  associado  de 
reaches  imediatas  de  hipersensibilidade,  que  podem  ser  caracterizadas  por 
hipotensao,  tonturas  e  nausea.  Essas  reaches  sao  geralmente  de  curta  dura^ao 
e  causadas  pela  administra<;ao  de  doses  muito  altas  em  tempo  muito  curto.  O 
ferro  dextran  tambem  apresenta  o  risco  de  reaches  anafilaticas  agudas  devido 
a  anticorpos  pre-formados  contra  dextran,  e  embora  esse  risco  possa  ser 
menor  com  o  ferro  dextran  de  baixo  peso  molecular,  ainda  permanece  o 
potencial  de  anafilaxia.  Outras  preocupa<;oes  de  longo  prazo  acerca  da 
administrate  intravenosa  de  ferro  incluem  o  potencial  de  aumentar  a 
suscetibilidade  a  infec^oes  e  estresse  oxidativo.  Grande  parte  da  evidencia 
cientifica  para  isso  foi  gerada  a  partir  de  experimentos  in  vitro,  cuja 
significance  clinica  e  incerta. 

Ha  evidencia  crescente  de  que  o  ferro  intravenoso  possa  melhorar  a  anemia 
da  DRC  em  ate  30%  dos  pacientes  que  nao  receberem  tratamento  com  AEE  e 
tern  um  baixo  nivel  de  ferritina.38  Em  tais  pacientes,  uma  resposta  ao  ferro 
intravenoso  isolado  pode  ocorrer  dentro  de  2  a  3  semanas  de  administra^ao 
de  ferro.  Naqueles  que  ja  recebem  AEEs,  ha  evidences  consideraveis  de  que 
ferro  intravenoso  concomitante  possa  aumentar  a  resposta  aos  AEEs, 
resultando  na  necessidade  de  doses  mais  baixas  destes. 12,14,37 
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C  APITULO 


Outros  Disturbios 
Hematologicos  e  Imunologicos 
na  Doenga  Renal  Cronica 

Walter  H.  Horl 


DISFUN^AO  plaquetAria  E  DEFEITOS  DA 
coagula^Ao 

A  hemostasia  normal  se  inicia  com  a  adesao  plaquetaria  ao  endotelio 
vascular,  e  requer  uma  vasoconstri<;ao  relativa  da  parede  do  vaso,  integridade 
das  glicoproteinas  (GPs)  plaquetarias  e  uma  quantidade  normal  de  fator  de 
von  Willebrand  (FvW)  multimerico,  de  alto  peso  molecular  (Figs.  84-1  e  84- 
2).  As  principais  GPs  plaquetarias  sao  a  GPIb,  o  receptor  plaquetario  de  FvW, 
envolvido  na  adesao  plaquetaria,  e  a  GPIIb/IIIa,  o  receptor  plaquetario  do 
fibrinogenio,  envolvido  na  agrega^ao  plaquetaria.  Dentro  de  condi<;6es 
estaticas,  a  GPIb  e  o  FvW  nao  tern  afinidade  mutua.  Entretanto,  essas 
moleculas  desenvolvem  uma  afinidade  especifica  entre  si  com  uma  alta  tensao 
de  cisalhamento,  resultando  em  adesao  plaquetaria  arterial.  A  rede  de 
agrega^ao  fibrinogenio -plaquetas  atua  como  um  gatilho  ao  ligar  e  ativar 
outros  fatores  de  coagula^ao.  A  exposi^ao  desses  fatores  de  coagula<;ao  a 
fatores  teciduais,  presentes  em  celulas  endoteliais  lesadas,  catalisa  a  conversao 
de  protrombina  em  trombina,  a  qual  converte  o  fibrinogenio  em  fibrina.  A 
liga<;ao  cruzada  subsequente  da  fibrina  insoluvel  resulta  em  um  tampao 
hemostatico  estavel. 


Adesao  e  Agregagao  Plaquetaria 
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Figura  84-1  Adesao  e  agregagao  plaquetaria.  As  plaquetas  sao  empurradas 
perifericamente  em  diregao  a  parede  vascular  com  os  globulos  vermelhos 
atravessando  pelo  meio  a  corrente  sanguinea.  Dano  a  parede  do  vaso  resulta  numa 
perda  do  alinhamento  das  celulas  endoteliais  e  exposigao  das  estruturas 
subendoteliais.  Enquanto  o  colageno  ancora  a  adesao  plaquetaria  inicial  (e  a 
subsequente  agregagao),  a  deposigao  de  fator  de  von  Willebrand  (FVW)  no 
subendotelio  serve  como  o  principal  suporte  para  a  adesao  plaquetaria  atraves  do 
receptor  GPIb  plaquetario.  A  mudanga  conformacional  pos-adesao  do  receptor 
GPIIb/llla  plaquetario  (fibrinogenio  ou  receptor  do  FVW)  promove  uma  interligagao 
pela  agregagao  plaquetaria. 


Cascata  da  Coaguh^Ao 


Figura  84-2  Cascata  da  coagulagao.  A  expansao  do  recorte  da  Figura  84-1  mostra 
a  cascata  da  coagulagao  que  acontece  na  parede  vascular  lesada.  A  exposigao  do 
fator  tecidual  subendotelial,  presente  nos  pericitos  e  nos  fibroblastos,  permite  a 
ativagao  eventual  da  protrombina  (fator  II)  em  trombina.  A  trombina  converte  o 
fibrinogenio  em  fibrina,  ativa  a  ligagao  cruzada  da  fibrina,  estimula  a  agregagao 
plaquetaria  subsequente  e  ativa  a  proteina  C  anticoagulante.  Os  anticoagulantes 
naturais  antitrombina  III,  proteina  C  e  proteina  S  ajudam  a  manter  o  controle  e  o 
equilibrio  da  anticoagulagao.  *Local  do  efeito  anticoagulante  da  antitrombina  III. 


tLocal  do  efeito  anticoagulante  do  complexo  proteina  C-proteina  S.  (Cortesia  James 
A.  Sloand,  MD,  FACP,  Baxter  Health-care  Corporation,  EUA.) 


diAtese  hemorrAgica  na  uremia 

O  sangramento  uremico  causado  por  disfunpao  plaquetaria  adquirida  e  uma 
causa  maior  de  morbidade  e  mortalidade  em  pacientes  com  doenpa  renal 
estadio  terminal  (DRET).  Os  episodios  de  sangramento  se  caracterizam  por 
prolongamento  anormal  do  tempo  de  sangramento  e  por  sintomas 
hemorragicos,  geralmente  equimoses  ou  petequias  na  pele,  epistaxe, 
sangramentos  gastrointestinais  ou  gengivais  ou  sangramento  pos-cirurgico 
prolongado  e  apos  punpoes  com  agulha.  O  tempo  de  sangramento  cutaneo 
(valores  normais  de  1  a  7  minutos)  e  o  melhor  teste  laboratorial  de 
sangramento  clinico  por  uremia;  entretanto  e  muito  dificil  de  ser 
padronizado,  nao  sendo,  portanto,  amplamente  utilizado.  Outros  testes  de 
coagulapao,  como  o  tempo  de  tromboplastina  parcial  ativado  (TTPA),  tempo 
de  protrombina  e  o  tempo  de  trombina  sao  geralmente  normais  em  pacientes 
com  uremia.1  As  complicates  hemorragicas  em  pacientes  com  DRET 
tambem  podem  se  manifestar  por  pericardite  hemorragica  e/ou  derrame 
pleural  hemorragico,  assim  como  por  sangramento  intracraniano, 
retroperitoneal,  ocular  ou  uterino. 

disfun^Ao  plaquetAria 

A  patogenese  da  disfunpao  plaquetaria  na  uremia  e  multifatorial,  incluindo 
redugao  da  aderencia  das  plaquetas  ao  endotelio  vascular  (Quadro  84-1).  Em 
pacientes  uremicos,  o  conteudo  total  de  GPIb  nas  plaquetas  e  reduzido, 
enquanto  o  conteudo  total  de  GPIIb  e  GPIIIa  e  normal.  Nas  plaquetas 
uremicas,  os  niveis  de  GPIb  na  membrana  das  plaquetas  e  a  expressao  de 
GPIIb/IIIa  foram  descritos  como  normais,  reduzidos  ou  aumentados.  O  nivel 
de  FvW  no  plasma  de  pacientes  uremicos  e  normal  ou  elevado.  Entretanto, 
observou-se  que  a  administra^ao  nesses  pacientes  de  agentes  que  aumentam  o 
FvW  plasmatico  ou  o  complexo  fator  VIII -FvW  resultou  numa  reversao 
transitoria  da  tendencia  de  sangramento,  e  numa  redugao  do  tempo  de 


sangramento,  sugerindo  anormalidades  no  metabolismo,  estrutura  e/ou 
fun<;ao  do  FvW. 


Patogenese  da  Disfun^ao  Plaquetaria  na  Uremia 


•  Anormalidades  das  plaquetas 

•  Altera^oes  na  fluidez  da  membrana 

•  Redugao  na  serotonina  e  ADP  intracelular 

•  Aumento  do  AMPc  intracelular 

•  Prejufzo  na  libera^ao  de  p-tromboglobulina  e  ATP 

•  Aumento  da  produgao  de  NO 

•  Aumento  do  Ca2+  intracelular  (causado  por  hiperparatireoidismo  secundario) 

•  Mobilizagao  anormal  de  Ca2+  das  plaquetas 

•  Defeito  na  atividade  da  ciclooxigenase 

•  Gera^ao  de  tromboxano  A2  diminufda 

•  Diminui^ao  da  disponibilidade  do  fator  plaquetario  3 

•  Redugao  do  conteudo  total  de  GPIb  (com  aumento  da  forma^ao  de  glicocalicina) 

•  Redugao  de  GPIIb/llla  apos  estimula^ao 

•  Resposta  diminuida  aos  agonistas  de  plaquetas 

•  Diminui^ao  da  retragao  do  coagulo 

•  Anormalidades  na  agregagao  (principalmente  hiperagrega<;ao) 

•  Adesao  plaquetaria  anormal 

•  Toxinas  uremicas 

•  Anemia 

•  Anormalidades  do  FvW 

•  Anormalidades  vasculares 

•  Drogas  (antibioticos  p-lactamicos,  anti-inflamatorios  nao  esteroidais,  agentes  antiplaquetarios) 

Quadro  84-1  Patogenese  da  disfungao  plaquetaria  na  uremia.  ADP,  Adenosina  difosfato;  ATP,  adenosina 
trifosfato;  AMPc,  monofosfato  cfclico  de  adenosina;  NO,  oxido  nftrico;  FvW,  fator  de  von  Willebrand. 


Varias  proteases  plasmaticas  circulantes,  como  a  plasmina,  clivam  a  cadeia 
a  da  GPIb  plaquetaria.  O  produto  resultante  da  degrada<;ao  proteolitica,  a 
glicocalicina,  contem  sitios  de  liga^ao  para  a  trombina  e  o  FvW.  Niveis 
plasmaticos  elevados  de  glicocalicina  em  pacientes  uremicos  podem 
contribuir  para  a  redu^ao  da  liga<;ao  das  plaquetas  uremicas  ao  subendotelio 
devido  ao  sitio  de  liga<;ao  da  glicocalicina.  Alem  disso,  a  glicocalicina  contem 
o  sitio  de  liga<;ao  da  trombina  da  GPIb,  podendo  tambem  contribuir  para  a 
redu<;ao  da  fun<;ao  plaquetaria  na  uremia. 

A  baixa  expressao  de  GPIb  em  plaquetas  em  repouso  obtidas  de  pacientes 
com  doen^a  renal  cronica  (DRC)  se  correlaciona  com  a  gravidade  do  dano  a 
fun<;ao  renal.  Entretanto,  a  expressao  de  GPIb  em  plaquetas  uremicas 
aumenta  apos  a  estimula<;ao.  Por  outro  lado,  a  expressao  de  GPIIb/IIIa  em 
plaquetas  uremicas  em  repouso  e  normal,  porem  reduzida  apos  estimula^ao, 
indicando  hiporresponsividade  dessas  plaquetas. 

Na  uremia,  a  capacidade  do  FvW  e  do  fibrinogenio  de  se  ligar  as  GPs  esta 
reduzida,  devido  a  uma  mudan<;a  na  conforma^ao  do  receptor  GPIIb/IIIa.  A 


melhoria  da  liga^ao  do  fibrinogenio  a  GPIIb/IIIa  com  a  hemodialise  (HD) 
sugere  que  as  toxinas  uremicas  como  a  metilguanidina,  acido 
guanidinosuccmico,  acido  fenolico  e  acido  hidroxifenilacetico  tambem 
contribuem  para  a  disfun<;ao  plaquetaria.  A  HD  e  a  dialise  peritoneal  (DP) 
corrigem  parcialmente  as  anormalidades  plaquetarias  porque  ambos  os 
procedimentos  nao  removem  todas  as  toxinas  uremicas  efetivamente.  A  DP  e 
mais  efetiva  que  a  HD  em  melhorar  a  altera<;ao  da  fun<;ao  plaquetaria  e  o 
tempo  de  sangramento  prolongado  na  uremia  possivelmente  devido  a  uma 
melhor  depura<;ao  de  moleculas  medias  uremicas.  Alem  disso,  o  contato  das 
plaquetas  com  membranas  antigas  de  HD  a  base  de  celulose  causava  defeitos 
nos  receptores  do  FvW  e  fibrinogenio  na  membrana  das  plaquetas, 
impedindo  dessa  forma  a  intera<;ao  normal  entre  as  plaquetas  e  a  parede  do 
vaso  e  das  plaquetas  entre  si.  Isso  pode  ser  demonstrado  por  um 
prolongamento  no  tempo  de  sangramento,  uma  redu<;ao  da  responsividade 
plaquetaria  a  trombina  e  uma  redu<;ao  da  aglutina<;ao  plaquetaria 
imediatamente  apos  o  procedimento  de  HD  em  resposta  a  ristocetina.  A 
heparina  administrada  durante  a  HD  contribui  para  o  tempo  de  sangramento 
prolongado  imediatamente  apos  a  dialise,  mas  nao  contribui  para  as 
altera<;oes  plaquetarias  discutidas  anteriormente.  O  contato  das  plaquetas 
com  as  superficies  artificiais  pode  resultar  em  internaliza<;ao  da  GPIb,  a  qual 
tambem  pode  ocorrer  durante  a  ativa^ao  plaquetaria. 

Moleculas  como  a  prostaciclina  e  o  oxido  nitrico  (NO)  inibem  a  fun^ao 
plaquetaria,  modulam  o  tonus  vascular,  afetam  as  intera<;oes  plaqueta-parede 
do  vaso  e  plaqueta-plaqueta  e  tern  um  papel  importante  em  evitar  a  ativa<;ao 
plaquetaria  sob  condi<;oes  normais.  Entretanto,  as  plaquetas  uremicas  geram 
mais  NO  do  que  plaquetas  obtidas  de  pacientes  saudaveis,  o  que  pode 
contribuir  para  o  tempo  de  sangramento  aumentado  na  uremia.  O  plasma 
uremico  induz  a  sintese  de  NO  nas  celulas  endoteliais.  A  tendencia  de 
sangramento  nos  pacientes  uremicos  e  relacionada  ao  aumento  da  atividade 
da  oxido  nitrico  sintase  (NOS)  plaquetaria.  O  substrato  da  NOS  L-arginina 
inibe  a  agrega<;ao  plaquetaria,  enquanto  os  inibidores  da  NOS  NG- 
monometil-L-arginina  (L-NMMA)  e  NG-nitro-L-arginina  metil  ester  (L- 
NAME)  restauram  a  adesao  e  a  agrega<;ao  plaquetaria.  A  inibi^ao  da  NOS 
pela  L-NMMA  normaliza  o  tempo  de  sangramento  prolongado  em  uremia 
experimental.  O  transporte  aumentado  de  arginina  nas  plaquetas  uremicas  e 
mediado  pelo  sistema  de  transporte  de  aminoacidos  de  alta  afinidade  de  y+L. 


Dessa  forma,  o  aumento  do  influxo  de  L-arginina  nas  plaquetas  uremicas  e 
sustentado  e  pode  contribuir  para  a  disfun^ao  plaquetaria  ate  mesmo  em  um 
ambiente  uremico  privado  de  L-arginina. 

A  anemia  renal  e  outro  determinante  do  tempo  de  sangramento  aumentado 
em  pacientes  com  DRET.  Na  circula<;ao  normal,  os  globulos  vermelhos 
aumentam  o  contato  plaqueta-parede  do  vaso  ao  afastar  as  plaquetas  do  fluxo 
axial,  em  dire<;ao  a  parede  do  vaso.  Os  globulos  vermelhos  tambem  melhoram 
a  fun^ao  plaquetaria  ao  liberar  adenosina  difosfato  (ADP)  e  inativar  a 
prostaciclina.  Os  efeitos  vasodilatadores  da  prostaciclina  e  do  NO  aumentam 
o  diametro  luminal  do  vaso  e  diminuem  a  dispersao  periferica  das  plaquetas  e 
seu  contato  com  a  parede  do  vaso.  A  eritropoetina  recombinante  humana 
(rHuEPO)  melhora  a  fun^ao  plaquetaria  principalmente  atraves  do  aumento 
do  hematocrito,  enquanto  um  acrescimo  da  viscosidade  sanguinea  pode 
aumentar  o  risco  de  eventos  tromboticos.  A  agrega<;ao  plaquetaria  na  uremia 
melhora  com  o  tratamento  com  rHuEPO  mesmo  em  uma  dose  que  nao 
influencie  a  hemoglobina  e  o  hematocrito  atraves  da  libera<;ao  de  plaquetas 
jovens  no  sangue.  O  tratamento  com  rHuEPO  em  baixas  doses  em  pacientes 
com  uremia  tambem  melhora  a  agrega<;ao  plaquetaria  defeituosa  pelo 
estimulo  do  ADP  e  da  ristocetina. 


CONTAGEM  DE  PLAQUETAS  NA  UREMIA 

A  trombocitopenia  moderada  (80  a  150  mil/mL)  e  um  achado  comum  em 
pacientes  com  DRET.  O  numero  de  plaquetas  e  reduzido  em  16%  a  55%  dos 
pacientes  uremicos.  Entretanto,  a  contagem  de  plaquetas  raramente  e  menor 
que  80  mil/mL,  um  numero  de  plaquetas  considerado  adequado  para  a 
hemostasia  normal.  No  passado,  a  intera<;ao  entre  o  sangue  e  membranas  de 
dialise  a  base  de  celulose  (p.  ex.  cuprofane)  resultou  em  ativa<;ao  do 
complemento  e  trombocitopenia  transitoria  durante  o  procedimento  de 
hemodialise.  Por  outro  lado,  atualmente  nao  se  observa  redu^ao  relevante  das 
plaquetas  com  o  uso  das  membranas  de  dialise  mais  recentes,  nao  ativadoras 
de  complemento.  A  heparina  pode  ocasionar  trombocitopenia  pelo 
surgimento  de  anticorpos.  O  antigeno  envolvido  e  um  complexo  do  fator 
plaquetario  4  e  heparina  (FP-4/H).  A  frequencia  de  anticorpos  anti-FP-4/H 
varia  entre  0%  a  12%  em  pacientes  em  HD  continuamente  expostos  a 


heparina.  Em  pacientes  com  trombocitopenia  induzida  por  heparina  (TIH) 
tipo  II,  a  contagem  de  plaquetas  varia  de  50  a  80  mil/mL  (ver  adiante).  Um 
aumento  do  numero  de  plaquetas  reticuladas  circulantes  na  uremia  sugere 
redu<;ao  da  sobrevida  de  plaquetas  nessa  condi<;ao.  Ainda  na  uremia,  a 
redu<;ao  da  meia-vida  das  plaquetas  e  uma  contagem  abaixo  do  normal  sugere 
um  aumento  na  produ<;ao  e  destrui<;ao  das  plaquetas  ( turnover  plaquetario). 
Os  controles  normais  tern  uma  media  de  2,8%  ±  0,2%  de  plaquetas  reticuladas 
(um  marcador  de  turnover  plaquetario),  enquanto  os  pacientes  de  DP  e  HD 
tern  uma  porcentagem  significativamente  maior,  de  6,9%  ±  0,7%  e  8,2%  ± 
0,4%  respectivamente,  sugerindo  um  aumento  do  turnover  plaquetario  na 
uremia.  A  redu<;ao  da  sobrevida  das  plaquetas  na  uremia  pode  ser  resultado 
de  um  aumento  da  exposi^ao  a  fosfatidilserina,  de  carga  negativa.  Esse  sinal  e 
reconhecido  pelos  macrofagos,  promovendo  a  fagocitose  das  plaquetas. 


ESTRATEGIAS  TERAPEUTICAS 

O  disturbio  de  sangramento  de  pacientes  uremicos  foi  classicamente  definido 
como  um  defeito  adquirido  da  hemostasia  primaria,  caracterizado  por 
aumento  do  tempo  de  sangramento.  As  estrategias  terapeuticas  incluem  a 
preven^ao  do  sangramento  por  procedimentos  invasivos  ou  cirurgia  em 
pacientes  de  alto  risco,  e  o  tratamento  de  pacientes  com  sangramento  ativo. 
Varias  op^oes  estao  disponiveis  para  a  preven^ao  ou  tratamento  do 
sangramento  uremico. 


Dialise 

Uma  dialise  adequada  (Kt/V  >1,2  em  pacientes  em  HD  e  Kt/V  >  1,7  em 
pacientes  em  DP;  Cap.  94)  melhora  as  anormalidades  da  fun^ao  plaquetaria 
atraves  da  remo<;ao  de  toxinas  uremicas.  Os  eventos  hemorragicos  tern  menor 
frequencia  na  DP  do  que  na  HD.  Nos  pacientes  em  HD,  biopsias  profundas 
ou  procedimentos  cirurgicos  invasivos  que  requerem  uma  melhor  hemostasia 
devem  ser  idealmente  agendados  para  12  a  24h  apos  a  dialise.  O  efeito 
anticoagulante  residual  da  heparina  nao  fracionada  (HNF)  utilizada  durante  a 
HD  dura  2,5  horas  ou  ate  mais,  caso  seja  utilizada  a  heparina  de  baixo  peso 
molecular  (HBPM).  No  caso  de  urgencia  clinica  ou  risco  elevado  de 


sangramento  pos-operatorio,  o  uso  da  heparina  deve  ser  minimizado  ou 
suspenso  (utilizando  solu<;ao  salina,  100  a  200  mL  a  cada  15  ou  30  minutos,  e 
uma  membrana  de  dialise  com  baixa  trombogenicidade,  como  a 
polissulfona),  ou  trocada  por  anticoagula^ao  regional  com  citrato  durante  a 
HD.  Deve-se  considerar  a  administrate  de  sulfato  de  protamina  (1  mg/ 100 
U  de  heparina  infundidos  em  10  minutos),  se  houver  prolongamento 
acentuado  do  tempo  de  tromboplastina  parcial  (TTP)  induzido  pela  HD  e 
sangramento  grave. 


Corre^ao  da  Anemia 

A  gravidade  da  anemia  em  pacientes  uremicos  tern  correla^ao  com  o 
prolongamento  do  tempo  de  sangramento.  Os  efeitos  beneficos  da  transfusao 
de  globulos  vermelhos  no  tempo  de  sangramento  prolongado  nao  dependem 
de  mudan^as  nos  testes  de  fun^ao  plaquetaria  ou  nos  niveis  de  FvW.  O 
tratamento  com  agentes  estimuladores  de  eritropoiese  (AEE)  melhora  a 
tendencia  de  sangramento  na  uremia  por  uma  serie  de  mecanismos  (Quadro 
84-2), 2  tendo  isso  diminuido  os  eventos  hemorragicos  nos  pacientes 
uremicos.  Relatou-se  um  aumento  de  complicates  hemorragicas  no 
intraoperatorio  em  pacientes  com  DRET  com  baixos  niveis  pre-operatorios 
de  hematocrito.  Infelizmente,  em  pacientes  com  DRET,  a  transfusao 
intraoperatoria  de  concentrado  de  hemacias  pode  causar  ou  agravar  a 
hipercalemia.  Se  a  cirurgia  for  eletiva,  o  tratamento  com  AEE  (em 
combina<;ao  com  ferro  intravenoso)  pode  ser  administrado  no  pre-operatorio 
para  elevar  a  hemoglobina  e  o  hematocrito  para  os  limites  aceitaveis  (Cap. 
83).  Em  pacientes  uremicos  recebendo  AEEs,  um  limiar  de  hematocrito  de 
27%  a  32%  normalizou  o  tempo  de  sangramento  de  modo  efetivo.1 


Mecanismos  pelos  Quais  o  Tratamento  com  Agentes 
Estimuladores  da  Eritropoiese  (AEE)  Melhora  a  Tendencia  ao 

Sangramento  na  Uremia 


Disposigao  das  plaquetas  mais  proximo  ao  endotelio  vascular  com  o  aumento  dos  eritrocitos  circulantes 
Aumento  das  plaquetas  reticuladas  (metabolicamente  ativas) 

Aumento  na  agrega^ao  plaquetaria 

Melhora  da  sinalizagao  plaquetaria  (e  desse  modo  melhor  resposta  aos  estimulos) 

Inativa^ao  do  NO  pela  hemoglobina,  resultando  em  aumento  da  adesao  plaquetaria 


Quadro  84-2  Mecanismos  pelos  quais  o  tratamento  com  AEE  melhora  a  tendencia  ao  sangramento  na 
uremia.  (Dados  da  referenda  2.) 


Crioprecipitado 

O  crioprecipitado  e  um  hemoderivado  rico  em  fator  VII,  FvW  e  fibrinogenio. 
Em  pacientes  uremicos  com  alto  risco  de  sangramento  ou  com  sangramento 
ativo,  o  efeito  do  crioprecipitado  aparece  1  hora  apos  a  infusao,  porem  os 
efeitos  maximos  sobre  o  tempo  de  sangramento  sao  obtidos  de  4  a  12  horas 
apos  a  infusao.  Ate  24  a  36  horas,  o  efeito  do  crioprecipitado  nao  e  mais 
detectado.  Cerca  de  50%  dos  pacientes  nao  respondem  ao  crioprecipitado.1 
As  desvantagens  incluem  o  risco  de  exposi<;ao  a  varias  infec<;6es 
transmissiveis  pelo  sangue  e  rea^ao  alergica.2  Tern  sido,  portanto, 
amplamente  substituido  por  outras  abordagens. 


Desmopressina 

O  acetato  de  desmopressina  (l-deamino-8-D-arginina-vasopressina, 
DDAVP)  e  um  derivado  sintetico  da  vasopressina,  o  hormonio  antidiuretico. 
Foi  demonstrado  que  esse  composto  e  util  em  uma  variedade  de  condi^oes 
hemorragicas  herdadas  e  adquiridas,  como  uremia,  e  em  pacientes  com 
defeitos  da  hemostasia  induzidos  pelo  uso  terapeutico  de  drogas 
antitromboticas,  como  aspirina,  dipiridamol,  clopidogrel  ou  ticlopidina. 
Alem  disso,  o  DDAVP  reduz  o  tempo  de  sangramento  e  o  TTPA  de  pacientes 
que  recebem  heparina,  sendo  util,  portanto,  no  manejo  de  complicates 
hemorragicas  durante  o  tratamento  com  heparina.  A  desmopressina  reduz  o 
TTPA  e  tempo  de  sangramento  prolongados  atraves  de  um  aumento  nos 
niveis  plasmaticos  do  fator  VIII  e  do  FvW.  O  aumento  de  grandes  multimeros 
FvW-fator  VIII  apos  a  infusao  de  DDAVP  se  associa  a  redu<;ao  do  tempo  de 
sangramento.  Isso  tambem  aumenta  a  expressao  de  GPIb  plaquetaria. 

A  desmopressina  e  o  agente  mais  comum  utilizado  em  pacientes  uremicos. 
A  doses  recomendadas  variam  de  0,3  a  0,4  mg/kg  administradas  por  via 
intravenosa  em  50  mL  de  solu^ao  salina  em  20  a  30  minutos  em  infusao 
unica.  As  vias  de  administra<;ao  subcutanea  (0,3  mg/kg)  ou  intranasal  (2  a  3 
mg/kg)  tambem  sao  eficazes.  Uma  vantagem  importante  do  DDAVP  e  seu 
rapido  inicio  de  a^ao  num  cenario  de  sangramento  agudo.  A  desmopressina 


reduz  o  tempo  de  sangramento  dentro  de  aproximadamente  1  hora  apos  sua 
administrate*  •  Essa  vantagem  e  importante  para  pacientes  com  DRC  com 
tempo  de  sangramento  prolongado  que  necessitam  de  biopsia  ou  cirurgia  de 
grande  porte.  As  desvantagens  do  DDAVP  incluem  taquifilaxia  causada  por 
deple^ao  de  FvW  nos  estoques  do  endotelio  ate  mesmo  apos  uma  unica  dose, 
cefaleia,  rubor  facial  e  eventos  tromboticos  raros.  Devido  a  curta  dura^ao  da 
atividade  do  DDAVP  (4  a  6  horas),  o  tempo  de  sangramento  tende  a  retornar 
em  dire<;ao  aos  valores  basais  dentro  de  24  horas,  colocando  novamente  os 
pacientes  em  risco  de  sangramento.2  O  DDAVP  pode  ser  administrado 
repetidamente,  porem  seu  efeito  pode  diminuir  em  alguns  pacientes  como 
resultado  de  taquifilaxia,  se  for  dado  em  intervalos  de  tempo  pequenos. 


Estrogenos  Conjugados 

Os  estrogenos  conjugados  podem  ser  administrados  por  via  intravenosa,  oral 
ou  transdermica.  A  via  intravenosa  de  administrate*  em  uma  dose 
cumulativa  de  3  mg/kg  dividida  ao  longo  de  5  dias  consecutivos  produz  uma 
redu<;ao  de  longa  dura<;ao  no  tempo  de  sangramento  de  pacientes  uremicos.  E 
necessario  pelo  menos  0,6  mg/kg  de  estrogeno  conjugado  para  reduzir  o 
tempo  de  sangramento.  Uma  unica  dose  oral  de  25  mg  normaliza  o  tempo  de 
sangramento  em  3  a  10  dias.  A  aplica<;ao  transdermica  de  baixa  dose  de  um 
estrogeno  conjugado  (50  a  100  mg  de  estradiol  por  24  horas)  na  forma  de 
adesivo  duas  vezes  por  semana  tambem  melhora  o  tempo  de  sangramento  e 
reduz  as  complicates  hemorragicas.  Os  estrogenos  conjugados  sao  seguros  e 
bem  tolerados.1  Os  efeitos  colaterais  incluem  rubor,  elevate*  da  pressao 
arterial  e  altera<;ao  dos  testes  de  fun<;ao  hepatica. 


Acido  Tranexamico 

O  acido  tranexamico  (ATX)  e  um  analogo  da  lisina  antifibrinolitico  que  reduz 
o  tempo  de  sangramento  em  pacientes  uremicos.  O  ATX  impede  a  liga<;ao  do 
plasminogenio  a  fibrina  e  a  ativa^ao  do  plasminogenio  em  plasmina.  O  tempo 
de  sangramento  melhora  ou  normaliza  em  pacientes  uremicos  apos  6  dias  de 
tratamento  com  o  ATX  (20  a  25  mg/kg/dia),  administrado  por  via 
intravenosa  ou  oral,  sendo  observada  melhoria  ja  nas  primeiras  24  a  48  horas. 


O  ATX  pode  ser  combinado  com  o  DDAVP  para  evitar  ou  tratar  o 
sangramento  em  pacientes  uremicos,  caso  outras  op^oes  de  tratamento  nao 
ofere^am  a  resposta  desejada. 

HIPERAGREGABILIDADE  PLAQUETARIA  NA  UREMIA 

Os  pacientes  uremicos  tambem  tern  uma  tendencia  trombofilica  e  uma 
incidencia  aumentada  de  eventos  tromboticos  devido  a  hiperagregabilidade 
plaquetaria  e  hipercoagulabilidade.  A  liga<;ao  do  fator  V  ativado  a 
fosfatidilserina  exposta  na  superficie  das  plaquetas  induz  a  coagula<;ao.  Em 
pacientes  uremicos  que  receberam  infusao  de  muromonabe-CD3  (okt3)  para 
a  profilaxia  de  rejei^ao  do  enxerto,  houve  aumento  da  atividade  pro- 
coagulante  plaquetaria  atraves  da  liga<;ao  do  antifatorV/Va,  resultado  do 
aumento  da  exposi^ao  de  fosfolipidios  anionicos  nas  plaquetas. 

A  ativa<;ao  plaquetaria  tambem  resulta  em  altera<;ao  da  forma,  ativa<;ao  de 
receptores  de  superficie  de  fibrinogenio  e  outras  proteinas  de  adesao,  secre^ao 
de  FP-4,  P-tromboglobulina,  tromboxano  B2,  e  serotonina;  e  indu<;ao  da 

atividade  pro-coagulante.  Em  pacientes  de  HD,  demonstrou-se  uma  rela^ao 
entre  falencia  recorrente  do  acesso  vascular  e  eleva<;ao  de  plaquetas  CD62P- 
positivas  e  plaquetas  com  receptor  do  fibrinogenio  positivas  (antigeno  PAC- 
1. 

As  plaquetas  cronicamente  ativadas  circulantes  observadas  em  pacientes 
com  DRET  interagem  com  leucocitos  e  eritrocitos,  resultando  em  agregados 
plaquetas-eritrocitos  e  agregados  plaquetas-leucocitos.  Os  agregados 
plaquetas-eritrocitos  aumentam  a  reatividade  plaquetaria,  medida  pela 
forma<;ao  de  tromboxano  B2  e  pela  liber a^ao  de  P-tromboglobulina. 

Encontram-se  baixos  niveis  de  agregados  plaquetas-eritrocitos  em  pacientes 
saudaveis  (1,2%  ±  0,1%).  Essa  porcentagem  aumenta  aproximadamente  em 
seis  vezes  em  pacientes  com  DRET,  porem  em  aproximadamente  oito  a  dez 
vezes  durante  a  HD.  Os  agregados  plaquetas-leucocitos  sao  o  gatilho  para  a 
indu<;ao  do  estresse  oxidativo  dos  neutrofilos. 

As  plaquetas,  apos  a  sua  ativa<;ao  liberam  pequenas  particulas  chamadas 
“microparticulas  plaquetarias”  (MPPs).  As  MPPs  expressam  proteinas  pro- 
coagulantes  como  o  fator  tecidual  e  contem  um  receptor  de  membrana  para  o 
fator  V  da  coagula^ao.  Alem  disso,  as  MPPs  fornecem  uma  superficie 


altamente  catalitica  para  a  rea<;ao  da  protrombinase  em  razao  da  grande 
quantidade  de  fosfolipidios  de  carga  negativa  na  sua  membrana  externa.  A 
contagem  de  MPPs  e  significativamente  aumentada  em  pacientes  pre-dialise, 
assim  como  em  pacientes  em  DP  ou  HD  regular,  comparados  a  pacientes 
saudaveis.3  O  procedimento  de  HD  nao  afeta  a  contagem  de  MPPs. 
Entretanto,  o  tratamento  com  AEE  aumenta  a  libera^ao  de  MPPs.  Alguns 
estudos  sugerem  um  maior  nivel  de  MPPs  em  pacientes  uremicos  com 
eventos  tromboticos,  porem  nem  todos  os  estudos  confirmaram  esses 
achados. 

INDICATES  DE  AGENTES  ANTIPLAQUETARIOS  EM 
DOEN^A  RENAL  ESTADIO  TERMINAL 

Apesar  do  risco  aumentado  de  sangramento  em  pacientes  com  DRET  que 
recebem  agentes  antiplaquetarios,  as  evidencias  atuais  sugerem  que  a 
ocorrencia  de  trombose  ou  perda  de  patencia  do  acesso  de  dialise  e  reduzida 
pelos  agentes  antiplaquetarios,  porem  somente  em  fistulas  nativas  e  nao  em 
enxertos.4  Por  outro  lado,  observou-se  tendencia  de  melhoria  na  matura^ao 
do  acesso  ou  redu^ao  da  necessidade  de  interven^ao  para  obter  patencia  ou 
auxiliar  na  matura<;ao,  porem  sem  alcan^ar  significance  em  uma  recente 
metanalise  (Cap.  91).4  Nao  ha  indica<;ao  para  o  uso  rotineiro  de  varfarina, 
considerando  particularmente  seus  efeitos  adversos  em  pacientes  em  HD  (ver 
adiante). 

Uma  metanalise  recente  da  Cochrane  concluiu  que,  em  pacientes  com  DRC, 
os  agentes  antiplaquetarios  reduziram  a  mortalidade  por  infarto  do 
miocardio,  mas  nao  a  mortalidade  por  todas  as  causas,  a  um  pre^o,  porem,  de 
eleva<;ao  de  30%  a  50%  dos  episodios  maiores  e  menores  de  sangramento  4  A 
redu<;ao  do  risco  de  infarto  agudo  do  miocardio  nao  foi  grande,  e  o  numero 
necessario  para  tratar  para  evitar  um  infarto  foi  estimado  em  77,  o  que  deve 
ser  contrabalan^ado  com  um  numero  necessario  para  causar  efeitos  colaterais 
ao  redor  de  115  ao  se  observar  um  episodio  grave  de  sangramento.  Os  riscos 
associados  a  terapia  antiplaquetaria  na  analise  Cochrane  pode  ser,  entretanto, 
uma  superestimativa  com  rela<;ao  a  aspirina  em  dose  baixa.  Vale  ressaltar  que 
a  analise  Cochrane  nao  mostrou  evidencia  de  aumento  de  mortalidade  dos 


agentes  antiplaquetarios,  particularmente  a  aspirina,  em  pacientes  com  DRC. 
Para  maior  discussao  sobre  esse  assunto,  consultar  o  Capitulo  82. 

Devido  ao  aumento  do  tempo  de  sangramento  decorrente  do  uso  de  agentes 
antiplaquetarios  como  aspirina  (em  baixas  e  altas  doses),  dipiridamol, 
clopidogrel  ou  ticlopidina,  nao  se  deve  administrar  essas  drogas  menos  de  72 
horas  antes  de  biopsias  e  cirurgias  de  grande  porte.  Outras  drogas  que  podem 
aumentar  o  risco  de  sangramento  intraoperatorio  em  pacientes  uremicos 
incluem  a  varfarina  e  cumarinicos,  antibioticos  (3-lactamicos,  anti- 
inflamatorios  nao  hormonais  e  a  difenidramina. 


ANTICOAGULA^AO  E  COMPLICATES 
ASSOCIADAS  NA  UREMIA 

Trombocitopenia  Induzida  por  Heparina 

A  heparina  nao  fracionada  e  o  anticoagulante  mais  comumente  utilizado  nos 
Estados  Unidos.  Os  riscos  do  uso  de  HNF  incluem  o  sangramento,  a 
trombocitopenia  induzida  por  heparina,  a  hipertrigliceridemia,  anafilaxia  e 
possivelmente  doen^a  mineral  ossea,  hipercalemia  e  sepse  relacionada  ao 
cateter  causada  pelo  desenvolvimento  de  biofilme.5  A  TIH  tipo  II  e  uma  grave 
complicate  imunomediada  do  tratamento  com  heparina.  Ocorre 
trombocitopenia  grave  (contagem  media  de  plaquetas  de  60.000/mm3) 
causado  pelo  consumo  de  plaquetas  apos  4  a  14  dias  da  administrate  de 
heparina,  sendo  associada  ao  tromboembolismo  arterial  (“sindrome  do 
coagulo  branco”)  e,  particularmente  ao  tromboembolismo  venoso  em  20%  a 
50%  dos  pacientes.  Deve-se  considerar  a  TIH  tipo  II  sempre  que  a  contagem 
de  plaquetas  cai  ate  50%  em  um  paciente  recebendo  heparina.  A  TIH  pode  se 
desenvolver  quando  novos  epitopos  de  FP-4  presentes  na  membrana  da 
superficie  das  plaquetas  sao  expostos  devido  a  liga^ae  cruzada  com  a 
heparina,  resultando  na  formate  de  autoanticorpos.  Esses  anticorpos  ativam 
o  FP-4,  resultando  em  trombocitopenia  periferica.  Pacientes  com  anticorpos 
de  TIH  sem  complicates  clinicas  devem  ser  diferentes  daqueles  com 
anticorpos  de  TIH  que  apresentam  trombose  ativa  (sindrome 
trombocitopenica-trombotica  induzida  por  heparina  [STTIH])  ou 
hemorragia.  A  STTIH  pode  ser  amea<;adora  a  vida.  Esses  pacientes,  alem  da 


suspensao  total  da  heparina,  tambem  necessitam  de  anticoagulagao  sistemica. 
Os  inibidores  diretos  da  trombina,  como  o  argatroban,  heparinoides 
sinteticos  e  o  danaparoide  sao  as  opgoes  atuais  de  tratamento  (Fig.  84-3). 
Apos  a  retirada  da  heparina,  a  trombocitopenia  geralmente  se  resolve  dentro 
de  5  a  7  dias.6,7  Um  teste  de  anticorpo  de  TIH  negativo  nao  exclui  o 
diagnostico  de  sindrome  de  TIH  tipo  II.  Em  pacientes  com  TIH  tipo  II,  nao  se 
deve  utilizar  heparina  ate  que  a  contagem  de  plaquetas  esteja  recuperada. 


Figura  84-3  Algoritmo  para  o  manejo  de  trombocitopenia  induzida  por 
heparina  (TIH)  e  de  sindrome  trombocitopenica-trombotica  induzida  por 
heparina  (STTIH).  ELISA,  Ensaio  de  imunoadsorgao  ligado  a  enzima.  (Modificado  da 
referenda  6.) 

Por  outro  lado,  a  TIH  tipo  I  se  apresenta  com  uma  redugao  leve  transitoria 
nao  imune  da  contagem  de  plaquetas  (raramente  abaixo  de  100.000/mm3)  1  a 
4  dias  apos  o  inicio  do  tratamento  com  heparina.  Ocorre  em  10%  a  20%  dos 
pacientes  sem  consequencias  clinicas  significativas  e  geralmente  se  resolve 
espontaneamente,  mesmo  que  se  continue  o  tratamento  com  heparina. 

Num  resumo  de  seis  estudos  realizados  em  pacientes  em  HD,  2,6%  dos 
pacientes  tiveram  um  resultado  positivo  do  teste  de  anticorpo  de  TIH,  com 
uma  porcentagem  menor  naqueles  usando  HBPM  comparados  a  HNF.8 


Menos  de  1%  dos  pacientes  em  HD  eram  trombocitopenicos,  e  nenhum  teve 
complicates  tromboticas  graves.  Uma  pesquisa  recente  relatou  uma 
prevalencia  de  0,26  por  100  pacientes  e  uma  incidencia  de  0,32  por  100 
pacientes  de  sindrome  TIH  tipo  II  na  popula<;ao  em  HD  do  Reino  Unido. 
Apenas  17%  dos  pacientes  tiveram  complicates  da  sindrome  TIH  tipo  II. 
Trinta  e  seis  por  cento  das  unidades  de  dialise  utilizaram  o  danaparoide  como 
um  metodo  alternative  de  anticoagula^ao  nesses  pacientes.9 


Danaparoide 

O  danaparoide  e  uma  mistura  de  glicosaminoglicanos  e  age  atraves  da 
ativa<;ao  da  antitrombina.  O  danaparoide  e  um  heparinoide  com  um  peso 
molecular  de  5,5  kDa  e  consiste  em  sulfato  de  heparina  (83%),  sulfato  de 
dermatan  e  sulfato  de  condroitina.  E  utilizado  como  um  anticoagulante 
alternative  em  pacientes  de  HD  com  TIH  tipo  II  no  Canada  e  na  Europa.  O 
danaparoide  diminui  os  imunocomplexos  contendo  FP-4,  podendo,  portanto, 
evitar  a  ativa<;ao  de  plaquetas  por  anticorpos  de  TIH.  Ele  inibe  o  fator  Xa  mais 
seletivamente  que  a  HBPM.7  Em  6,5%  dos  pacientes  com  TIH,  a  reatividade 
cruzada  contra  o  danaparoide  pode  resultar  em  trombocitopenia.  Para  a 
monitora<;ao  do  tratamento  com  o  danaparoide,  deve-se  medir  a  atividade 
anti-Xa.  A  meia-vida  da  atividade  anti-Xa  do  danaparoide  e  de  31  horas  em 
pacientes  com  fun<;ao  renal  normal,  sendo  mais  prolongada  na  uremia.  No 
tratamento  de  pacientes  com  STTIH  e  necessaria  anticoagula<;ao  sistemica. 
Recomenda-se  come<;ar  com  um  bolus  de  2.500  UI  (1.250  UI  se  <  55  Kg  e 
3.750  UI  se  >  90  kg),  seguida  de  uma  infusao  de  200  Ul/h,  ajustada 
subsequentemente  para  manter  a  atividade  anti-Xa  entre  0,5  e  0,8  UI/mL.6 
Nao  existe  antidoto.7 


Argatroban 

O  argatroban  e  um  potente  inibidor  sintetico  da  trombina  derivado  da 
arginina.  Ele  e  primariamente  metabolizado  pelo  figado.  Sua  meia-vida  e 
moderadamente  estendida  apenas  em  pacientes  com  diminui^ao  da  fun^ao 
renal.  O  argatroban  nao  tern  rea<;ao  cruzada  com  os  anticorpos  de  TIH.  Ele  se 
liga  de  forma  reversivel  a  trombina,  por  isso  requer  infusao  intravenosa 


continua.  Recomenda-se  uma  dose  de  ataque  de  250  mg/kg  antes  da  HD  e 
uma  dose  de  manuten<;ao  de  1,7  a  3,3  mg/kg/min.  O  alvo  de  TTPA  dos 
pacientes  em  HD  tratados  com  argatroban  e  de  1,5  a  3,0  vezes  o  valor  medio 
normal.7  Sao  necessarias  doses  muito  menores  para  pacientes  com  doen^a 
hepatica.  Com  o  passar  do  tempo,  o  argatroban  e  o  metabolito  primario  (com 
um  efeito  anticoagulante)  tendem  a  se  acumular,  sendo  a  anticoagula<;ao 
excessiva  um  grande  risco.  Devido  a  liga<;ao  proteica,  o  argatroban  nao  e 
depurado  significativamente  durante  a  HD.  Em  pacientes  com  anticorpos  de 
TIH  sem  trombose,  o  argatroban  pode  ser  utilizado  para  anticoagula^ao 
extracorporea  durante  a  HD,  embora  a  infusao  deva  ser  interrompida  20  a  30 
minutos  antes  do  fim  da  sessao  de  dialise.6  Ate  o  momento,  nao  existe 
antidoto  disponivel. 


Lepirudina 

A  lepirudina  e  uma  formula<;ao  de  hirudina  recombinante.  E  principalmente 
eliminada  pelos  rins.  Sua  meia-vida  e,  portanto,  acentuadamente  prolongada 
em  pacientes  com  DRET.  Apos  uma  unica  dose  de  ataque  (0,1  mg/kg),  a 
anticoagula^ao  terapeutica  pode  persistir  por  1  semana  ou  ate  mais.  A 
hirudina  nao  tern  rea<;ao  cruzada  com  anticorpos  de  TIH,  porem  de  44%  a 
74%  dos  pacientes  tratados  com  hirudina  por  mais  de  5  dias  desenvolvem 
anticorpos  anti-hirudina.  Os  anticorpos  anti-lepirudina  nao  se  associam 
necessariamente  a  uma  redu<;ao  na  eficacia.  Apenas  em  2%  a  3%  dos 
pacientes  com  anticorpos  antilepirudina  ve-se  um  efeito  inibitorio,  sendo 
necessario  ajuste  na  dose.  O  alvo  de  TTPA  e  de  1,5  a  2,5  vezes  o  valor  normal. 


Fondaparinux 

O  fondaparinux  e  um  pentassacarideo  totalmente  sintetico  com  elevada 
atividade  anti-Xa.  Sua  meia-vida  e  prolongada  em  pacientes  com  redu<;ao  da 
fun<;ao  renal.  Dados  preliminares  sugerem  que  a  administra<;ao  de 
fondaparinux  (2,0  a  3,5  mg  por  no  minimo  5  dias)  e  segura.6  Em  pacientes 
com  STTIH  que  necessitam  de  anticoagula^ao  sistemica,  2,5  mg  por  via 
subcutanea  nos  dias  sem  dialise  e  2  mg  por  via  intravenosa  antes  da  dialise 
resulta  em  anticoagula<;ao  sistemica  (anti-Xa  0,5  a  0,8  UI/mL).  Em  pacientes 


que  nao  necessitam  de  anticoagulant)  sistemica,  2,5  mg  antes  da  dialise 
fornece  anticoagula<;ao  extracorporea  adequada.  O  fondaparinux  atualmente 
nao  e  aprovado  nos  Estados  Unidos.6 


Anticoagula^ao  Regional  com  Citrato 

O  citrato  infundido  na  linha  arterial  durante  a  HD  inibe  a  cascata  de 
coagula<;ao  na  circulate*  extracorporea  atraves  da  quela<;ao  de  calcio  e  de 
magnesio.  O  deficit  local  de  calcio  ionico  e  corrigido  pela  reposi^ao  de  calcio 
na  linha  venosa  antes  que  o  sangue  seja  reinfundido  no  paciente.  Em 
pacientes  em  HD,  a  anticoagula^ao  regional  com  citrato  reduz  as 
complicates  hemorragicas  e  melhora  a  biocompatibilidade  da  membrana  de 
dialise,  comparada  com  a  anticoagula<;ao  sistemica  com  HNF  ou  HBPM. 

A  leitura  cuidadosa  da  informa<;ao  fornecida  pelos  fabricantes  e  as 
recomenda<;6es  de  dose  sao  prerequisites  antes  que  se  inicie  anticoagula^ao 
alternativa  em  pacientes  com  TIH  tipo  II. 


EVENTOS  TROMBOTICOS  EM  PACIENTES  COM 
DOEN^A  RENAL  ESTADIO  TERMINAL 

Os  pacientes  em  hemodialise  frequentemente  experimentam  eventos 
tromboticos  do  acesso  vascular,  assim  como  em  arterias  coronarias,  cerebrais 
e  retinianas.  Os  mecanismos  patogeneticos  incluem  aumento  da 
agregabilidade  plaquetaria,  redu<;ao  da  atividade  anticoagulante  da  proteina 
C,  libera<;ao  deficiente  do  ativador  do  plasminogenio  teci-dual  (tPA),  e  niveis 
plasmaticos  elevados  de  anticorpos  antifosfolipide  (aFL),  anticorpos 
antiproteina  C  e  antiproteina  S,  anticorpos  anticardiolipina,  fator  VIII, 
fragmentos  de  protrombina  1+2,  fibrinogenio,  homocisteina  e  lipoproteina 
(a).  Os  pacientes  com  DRET  tambem  desenvolvem  complicates  tromboticas 
como  resultado  de  mudan^as  na  hemostasia  secundaria  e  de  alterates  na 
atividade  do  sistema  fibrinolitico.  Os  anticorpos  aFL  podem  desencadear  a 
ativa<;ao  da  cascata  de  coagula<;ao  na  superficie  endotelial.  Esses  anticorpos 
tern  rea<;ao-cruzada  com  a  proteina  C  e  S,  tornando-as  funcionalmente 
deficientes.  A  redu<;ao  da  atividade  da  antitrombina  III  na  uremia  resulta  no 
aumento  da  forma^ao  de  trombina.  O  fator  V  ativado  (fator  Va)  funciona 


como  um  cofator  para  a  conversao  de  protrombina  em  trombina.  Sua 
inativa^ao  ocorre  pela  proteina  C  ativada.  A  muta^ao  do  fator  V  de  Leiden 
altera  o  sitio  de  clivagem  do  fator  V  atraves  da  substitute  de  um  unico 
aminoacido,  tornando-o  resistente  a  degrada<;ao  pela  proteina  C  ativada.  A 
heterozigose  para  a  muta<;ao  do  fator  V  de  Leiden  ocorre  em  2%  a  5%  da 
popula<;ao  ocidental.  Sua  prevalencia  nao  e  aumentada  em  pacientes  com 
DRC,  porem  o  fator  V  de  Leiden  aumenta  o  risco  de  complicates 
tromboticas. 

Aproximadamente  6%  dos  pacientes  com  DRET  em  risco  de  trombose  ou 
eventos  tromboembolicos  podem  ser  tratados  com  anticoagulantes  orais,  o 
que  eleva  a  frequencia  de  hemorragias.  Outros  efeitos  adversos  potenciais  do 
uso  prolongado  de  antagonistas  da  vitamina  K,  em  particular  na  popula<;ao 
em  dialise,  sao  as  calcifica<;oes  vasculares  e  valvares  aceleradas10  (Cap.  82), 
bem  como  um  aumento  em  10  vezes  no  risco  de  arteriopatia  calcificante 
uremica  (calcifilaxia)  (Cap.  88).  A  anticoagula<;ao  oral  padrao  com  uma 
rela^ao  normatizada  internacional  (RNI)  de  2  a  3  nao  e  suficiente  para  evitar 
a  coagula<;ao  durante  a  HD.  Sao  necessarias  doses  adicionais  de  HBPM  ou  de 
HNF  para  facilitar  o  adequado  tratamento  extracorporeo. 

O  surgimento  de  anticorpos  anticardiolipina  em  pacientes  com  lupus 
eritematoso  sistemico  e  uma  ocorrencia  grave  devido  ao  maior  risco  de 
complicates  tromboticas  e  tromboembolicas.  A  imunoadsor^ao  pode  ser  um 
metodo  efetivo  para  diminuir  rapidamente  os  niveis  de  anticorpos 
anticardiolipina  e  mante-los  em  baixos  niveis  a  longo  prazo.11 

DISFUNCAO  IMUNE  NA  UREMIA 

A  doen<;a  renal  cronica  estadio  terminal  se  associa  a  ativa<;ao  imune,  marcada 
por  inflama<;ao  sistemica,  e  simultaneamente,  a  imunodeficiencia, 
caracterizada  por  resposta  pobre  a  vacina<;ao  e  aumento  da  incidencia  e  da 
gravidade  de  infectes  microbianas.  A  imunodeficiencia  relacionada  a  uremia 
e  causada  por  varias  altera<;oes  nos  leucocitos  (Quadro  84-3). 12  A  inflama<;ao 
sistemica  e  o  estresse  oxidativo  associados  a  DRET  sao  comumente 
associados  a  aterosclerose,  doen^a  cardiovascular  (DCV),  caquexia  e  anemia, 
entre  outras  morbidades.  As  infectes  bacterianas  permanecem  como  causa 


mais  comum  de  hospitaliza<;ao  e  como  segunda  causa  mais  comum  de  obito 
em  pacientes  com  DRET. 


Causas  de  Imunodeficiencia  Associada  a  Uremia 


Anormalidades  dos  Leucocitos  Polimorfonucleares  (PMNs)  e  dos  Monocitos-Macrofagos 

•  Redu^ao  da  fun^ao  fagocitaria  dos  granulocitos  e  dos  monocitos-macrofagos  e  da  atividade  destruidora 
microbiana 

•  Redu^ao  do  numero  e  diminuigao  da  capacidade  de  apresentagao  de  antigenos  das  celulas  dendrfticas 

•  Suprarregulagao  dos  receptores  Toll-like  TLR-2  e  TLR-4 

•  Suprarregulagao  da  expressao  de  integrina 

•  Aumento  da  produgao  de  radicals  reativos  de  oxigenio 

•  Degranulagao  acentuada 

•  Aumento  da  apoptose  dos  neutrofilos  polimorfonucleares 

Anormalidades  de  Celulas  B  e  T 

•  Linfopenia  B  significativa 

•  Redu^ao  da  capacidade  de  produgao  de  anticorpos  dos  linfocitos  B 

•  Diminui^ao  da  populagao  de  celulas  B  inatas  CD5+  e  celulas  B  de  memoria  CD27+  como  resultado  do 
aumento  da  apoptose  e  prejuizo  da  maturagao  induzida  pela  uremia 

•  Redu^ao  e  disfungao  das  celulas  T  regulatorias 

•  Deplegao  dos  linfocitos  T  de  memoria  CD4+  e  CD8+ 

•  Redu^ao  da  relagao  CD4/CD8,  aumento  da  relagao  Th1/Th2  e  deplegao  das  celulas  T  de  memoria  CD4+  e 
CD8+  devido  a  aumento  da  apoptose 

Quadro84-3  Causas  de  imunodeficiencia  associada  a  uremia.  (Dados  da  referenda  12.) 


A  vacina<;ao  contra  o  virus  da  hepatite  B  (HBV)  reduziu  a  incidencia  de 
portadores  cronicos  de  HBV  dentre  os  pacientes  com  DRET.  Entretanto, 
somente  50%  a  75%  dos  pacientes  em  dialise  desenvolvem  anticorpos 
protetores  (>10  UI/L)  contra  o  antigeno  de  superficie  do  HBV,  comparados  a 
mais  de  90%  na  popula^ao  geral.  Foram  tambem  relatadas  altas  taxas  de  falha 
de  vacina<;ao  contra  o  virus  da  influenza,  Clostridium  tetani  e 
Corynebacterium  diphtheriae.  Como  os  antigenos  em  todas  essas  vacinas  sao 
proteinas,  a  resposta  imune  e  dependente  de  linfocitos  T.  Por  outro  lado,  a 
resposta  a  antigenos  polissacarideos  e  normal  em  pacientes  em  dialise. 
Portanto,  a  produ^ao  de  anticorpos  apos  a  vacina<;ao  contra  pneumococos  e 
normal  da  DRET.  Portanto,  o  disturbio  na  imunidade  adquirida  em  pacientes 
uremicos  envolve  principalmente  o  linfocito  T  e  nao  o  linfocito  B.  Isso  tern 
apoio  no  fato  de  que  os  isotipos  de  IgG  serica  tanto  a  produ^ao  de  IgM 
quanto  a  de  IgA  sao  normais  em  pacientes  com  DRET.  Apesar  disso,  a 
ativa<;ao  de  linfocitos  B  nao  especificos  pode  ser  responsavel  pelo  aumento  da 
produ<;ao  de  autoanticorpos  observado  nessa  popula^ao.13 

O  envelhecimento  prematuro  do  sistema  imune  em  pacientes  com  DRET 
pode  estar  relacionado  a  uma  distor<;ao  permanente  da  popula<;ao  de  celulas- 


tronco  hematopoieticas  em  dire<;ao  a  linhagem  mieloide,  similar  aquela 
observada  em  individuos  idosos  saudaveis.14  Na  uremia,  a  diminui^ao  da 
resposta  imune  contribui  para  a  alta  prevalencia  de  infec<;oes,  enquanto  a  pre- 
ativa<;ao  e  a  ativa^ao  persistente  de  celulas  imunes  levam  a  inflama^ao  e 
consequentemente  a  DVC  (Cap.  82).  Enquanto  a  remo<;ao  coordenada  via 
apoptose  de  celulas  imunes  ativadas  e  crucial  para  a  resolu<;ao  da  inflama<;ao, 
taxas  de  apoptose  inapropriadamente  elevadas  levam  a  uma  diminui<;ao  da 
resposta  imune.  Na  uremia,  ocorre  uma  perturba<;ao  no  equilibrio  entre  os 
fatores  proinflamatorios  e  anti-inflamatorios  e  entre  os  fatores  pro- 
apoptoticos  e  antiapoptoticos.  As  DCV  e  as  infec^oes  se  associam  direta  ou 
indiretamente  a  uma  altera^ao  da  resposta  imune  e  contribuem  para  a  elevada 
incidencia  de  morbidade  e  mortalidade  em  pacientes  com  disfun^ao  renal. 
Alem  do  acumulo  de  toxinas  uremicas  nos  pacientes  com  DRC  como 
consequencia  da  redu<;ao  da  filtra<;ao  glomerular,  o  desarranjo  das  atividades 
metabolicas  na  DRET  interfere  na  defesa  imune  na  uremia.15  Uma  serie  de 
fatores  adicionais  como  a  deficiencia  de  ferro,  sobrecarga  de  ferro  ou 
deficiencia  de  vitamina  D  tambem  podem  contribuir  para  as  complicates 
cardiovasculares  e  infecciosas  nos  pacientes  com  DRET. 

VACINA^AO  NA  UREMIA 
Vacinagao  contra  Hepatite  B 

Os  pacientes  que  recebem  HD  de  manuten^ao  tern  risco  aumentado  de 
infec<;ao  pelo  HBV.  Dessa  forma,  recomenda-se  a  vacina<;ao  contra  HBV  para 
os  pacientes  com  DRC  negativos  para  o  antigeno  de  superficie  da  hepatite  B 
(HBsAg)  e  para  os  anticorpos  contra  o  antigeno  do  core  (Anti-HBcAg),  com 
anticorpos  contra  o  antigeno  de  superficie  (Anti- HBsAg)  menores  que  10 
UI/L.  Devido  a  resposta  reduzida  na  DRET,  os  pacientes  geralmente  recebem 
tres  ou  quatro  doses  da  vacina,  com  uma  dose  maior  de  uma  vacina 
recombinante  contra  hepatite  B  (40  mg/dose)  do  que  a  de  adultos 
imunocompetentes  (20  mg/dose),  por  via  intramuscular  no  musculo  deltoide 
(Fig.  84-4).  As  taxas  de  conversao  de  pacientes  com  DRET  apos  a  vacina^ao 
contra  hepatite  B  sao  bastante  variaveis.  Geralmente  aceitam-se  niveis  de 
Anti-HBsAg  acima  de  10  UI/L  como  resposta  adequada.  A  idade  avan^ada  e  o 
diabetes  melito,  mas  nao  o  virus  da  hepatite  C  (HCV),  atenuam  a  resposta 


imunologica  a  vacina  contra  o  HBV  tanto  em  pacientes  nao  dialiticos  quanto 
naqueles  em  dialise.16’17  Devido  a  correlapao  das  taxas  de  soroconversao  ao 
estadio  de  DRC,  a  vacinapao  dos  pacientes  com  DRC  deveria  idealmente  ser 
realizada  antes  de  se  tornarem  dependentes  de  dialise.  Obteve-se  sucesso  na 
vacinapao  dos  nao  respondedores  atraves  da  administrapao  de  vacina  contra 
tetano,  difteria,  poliomielite  oral  ou  inativada,  pertussis  ou  Haemophilus 
influenzae  tipo  B,  simultaneamente  a  vacina  contra  a  hepatite  B.  De  forma 
similar,  a  imunizapao  com  vacinas  combinadas  contra  os  virus  da  hepatite  A  e 
B  resulta  em  melhor  soroprotepao  contra  a  hepatite  B  comparada  com  a 
vacina  monovalente  para  o  HBV  em  pacientes  em  HD.18  A  soroprotepao 
persistiu  em  92%  dos  respondedores  fortes,  porem  em  apenas  44%  dos 
respondedores  fracos  apos  um  ano  de  imunizapao  contra  o  HBV.19  A 
recomendapao  atual  e  que  sejam  administradas  doses  de  reforpo  subsequentes 
se  os  titulos  de  anticorpos  protetores  cairem  para  abaixo  de  10  UI/L, 
entretanto,  sao  necessarios  estudos  para  determinar  se  o  limiar  em  individuos 
imunossuprimidos  deveria  ser  de  100  UI/L  ou  maior  para  maximizar  a 
dura^ao  da  soroprote<;ao.20 


Figura  84-4  Esquema  de  vacina0o  contra  hepatite  B  em  pacientes  com 
doen^a  renal  estadio  terminal.  Anti-HBs,  Anticorpo  contra  o  antigeno  de  superficie 
da  hepatite  B;  ID,  intradermica 


Vacinagao  contra  Hepatite  A 

Demonstrou-se  que  a  vacina  contra  a  hepatite  A  e  segura  e  eficaz  em 
pacientes  em  dialise  quando  administrada  nas  doses  padrao.  As  taxas  de 
soroconversao  tambem  foram  satisfatorias  em  receptores  de  transplante 
renal,  quando  comparados  aos  controles  saudaveis,  porem  a  maioria  desses 
pacientes  perdera  a  soroprote<;ao  apos  dois  anos,  provavelmente  devido  a 
terapia  imunossupressora.20 


Vacinagao  contra  Influenza  e  Doenga  Pneumococica 

Os  pacientes  com  DRET  sao  considerados  uma  popula^ao  de  alto  risco  para 
hospitaliza^ao  e  obito  por  influenza  sazonal  e  doenga  pneumococica.  Os 
pacientes  em  dialise  que  receberam  vacina  contra  influenza,  vacinagao  contra 
doenga  pneumococica,  ou  ambas,  tiveram  aumento  da  sobrevida.  A  razao  de 
chances  ajustada  da  mortalidade  por  todas  as  causas  da  vacina  contra 
influenza  isolada  foi  de  0,79,  e  a  razao  de  chances  ajustada  para  a 
coadministra<;ao  da  vacina  contra  influenza  e  pneumococica  foi  de  0,70, 
comparada  a  nao  vacinagao,  sugerindo  que  ambas  as  vacinas  evitam  o  obito  e 
provavelmente  tern  um  efeito  sinergico.21 

Foram  relatadas  taxas  de  resposta  a  vacinagao  contra  a  influenza  similares 
ou  inferiores  aquelas  da  popula^ao  geral.  Nos  pacientes  em  dialise,  pode  ser 
preferivel  uma  unica  imuniza<;ao  utilizando  uma  dose  de  vacina  maior  que  a 
habitual,  pois  os  efeitos  das  doses  de  refor^o  nao  foram  uniformes.20 

Nos  pacientes  em  dialise,  a  resposta  imunologica  a  vacina 
antipneumococica  e  menor,  comparada  a  popula<;ao  geral.  Os  niveis  de 
anticorpos  sao  consideravelmente  menores  do  que  aqueles  de  adultos 
saudaveis  vacinados  e  diminuem  rapidamente  (dentro  de  6  meses  a  5  anos), 
enquanto  em  pacientes  saudaveis  eles  geralmente  se  mantem  adequados  apos 
5  anos.  Portanto,  em  pacientes  com  DRC  recomenda-se  vacina<;ao  a  cada  2 
anos  ou  ate  com  uma  maior  frequencia,  em  regime  anual.20 


Tetanoe  Difteria 

A  resposta  sorologica  a  vacina<;ao  contra  o  tetano  em  pacientes  em  HD  e 
subotima  devido  ao  dano  na  imunidade  celula  T-especifica.  Os  titulos  de 


prote<;ao  antitetano  (>  0,1  UI/mL)  se  desenvolvem  com  uma  frequencia  cerca 
de  20%  menor  em  pacientes  em  HD  em  compara^ao  a  individuos  saudaveis. 
Mostrou-se  que  a  soroprote<;ao  contra  o  tetano  em  pacientes  em  HD  declina 
com  o  tempo.20 

A  imuniza^ao  contra  a  difteria  tambem  resulta  em  menores  taxas  de 
prote<;ao  e  baixa  imunidade  a  longo  prazo  em  pacientes  com  DRET  em 
compara^ao  a  pacientes  saudaveis.  Nos  pacientes  em  HD,  a  imunidade  a 
longo  prazo  contra  o  tetano  e  melhor  do  que  a  contra  a  difteria.  Em  pacientes 
com  DRET,  necessita-se  de  uma  monitora^ao  regular  dos  niveis  de  anticorpos 
do  individuo  e,  se  necessaria,  a  revacina^ao.20 


Vacina^ao  contra  o  Virus  Varicela  Zoster 

Nas  populates  com  DRC  e  DRET,  foi  relatada  uma  prevalencia 
relativamente  elevada  de  herpes  zoster.  Mostrou-se  que  a  vacina  com  virus 
vivos  atenuados  e  altamente  eficaz  na  redu<;ao  do  risco  de  zoster  em  idosos  ou 
pacientes  com  DRET.  Uma  unica  dose  de  vacina  contra  o  zoster  tern  sido 
recomendada  para  pessoas  com  idade  maior  ou  igual  a  60  anos  com  DRET. 

Nao  se  deve  realizar  a  vacina<;ao  contra  a  doen^a  pneumococica  e  contra 
varicela  ao  mesmo  tempo,  pois  mostrou-se  que  tal  combina<;ao  reduz  a 
eficacia  da  vacina  contra  a  varicela.20 
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C  APITULO  85 


Metabolismo  Mineral  e  Osseo 
na  Doenga  Renal  Cronica 

Kevin  J.  Martin,  Jurgen  Floege  e  Markus  Ketteler 


DEFINICAO 

Disturbios  do  metabolismo  mineral  e  osseo  sao  comuns,  se  nao  ubiquos, 
durante  o  cur  so  da  Doen^a  Renal  Cronica  (DRC),  e  levam  a  serias  e 
debilitantes  complicates,  a  menos  que  essas  anormalidades  sejam 
diagnosticadas  e  tratadas.  O  espectro  dos  disturbios  inclui  concentrate 
anormal  de  calcio  serico,  fosfato  e  magnesio;  desordens  no  hormonio 
paratireoideano  (PTH),  no  fator  de  crescimento  fibroblastico-23  (FGF-23)  e 
no  metabolismo  da  vitamina  D.  Essas  anormalidades,  assim  como  outros 
fatores  relacionados  ao  estado  uremico  afetam  o  esqueleto  e  resultam 
desordens  complexas  do  osso  conhecidas  como  osteodistrofia  renal,  a 
recomenda<;ao  atual  e  que  este  termo  seja  utilizado  exclusivamente  para 
doen^a  ossea  associada  a  DRC.  As  anormalidades  clinicas,  bioquimicas  e  de 
imagem  ate  agora  identificadas  relacionadas  a  chamada  de  osteodistrofia 
renal  devem  ser  definidas  mais  amplamente  como  uma  entidade  ou  sindrome 
chamada  de  Disturbio  Mineral  e  Osseo  da  Doenga  Renal  Cronica  (DMO- 
DRC).1  O  espectro  das  anormalidades  esqueleticas  observadas  na 
osteodistrofia  renal  incluem  (Fig.  85-1): 


Anormalidades  Esqud6tica« 
na  Osteodistrofia  Renal 
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Figura  85-1  0  Espectro  da  Osteodistrofia  renal.  A  variedade  das  anormalidades 
na  doenga  renal  ossea  engloba  sindromes  com  ambos  alto  e  baixo  remodelamento. 


•  Osteite  fibrosa,  uma  manifestagao  do  hiperparatireoidismo  caracterizada 
por  aumento  da  atividade  de  osteoclastos  e  de  osteoblastos,  fibrose 
peritrabecular  e  aumento  da  remodelagao  ossea. 

•  Osteomalacia,  uma  manifestagao  da  mineralizagao  defeituosa  do  osteoide 
recem-formado  frequentemente  causada  por  deposigao  de  aluminio; 
remodelamento  osseo  esta  diminuido 

•  Doenga  Ossea  Adinamica  (DOA),  uma  condigao  caracterizada  por  baixo 
remodelamento  osseo  anormal 

•  Osteopenia  ou  osteoporose 

•  Combinagao  destas  anormalidades  denominada  osteodistrofia  renal  mista 

•  Outras  anormalidades  com  manifestagao  esqueletica  (p.  ex.:  acidose  cronica, 
amiloidose  derivada  da  (32-microglobulina). 


Epidemiologia 

A  prevalencia  dos  varios  tipos  da  doenga  renal  ossea  em  pacientes  com 
Doenga  Renal  Cronica  em  Estadio  Terminal  (DRET)  esta  ilustrada  na  Figura 
85-2.2  Em  pacientes  em  hemodialise,  a  osteite  fibrosa  e  a  DOA  agora  ocorrem 
com  quase  igual  frequencia.  Em  contraste,  em  pacientes  em  dialise  peritoneal, 
a  lesao  ossea  adinamica  predomina.  A  osteomalacia  representa  apenas  uma 
pequena  fragao  de  casos  em  cada  grupo,  mas  e  mais  comum  em  certos  grupos 
etnicos,  particularmente  em  indo-asiaticos.  Essas  anormalidades  do  esqueleto 
comegam  relativamente  precoce  no  curso  da  DRC. 


Prevatertcla  da  Osteodistrofia  Renal  era 
Padentes  com  Doenfa  Renal  EstAgloTermfrial 
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Figura  85-2  Prevalence  da  Osteodistrofia  Renal  em  pacientes  com  Doenga 
Renal  Estagio  Terminal.  DOA,  doenga  ossea  adinamica;  ORA,  osteodistrofia  renal 
de  alta  remodelagao;  OBR,  osteomalacia  de  baixa  remodelagao;  OUM,  osteodistrofia 
uremica  mista  (Adaptado  da  referenda  40). 


Patogenese 

Varias  anormalidades  bioqufmicas  e  hormonais  que  sao  encontradas  durante 
o  curso  da  DRC  contribuem  para  doenga  renal  ossea  e  podem  ser  afetadas  por 
esforgos  na  prevengao  e  terapia.  Os  principals  fatores  que  sao  eficazes  na  DRC 
precoce  podem  variar  com  o  progresso  da  DRC  (Fig.  85.3).  Similarmente,  a 
predominance  de  um  mecanismo  patogenico  particular  sobre  outro  pode 
contribuir  para  a  heterogeneidade  das  desordens  osseas.  Nos,  portanto, 
discutiremos  separadamente  as  duas  principais  entidades  nomeadas 
osteodistrofia  de  alta  e  de  baixa  remodelagao. 


Porcentagem  de  Pacientes  Exlblndo  Nivels 
Clrculantes  Elevados  de  Cilclo,  Fbsforo, 
PTHi,  25-OH  Vitamina  Da,  Calcttriol 
e  FGF-23  na  DRC  Avarxpada 
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Figura  85-3  Porcentagem  de  pacientes  exibindo  niveis  circulantes  elevados 
de  calcio,  fosforo,  PTHi,  25-OH  Vitamina  D3,  calcitriol  e  FGF-23  na  DRC 

avan^ada.  Particularmente  em  estagios  precoces  da  DRC  existe  uma  grande 
variabilidade  do  nivel  individual  e,  alguns  pacientes,  por  exemplo,  podem  exibir 
aumento  da  FGF-23  e  PTFHi  normal,  enquanto  outras  podem  ter  elevados  niveis  de 
PTFI  com  FGF-23  normal  ou  ambos.  FGF-23,  fator  de  crescimento  fibroblastico  23, 
iPTH,  PTFI  intacto  (Adaptado  das  referencias  65  e  66). 


I  FGF-23  >  100  RUlnL 
IPTH  >  66  pgrtHL 
I  Fc^foro  >  4.6  mgdL 
(1.5  mmolt.) 


>70  69-60  59-60  49-40  39-9D  29-20  <20 
TFG  (rrtjmrvl  .73  rrr) 


Osteite  Fibrosa:  Hiperparatireoidismo-Doenga  Renal 
Ossea  de  Alta  Remodela^ao 

Elevados  niveis  de  PTH  no  sangue,  hiperplasia  das  glandulas  e  elevapao  do 
FGF-23  sao  observados  no  inicio  da  DRC.  Enquanto  o  nivel  de  calcio  livre 
(isto  e,  nao  ligado  a  proteina)  e  normalmente  o  principal  determinante  da 
secrepao  de  PTH,  durante  o  curso  da  DRC,  varios  disturbios  metabolicos 
tambem  alteram  a  regulapao  da  secrepao  de  PTH. 


Anormalidades  do  Metabolismo  do  Calcio 

Existem  tres  principals  compartimentos  de  calcio  corporais:  esqueleto  osseo 
(componente  mineral),  compartimento  intracelular  (principalmente  ligado  a 
proteina)  e  compartimento  extracelular  (Cap.  10).  O  calcio  no  compartimento 
extracelular  esta  em  constante  troca  com  o  do  osso  das  celulas  e  e  alterado 
pela  dieta  e  excre<;ao.  O  metabolismo  do  calcio  depende  da  intima  intera^ao 
de  dois  sistemas  hormonais:  PTH  e  vitamina  D.  Perturba^oes  em  ambos  os 
sistemas  ocorrem  durante  o  curso  da  DRC,  com  consequencias  adversas  no 
esqueleto.  O  calcio  serico  total  tende  a  diminuir  durante  o  curso  da  DRC 
como  resultado  da  reten^ao  de  fosfato  e  diminui<;ao  da  produ<;ao  de  1,25  di- 
hidroxi-vitamina  D  (calcitriol)  pelo  rim,  diminui^ao  da  absor^ao  intestinal  de 
calcio  e  resistencia  do  esqueleto  a  a<;ao  calcemica  do  PTH,  mas  niveis  de 
calcio  livre  permanecem  dentro  de  uma  varia<;ao  normal  na  maioria  dos 
pacientes  como  resultado  do  hiperparatireoidismo  compensators.  Em 
virtude  de  o  calcio  ser  o  principal  regulador  da  secre<;ao  de  PTH,  a 
hiporcalcemia  persistente  e  um  poderoso  estimulo  ao  desenvolvimento  do 
hiperparatireoidismo  e  tambem  contribui  para  o  crescimento  glandular. 


Anormalidades  do  Metabolismo  do  Fosforo 

Com  a  progresses  da  DRC,  o  fosforo  e  retido,  pelo  menos,  transitoriamente, 
pela  insuficiencia  renal.  Entretanto,  hiperfosfatemia  normalmente  nao  se 
torna  evidente  antes  do  estadio  4  da  DRC.  Ate  la,  o  hiperparatireoidismo 
compensators  e  o  aumento  do  FGF-23  circulante  resultam  em  aumento  da 
fosfaturia,  mantendo  os  niveis  de  fosfato  serico  na  varia^ao  normal.4 

Um  mecanismo  pelo  qual  a  reten^ao  de  fosforo  pode  levar  ao 
hiperparatireoidismo  e  pelo  decrescimo  da  fra^ao  livre  do  calcio,  que,  por  sua 
vez,  estimula  a  secre<;ao  de  PTH  (Fig.  85-4).  Assim,  um  novo  equilibrio  e 
atingido,  em  que  o  fosfato  serico  retorna  ao  normal  as  custas  de  altos  niveis 
sustentados  de  PTH.  Este  ciclo  e  repetido  com  o  declinio  da  fun<;ao  renal  ate  o 
hiperparatireoidismo  grave  e  sustentado  estar  presente.  Segundo,  a  reten^ao 
de  fosfato  leva  a  diminui^ao  da  produ^ao  de  calcitriol  pelo  rim,  diretamente 
ou  pelo  aumento  dos  niveis  de  FGF-23  (que  diminui  a  atividade  da  1-a- 
hidroxilase).  O  decrescimo  no  calcitriol  permite  o  aumento  na  transcri<;ao  do 
gene  do  PTH  por  a<;ao  direta  e  tambem  diminui  a  absor^ao  intestinal  de 


calcio,  levando  a  hipocalcemia,  que  estimula  a  secregao  de  PTH.  Terceiro,  a 
hiperfosfatemia  esta  associada  a  resistencia  das  agoes  do  calcitriol  nas 
glandulas  paratireoides,  que  tambem  favorece  o  desenvolvimento  do 
hiperparatireoidismo  e  tambem  induz  a  resistencia  das  apoes  do  PTH  no  osso. 
Finalmente,  o  fosfato  per  se  parece  afetar  a  secrepao  de  PTH 
independentemente  das  mudanpas  no  calcio  serico  ou  no  calcitriol  serico.5,6 
O  fosforo  tambem  pode  ter  um  efeito  no  crescimento  da  paratireoide, 
independente  do  calcio  serico.7,8  Independente  do  mecanismo  pelo  qual  a 
retenpao  de  fosforo  causa  hiperparatireoidismo,  a  restripao  do  fosforo 
dietetico  na  proporpao  da  queda  da  taxa  de  filtrapao  glomerular  (TFG),  em 
animais  experimentais,  pode  prevenir  o  desenvolvimento  do 
hiperparatireoidismo.  Evidencias  atuais  sugerem  que  o  FGF-23  tambem  age 
diretamente  na  glandula  paratireoide  e  tern  efeitos  inibitorios  na  secrepao  do 
PTH  e  no  crescimento  paratireoideano.9,10  Isto  poderia  sugerir  que  os 
principais  efeitos  do  FGF-23  na  patogenese  do  hiperparatireoidismo  parecem 
ser  indiretos  como  um  resultado  do  potente  efeito  do  FGF-23  da  diminuipao 
da  produpao  de  calcitriol.  Estas  varias  apoes  podem  explicar  a  associapao  dos 
niveis  de  FGF-23  com  o  prognostico  do  paciente.11 


Figura  85-4  Papel  da  reten^ao  de  fosforo  na  patogenese  do 
hiperparatireoidismo  secundario.  A  hiperfosfatemia  estimula  a  secregao  do 
hormonio  paratireoideano  (PTH)  indiretamente  por  induzir  a  hipocalcemia,  resistencia 
esqueletica  ao  PTH,  baixos  niveis  de  calcio  e  resistencia  ao  calcitriol.  A  hiperfosfatemia 
tambem  tern  efeito  direto  na  glandula  paratireoide  por  aumentar  a  secreqao  de  PTH  e 
crescimento  das  celulas  paratireoideanas. 


Anormalidades  do  Metabolismo  da  Vitamina  D 


A  conversao  da  25-hidroxi-vitamina  D  em  seu  metabolito  ativo  1,25  di- 
hidroxi-vitamina  D  ocorre  principalmente  no  rim  pela  enzima  1-a- 
hidroxilase.  A  produ<;ao  extrarrenal  de  calcitriol  tambem  ocorre  e  contribui 
para  niveis  circulantes  de  calcitriol.  A  produ^ao  renal  de  calcitriol  declina 
progressivamente  durante  o  curso  da  DRC  como  resultado  de  varios 
mecanismos  (Fig.  85-5). 

A  produ^ao  de  calcitriol  e  comprometida  no  contexto  da  DRC  pela  redu^ao 
dos  niveis  de  25-hidroxi-vitamina  D12  e  pelo  decrescimo  da  TFG,  que  limita 
ainda  mais  o  fornecimento  de  25-hidroxi-vitamina  D  ao  sitio  da  1-a- 
hidroxilase  no  tubulo  proximal.  A  reten<;ao  de  fosforo  diretamente  ou  por 
induzir  o  aumento  do  FGF-23  tambem  declina  a  atividade  da  1-a-hidroxilase. 
Finalmente,  aparece  na  circula^ao  fragmentos  de  PTH  que  podem  tambem 
diretamente  diminuir  a  produ<;ao  de  calcitriol.  O  resultado  da  diminui<;ao  dos 
niveis  de  calcitriol  contribuem  para  a  patogenese  do  hiperparatireoidismo  por 
varios  mecanismos  diretos  e  indiretos  (Fig.  85-6).  Baixos  niveis  de  calcitriol 
liberam  o  gene  do  PTH  da  supressao  pelo  receptor  da  vitamina  D  e  permite 
aumentar  a  secre<;ao  de  PTH.  Em  muitos  tecidos,  a  vitamina  D  regula  seu 
proprio  receptor  por  retro alimenta^ao  positiva,  a  quantidade  do  receptor  da 
vitamina  D  na  paratireoide  esta  diminuida  no  tecido  paratireoideano  na 
DRC.  Foi  demonstrado  que  a  administrate  de  calcitriol  pode  aumentar  a 
quantidade  de  receptor  de  vitamina  D  nas  glandulas  paratireoides  coincidente 
com  a  supressao  da  secre^ao  de  PTH.  Estudos  in  vitro  demonstraram  que  o 
calcitriol  regula  negativamente  o  crescimento  das  celulas  paratireoideanas, 
portanto,  a  deficiencia  de  calcitriol  em  pacientes  com  DRC  pode  facilitar  a 
prolifera<;ao  das  celulas  paratireoideanas.  Outras  consequencias  diretas  nos 
baixos  niveis  de  calcitriol  que  contribuem  para  o  hiperparatireoidismo 
secundario  incluem  um  aumento  no  limiar  de  sensibilidade  (set  point) 
paratireoideo  para  secre<;ao  de  PTH  regulada  pelo  calcio  e  possivelmente  uma 
diminui^ao  na  expressao  de  receptores  de  calcio. 

Baixos  niveis  de  calcio  tambem  podem  promover  o  hiperparatireoidismo 
indiretamente.  Primeiro,  a  diminui<;ao  na  produ<;ao  de  calcitriol  com  a  queda 
da  fun^ao  renal  pode  levar  a  progressiva  redu<;ao  da  absor<;ao  intestinal  de 
calcio,  levando  a  hipocalcemia  e  a  estimula<;ao  da  libera^ao  do  PTH.  Segundo, 
baixos  niveis  de  calcitriol  sao  implicados  na  resistencia  esqueletica  das  a<;6es 
calcemicas  do  PTH,  que  tambem  contribui  para  o  desenvolvimento  do 
hiperparatireoidismo. 


Mecanlsmos  Contribuinte*  para  Dimlnut 
os  Novels  de  Calcitriol  na  ORC 
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Figura  85-5  Mecanismos  contribuintes  para  diminuir  os  niveis  de  calcitriol  na 
Doenga  Renal  Cronica  (DRC).  C-PTH,  Fragmentos  carboxiterminais  do  hormonio 
paratireoideano;  FGF-23,  fator  de  crescimento  fibroblastico  23;  TFG,  taxa  de  filtragao 
glomerular;  Pi,  fosforo  inorganico. 
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Figura  85-6  Papel  dos  baixos  niveis  de  calcitriol  na  patogenese  do 
hiperparatireoidismo  secundario. 


Anormalidades  da  Fun^ao  da  Glandula  Paratireoide 

Existem  anormalidades  intrinsecas  na  fungao  da  glandula  paratireoide  no 
curso  da  DRC  alem  daquelas  causadas  pela  hipocalcemia,  baixos  niveis  de 
calcitriol  e  resistencia  esqueletica  as  agoes  do  PTH  (Quadro  85-1). 


Anormalidades  da  Paratireoide  da  Doenga  Renal  Cronica 


•  Hiperplasia  da  glandula  paratireoide:  difusa  e  nodular 

•  Diminui^ao  da  expressao  dos  receptores  de  vitamina  D 

•  Diminui^ao  da  expressao  dos  receptores  de  calcio 

•  Aumento  do  set  point  da  secregao  do  paratormonio  regulado  pelo  calcio 

Quadro85-1  Anormalidades  da  Paratireoide  da  doenqa  renal  cronica. 

A  hiperplasia  da  paratireoide  e  um  achado  precoce  na  DRC.  Em  modelos 
experimentais,  a  hiperplasia  come^a  em  poucos  dias  apos  a  indu<;ao  de  DRC  e 
pode  ser  prevenida  pela  restri<;ao  dietetica  de  fosforo  ou  pelo  uso  de  agentes 
calcimimeticos.7,13  Paratireoides  ressecadas  de  pacientes  com 
hiperparatireoidismo  grave  apresentam  areas  nodulares  ao  longo  da  glandula 
que  representam  expansao  monoclonal  de  celulas  paratireoideanas.14  Dentro 
desses  nodulos,  existe  uma  diminui^ao  da  expressao  dos  receptores  de 
vitamina  D,  assim  como  dos  receptores  de  calcio.15,16  A  diminui^ao  da 
expressao  de  receptores  de  calcio  torna  os  esfor^os  para  a  terapeutica  dessas 
glandulas  hiperplasicas  dificil. 

O  receptor  paratireoideo  de  calcio  esta  centralmente  envolvido  na  regula^ao 
da  secre<;ao  de  PTH  pelo  calcio.17  Sua  expressao  e  sintese  estao  diminuidas 
nas  glandulas  paratireoideanas  de  pacientes  com  hiperparatireoidismo,16 
levando  a  uma  secre^ao  alterada  de  PTH  regulada  pelo  calcio.  Concentrates 
aumentadas  de  calcio  sao  necessarias  in  vitro  para  suprimir  a  liberate*  de 
PTH  das  celulas  da  paratireoide  de  pacientes  uremicos  comparadas  com 
controles  normais.  Assim,  o  set  point  da  concentrate*  de  calcio  requerida 
para  diminuir  a  liberate*  de  PTH  em  50%  parece  estar  aumentado. 


Resposta  Anormal  do  Esqueleto  ao  Hormonio 
Paratireoideano 

Em  pacientes  com  DRC,  existe  uma  resposta  deficiente  do  calcio  serico  na 
administra<;ao  de  PTH  e  um  atraso  na  recupera^ao  da  hipocalcemia  induzida 
na  presen^a  de  maiores  incrementos  nos  niveis  de  PTH.  Assim,  na  DRC  o 
esqueleto  esta  relativamente  resistente  as  a<;oes  calcemicas  do  PTH.  A 
resultante  diminui^ao  nos  niveis  do  calcio  serico  estimula  a  secre<;ao  do  PTH 
e  contribui  para  a  patogenese  do  hiperparatireoidismo  secundario.  Os  fatores 
envolvidos  na  resistencia  do  esqueleto  ao  PTH  na  DRC  incluem  diminui^ao 
dos  niveis  de  calcitriol,  downregulation  hiporregula<;ao  do  receptor  de  PTH  e 
reten^ao  de  fosforo.  Alem  disso,  fragmentos  circulantes  de  PTH,  truncados 


na  por<;ao  aminoterminal,  que  ainda  reagem  nos  antigos  ensaios  de  dois  sitios 
de  PTH  de  segunda  gera^ao,  podem  servir  para  opor  as  a<;oes  calcemicas  do 
PTH,  provavelmente  agindo  no  receptor  para  a  regiao  carboxiterminal  do 
PTH.18,19 


Manifesta^oes  Clmicas  da  Osteodistrofia  de  Alta 
Remodela^ao 

As  manifesta<;oes  clmicas  do  hiperparatireoidismo  sao  geralmente 
inespecificas  e  frequentemente  precedidas  de  anormalidades  bioquimicas  e  de 
imagem.  Queixas  de  dores  sao  manifesta<;6es  comuns,  de  natureza  nao 
especifica,  ocorrendo  na  parte  inferior  das  costas,  quadris,  pernas  e  sao 
agravadas  ao  se  carregar  de  peso.  Dor  ossea  localizada  aguda  tambem  pode  se 
manifestar  e  pode  sugerir  artrite  aguda.  Dor  ao  redor  de  articulates  pode  ser 
causada  por  periartrite  aguda,  associada  a  deposi^ao  periarticular  de  cristais 
de  fosfato  de  calcio,  especialmente  em  pacientes  com  hiperfosfatemia 
acentuada.  Os  sintomas  podem  ser  confundidos  clinicamente  com  gota  ou 
pseudogota  e  frequentemente  respondem  a  drogas  anti-inflamatorias  nao 
esteroidais  (AINES).  O  comedo  gradual  da  fraqueza  muscular  e  tambem 
comum  em  pacientes  com  DRET.  Muitos  fatores  estao  provavelmente 
envolvidos  em  sua  patogenese,  incluindo  o  hiperparatireoidismo  e  as 
anormalidades  da  vitamina  D.  A  artropatia  associada  a  amiloidose  derivada 
da  P2-microglobulina  (discussao  adiante)  deve  ser  considerada  um 

diagnostico  diferencial  em  pacientes  em  muito  tempo  em  dialise.  As 
deformidades  osseas  podem  ocorrer  no  hiperparatireoidismo  grave, 
particularmente  em  crian<;as.  Nos  adultos,  as  deformidades  surgem  como 
uma  consequencia  de  fraturas,  as  vezes  induzidas  pelos  tumores  marrons 
(discussao  adiante);  em  quern  o  esqueleto  axial  e  mais  comumente  afetado. 
Isso  pode  levar  a  cifoescoliose  ou  deformidades  da  parede  toracica.  O 
deslizamento  epifisario  pode  ocorrer  em  crian^as  e  achados  de  franco 
raquitismo  sao  ocasionalmente  evidentes.  Retardo  do  crescimento  e  tambem 
comum  em  crian<;as  e,  apesar  de  algumas  melhoras  mostradas  com  calcitriol, 
isto  nao  e  um  achado  universal. 

Calcifica<;6es  extraesqueleticas  sao  frequentemente  encontradas  em 
pacientes  com  DRC  avan^ada  e  sao  agravadas  pelo  persistente  elevado 


produto  calcio-fosforo.  Mais  comumente,  calcificapoes  vasculares  sao 
observadas,  mas  calcificapoes  podem  tambem  ocorrer  em  outros  sitios,  como 
pulmao,  miocardio  e  areas  periarticulares  (Fig.  85-7).  Na  pele,  o 
hiperparatireoidismo  pode  se  manifestar  com  prurido  (Cap.  88).  Raramente, 
pode  tambem  fundamentar  o  desenvolvimento  de  calcifilaxia  ou 
arteriolopatia  uremica  calcificante  (Cap.  88,  Fig.  88-6  e  Fig.  88-7). 


Figura  85-7  Calcifica^ao  extraesqueletica  na  doen^a  renal  terminal.  A, 

Calcificagao  Arterial  (setas).  B,  Calcificagao  pulmonar.  C,  Calcificagao  periarticular 
(setas). 


Diagnostics  e  Diagnostic*)  Diferencial 

Alem  das  manifestapoes  clinicas  da  osteodistrofia  renal,  uma  variedade  de 
tecnicas  bioquimicas  e  radiologicas  sao  uteis  para  estabelecer  o  diagnostico 
especifico  e  para  servir  como  guia  para  o  inicio  e  ajustes  nas  intervenpoes 
terapeuticas.  Apesar  da  biopsia  ossea  nao  ser  frequentemente  utilizada  na 
pratica  clinica,  ela  continua  sendo  o  padrao  ouro  para  o  diagnostico  de 
osteodistrofia  renal. 


Bioquimica  serica 

Os  niveis  sericos  de  calcio  livres  e  fosforo  sao  geralmente  normais  em 
pacientes  com  DRC  leve  e  moderada.  Geralmente  no  estadio  4  da  DRC,  os 
niveis  de  calcio  serico  tendem  a  cair  e  a  hiperfosfatemia  se  manifesta.  A 
hipercalcemia  pode  ser  resultado  da  administrapao  de  grandes  doses  de 
antiacidos  contendo  calcio  ou  administrapao  de  metabolites  da  vitamina  D. 
Pacientes  com  hiperparatireoidismo  grave  podem  desenvolver  hipercalcemia. 


E  importante  a  diferencia<;ao  dentre  as  diferentes  causas  de  hipercalcemia  no 
contexto  da  DRC  (Cap.  10)  porque  o  manejo  pode  variar  muito  de  acordo 
com  a  causa.  Tambem,  os  niveis  de  calcio  serico  e  fosforo,  quando  utilizados 
sozinhos,  nao  sao  uteis  na  predi^ao  de  um  tipo  especifico  de  doen^a  ossea. 


Hormonio  Paratireoideano 

Medidas  do  PTH  sao  importantes  para  efeitos  diagnostics  e  para  guia 
terapeutico  no  manejo  da  osteodistrofia  renal.  Com  a  piora  da  fun^ao  renal, 
ha  um  acumulo  de  fragmentos  de  PTH  circulantes,  o  que  complica  a 
interpreta^ao  dos  ensaios  de  PTH,  incluindo  o  ensaio  imunometrico  de  dois 
sitios  (sanduiche),  desenhado  para  medir  o  PTH  “intacto”  (PTHi). 
Refinamentos  nos  ensaios  de  PTH  tern  demonstrado  que  estes  ensaios  de 
PTHi  tambem  medem  alguns  fragmentos  grandes  de  PTH,  que  sao  truncados 
na  por<;ao  N  -  terminal  e  podem  ter  importante  atividade  biologica.  Apesar 
de  muitos  ensaios  especificos  para  o  chamado  PTH  “biointacto”  (PTH  1-84) 
terem  sido  desenvolvidos  e  excluirem  estes  fragmentos  das  medidas, 
investigates  ainda  buscam  para  definir  a  utilidade  clinica  de  ensaios  cada  vez 
mais  especificos.20,22  Recentes  demonstrates  da  presen^a  de  PTH  oxidado, 
biologicamente  inativo,  em  pacientes  com  DRET,  pode  complicar  ainda  mais 
a  medida  do  PTH.23  E  esperado  que  esfor^os  continuos  possam  levar  a 
melhora  da  padroniza<;ao  dentre  os  diferentes  ensaios  de  PTH  dos  varios 
laboratories  e  dos  varios  fabricantes  de  reagentes  de  ensaios.  Com  a  existencia 
do  ensaio  do  PTHi  (limite  superior  alcanna  aproximadamente  60  pg/mL), 
somente  extremos  valores  sao  uteis  para  o  diagnostico  nao  invasivo  de 
osteodistrofia  renal.  Em  pacientes  dialiticos,  niveis  de  PTHi  acima  de 
aproximadamente  600  pg/mL  sao  caracteristicos  de  pacientes  com  osteite 
fibrosa.  E  bem  aceito  que  ha  um  elemento  de  resistencia  esqueletica  ao  PTH 
em  pacientes  com  DRC,  portanto,  niveis  supranormais  de  PTH  parecem  ser 
necessarios  para  manter  normal  a  remodela<;ao  ossea.  Medidas  seriadas  de 
PTH  sao  uteis  no  inicio  da  avalia<;ao  de  pacientes  com  doen^a  renal  ossea  e 
sao  essenciais  durante  o  manejo  destas  desordens  para  avaliar  a  resposta  a 
terapia  e  evitar  supertratamento  ou  subtratamento  porque  qualquer  um  pode 
ter  efeitos  prejudiciais  sobre  histologia  ossea.  Existem  diferen^as  marcantes 


nos  resultados  entre  os  ensaios  comerciais  de  PTH,  entao  recomenda<;6es 
precisas  de  alcance  desejado  nao  podem  ser  fornecidas  de  forma  confiavel.24 


Vitamina  D 

Os  niveis  de  calcitriol  em  pacientes  com  DRC  nao  sao  uteis  na  diferencia^ao 
das  lesoes  histologicas  da  osteodistrofia  renal.  Medidas  do  calcitriol  nao  sao 
utilizadas  rotineiramente  para  proposito  de  diagnostico  a  menos  que  a 
produ<;ao  extrarrenal  deste  metabolito  seja  suspeita,  como  em  desordens 
granulomatosas  (Cap.  10). 

A  deficiencia  de  vitamina  D  em  DRC  raramente  resulta  em  osteomalacia 
nos  Estados  Unidos  e  na  Europa,  mas  pode  contribuir  para  o 
hiperparatireoidismo.  Em  pacientes  com  DRC  com  proteinuria,  ha  uma 
perda  da  proteina  ligante  de  vitamina  D  na  urina,  resultando  em  niveis 
diminuidos  de  25-hidroxivitamina  D.  A  deficiencia  de  vitamina  D  pode  ser 
encontrada  em  pacientes  com  exposi<;ao  limitada  ao  sol,  naqueles  com  ma 
absor<;ao  intestinal  e  desnutri<;ao,  e  em  grupos  raciais  suscetiveis, 
particularmente,  indo-asiaticos.  Avalia^ao  da  vitamina  D  nutricional  e 
medida  pela  25-hidroxivitamina  D3. 


Marcadores  da  Formagao  e  Reabsorgao  ossea 

Niveis  circulantes  de  fosfatase  alcalina  ossea  oferecem  um  indice  aproximado 
de  atividade  de  osteoblasto  em  pacientes  com  DRC.  Altos  niveis  sao 
comumente  presentes  na  doen^a  ossea  pelo  hiperparatireoidismo.  O  poder 
discriminatory  da  medida  da  fosfatase  alcalina  acida  e  aumentado  pela 
medida  da  isoenzima  fosfatase  alcalina  osso  especifica  (FA  osso  especifica)  e 
em  particular  em  conjun^ao  com  valores  de  PTH.  Medidas  seriadas  de 
fosfatase  alcalina  podem  ser  uteis  na  avalia<;ao  da  progressao  da  doen^a  ossea. 
Osteocalcina  e  outro  marcador  de  atividade  osteoblastica,  mas  nao  superior  a 
fosfatase  alcalina.  Fosfatase  acida  resistente  ao  tartarato  e  produtos  da 
degrada^ao  do  colageno  sao  ambos  marcadores  de  atividade  osteoclastica  mas 
estao  em  investiga<;ao  adicional  neste  momento. 


Radiografia  do  Esqueleto 

O  exame  de  Raio-X  de  rotina  do  esqueleto  e  relativamente  insensivel  para  o 
diagnostico  de  osteodistrofia  renal,  e  a  radiografia  pode  parecer  virtualmente 
normal  em  pacientes  com  evidencia  histologica  grave  de  doenpa  renal  ossea. 
Entretanto,  erosoes  subperiostais  sao  frequentemente  presentes  no 
hiperparatireoidismo  secundario  grave,  detectado  nas  maos  (Fig.  85-8), 
claviculas  e  pelve.  Radiografia  de  cranio  pode  mostrar  radioluscencias  focais  e 
aparencia  de  vidro  fosco,  conhecida  como  cranio  em  “sal  e  pimenta”.  Intensa 
esclerose  vertebral  cursando  com  osteopenia  da  vertebra  e  responsavel  pela 
aparencia  “rugger  jersey”  na  coluna  (Fig.  85-9).  Muito  raramente,  tumores 
marrons,  colepoes  focais  de  celulas  gigantes  e  tipicos  do  hiperparatireoidismo 
grave,  sao  observados  em  zonas  radiolucentes  bem  demarcadas  em  ossos 
longos,  claviculas  e  digitos.  Eles  podem  ser  confundidos  com  metastases 
osteoliticas.  Zonas  mais  frouxas  ou  pseudofraturas  sao  caracteristicas  da 
osteomalacia.  Radiografia  do  esqueleto  de  rotina  nao  sao  indicadas,  a  menos 
que  haja  sintomas. 


Figura  85-8  Erosoes  subperiostais  no  hiperparatireoidismo.  Erosoes  periosteais 
graves  como  uma  manifestaqao  do  hiperparatireoidismo  (setas).  A  extensiva  aparencia 
das  bordas  da  falange  media  na  esquerda  (pontas  de  seta)  representa  urn  pequeno 
tumor  marrom. 


Figura  85-9  "Espinha  Coluna  em  camisa  de  rugby  Rugger  Jersey"  no 
hiperparatireoidismo.  Os  corpos  vertebrais  mostram-se  esclerosados  com  uma 
radioluscencia  das  regioes  centrais,  que  da  uma  aparencia  listrada  como  camisa  de 
rugby. 


Medidas  da  densidade  ossea 

A  densitometria  por  DEXA  (absortometria  de  Raio-X  por  dupla  energia)  e 
utilizada  para  avaliar  a  densidade  ossea.  Entretanto,  nao  esta  clara  a  utilidade 
desta  tecnica  na  avaliapao  da  doenpa  renal  ossea  (veja  discussao  mais  adiante), 
porque  medidas  da  densidade  ossea  nao  se  correlacionam  com  a  histologia 
ossea  na  doenpa  renal  ossea.  Calcificapao  vascular  e  de  tecidos  moles  podem 
contribuir  para  erros  nas  medidas  da  densidade  ossea. 


Biopsia  ossea 

A  biopsia  do  osso  e  a  analise  microscopica  das  sepoes  abaixo  calcificadas  apos 
marcapao  dupla  com  tetraciclina  providenciam  um  diagnostico  definitivo  e 
quantitative  da  doenpa  renal  ossea.25  Para  padronizar  os  laudos  da  histologia 
ossea,  o  Kidney  Disease:  Improving  Global  Outcomes  (KDIGO)  CKD  -  MBD 
work  group  propuseram  uma  classificapao  TMV,  uma  avaliapao  do 
remodelamento  osseo  (T  -  “turnover”),  mineralizapao  (M)  e  volume  osseo 
(V).1  A  mineralizapao  ossea  e  avaliada  pela  administrapao  de  duas  diferentes 
tetraciclinas  administradas  em  intervalos  distintos  (p.  ex.:  tetraciclina  500  mg 
tres  vezes  ao  dia  por  dois  dias,  seguida  por  10  dias  de  intervalo,  entao,  de- 
meclociclina  300  mg,  tres  vezes  ao  dia  por  3  dias)  e  biopsia  4  dias  de-pois;  a 


quantifica<;ao  do  indice  de  mineraliza^ao  ossea  se  faz  medindo  a  distancia 
entre  as  duas  bandas  fluorescentes  de  tetraciclina. 

A  biopsia  ossea  nao  e  rotineiramente  realizada  na  pratica  clinica  devido  a 
natureza  invasiva  do  procedimento.  Apesar  de  um  teste  nao  invasivo  ser  util 
para  distinguir  um  remodelamento  osseo,  ha  uma  consideravel  sobreposi<;ao, 
e,  portanto,  a  biopsia  poderia  ser  necessaria  para  o  diagnostico  definitivo 
quando  a  bioquimica  nao  e  conclusiva  (p.  ex.:  PTH  no  limite  recomendado, 
mas  fosfatase  alcalina  ossea  elevada,  hipercalcemia  com  PTH  apenas 
modestamente  elevado  ou  dor  ossea). 

A  osteite  fibrosa  (doen^a  ossea  do  hiperparatireoidismo)  e  caracterizada 
pelo  aumento  do  remodelamento  osseo,  aumento  do  numero  e  da  atividade 
de  osteoblastos  e  osteoclastos,  quantidades  variaveis  de  fibrose  peritrabecular 
(Fig.  85-10,  A).  O  osteoide  pode  estar  aumentado,  mas  geralmente  tern  um 
padrao  de  tecido  distinto  da  aparencia  normal  do  lamelar.  A  osteomalacia  e 
caracterizada  pelo  aumento  da  largura  do  osteoide,  aumento  na  superficie 
trabecular  coberta  com  osteoide,  e  diminui^ao  da  mineraliza<;ao  ossea  como 
avaliada  na  marca<;ao  com  tetraciclina  (Fig.  85-10,  B).  A  presen^a  de  aluminio 
pode  ser  detectada  na  frente  de  mineraliza<;ao  ossea  por  uma  colora^ao 
especifica  (Fig.  85-10,  C).  A  doen^a  ossea  relacionada  ao  aluminio  e  definida 
como  uma  Colorado  ao  aluminio  superior  a  15%  da  superficie  trabecular  e 
com  indice  de  forma<;ao  ossea  menor  que  220  mm2/dia.  Achados  da  osteite 
fibrosa  podem  ocorrer  junto  com  os  da  osteomalacia;  a  combina<;ao  e 
denominada  de  osteodistrofia  renal  mista. 


Figura  85-10  Histologia  Ossea  na  Osteodistrofia  Renal.  A,  Osteite  fibrosa: 
manifestagoes  caracteristicas  do  hiperparatireoidismo  acentuado  com  aumento  da 
atividade  do  osteoclasto  e  osteoblasto  e  fibrose  peritrabecular  (corado  em  azul,  seta). 
B,  Doenga  Ossea  Adinamica:  Nao  existe  atividade  celular  ao  longo  da  superficie  do 
osso  e  nao  ha  osteoide  visivel.  C,  (pontas  da  seta)  Osteodistrofia  renal  mista:  Ha 
evidencia  de  atividade  de  osteoclastos  na  superficie  do  osso  (pontas  da  seta)  e 
evidencia  de  osteoide  espesso  (corado  em  vermelho,  asterisco).  Indicando  urn  defeito 
na  mineralizagao  sobre  o  outro.  D,  Osteomalacia:  marcado  excesso  de  osteoide  nao 
mineralizado  (corado  em  vermelho)  ao  redor  do  osso  mineralizado  (pintado  de  azul). 


Tratamento  da  doenga  ossea  de  alta  remodelagao 

A  prevengao  e  o  objetivo  primario  no  manejo  da  osteodistrofia  renal.  A 
terapia  para  o  hiperparatireoidismo  deve  idealmente  ser  iniciada  no  estagio  3 
da  DRC  no  qual  a  hiperplasia  glandular  pode  ser  prevenida.  Em  virtude  da 
osteodistrofia  renal  ser  geralmente  assintomatica  no  curso  da  DRC,  nao  se  da 
muita  atengao  ao  hiperparatireoidismo  secundario.  No  momento  em  que  a 
DRC  avanga,  os  pacientes  podem  ja  ter  desenvolvido  anormalidades 
esqueleticas  significantes  ou  hiperplasia  paratireoideana  nodular,  e  terapia 
mais  agressiva  e  necessaria  para  prevenir  as  consequencias  de  longo  prazo  da 
doenga  renal  ossea.  O  sucesso  na  abordagem  da  prevengao  e  do  manejo  destas 
desordens  envolve  a  integragao  de  uma  variedade  de  medidas  diretas  em 
diregao  a  supressao  da  secregao  de  PTH  e  na  prevengao  da  hiperplasia 
glandular. 


Prevengao  da  Hipocalcemia 

A  hipocalcemia,  se  presente,  deve  ser  corrigida  uma  vez  que  e  um  potente 
estimulo  a  secregao  de  PTH.  Em  pacientes  com  hipoalbuminemia,  a  fragao 
livre  de  calcio  deve  ser  medida.  A  abordagem  inicial  na  terapia  para 
hipocalcemia  em  paciente  com  leve  a  moderada  DRC  esta  na  administragao 
de  suplementos  de  calcio  como  carbonato  de  calcio,  administrados  entre  as 
refeigoes,  com  aumento  da  dose,  se  necessario.  A  avaliagao  do  status  da 
vitamina  D  deve  ser  empreendida  pela  medida  da  25-hidroxi-vitamina  D,  e 
esta  deve  ser  corrigida  se  sua  concentragao  estiver  abaixo  de  30  ng/mL.  A 
determinagao  do  nivel  da  1,25  di-hidroxivitamina  D  nao  e  util  a  esse  respeito, 


dada  sua  meia-vida  de  8  horas.  A  avalia<;ao  da  eficacia  da  terapia  e  pelo 
seguimento  nas  determinates  do  calcio  serico  e  do  PTH.  Terapia  adjuvante 
com  esteroides  ativos  da  vitamina  D  deve  ser  considerada,  se  o 
hiperparatireoidismo  ou  a  hipocalcemia  persistirem.  Em  pacientes  com 
DRET,  esteroides  ativos  da  vitamina  D  sao  frequentemente  requeridos.  Em 
pacientes  em  dialise,  o  objetivo  e  atingir  niveis  de  PTHi  que  sejam 
aproximadamente  de  duas  a  nove  vezes  o  limite  superior  do  ensaio 
utilizado.26  Tambem,  os  niveis  sericos  do  PTHi  devem  ser  monitorados  ao 
longo  do  tempo.  Em  DRC  estagios  3  a  5,  progressives  aumentos  no  PTHi 
acima  do  limite  normal  devem  ser  atenuados  pela  corre<;ao  da  hipocalcemia, 
da  deficiencia  de  vitamina  D  e  da  hiperfosfatemia. 


Controle  do  Fosforo 

O  controle  do  fosforo  e  o  pilar  do  efetivo  manejo  do  hiperparatireoidismo 
secundario.  Na  DRC  leve  a  moderada,  uma  concentrate*  serica  de  fosforo 
normal  nao  indica  necessariamente  status  normal  da  paratireoide  exceto  para 
os  estadios  tardios  da  DRC,  a  normofosfatemia  pode  ser  mantida  as  custas  de 
elevados  niveis  de  PTH  e  FGF-23  sericos.  Portanto,  esfor^os  no  controle  do 
fosforo,  incluindo  restri<;ao  dietetica  de  fosforo  e  uso  de  quelantes  de  fosforo, 
nao  devem  ser  postergados  ate  o  desenvolvimento  franco  do 
hiperparatireoidismo. 

Restri^ao  dietetica  de  fosforo 

Em  animais  experimentais  com  DRC  leve,  a  restri<;ao  dietetica  de  fosforo 
pode  prevenir  a  sintese  e  a  secre^ao  excessiva  de  PTH,  assim  como  a 
proliferate*  celular  paratireoideana,  independentemente  das  mudan<;as  na 
concentrate*  serica  de  calcio  e  de  calcitriol.  Por  consequencia,  a  restri^ao  da 
ingesta  de  fosforo  da  dieta  poderia  ser  considerada  em  pacientes  com  DRC 
estagio  2  ou  3.  A  avalia<;ao  nutricional  e  essencial.  A  restri^ao  proteica  e  a 
suspensao  de  derivados  de  leite,  em  particular  alimentos  processados 
contendo  altas  concentrates  de  fosforo,  sao  o  esteio  deste  regime.  Alem 
disso,  para  reduzir  a  progressao  da  DRC,  a  restri<;ao  de  fosforo  e  proteinas 
mostrou  um  aumento  dos  niveis  de  calcitriol  nos  pacientes  com  leve  a 
moderada  DRC.  A  restri^ao  de  fosforo  por  uma  dieta  com  uma  restri^ao 


significativa  de  proteinas  deve  ser  evitada  porque  pode  levar  a  uma 
desnutri^ao  proteico-calorica.  Uma  restri^ao  da  ingesta  dietetica  de  0,8  g/kg 
deve  ser  suficiente  para  prover  restri<;ao  de  fosforo  sem  o  risco  de 
desnutri^ao. 

Quelantes  de  fosforo 

Enquanto  a  restri^ao  dietetica  de  fosforo  e  geralmente  suficiente  na  fase 
precoce  da  DRC,  o  controle  do  fosforo  se  torna  mais  dificil  com  a 
deteriora<;ao  da  fun^ao  renal.  Entao  torna- se  necessario  tambem  o  uso  de 
agentes  que  se  ligam  ao  fosforo  ingerido  no  lumen  intestinal  e  limitam  sua 
absor<;ao.  Compostos  utilizados  para  este  proposito  incluem  antiacidos 
contendo  calcio,  sais  de  magnesio,  hidroxido  de  aluminio,  e,  nos  anos  mais 
recentes,  quelantes  de  fosforo  nao  contendo  calcio  nem  aluminio  (Fig.  85-11). 


Balan^o  de  Fdsforo  e  Hemodialise 
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Figura  85-11  Balan^o  de  fosforo  e  quelantes  de  fosforo  utilizados  em 
pacientes  em  hemodialise. 

Antiacidos  contendo  aluminio  sao  efetivos  quelantes  de  fosforo,  mas  em 
pacientes  com  DRC,  seu  uso  nao  pode  ser  recomendado  devido  ao  risco  de 
toxicidade  ao  aluminio.  Existem  certas  circunstancias  que  limitam  o  uso  de 
quelantes  de  fosforo  contendo  calcio  como  a  hipercalcemia,  extensa 
calcifica<;ao  vascular  e  calcifilaxia.  Nestes  pacientes,  antiacidos  contendo 
aluminio  podem  ser  utilizados  por  um  curto  periodo,  mas  a  dose  deve  ser 
restrita  a  nao  mais  que  40  a  45  mg/kg/dia  e  frequentes  reavalia<;oes  devem  ser 
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feitas  para  instituir  uma  terapia  alternativa  assim  que  possivel.  A  ingesta  de 
antiacidos  contendo  alummio  junto  com  alimentos  contendo  acido  citrico 
(como  suco  de  frutas  e  alimentos  com  sodio,  calcio  ou  citrato  de  potassio) 
pode  aumentar  significantemente  a  absor<;ao  de  alummio  e,  portanto,  devem 
ser  evitados. 

Carbonato  de  calcio  ou  acetato  de  calcio  administrado  junto  com  as 
refei<;oes  efetivamente  se  ligam  ao  fosforo  e  limitam  sua  absor<;ao.  Eles  sao 
efetivos  quelantes  de  fosforo  em  60  a  70%  dos  pacientes  em  hemodialise.  As 
doses  requeridas  na  preven<;ao  de  hiperfosfatemia  podem  variar  de  acordo 
com  a  conformidade  do  paciente  com  a  restri<;ao  dietetica  de  fosforo  assim 
como  o  estagio  da  DRC.  Hipercalcemia  e  sobrecarga  de  calcio  sao  os 
principais  efeitos  colaterais  potencialmente  serios.  O  citrato  de  calcio 
potencializa  a  absor<;ao  de  alummio  e  deve  ser  evitado  na  DRC.  As 
recomenda<;6es  atuais  sao  limitar  a  ingesta  de  calcio  elementar  em  1500 
mg/dia.  Considera<;6es  no  balan<;o  global  de  calcio  podem  ser  importantes 
com  o  uso  de  quelantes  de  fosforo  contendo  calcio. 

Sais  de  magnesio  tambem  sao  quelantes  de  fosforo  efetivos  para  pacientes 
que  se  tornaram  hipercalcemicos  com  quelantes  de  fosforo  contendo  calcio, 
mas  devem  ser  administrados  com  cautela  em  pacientes  com  DRC  que  nao 
estejam  em  dialise  porque  a  hiper-  magnesemia  pode  ter  serios  efeitos 
adversos.  Em  pacientes  em  dialise,  o  carbonato  de  magnesio  (200  a  500  mg  de 
magnesio  elementar  por  dia)  e  utilizado  com  sucesso  na  preven<;ao  da 
hipermagnesemia  atraves  da  redu<;ao  da  concentra<;ao  do  magnesio  do 
dialisato.  O  uso  do  carbonato  de  magnesio  tambem  permite  a  redu<;ao  da 
dose  de  carbonato  de  calcio  pela  metade,  mas  seu  uso  esta  frequentemente 
limitado  pelo  desenvolvimento  de  diarreia. 

Os  riscos  de  hipercalcemia  por  causa  da  alta  carga  de  calcio  dos  quelantes  de 
fosforo  contendo  calcio  podem  ser  evitados  com  o  uso  de  polimeros  nao 
absorviveis.  O  hidrocloridrato  de  sevelamer  na  dose  maxima  de  2,4  a  4,8  g  por 
dia  fornece  o  controle  de  fosforo  sem  hipercalcemia  e  tambem  produz  uma 
redu<;ao  significantiva  no  colesterol  total  e  de  baixa  densidade  (LDL).  Agentes 
como  o  sevelamer  podem  oferecer  grande  vantagem  sobre  os  quelantes  de 
fosforo  contendo  calcio  em  termos  da  limita<;ao  da  dose  de  calcio  ofertada, 
apesar  de  serem  significantemente  mais  caros.  Estudos  sugerem  que  o  uso  de 
sevelamer  esta  associado  a  diminui<;ao  da  progressao  da  calcifica<;ao 
vascular.27,28  O  hidrocloridrato  de  sevelamer  foi  amplamente  substituido  pelo 


carbonato  de  sevelamer,  que  tem  propriedades  semelhantes.29  O  sevelamer 
pode  ser  combinado  com  ambos  os  quelantes  de  fosforo  contendo  calcio  e 
magnesio,  se  necessario.  O  carbonato  de  lantanum  e  um  efetivo  quelante  de 
fosforo.30  Toxicidade  significante  nao  foi  observada,  apesar  de  algum 
lantanum  aparecer  acumulado  no  osso  e  figado.31  Recentemente,  quelantes  de 
fosforo  contendo  ferro  entraram  no  mercado. 


Uso  dos  Metabolitos  da  Vitamina  D 

O  calcitriol  e  outros  esterois  da  1  a  hidroxilato  vitamina  D,  como  o  1  alfa 
hidroxivitamina  D3  (alfacalcidol),  1  a  hidroxivitamina  D2  (doxercalciferol)  e 

19-nor-l  a,  25  di-hidroxivitamina  D  (paricalcitol),  sao  efetivos  no  controle  do 
hiperparatireoidismo  secundario.  O  calcitriol  baixa  os  niveis  de  PTH  e 
melhora  a  histologia  ossea.  Em  pacientes  com  altos  niveis  de  PTH  e  glandulas 
marcadamente  aumentadas  com  hiperplasia  nodular  grave,  a  efetividade  dos 
metabolitos  da  vitamina  D  pode  ser  limitada  devido  aos  niveis  dos  receptores 
de  vitamina  D  neste  tecido  estarem  baixos.  Portanto,  parece  racional  iniciar  o 
tratamento  do  hiperparatireoidismo  secundario  com  metabolitos  da  vitamina 
D  precocemente  na  DRC  quando  as  glandulas  paratireoides  sao  mais 
sensiveis  a  esta  terapia  e  assim,  prevenir  a  progressao  para  estagios  refratarios. 
O  efeito  benefico  da  terapia  com  metabolitos  da  vitamina  D  no  tratamento  do 
hiperparatireoidismo  secundario  em  pacientes  com  leve  a  moderada  DRC  ja 
foi  demonstrado,  mas  a  preocupa<;ao  com  o  inicio  da  terapia  com  vitamina  D 
nestes  estagios  e  que  com  a  progressao  da  doen^a  renal  cronica,  a 
hipercalcemia  deve  aparecer.  Por  causa  do  efeito  do  calcitriol  no  aumento  da 
absor<;ao  de  fosforo  no  intestino,  a  hiperfosfatemia  e  eleva<;ao  no  produto 
calcio  -  fosforo  pode  predispor  pacientes  ao  desenvolvimento  de  calcifica^ao 
metastatica;  entretanto,  parece  que  doses  de  1  alfa  hidroxivitamina  D3  ou 

calcitriol  ate  0,5  pgrama/dia  nao  estao  comumente  associadas  a 
hipercalcemia,  hiperfosfatemia  e  piora  da  fun^ao  renal.  Outra  preocupa^ao 
com  o  uso  de  metabolitos  da  vitamina  D  antes  da  dialise  e  que  a  hiper - 
supressao  do  hiperparatireoidismo  pode  aumentar  o  risco  de  doen^a  ossea 
adinamica.  Portanto,  a  terapia  com  vitamina  D  deve  ser  monitorizada 
cuidadosamente  e  nao  deve  ser  instituida  sem  a  a  evidencia  diagnostica  do 


hiperparatireoidismo,  corre^ao  da  deficiencia  da  25-hidroxivitamina  D  e 
principalmente,  controle  do  fosforo  serico. 

Em  pacientes  com  DRET,  as  indicates  para  terapia  com  metabolitos  da 
vitamina  D  sao  melhor  definidas,  entretanto,  a  hipercalcemia  e  o 
agravamento  da  hiperfosfatemia  sao  complicates  frequentes  da  terapia.  Os 
metabolitos  da  vitamina  D  sao  cada  vez  mais  utilizados  em  pulsos  orais  ou 
intravenosos  dados  de  forma  intermitente  (p.  ex.:  tres  vezes  por  semana),  em 
vez  da  terapia  oral  continua.  Recentemente,  foram  desenvolvidos  analogos  do 
calcitriol  com  menos  atividade  calcemica  que  o  composto  original  e  ainda 
com  a  habilidade  de  suprimir  a  libera<;ao  de  PTH.  Como  os  analogos  da 
vitamina  D  estudados  em  pacientes  com  DRET  sao  o  22  oxacalcitriol  (OCT), 
1  a  hidroxivitamina  D2,  e  o  19-nor-l  a,25-di-hidroxivitamina  D2 

(paricalcitol). 32-34  Compara<;6es  diretas  entre  estes  componentes  nao  estao 
disponiveis.  E  provavel  que  uma  janela  terapeutica  ampla  possa  ser  oferecida 
por  estes  analogos.  Muitos,  mas  nao  todos  os  estudos,  sugerem  que  exista 
uma  vantagem  na  sobrevida  com  a  administrado  da  vitamina  D  ativa  em 
pacientes  com  DRC,  assim  como  nos  pacientes  com  DRET.35’36 


O  Papel  dos  Calcimimeticos 

Uma  abordagem  adicional  no  tratamento  do  hiperparatireoidismo  na  DRET 
e  o  uso  de  agentes  calcimimeticos,  como  o  cinacalcet,  cujo  alvo  terapeutico  e 
o  receptor  de  calcio  aumentando  a  sua  sensibilidade  a  este  ion.  Em  pacientes 
dialiticos,  o  cinacalcet  resulta  em  significante  queda  dos  niveis  de  PTH,  e 
quando  administrado  diariamente,  pode  facilitar  o  controle  do 
hiperparatireoidismo.  A  adi^ao  do  cinacalcet  em  pacientes  com  PTHi  serico 
que  excede  300  pg/mL  enquanto  recebem  a  terapia  padrao  permite  que 
muitos  pacientes  em  dialise  atinjam  os  alvos  de  calcio,  fosforo  e  PTHi 
recomendados  pelasdiretrizes.37  O  cinacalcet  e  especialmente  util  em 
pacientes  com  hipercalcemia  limitrofe  ou  elevada  ou  com  hiperfosfatemia  e 
pode  ser  utilizado  em  conjunto  com  outras  terapias.  Os  efeitos  colaterais 
centrais  incluem  hipocalcemia,  nauseas  e  vomitos,  este  ultimo  podendo  ser 
melhorado,  se  administrado  o  cinacalcet  a  noite.  Estudos  investigando  o 
efeito  do  cinacalcet  na  progressao  da  calcifica<;ao  vascular  demonstraram  que 
esta  pode  ser  atenuada.38  Um  grande  estudo  controlado  randomizado  - 


Evaluation  of  Cinacalcet  HCL  therapy  to  Lower  Cardiovascular  Events 
(EVOLVE)  -  para  examinar  os  efeitos  da  terapia  com  cinacalcet  nos  eventos 
cardiovasculares  e  na  sobrevida  em  pacientes  em  hemodialise  com 
hiperparatireoidismo  secundario  nao  foi  definitivo  por  causa  de,  pelo  menos 
em  parte,  uma  migra^ao  significante  do  bra<;o  controle  para  o  do  cinacalcet 
comercial  e  pela  diferen^a  de  idade  entre  os  dois  bravos,  em  que  os  pacientes 
do  grupo  do  cinacalcet  eram  mais  velhos  e  assim  com  maior  risco  cardiovas¬ 
cular.39  Neste  estudo,  entretanto,  o  cinacalcet  reduziu  significantemente  a 
quantidade  de  paratireoidectomia  e  de  calcifilaxia.39  Em  pacientes  com  DRC, 
mas  nao  em  dialise,  o  uso  de  calcimimeticos  e  acompanhado  por  uma 
significante  reten<;ao  de  fosforo  e  frequentemente  nao  e  recomendado. 


O  Papel  da  Paratireoidectomia 

Apesar  das  estrategias  discutidas  anteriormente  serem  efetivas  para  o  controle 
do  hiperparatireoidismo  em  muitos  pacientes,  existem  ocasioes  em  que  esses 
passos  falham  ou  sao  contraindicados,  e  a  remo^ao  cirurgica  deve  ser 
considerada  (Quadro  85-2).  A  paratireoidectomia  esta  indicada  em  pacientes 
com  hiperparatireoidismo  grave  que  nao  e  controlado  por  medicamentos 
(quelantes  de  fosforo,  analogos  da  vitamina  D  ou  calcimimeticos).  A 
hiperfosfatemia  grave  nestes  pacientes  impede  o  uso  de  metabolitos  da 
vitamina  D  por  causa  do  risco  de  calcifica<;ao  metastatica.  Algum  controle  dos 
niveis  de  PTHi  pode  ser  obtido  com  calcimimeticos,  mas  mesmo  estes 
compostos  podem  falhar  no  hiperparatireoidismo  grave  por  causa  da 
diminui<;ao  dos  receptores  de  calcio  nas  glandulas  paratireoides.  Alguns 
pacientes  com  hiperparatireoidismo  grave  podem  se  tornar  hipercalcemicos 
na  ausencia  de  terapia  com  calcitriol,  consequentemente,  o  calcitriol  e 
quelantes  de  fosforo  com  calcio  nao  podem  ser  administrados.  Nestas 
circunstancias,  calcimimeticos  e  quelantes  de  fosforo  nao  contendo  calcio 
devem  ser  administrados.  E  importante  se  certificar  que  a  hipercalcemia 
representa  hiperparatireoidismo  grave  e  nao  e  causada  por  doen^a  ossea 
adinamica  ou  outra  doen<;a.  No  hiperparatiroidismo  causado  pela  DRC,  os 
niveis  de  PTHi  geralmente  excedem  1.000  pg/mL  e  a  fosfatase  alcalina  osso 
especifica  esta  geralmente  elevada.  A  paratireoidectomia  cirurgica  poderia  ser 
considerada  em  pacientes  com  hiperparatireoidismo  grave  que  podem 


receber  um  transplante  de  rim  num  futuro  proximo,  particularmente  se  for 
mulher  e  tiver  osteopenia  significante.  A  paratireoidectomia  nestes  pacientes 
pode  ajudar  a  evitar  uma  hipercalcemia  pos-transplante  e  uma  hipofosfatemia 
(causada  pela  fosfaturia  induzida  pelo  PTH)  assim  como  osteopenia. 
Evitando  a  hipercalcemia,  pode  levar  a  uma  melhora  da  fun^ao  renal  e 
possibilidade  de  menor  calcifica^ao  intraenxerto.  A  paratireoidectomia 
poderia  ser  tambem  considerada  em  pacientes  com  hiperparatireoidismo 
grave  com  evidencia  de  calcifica^ao  metastatica.  O  desenvolvimento  de 
calcifilaxia  e  uma  indica<;ao  urgente  de  paratireoidectomia  se  os  niveis  de 
PTH  estiverem  elevados  (Cap.  84).  Antes  da  paratireoidectomia,  a 
possibilidade  de  doen^a  ossea  por  acumulo  de  aluminio  deve  ser  considerada, 
com  o  teste  da  desferroxamina  e  biopsia  ossea,  se  necessario,  em  virtude 
destas  condi<;oes  predispor  a  osteomalacia  apos  a  paratireoidectomia. 


Indicates  de  Paratireoidectomia 


Hiperparatireoidismo  grave 

•  Com  hiperfosfatemia  persistente 

•  Nao  responsivo  ao  calcio  e  calcitriol 

•  Com  hipercalcemia 

•  Com  intolerance  ou  nao  responsividade  aos  calcimimeticos 

•  Candidatos  a  transplante  renal 

•  Com  evidencia  de  calcificagao  metastatica 
Calcifilaxia  com  evidencia  de  hiperparatireoidismo 

Prurido  grave,  apenas  se  evidencia  adicional  de  hiperparatireoidismo 

Quadro85-2  Indicates  de  Paratireoidectomia. 


A  escolha  do  procedimento  cirurgico  da  paratireoidectomia  e  controversa. 
Os  procedimentos  mais  comumente  utilizados  sao  a  remo<;ao  subtotal  da 
glandula  ou  a  total  remo<;ao  com  o  reimplante  do  tecido  paratireoideano  no 
antebra<;o.  A  recorrencia  do  hiperparatireoidismo  ocorre  em  ate  10%  dos 
pacientes.  A  paratireoidectomia  total  isolada  e  menos  comumente  realizada, 
apesar  de  ser  um  procedimento  apropriado  em  pacientes  em  dialise,  ha  uma 
preocupa<;ao  com  o  hipoparatireoidismo  apos  o  transplante  renal  e  pode  ser 
uma  desvantagem  nesta  abordagem  se  nao  existir  tecido  paratireoideano 
residual  remanescente.  O  fator  de  crescimento  tumoral- simile  desregulado  do 
tecido  paratireoideano  implantado  ja  foi  descrito  e  pode  ser  relacionado  a 
natureza  monoclonal  da  hiperplasia  nodular  do  hiperparatireoidismo  grave. 
A  paratireoidectomia  total  com  implante  em  antebra^o  (nossa  preferencia)  ou 


paratireoidectomia  subtotal  no  pesco<;o,  marcando  o  tecido  com  grampos, 
pode  ser  realizado. 

O  hiperparatireoidismo  recorrente  pode  responder  a  terapia 
medicamentosa  adicional,  porem  ha  necessidade  de  mais  cirurgia  para 
remover  o  implante  em  antebra<;o  ou  nova  explora<;ao  do  pesco<;o  para 
procurar  glandulas  adicionais  e  geralmente  necessario  e  pode  ser  guiada  por 
imagem  da  paratireoide. 


Sintese  das  Estrategias  Terapeuticas 

As  recomenda<;6es  gerais  para  a  preven^ao  e  terapia  da  osteodistrofia  estao 
resumidas  na  Figura  85-12,  em  que  as  manobras  terapeuticas  estao 
estratificadas  de  acordo  com  o  estagio  da  DRC.  A  terapia  deve  ser  iniciada,  se 
possivel,  no  estagio  2  ou  3  da  DRC  (TFG  30  a  90  mL/min)  e  a  ingesta  de 
fosforo  na  dieta  deve  ser  restrita  logo  que  o  paciente  entrar  no  estagio  3  da 
DRC.  Os  niveis  de  PTHi  devem  ser  medidos,  se  elevados  acima  do  limite 
normal,  os  niveis  de  25-  hidroxivitamina  D  devem  ser  medidos  e  corrigidos, 
se  menores  de  30  ng/mL.  Se  o  hiperparatireoidismo  persistir,  quelantes  de 
fosforo  contendo  calcio  ou  outros  devem  ser  iniciados.  Como  a  DRC  progride 
dentro  do  estagio  3,  a  restri<;ao  de  fosforo  na  dieta  deve  ser  continuada  ou 
intensificada,  e  as  doses  dos  quelantes  de  fosforo  contendo  calcio  devem  ser 
ajustadas  baseadas  na  medida  seriada  de  PTHi,  com  aten^ao  para  evitar 
hipercalcemia  ou  sobrecarga  excessiva  de  calcio.  Acidose,  se  presente,  deve 
ser  tratada  com  bicarbonato  de  sodio  oral;  porque  a  acidose  persistente  tern 
efeito  deleterio  no  esqueleto.  A  carga  adicional  de  sodio  pode  requerer 
maiores  restri<;oes  de  sodio  ou  aumento  de  diureticos.  Os  quelantes  de  fosforo 
contendo  aluminio  devem  ser  evitados.  Se  o  hiperparatireoidismo  (PTHi 
maior  aproximadamente  2  a  3  vezes  acima  do  limite  superior  normal  do 
ensaio)  persistir  apesar  destas  medidas,  considera^oes  devem  ser  dadas  a 
adi<;ao  do  calcitriol  (0,25  a  0,5  microgramas/dia),  analogos  da  vitamina  D  ou 
pro-hormonios  da  vitamina  D  ao  regime.  Como  a  terapia  deve  ser 
monitorizada  com  cuidado  para  evitar  hipercalcemia  e  acelera<;ao  da 
progressao  da  DRC. 


Trutamento  da  Osteodistrofla  Renal  nos  Vdrios  Esttdlos 
da  Deterlora^io 
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Figura  85-12  Tratamento  da  osteodistrofia  renal  nos  varios  estadios  da 
deterioragao  renal.*  Considerar  em  DRC  estagio  5  (isto  e,  dependente  de  dialise) 
apenas;  Ca,  calcio;  DRC,  doenga  renal  cronica;  PTHi,  hormonio  paratireoideano 
intacto;  P,  fosforo;  Pi,  fosforo  inorganico  (Modificado  da  referenda  67). 


Nos  estagios  4  e  5,  as  terapias  anteriores  devem  ser  intensificadas  para  evitar 
a  hiperfosfatemia.  O  uso  de  quelantes  contendo  alummio  e  particularmente 
indesejavel  nesta  fase  em  vista  do  aumento  do  risco  e  acumulo  de  alummio 
com  a  piora  da  funpao  renal.  Em  pacientes  dialiticos,  a  terapia  com  calcitriol 
deve  ser  intensificada,  com  atenpao  para  os  niveis  sericos  de  calcio  e  fosforo  e 
monitorizapao  dos  ni-veis  de  PTHi.  No  estagio  5,  os  niveis  de  PTHi  devem  ser 
mantidos  aproximadamente  duas  a  nove  vezes  acima  do  limite  superior  do 
ensaio  utilizado  para  manter  normal  a  remodelapao  ossea.26  O  calcitriol  deve 
ser  administrado  oralmente  (terapia  de  pulso)  ou  administrado 
intravenosamente  em  paciente  em  hemodialise.  Durante  a  terapia  com 
calcitriol,  e  imperativo  garantir  que  o  fosforo  serico  se  mantenha  controlado  e 
que  elevapoes  no  calcio  serico  nao  ocorram  a  fim  de  prevenir  a  calcificapao 
metastatica.  Analogos  da  vitamina  D,  menos  calcemicos  e  fosfatemicos  que  o 
calcitriol,  ja  que  possuem  a  habilidade  de  suprimir  os  niveis  de  PTH,  podem 
ser  uteis.  O  calcimimetico  cinacalcet  fornece  um  controle  adicional  efetivo  do 
hiperparatireoidismo  em  pacientes  com  DRET  e  podem  ser  utilizados 
sozinhos  ou  em  combinapao  com  outras  estrategias  se  os  niveis  de  PTHi  nao 
cairem  ate  o  limite  alvo.  A  paratireoidectomia  necessita  ser  considerada  em 


circunstancias  seletivas.  A  biopsia  ossea  pode  ser  indicada  em  pacientes 
selecionados,  particularmente  se  a  sobrecarga  de  alummio  e  suspeita.  A 
sobrecarga  de  alummio  pode  requerer  terapia  de  quelacao  com 
desferroxamina  em  circunstancias  selecionadas,  especialmente  se  e 
sintomatica,  mas  em  muitos  pacientes  a  preven^ao  de  maiores  exposi^oes  ao 
alummio  e  suficiente  para  permitir  a  gradual  redu<;ao  dos  niveis  sericos  de 
aluminio.  Durante  a  terapia  com  metabolitos  potentes  da  vitamina  D,  aten^ao 
deve  ser  dada  a  concentracao  de  calcio  no  dialisato,  porque  altas 
concentrates  podem  agravar  a  hipercalcemia.  Entretanto,  o  uso  cada  vez 
mais  frequente  de  dialisato  com  baixos  niveis  de  calcio,  ao  redor  de  1,25 
mmol/L,  requer  cuidadosa  monitoriza^ao  dos  pacientes  para  garantir  a 
conformidade  com  os  quelantes,  contendo  calcio  e  metabolitos  da  vitamina  D 
para  evitar  progressivo  balan^o  negativo  de  calcio.  O  calcio  no  dialisato  nao 
deve  sair  do  limite  de  1,25  a  1,75  mmol/L  e,  quando  possivel,  deve  ser 
prescrito  individualmente. 


Doenca  ossea  de  baixa  remodelacao 

A  doenca  ossea  adinamica  descreve  as  consequencias  morfologicas  da 
osteopatia  de  baixa  remodelacao  na  DRC.  Como  a  DRC  progride,  a 
osteodistrofia  renal  de  alta  remodelacao  inicialmente  se  desenvolve  como 
uma  resposta  adaptativa  para  neutralizar  o  aumento  da  resistencia  do 
esqueleto  ao  PTH  e  a  sobrecarga  de  fosforo.  A  doenca  ossea  adinamica 
provavelmente  resulta  de  uma  reposta  supressiva  muito  vigorosa  desta 
resposta  adaptativa.  A  doenca  ossea  adinamica  e  cada  vez  mais  importante  na 
DRC-DMO,  por  causa  da  alta  porcentagem  de  individuos  afetados  (>  40  % 
nos  pacientes  com  estagio  5  da  DRC)  e  por  causa  de  sua  associacao  com 
calcificacao  vascular  e  mortalidade  40,41  Alem  disso,  estima-se  que  a 
incidencia  de  fraturas  seja  duas  vezes  mais  alta  em  individuos  com  baixa  do 
que  com  alta  remodelacao  ossea.  A  prevalencia  da  doenca  ossea  adinamica  e 
marcadamente  aumentada  em  registros  de  biopsia  ossea  em  pacientes 
dialiticos,  o  que  pode  se  relacionar  ao  aumento  da  prevalencia  de  seus  fatores 
de  risco  centrais,  nominalmente,  idade  avancada  e  diabetes  melito.  A  dialise 
peritoneal  tambem  representa  um  fator  de  risco,  possivelmente  por  causa  da 


continua  exposi<;ao  do  paciente  a  altas  concentrates  de  calcio  no  dialisato, 
em  oposi<;ao  a  hemodialise,  em  que  a  exposi<;ao  ao  calcio  e  ciclica. 


Patogenese  da  Doen^a  Ossea  Adinamica 

Como  apontado  anteriormente,  o  osso  desenvolve  uma  resistencia  do 
receptor  PTH-1  ao  seu  ligante  PTH  com  a  progressao  da  DRC.  Portanto, 
niveis  de  PTH  acima  do  limite  normal  sao  requeridos  para  manter  adequado 
remodelamento  osseo.  Infelizmente,  nao  ha  limites  definidos  para  niveis 
elevados  PTH  que  podem  com  seguran<;a  diferenciar  uma  resposta  adaptativa 
(remodela^ao  ossea  normal)  da  resposta  mal  adaptativa  (aumento  do 
remodelamento  osseo)  por  causa  da  varia^ao  individual  da  resistencia  do 
PTH  e  porque  depende  do  estagio  da  DRC.  Sendo  assim,  a  doen^a  ossea 
adinamica  e  uma  consequencia  dos  niveis  inadequadamente  baixos  de  PTH,  o 
que  causa  supressao  ou  cessa<;ao  de  ambas  as  atividades  de  osteoblastos  e  de 
osteoclastos,  resultando  no  reduzido  indice  de  forma<;ao  ossea  e  menor  massa 
ossea.  Hiperssupressao  iatrogenica  do  PTH  na  DRC,  na  maior  parte  das 
vezes,  e  o  resultado  do  tratamento  com  altas  doses  de  metabolitos  ativos  de 
vitamina  D,  da  carga  de  calcio  (altas  doses  de  quelantes  de  fosforo  contendo 
calcio,  alta  concentrate  de  calcio  no  dialisato)  ou  depois  da 
paratireoidectomia.  Os  feitos  do  tratamento  intensivo  com  calcimimeticos  no 
re-modelamento  osseo  foi  avaliado  prospectivamente  em  paciente  em 
hemodialise  (Bone  Histomorphometry  Assessment  For  Incident  Dialysis 
Patients  with  Secondary  Hyperparatireoidism  of  End  Stage  Renal  Disease  - 
BONAFIDE),  mas  os  resultados  finais  nao  estao  disponiveis  ainda,  sendo  que 
pacientes  estudados  nesta  coorte  tinham  osteopatia  de  alta  remodela<;ao  ossea 
neste  patamar.  (media  de  PTHi  >  1200  pg/mL).  Finalmente,  diabetes,  toxinas 
uremicas,  desnutri<;ao  e  um  aparecimento  de  fragmentos  de  PTH  C-terminal 
podem  ser  fatores  adicionais  ao  estado  de  baixa  remodela^ao  ossea  (Fig.  85- 
13). 
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Figura  85-13  Patogenese  da  Doen^a  ossea  Adinamica.  Ca,  calcio;  CAPD,  Dialise 
Peritoneal  Continua  Ambulatorial,  PTH,  Hormonio  Paratireoideano,  VDR,  receptor  de 
vitamina  D  (Modificado  da  referenda  68). 


Diagnostico  e  Diagnostico  Diferencial 

Bioquimica  serica 

Baixos  niveis  de  PTHi  (<  100  pg/mL)  sao  quase  indicativos  de  baixa 
remodelapao  ossea  na  DRC  estagio  5.  Entretanto,  e  histologicamente 
comprovado  que  a  doenpa  ossea  adinamica  pode  ocorrer  em  pacientes 
dialiticos  com  niveis  de  PTHi  acima  de  300  pg/mL  e,  excepcionalmente, 
acima  de  600  pg/mL.42’43  Portanto,  niveis  de  PTH  isolados  nao  sao 
marcadores  sensiveis  da  doenpa  ossea  adinamica.  Niveis  sericos  ou  atividade 
da  fosfatase  alcalina  ou  fosfatase  acida  ossea  sao  geralmente  normais  ou 
baixas,  tendencias  decrescentes  podem  indicar  desenvolvimento  de  doenpa 
ossea  adinamica.  O  calcio  serico  e  o  fosforo  podem  ser  normais  ou  elevados, 
dependendo  do  tratamento  utilizado  (quelantes  de  fosforo,  metabolites  da 
vitamina  D)  ou  do  status  nutricional.  Particularmente  em  exemplos  de 
sobrecarga  de  calcio  e  fosforo,  a  hipercalcemia  e  a  hiperfosfatemia  podem  ser 
pronunciadas  porque  o  osso  adinamico  e  incapaz  de  tamponar  as  cargas  de 
calcio  e  de  fosforo  por  deposipao  ossea  (Fig.  85-14). 
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Figura  85-14  Remodelamento  osseo  na  Doen^a  ossea  Adinamica. 

Remodelamento  osseo  reduzido  leva  ao  aumento  de  calcificagao  extra  esqueletica. 
Ca2+,  calcio  ionico;  P04,  fosforo. 


Nos  estagios  3  e  4  da  DRC,  existem  incertezas  com  respeito  ao  diagnostico 
da  doen^a  ossea  adinamica  e  suas  consequencias  clinicas.  Nao  esta  claro  quais 
niveis  de  PTH  sao  requeridos  para  manter  o  remodelamento  osseo  adequado 
nestes  estagios.  Parece  razoavel  corrigir  a  deficiencia  de  vitamina  D,  a 
hiperfosfatemia  e  a  hipocalcemia  quando  os  niveis  de  PTH  come<;arem  a 
aumentar,  mas  alem  disso,  nao  ha  recomenda<;6es  concretas  que  possam  ser 
dadas  neste  momento. 


Biopsia  Ossea 

O  padrao  ouro  para  o  diagnostico  da  Doen^a  ossea  adinamica  e  a  biopsia 
ossea.  De  acordo  com  a  classifica<;ao  TVM  (veja  discussao  anterior)1,  a 
doen^a  adinamica  e  caracterizada  por  baixa  remodela<;ao,  mineraliza<;ao 
normal  (ou  secundariamente  alta)  e  baixo  volume  osseo  (osteoide).  A 
indica^ao  individual  para  realizar  biopsia  ossea  deve  ser  considerada  em 
pacientes  sintomaticos  baseados  com  parametros  bioquimicos  inconsistentes 
associados  a  fraturas,  dores  osseas,  calcifica^ao  extraossea  progressiva  ou 
hipercalcemia  nao  explicadas.  O  KDIGO  recentemente  investigou  mais  de 
600  biopsias  (America  do  Sul,  Portugal  e  Turquia)  concomitante  com 
amostras  de  soro  para  identificar  padroes  de  biomarcadores  que  possam 
permitir  testes  nao  invasivos  do  status  do  remodelamento  osseo.  Estes  dados 


ainda  nao  estao  publicados,  mas  resultados  preliminares  sugeriram  a 
predominance  da  Doen<;a  Ossea  Adinamica  que  foi  fortemente  associada  a 
niveis  baixos  de  fosfatase  acida  ossea.  A  toxicidade  do  aluminio  e  um 
diagnostico  diferencial  relevante  versus  doen<;a  ossea  adinamica.  Assim,  se  a 
historia  do  paciente  sugere  exposi^ao  ao  aluminio  significativa,  a  deposi^ao 
do  aluminio  deve  ser  excluida  por  uma  colora^ao  especifica. 

Radiologia  e  Medidas  da  Densidade  ossea 

Nao  existem  caracteristicas  tipicas  da  Doen^a  ossea  adinamica  na  radiografia 
ossea  ou  na  absortometria  de  Raio-X  por  dupla  energia.  Nesta,  a  densidade  do 
osso  pode  ser  baixa,  normal  ou  alta,  dependendo  do  estado  de  mineraliza<;ao 
primaria  ou  secundaria,  mas  nunca  reflete  o  remodelamento  atual  e,  portanto, 
nao  e  util  para  um  teste  diagnostico  (Fig.  85-15).  Uma  calcifica<;ao 
cardiovascular  muito  proeminente  na  radiografia  convencional  pode 
aumentar  a  suspei<;ao  de  estado  de  baixo  remodelamento  osseo  se  parametros 
bioquimicos  em  paralelo  sao  compativeis  com  este  diagnostico.  A  doen^a 
ossea  adinamica  comprovada  por  biopsia  esta  associada  a  maiores 
magnitudes  de  calcifica<;ao  vascular  em  pacientes  dialiticos.41 


Tratamento  da  Doenga  Ossea  Adinamica 

As  abordagens  terapeuticas  chaves  no  tratamento  da  doen^a  ossea  adinamica 
sao  evitar  a  hiperssupressao  do  PTH  e  restaurar  niveis  adequados  de  PTH, 
sem  acionar  o  progressive  desenvolvimento  do  hiperparatireoidismo 
secundario.  Como  uma  abordagem  passo  a  passo  no  tratamento  inclui 
redu<;ao  ou  retirada  de  metabolitos  ativos  da  vitamina  D,  redu^ao  ou  retirada 
de  quelantes  de  fosforo  contendo  calcio,  redu<;ao  da  concentra<;ao  de  calcio 
no  dialisato  (geralmente  1,24  mmol/L).  Qualquer  composto  a  base  de 
aluminio  deve  ser  retirado.  Depois  destas  interven<;oes,  parametros 
bioquimicos  (PTH,  calcio,  fosforo,  talvez  a  fosfatase  alcalina  e  especialmente  a 
fosfatase  acida  ossea)  devem  ser  monitorizados  mais  frequentemente  que  o 
usual. 

As  melhores  bases  de  dados  de  estudo  compararam  quelantes  de  fosforo 
contendo  e  nao  contendo  calcio  em  pacientes  em  dialise.42,44  Na  compara<;ao 
quando  do  inicio  do  estudo  com  as  biopsias  de  seguimento  nestas  coortes,  a 


administrate)  de  quelantes  de  fosforo  contendo  calcio  foi  associada  a  alta 
porcentagem  de  individuos  que  desenvolveram  doen<;a  ossea  adinamica.  Este 
desenvolvimento  foi  associado  a  uma  queda  do  PTH  serico  por  causa  das 
altas  cargas  de  calcio.  Em  estudos  observacionais,  foi  mostrado  que  a  ingesta 
de  altas  doses  de  quelantes  contendo  calcio  foi  associada  tanto  a  uma  baixa 
remodela<;ao  ossea  e  a  um  aumento  da  calcifica<;ao  da  aorta.45  Outras 
abordagens  terapeuticas  para  doen^a  ossea  adinamica  nao  foram  estudadas 
sistematicamente.  Elas  incluem  a  otimiza<;ao  do  controle  do  diabetes,  uma 
mudan<;a  da  dialise  peritoneal  para  a  hemodialise  a  fim  de  facilitar  a 
prescri^ao  de  calcio  no  dialisato  mais  flexivel,  a  administrate  de  PTH 
recombinante  (p.  ex:  para  pacientes  depois  da  paratireoidectomia  total)  e 
compostos  calcioliticos46  No  momento,  muitos  pacientes  com  doen^a  ossea 
adinamica  se  mantem  refratarios  ao  tratamento. 


Osteoporose  na  Doen^a  Renal  Cronica 

Enquanto  a  anormalidade  ossea  e  comum  e  o  risco  de  fratura  e  aumentado 
em  pacientes  com  DRC,  a  contribui^ao  relativa  da  osteoporose  classica  (como 
definida  pelos  criterios  da  OMS)  para  a  DMO-DRC  e  complexa  e  nao  bem 
definida.  Dados  de  estudos  com  agentes  antiosteoporose  sao  disponiveis 
apenas  para  pacientes  com  DRC  estagio  1  a  3.  Todavia,  mulheres  em  pos- 
menopausa  e  homens  idosos,  hoje  em  dia,  sao  altamente  prevalentes  nas 
populates  com  DRC  avan<;ada,  e  e  provavel  que  a  osteoporose  classica 
contribua  tambem  para  a  doen^a  ossea  desses  pacientes. 


Patogenese  da  Osteoporose  na  Doenga  Renal  Cronica 

A  osteoporose  pode  estar  associada  a  baixa,  normal  ou  alta  remodelato  ossea 
e  e  caracterizada  por  uma  fina  e  desconectada  trabecula  e  por  uma  perda  da 
estrutura  ossea  plana.  Muitos  pacientes  com  DRC  tern  mineraliza^ao  anormal 
e  aumento  do  osteoide,  bastante  atipica  para  osteoporose.  Os  fatores 
patogenicos  tipicos  da  osteoporose,  incluindo  hipoestrogenemia, 
imobilizato  e  uso  de  corticoide,  sao  frequentes  em  pacientes  com  DRC, 
apesar  de  algumas  mulheres  na  pos-menopausa  com  estagio  tardio  de  DRC 
poderem  ter  niveis  de  estrogenio  relativamente  normais.  Entretanto,  a  soma 


dos  disturbios  bioquimicos  relacionados  a  DMO  -  DRC  provavelmente 
representa  os  fatores  decisivos  para  o  fenotipo  osseo  predominante.  O 
hiperparatireoidismo  secundario,  o  hipoparatireoidismo  relativo  (como  na 
doen^a  ossea  adinamica)  e  a  deficiencia  de  25  -  hidroxivitamina  D  assim 
como  da  1,25  di-hidroxivitamina  D  podem  dominar  e  sobrepor  o  fenotipo 
osseo  da  osteoporose,  mesmo  que  fatores  de  risco  classicos  estejam  presentes. 


Diagnostics  e  Diagnostics  Diferencial 

Em  paciente  com  DRC  avan^ada,  marcadores  de  remodela^ao  ossea  e 
medidas  da  densidade  mineral  ossea  por  absortometria  de  raios  X  por  dupla 
energia  sao  ferramentas  inuteis  (Fig.  85-15)  no  diagnostico  diferencial  da 
osteoporose  classica  versus  outra  doen<;a  ossea  relacionada  a  DMO-DRC. 
Ensaios  para  biomarcadores,  como  um  beta-crosslaps  (telopeptideo  C 
terminal,  CTX,  marcador  da  degrada<;ao  do  colageno  osseo),  propeptideo 
aminoterminal  do  colageno  tipo  1  (PINP,  marcador  de  sintese  de  colageno  do 
osso),  fosfatase  alcalina  5b  resistente  ao  tartarato  (TRAP5b;  marcador  de 
atividade  osteoclastica)  sao  insuficientemente  validados  em  pacientes  com 
DRC,  e  baixa  densidade  mineral  ossea  pode  ser  encontrada  na  DMO-DRC 
induzida  por  doen^a  ossea  de  alta  remodela^ao,  doen^a  ossea  adinamica  e 
osteomalacia  (Fig.  85-15).  Alem  disso,  densidade  mineral  ossea  (como 
medida  por  absortometria  de  Raio-X  por  dupla  energia  [DXA])  nao  prediz 
risco  de  fraturas  em  pacientes  com  DRC  como  na  popula<;ao  em  geral,  o  que 
implica  que  a  qualidade  anormal  ossea  em  vez  de  densidade  seja  o  maior 
disturbio  nesses  pacientes.  A  tomografia  computadorizada  quantitativa 
periferica  (TCQp)  do  radio  pode  ser  uma  metodologia  superior  para 
avalia<;ao  dos  pacientes  com  DRC  no  futuro,  mas  aguarda  valida^ao 
suficientemente  em  grandes  coortes  de  pacientes.47  A  metodologia  apenas 
confiavel  para  o  diagnostico  de  osteoporose  para  discrimina-la  de  outras 
manifesta<;6es  osseas  de  pacientes  com  DRC  e  a  biopsia  ossea.  Em  um  estudo 
grande  de  biopsia  ossea,  incluindo  1.429  amostras  de  pacientes  em  dialise,  a 
osteoporose  foi  diagnosticada  em  52%  dos  individuos,  e  49%  deles  tinham 
tambem  doen^a  ossea  adinamica.48  Estas  percentagens  podem  ser  bastante 
diferentes  em  pacientes  com  estagios  precoces  da  DRC,  mas  nao  ha  dados 
sistematizados  disponiveis  nestas  coortes. 


Valor  da  densklade  6ssea  MedkJa  na  Avalla^ao  da  Doerxja  6ssea 
Rdadonada  a  Doen$a  Renal  Crdnlca  (DRC) 
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Figura  85-15  Valor  da  densidade  ossea  medida  na  avaliagao  da  doenca  ossea 
relacionada  a  Doenca  Renal  Cronica  (DRC).  Caixas  rosas  indicam  a  mineralizagao 
ossea,  caixas  vermelhass  indicam  o  osteoide.  BMD,  densidade  mineral  ossea  (Cortesia 
do  Prof.  M.H.  Laage  -  Proust ;  St  Etienne,  Franga). 


Tratamento  da  Osteoporose  na  Doenga  Renal  Cronica 

Analises  post  hoc  de  tratamentos  de  grandes  estudos  prospectivos  usando 
medicares  antiosteoporoticas  demonstraram  que  e  seguro  e  eficaz  o 
tratamento  de  mulheres  na  pos-menopausa  nos  estagios  1  a  3  da  DRC  se  elas 
tiverem  alto  risco  de  fraturas  (de  acordo  com  os  criterios  da  Organizagao 
Mundial  da  Saude),  e  sem  caracteristicas  de  DMO-DRC.49'52  Nestas 
populates,  bisfosfonatos,  raloxifeno  e  eteriparatide  parecem  ser  opgoes  de 
tratamento  possiveis.  Uma  recente  subanalise  do  estudo  Following 
Rehabilitation,  Economics  and  Everyday  -  Dialysis  Outcomes  Measurements 
(FREEDOM)  identificou  pacientes  nos  estagios  2  a  4  da  DRC  e  demonstrou 
uma  significante  redugao  do  risco  de  fratura  com  desunomab  versus  placebo, 
independente  do  estagio  da  DRC.53  Em  contraste,  para  pacientes  com  DRC 
nos  estagios  3  a  5  com  caracteristicas  de  DMO-DRC,  nao  houve  dados 
disponiveis  de  seguranga  e  eficacia  para  nenhuma  das  medicares 
antiosteoporose.  Em  pacientes  com  DRC  e  doenga  ossea  adinamica,  os 
bisfosfonatos  podem  agravar  a  “paralisia”  dos  osteoclastos.  Em  pacientes  com 
DRC  e  hiperparatireoidismo  secundario,  os  bisfosfonatos  podem  aumentar  a 
secregao  de  PTH.  Nenhum  destes  compostos  antiosteoporoticos  podem  assim 
ser  recomendados  em  pacientes  com  DRC  por  um  periodo,  a  menos  que  a 
biopsia  prove  a  presenga  exclusiva  de  osteoporose. 


Amiloidose  derivada  da  p2-rnicroglobulina 


A  amiloidose  derivada  da  (32-microglobulina  (A(32M),  tambem  nomeada  de 
amiloidose  associada  a  dialise,  afeta  exclusivamente  pacien-tes  no  estagio  5  da 
DRC.  E  uma  amiloidose  sistemica.  As  manifesta<;6es  clinicas  sao  largamente 
confinadas  ao  sistema  musculoesqueletico.  Em  anos  recentes,  a  doen^a  tern  se 
tornado  notavelmente  infrequente.  A  A(32M  da  DRC  estagio  5  nao  deve  ser 
confundida  com  a  rara  hereditaria  amiloidose  sistemica  derivada  da  variante 
Asp76Asn  da  P2-microglobulina,  que  se  manifesta  na  ausencia  de  DRC. 


Patogenese 

As  fibrilas  de  amiloide  AP2M  sao  derivadas  de  um  precursor  proteico 
circulante  da  P2-microglobulina,  a  cadeia  leve  nao  variavel  do  antigeno 
leucocitario  humano  (HLA)  do  complexo  Classe  I.  A  patogenese  parece  estar 
evolvida  a  tres  eventos: 

1.  Reten<;ao  renal  pronunciada  de  P2-microglobulina  (11,8  kd),  elevando  os 
niveis  plasmaticos  que  podem  atingir  ate  60  vezes  em  pacientes  dialiticos;54 
entretanto,  ate  mesmo  a  produ<;ao  maci<;a  de  P2-microglobulina  em  ratos 

nao  foi  suficiente  para  induzir  deposito  amiloide,  e  assim  outros 
mecanismos  devem  ser  importantes.55 

2.  Modifica<;6es  da  molecula  da  P2-microglobulina  que  a  tornam  mais 

amiloidogenica,  com  uma  limitada  proteolise  ou  a  forma<;ao  de  diferentes 
liga^oes  cruzadas  com  complexos  de  proteinas  -carboidratos.56 

3.  Fatores  locais  que  contribuem  e  determinam  a  localiza<;ao  espacial  da 
amiloidose. 


Epidemiologia 

Estudos  histologicos  da  decada  de  1990  observaram  depositos  de  amiloide  em 
100%  dos  pacientes  em  dialise  tratados  por  mais  de  13  anos.57  Muitos 
depositos  de  amiloide  nunca  causam  problemas  clinicos.  Os  principais  fatores 
de  risco  para  a  deposi<;ao  de  amiloide  AP2M  sao  a  idade  quando  do  inicio  da 


terapia  de  substitute*  renal  e  a  dura^ao  da  terapia  dialitica  (nao 
transplante). 54,56 

Os  sintomas  relatados  ao  amiloide  A(32M  atualmente  sao  largamente 
confinados  a  pacientes  que  realizam  dialise  por  mais  de  15  anos. 


Manifestagdes  Clinicas  e  Diagnostico 

A  amiloidose  por  A(32M  se  manifesta  principalmente  em  sitios 

osteoarticulares,  particularmente  na  membrana  sinovial,  manifestates 
viscerais  sao  raras. 54,56  A  smdrome  do  tunel  do  carpo  tipicamente  piora  a 
noite  e  durante  a  hemodialise.  E  frequente  ser  bilateral  e  geralmente  necessita 
de  cirurgia.  A  osteopatia  das  articulates  perifericas,  resultado  da  deposi^ao 
amiloide  em  osso  periarticular  e  capsula  sinovial  (Fig.  85-16),  e  caracterizada 
por  recorrentes  ou  persistentes  artralgias,  rigidez  de  grandes  ou  medias 
articulates,  e  edema  de  capsula  e  tendoes  adjacentes.  Derrames  articulares 
recorrentes  e  sinovites,  frequentes  nos  ombros  e  joelhos,  podem  ocorrer.  A 
apresenta<;ao  clinica  pode  variar  de  franca  e  aguda  artrite  a  lenta,  progressiva 
destrui^ao  das  articulates  afetadas.  A  espondiloartropatia  destrutiva  (Fig. 
85-17)  resultante  da  A  amiloidose  A(32M  pode  se  manifestar  como  deposito 
assintomatico,  radiculopatia,  rigidez,  “dor  mecanica”  e,  finalmente, 
compressao  medular  com  resultante  paraplegia  ou  smdrome  da  cauda 
equina.54,55  Outras  manifestates  incluem  camptodactilia  (uma  deformidade 
em  flexao  resultando  em  dedos  flexionados  que  nao  podem  se  estender 
completamente  ou  se  endireitar)  resultado  da  deposi<;ao  amiloide  ao  longo 
dos  tendoes  flexores  das  maos  (Fig.  85-18).  Pacientes  submetidos  a  dialise 
podem  ter  deposites  tumorais  de  amiloide  A(32M,  entretanto,  a  infiltra^ao 
difusa  da  gordura  subcutanea  ou  pele  nao  e  observada. 

Manifestates  clinicas  relevantes  sao  frequentemente  relatadas  em  paciente 
em  hemodialise  por  mais  de  15  anos,  e  incluem  insuficiencia  cardiaca, 
odinofagia,  perfura^ao  intestinal  de  ambos  os  intestinos  delgado  e  grosso, 
dilata<;ao  gastrica,  ileo  paralitico,  diarreia  persistente,  macroglossia,  disturbios 
funcionais  da  lingua  (paladar  anormal,  mobilidade,  articula^ao),  estenose 
ureteral  e  calculo  renal.  54,56 


Figura  85-16  A  deposigao  de  Amiloide  Ap2M  na  cabega  femoral.  Especime  post 
mortem  de  um  paciente  com  muito  tempo  de  hemodialise.  Duas  grandes  lesoes 
(ponta  de  seta),  parcialmente  cheias  com  amiloide  acinzentado  e  parcialmente 
cisticas,  sao  notadas  na  cabega  femoral.  Tambem  observe  o  espessamento  marcado 
da  capsula  sinovial  da  deposigao  amiloide  (setas). 


Figura  85-17  Espondiloartropatia  associada  a  amiloidose  Ap2M.  A,  Destruigao 
de  um  disco  vertebral  (seta)  na  vertebra  do  pescogo  de  um  paciente  com  muito 
tempo  de  hemodialise.  B,  Imagem  de  Ressonancia  Nuclear  Magnetica  do  mesmo 
paciente  de  A.  Note  a  destruigao  do  espago  vertebral  e  a  protrusao  do  material  para 
dentro  do  canal  espinhal  (setas). 


Figura  85-18  Envolvimento  da  mao  na  Amiloidose  Ap2M.  Mao  de  paciente  com 
muito  tempo  de  hemodialise  mostrando  a  extensao  maxima  da  mao.  Note  a 
proeminencia  dos  tendoes  flexores  contraidos  (setas).  Isto  tambem  e  conhecido  como 
sinal  da  "corda  de  violao". 


Diagnostico 

Os  niveis  plasmaticos  de  AP2M  nao  se  distinguem  os  pacientes  com 
amiloidose  daqueles  sem  amiloidose.  A  ultrassonografia  pode  detectar 
amiloidose  sinovial  por  AP2M  como  espessamento  das  capsulas  das 

articulates  do  quadril  e  joelhos,  tendoes  do  biceps  e  manguitos  rotadores, 
assim  como  a  presenpa  de  estruturas  ecogenicas  entre  os  grupos  musculares  e 
derrame  articular.54,56  No  exame  radiologico,  as  articulapoes  afetadas  podem 
se  apresentar  como  unicas  ou  multipla  justa  articular,  “cistos”  (isto  e, 
preenchida  por  amiloide)  osseos  radiolucentes  (Fig.  85-19,  veja  tambem  Fig. 
85-16).  Os  defeitos  osseos  sao  propensos  a  fraturas  patologicas.  Os  criterios 
diagnostics  para  cistos  osseos  radiolucentes  induzidos  por  amiloidose  AP2M 
foram  publicados.58  Eles  incluem  (1)  diametro  das  lesoes  maior  que  5  mm  em 
pulsos  e  mais  de  10  mm  em  ombros  e  quadris,  (2)  espapo  articular  normal 
adjacente  ao  osso  afetado,  (3)  exclusao  de  pequeno  cisto  subcondral  na  regiao 
adjacentes  a  areas  de  suporte  de  peso  da  articulapao  e  defeitos  do  tipo  de 
“inclusao  sinovial”,  (4)  aumento  do  diametro  defeituoso  de  mais  de  30%  por 
ano,  e  (5)  presenpa  de  defeitos  em  pelo  menos  duas  articulapoes.  A 
cintilografia,  usando  componente  P  amiloide  serico  radiomarcado  ou  P2_ 
microglobulina,59  oferece  detecpao  mais  especifica  do  deposito  amiloide,  mas 
nao  e  largamente  disponivel.  A  defini<;ao  diagnostica  de  amiloidose  AP2M 
baseia-se  na  histologia.  Aspira<;ao  da  gordura  e  biopsia  retal  nao  sao  uteis  na 


amiloidose  AP2M,  mas  o  material  para  diagnostico  pode  ser  obtido  de 
membranas  e  fluido  sinovial  ou  lesoes  osseas.54 


Figura  85-19  Cistos  osseos  perifericos  radioluscentes  na  Amiloidose  Ap2M. 

Achados  radiologicos  de  pacientes  com  muito  tempo  de  hemodialise.  A,  lesoes 
cisticas  multiplas  (setas)  estao  presentes  nos  ossos  da  mao.  B,  cistos  grandes  (setas) 
no  colo  do  femur  e  ossos  pelvicos  adjacentes.  C  e  D,  visoes  anteriores  e  lateral  da 
cabega  da  tibia  com  duas  grandes  lesoes  cisticas  (setas)  resultando  na  protrusao  do 
plato  tibial  posterior 


Tratamento  e  Preven^ao 

A  terapia  para  amiloidose  AP2M  e  sintomatica.  Anti-inflamatorios  nao 

esteroidais,  medidas  fisicas  e  cirurgicas,  como  descompressao  do  tunel  do 
carpo,  liberapao  endoscopica  do  ligamento  coracoacromial  e  estabilizapao 
ossea  em  areas  de  destruipao  cistica  sao  utilizados.54  Apesar  de  algumas 
modalidades  de  dialise  permitirem  uma  remopao  significantiva  de  P2- 
microglobulina,  nao  ha  no  momento  evidencias  convincentes  que  ha  valor 
terapeutico  na  amiloidose  AP2M  estabelecida.  O  transplante  renal  e  o 


tratamento  de  escolha,  porque  leva  a  uma  melhora  sintomatica  rapida  e 
interrompe  a  progressao  da  doen^a,  mas  se  isso  pode  levar  a  regressao  dos 
depositos  da  amiloidose  A(32M  estabelecida  e  um  assunto  controverso. 

Um  numero  de  estrategias  existe  para  prevenir  as  manifesta^oes  clinicas  da 
amiloidose  A(32M.54  O  risco  de  sindrome  do  tunel  do  carpo  e  reduzido  em  40 
a  50%  em  pacientes  tratados  com  hemodiafiltra<;ao  de  alto  fluxo60  e  e  minima 
em  pacientes  recebendo  hemodiafiltra-<;ao  online.61  Uma  redu^ao  dramatica 
na  prevalencia  da  sindrome  do  tunel  do  carpo  ocorreu  em  pacientes 
dialisados  com  dialisato  ultrapuro.62  Em  outro  estudo,  uma  redu^ao  de  80% 
dos  sinais  de  amiloidose  na  popula<;ao  cronica  em  hemodialise  pareceu  estar 
relacionado  a  fatores  do  dialisato  como  a  pureza  microbiologica,  e  o  uso  de 
tampao  de  bicarbonato.63  Finalmente,  em  estudos  nao  controlados,  uma 
coluna  de  adsor<;ao  de  (32-microglobulina  foi  relatada  para  diminuir  os 

sintomas  associados  a  amiloidose  A|32M,  mas  os  efeitos  na  lesao  ossea  nao 
foram  significativos.64 
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C  APITULO  86 


Complicates  Neurologicas  da 
Doen^a  Renal  Cronica 

Julian  L.  Seifter  e  Martin  A.  Samuels 


Disturbios  do  sistema  nervoso  estao  associados  a  doen<;a  renal  em  pacientes 
com  doen^as  sistemicas  (p.  ex.  encefalopatia  hipertensiva,  microangiopatias 
tromboticas,  doen^a  ateroembolica  e  aterosclerotica,  vasculites)  e  disturbios 
hidroeletroliticos.  A  lesao  renal  aguda  e  acompanhada  por  complicates 
neurologicas  no  cenario  da  terapia  intensiva  e  em  pacientes  ambulatoriais 
com  doen<;a  renal  cronica  (DRC).  Alem  disso,  os  pacientes  com  DRC  tern 
risco  aumentado  de  neurotoxicidade  induzida  por  toxinas  e  agentes 
farmacologicos.  Este  capitulo  se  concentra  nas  consequencias  neurologicas 
diretas  da  DRC. 


ENCEFALOPATIA  UREMICA 

A  sindrome  da  encefalopatia  uremica  (EU)  compreende  um  espectro  de 
anormalidades  cerebrais  que  podem  variar  clinicamente  desde  mudan<;as 
quase  imperceptiveis  do  sensorio  ate  o  coma. 


Patogenese 

Na  DRC,  o  cerebro  tern  redu^ao  da  atividade  metabolica  e  do  consumo  de 
oxigenio.1’2  Enquanto  a  doen<;a  renal  de  base  nao  afetar  a  hemo-dinamica 


cerebral  e  a  responsividade  ao  dioxido  de  carbono,  tais  fun^oes  parecem  nao 
estar  afetadas,  porem  mudan^as  sutis  foram  detectadas  apos  a  dialise. 

Varias  teorias  favorecem  o  papel  de  toxinas  uremicas,  acumuladas  na  DRC. 
O  equilibrio  entre  neurotransmissores  excitatorios  e  inibitorios  pode  ser 
interrompido  por  susbtancias  organicas,3  em  particular  compostos 
guanidlnicos,  que  estao  aumentados  no  llquido  cefalorraquidiano.4,5  Esses 
compostos  antagonizam  os  receptores  acido  y-aminobutlricos  GABAa  e  ao 
mesmo  tempo  tern  efeitos  agonistas  em  receptores  de  N-metil-D-aspartato 
glutamato,  levando  a  um  aumento  da  excitabilidade  cortical.  A  dimetil- 
arginina  assimetrica,6  que  esta  elevada  na  DRC,  inibe  a  oxido  nitrico  sintetase 
endotelial,  havendo  correla^ao  de  niveis  com  complicates  cerebrovasculares 
na  uremia.  Disturbios  no  metabolismo  na  monoamina  incluem  a  deple<;ao  de 
norepinefrina  e  a  supressao  de  dopamina  central,  a  qual  foi  relacionada  a 
defeito  da  atividade  motora  em  ratos  uremicos.  O  mioinositol,  a  carnitina,  o 
indoxil  sulfato,  conteudos  de  poliamina,  a  interrup<;ao  do  transporte  de 
solutos  e  a  permeabilidade  foram  implicados  na  disfun^ao  neuronal  da 
uremia.  Alguns  metabolitos  de  drogas,  dentre  os  quais  a  cimetidina  e  o 
aciclovir,  estao  aumentados  na  uremia  devido  a  inibi^ao  do  transportador  de 
anios  organicos  3  (OAT3),  podendo  resultar  em  sindromes  neurotoxicas.7  Os 
niveis  plasmati-cos  de  opioides  e  em  particular  de  metabolitos  de  meperidina 
aumentam  devido  a  redu<;ao  da  excre^ao  atraves  do  transporte  secretor 
cationico  renal,  com  neurotoxicidade  subsequente. 

O  hiperparatireoidismo  secundario  tambem  pode  exercer  um  papel  sobre  a 
EU8’9  porque  o  calcio  cerebral  esta  aumentado  na  DRC  e  os  transportadores 
de  calcio  entre  neuronios  sao  sensiveis  ao  paratormonio.  O  calcio  celular 
aumentado  pode  exercer  um  papel  na  neuroexcita^ao. 

A  regula<;ao  do  apetite  nao  e  normal  na  uremia  (Cap.  87).  Uma  alta  taxa  de 
entrada  de  triptofano  atraves  da  barreira  hematoencefalica  pode  aumentar  a 
sintese  de  serotonina,  um  importante  inibidor  do  apetite.10  Foram  observados 
niveis  elevados  de  colecistocinina,  um  anoretico  potente,  e  baixos  niveis  de 
neuropeptideo  Y,  um  estimulante  do  apetite.  A  caquexia  pode  resultar  de 
anorexia,  acidose  e  inflama^ao.  Citocinas  inflamatorias  como  a  leptina,  fator 
de  necrose  tumoral-a  e  a  interleucina- 1  podem  sinalizar  neuropeptideos 
anorexigenos  como  a  pro-opiomelanocortina  e  o  hormonio  estimulante  de  a- 
melanocitos  no  nucleo  arqueado  do  hipotalamo. 


Manifestagdes  Clinicas 

Enquanto  20%  dos  pacientes  com  lesao  renal  aguda  desenvolveram 
acometimento  neurologico  no  ambiente  de  terapia  intensiva,11  na  DRC  essa 
smdrome  e  mais  sutil,  nao  havendo  correlate*  estreita  com  o  nivel  de 
azotemia.12  Estudos  transversals  em  pacientes  de  hemodialise  (HD) 
encontraram  acometimento  cognitivo  em  30%  dos  pacientes,  com  cerca  de 
10%  apresentando  acometimento  grave.  Os  deficits  neurocognitivos  podem 
ter  implicates  especiais  para  a  DRC  na  infancia,  afetando  de  maneira 
adversa  o  desenvolvimento  cerebral.13 

A  encefalopatia  uremica  pode  se  manifestar  por  altera<;6es  mentais 
complexas  ou  disturbios  motores  (Tabela  86-1).  A  smdrome  plenamente 
estabelecida  e  um  fator  de  risco  para  morbidade  e  mortalidade.1,2  Os  achados 
mentais  incluem  altera<;oes  emocionais,  depressao,  deficits  cognitivos  e  de 
memoria  desabilitantes,  e,  na  forma  mais  severa,  um  disturbio  generalizado 
caracterizado  por  delirium,  psicose,  convulsoes,  coma  e  em  ultimo  grau  o 
obito.  Uma  EU  grave  dessa  maneira  e  mais  provavel  de  ocorrer  em  pacientes 
para  os  quais  decidiu-se  nao  iniciar  terapia  renal  substitutiva  (Cap.  90).  Os 
sinais  ou  sintomas  motores  graves  sao  raros.  A  depressao,  ansiedade  e  ate  o 
suicidio  sao  aspectos  importantes,  subdiagnosticados  e  subtratados  da  uremia 
e  podem  estar  relacionados  a  um  estado  metabolico  ou  nutricional  ruim  e  o 
medo  da  dialise  ou  da  morte.  Deve-se  procurar  sempre  outras  causas  de 
depressao. 


Manifestat>es  Clinicas  da  Encefalopatia  Uremica 

Encefalopatia  Inicial 

Alteragoes  Mentais 

Encefalopatia  Avan^ada 

Oscilagoes  de  humor 

Prejuizo  da  concentragao,  perda  de  memoria  recente 
Insonia,  fadiga,  apatia 

Alteragao  da  cognigao  e  percepgao 

Husoes,  alucinagoes  visuais,  agitagao,  delirium 
Estupor,  coma 

Alteraqoes  Motoras 

Hiperreflexia 

Tremor,  asterixis 

Disartria,  altera^oes  de  marcha,  instabilidade 

Mioclonias,  tetanias 

Hemiparesias 

Convulsoes 

Tabela  86-1  Manifestaqoes  clinicas  da  encefalopatia 

uremica 

A  EU  estavel  se  manifesta  por  tremor  de  a^ao  fino,  asterixis  e  hiperreflexia. 
O  asterixis  se  caracteriza  por  perda  intermitente  do  tonus  muscular  em 


musculos  antigravitacionais.  Distingue-se  do  tremor  pelo  fato  de  que  nao  e 
uma  oscila<;ao  e  sim  uma  perda  intermitente  de  tonus.  Tambem  se  encontram 
mioclonias  em  pacientes  com  EU.  Elas  sao  similares  ao  asterixis  na  frequencia 
(10  a  100  milissegundos)  mas  sao  causadas  por  ativa<;ao  dos  musculos 
antigravitacionais.  Por  essa  razao,  alguns  consideram  o  asterixis  como  uma 
forma  de  mioclonia  negativa.  A  distin^ao  entre  asterixis  e  mioclonia  e  menos 
importante  do  que  se  pensava,  porque  ambas  ou  nenhuma  delas  podem  estar 
presentes  em  varias  encefalopatias  metabolicas,  assim  como  em  algumas 
doen^as  cerebrais  estruturais.  Pode-se  provocar  o  asterixis  e  a  mioclonia  com 
as  maos  estendidas,  mas  a  avalia<;ao  e  mais  sensivel  com  o  paciente  olhando 
para  a  lingua  protusa  ou  levantando  o  dedo  indicador  com  a  mao  em  repouso 
sobre  uma  superficie  firme.  O  asterixis  e  a  mioclonia  podem  ser  encontrados 
em  pacientes  com  insuficiencia  renal  que  receberam  varias  drogas  (p.  ex. 
metoclopramida,  fenotiazinas,  drogas  antiepileticas  incluindo  gabapentina  e 
opioides,  especialmente  a  meperidina).  A  acidose  metabolica  tambem  pode 
causar  uma  encefalopatia  indistinguivel,  assim  como  tambem  a  toxicidade 
por  aluminio.  Portanto,  antes  que  se  considere  a  EU  como  uma  condi<;ao 
clinica  de  uremia  avan^ada  que  requer  terapia  renal  substitutiva,  deve-se 
proceder  uma  busca  cuidadosa  por  outras  causas. 

A  EU  avan^ada  geralmente  caracteriza-se  por  uma  redu^ao  do  nivel  de 
consciencia,  anorexia,  asterixis,  mioclonias  e  sintomas  do  neuronio  motor 
superior  que  resultam  em  disturbios  da  marcha  e  da  fala. 


Diagnostics  e  Diagnostics  Diferencial 

O  diagnostico  de  EU  e  baseado  em  achados  clinicos  e  na  melhora  apos 
tratamento  adequado  (ver  proxima  se<;ao).  A  realiza<;ao  de  pun<;ao  lombar, 
eletroencefalograma  e  procedimentos  de  imagem  servem  basicamente  para 
descartar  outras  causas  em  pacientes  nos  quais  o  diagnostico  clinico  e 
duvidoso.  O  liquor  na  EU  e  geralmente  anormal,  por  vezes  demonstrando 
pleocitose  (geralmente  <  25  celulas/mm3)  e  proteina  aumentada  (geralmente 
<  100  mg/dL).  O  eletroencefalograma  e  geralmente  anormal,  porem 
inespecifico.  Encontra-se  uma  lentifica<;ao  generalizada  com  um  excesso  de 
ondas  delta  e  teta.14  Os  exames  de  imagem  geralmente  mostram  atrofia 
cerebral  e  dilata^ao  dos  ventriculos  (Fig.  86-1). 


Figura  86-1  Achados  de  Ressonancia  nuclear  magnetica  (RNM)  na 
encefalopatia  uremica.  Corte  axial  T2  (recuperagao  de  inversao  atenuada  por 
fluidos)  de  RNM  de  uma  mulher  de  40  anos  de  idade.  A  extensa  lesao  hiperintensa 
envolve  as  areas  corticais  e  subcorticais  de  ambos  os  lobos  occipitais,  e  numa 
distribuigao  mais  focal,  os  ganglios  da  base  e  a  substancia  branca  frontal  (setas).  0 
volume  do  parenquima  cerebral  afetado  e  aumentado.  Notou-se  reversao  das 
alteragoes  da  RNM  2  semanas  apos  o  inicio  de  dialise  regular.  (Cortesia  A.  Thron, 
Aachen ,  Alemanha.) 

O  diagnostico  diferencial  da  EU  e  mostrado  na  Tabela  86-2.  Episodios  de 
convulsao  podem  ser  secundarios  a  EU,  encefalopatia  hipertensiva,  embolia 
cerebral,  trombose  venosa  cerebral  ou  disturbios  eletroliticos  ou  acido- 
basicos.  Pode-se  desenvolver  tetania  quando  o  tratamento  envolve 
alcalinizagao  de  um  paciente  com  doenga  renal,  acidemia  e  hipocalcemia. 


Diagnostico  Diferencial  da  Encefalopatia  Uremica 


Diagnostico 

Diferencial 

Comentarios 

Encefalopatia 

hipertensiva 

Sfndrome  da 

Resposta 
Inflamatoria 
Sistemica  (SIRS) 

Observada  em  pacientes  septicos 

Vasculite  sistemica 

Vasculite  ou  lupus  com  envolvimento  cerebral 

Neurotoxicidade 
induzida  por  droga 

Analgesicos 

Meperidina,  codeina,  morfina,  gabapentina 

Antibioticos 

Penicilinas  em  altas  doses  (pode  causar  convulsoes),  aciclovir,  etambutol  (dano  ao  nervo 
optico),  eritromicina  e  aminoglicosideos  (podem  causar  ototoxicidade), 
nitrofurantoina  e  isoniazida  (neuropatia  periferica) 

Psicotropicos 

Litio,  haloperidol,  clonazepam,  diazepam,  clorpromazina 

Imunossupressores 

Ciclosporina,  tacrolimo 

Quimioterapicos 

Cisplatina,  ifosfamida 

Outros 

Altas  doses  de  diureticos  de  alga  (ototoxicidade),  efedrina,  metildopa,  alumfnio, 
metoclopramida  (mioclonias,  distonia) 

Doenga 

ateroembolica 

cerebral 

Apos  a  realizagao  de  angiografia  aortica  ou  cerebral  recente;  associada  a  manifestagoes 
perifericas  incluindo  cianose  de  extremidades  distais,  livedo  reticular  e  eosinofilia 

Hematoma  subdural 

Leucoencefalopatia 

posterior 

Observada  particularmente  apos  o  transplante  renal  como  resultado  de  aumento 
reversivel  da  permeabilidade  da  barreira  hematoencefalica 

Frequentemente  manifesta-se  por  cefaleia  seguida  de  rebaixamento  do  nfvel  de 
consciencia,  perda  visual  e  convulsoes  no  contexto  de  expansao  volemica,  hipertensao 
aguda  e  geralmente  tratamento  com  corticosteroides  ou  inibidores  de  calcineurina 

Pode-se  ver  lesoes  nos  lobos  parietal,  temporal  e  occipital  em  exames  de  imagem 

Tabela  86-2  Diagnostico  diferencial  da  encefalopatia  uremica. 


Tratamento 

A  maioria  dos  nefrologistas  consideram  a  presen^a  de  prejuizo  cognitivo  ou 
de  memoria  avan^ados  como  sendo  uma  indica<;ao  para  o  inicio  de  terapia 
renal  substitutiva.  A  maioria  das  manifesta^oes  do  acometimento  do  sistema 
nervoso  central  sao  reversiveis  apos  dialise  num  periodo  de  dias  a  semanas, 
porem  podendo  persistir  sinais  leves  de  EU.  Em  pacientes  em  dialise  com 
sintomas  persistentes  ou  recorrentes,  o  aumento  da  dose  de  dialise  oferecida 
pode  melhorar  os  achados  clinicos.  O  transplante  renal  bem-sucedido 
geralmente  resulta  em  resolu<;ao  da  sindrome  de  EU  em  questao  de  dias. 

A  corre<;ao  de  anemia  com  eritropoetina  recombinante  no  paciente  em 
dialise  para  um  nivel-alvo  de  hemoglobina  (Cap.  83)  pode  associar-se  a 
melhora  da  fun^ao  cognitiva  e  redu^ao  da  lentifica<;ao  do 
eletroencefalograma.15  A  corre<;ao  exagerada  muito  rapida  da  anemia  pode 
associar-se  a  convulsoes.  De  modo  similar,  e  importante  suprimir  o 
paratormonio  com  analogos  da  vitamina  D  e  um  calcimimetico,  devido  ao 
potencial  de  neurotoxidade  do  paratormonio  (Cap.  85).  O  tratamento  da 
psicose  na  doen^a  renal  deve  levar  em  considera<;ao  a  farmacocinetica  da 
agente  em  questao.  A  risperidona,  por  exemplo,  pode  ser  util,  sendo 
necessaria  a  redu<;ao  da  dose  devido  a  sua  meia-vida  prolongada  na  DRC. 


NEUROPATIA  PERIFERICA 


Os  pacientes  com  DRC  sao  suscetiveis  tanto  a  polineuropatias  quanto  a 
mononeuropatias.  O  processo  fisiopatologico  da  polineuropatia  envolve 
degenera<;ao  axonal  de  uma  maneira  dependente  da  extensao  do 
comprometimento.  As  neuropatias  desmielinizantes  primarias  sao  raras  no 
contexto  da  DRC,  exceto  quando  a  doen<;a  renal  for  resultado  de  uma  doen^a 
que  tambem  cause  desmieliniza<;ao  (p.  ex.,  mieloma  multiplo).  As 
mononeuropatias  na  DRC  podem  ser  causadas  por  aprisionamento  nervoso 
com  compressao  de  nervos  metabolicamente  enfraquecidos,  particularmente 
em  pacientes  acamados  ou  cadeirantes.  Mononeurite  multipla  deve  levantar 
suspeita  para  neuropatia  por  vasculite,  especialmente  quando  a  DRC  for 
causada  por  vasculite  sistemica  (p.  ex.  vasculite  de  pequenos  vasos  anticorpo 
anticitoplasma  de  neutrofilos  [ANCA]-positiva  ou  poliarterite  nodosa). 
Sugere-se  que  os  axonios  de  pequeno  diametro  sejam  poupados 
funcionalmente  na  uremia,  pois  os  limiares  termicos  permanecem 
relativamente  intactos  (o  teste  do  limiar  termico  e  um  substituto  do  limiar  de 
dor).  Nas  polineuropatias  por  uremia,  a  leve  redu<;ao  da  velocidade  de 
condu<;ao  nervosa  pode  estar  relacionada  a  inibi<;ao  reversivel  da  sodio- 
potassio  adenosina  trifosfatase  por  uma  toxina  uremica.  De  acordo  com  a 
hipotese  da  molecula  media,  toxinas  acumuladas  na  faixa  de  300  a  12.000  d, 
incluindo  hormonios  peptidicos  e  poliaminas,  podem  levar  a  progressao  da 
neuropatia  em  pacientes  de  HD.4,8,9  Os  axonios  motores  do  membro  inferior 
nos  pacientes  uremicos  se  despolarizam  antes,  porem  nao  apos  a  dialise, 
consistente  com  um  papel  da  hipercalemia  no  desenvolvimento  de  altera<;ao 
da  excitabilidade  nervosa.16 

Os  niveis  elevados  de  magnesio  tambem  reduzirao  a  velocidade  de 
condu<;ao  nervosa.  In  vitro,  a  acidose  extracelular  contribui  para  a 
condutancia  reduzida  do  sodio  em  grandes  neuronios  sensoriais.  Velocidades 
de  condu<;ao  nervosa  muito  baixas  (isto  e,  menos  da  metade  do  normal) 
sugerem  uma  neuropatia  desmielinizante,  um  achado  que  deveria  levar  o 
medico  a  buscar  uma  causa  especifica  (p.  ex.  uma  paraproteina). 

As  polineuropatias  ocorrem  em  cerca  de  dois  ter<;os  dos  pacientes  uremicos 
e  podem  progredir  rapidamente  na  DRC  avan<;ada.1,16,17  Os  sinais  e  sintomas 
caracteristicos  sao  perda  sensorial,  dor,  parestesias  e  insensibilidade  a 
temperatura,  particularmente  o  frio.  Esses  sinais  podem  progredir  ate 
manifesta<;6es  motoras,  como  o  pe  caido.  A  neuropatia  frenica  pode  causar 
dispneia  devido  a  fraqueza  motora  do  diafragma,  enquanto  os  solu<;os 


resultam  provavelmente  dos  efeitos  da  uremia  sobre  o  sistema  nervoso 
central.  As  por<;6es  distais  dos  membros  inferiores  geralmente  sao  as 
primeiras  a  serem  afetadas,  pois  as  polineuropatias  axonais  dependem  do 
comprimento  do  nervo.  Achados  comuns  incluem  a  redu<;ao  da  sensibilidade 
vibratoria  e  da  sensa<;ao  de  posi^ao,  e  o  sinal  de  Romberg  (isto  e,  maior 
instab ilidade  de  posi<;ao  com  os  olhos  fechados  do  que  com  os  olhos  abertos). 
Os  reflexos  de  estiramento  muscular  estao  reduzidos  ou  ausentes.  Nos 
pacientes  diabeticos  em  dialise  com  neuropatia  progressiva  e  importante 
estabelecer  a  adequa<;ao  de  dialise  assim  como  o  controle  glicemico.  A 
polineuropatia  uremica  agrava-se  com  a  desnutri<;ao,  mau  controle 
pressorico,  e  na  presen<;a  de  varias  comorbidades,  incluindo  diabetes  melito, 
abuso  de  alcool,  doen<;a  vascular  aterosclerotica  e  medicares  (p.  ex., 
nitrofurantoina,  isoniazida,  hidralazina). 

O  diagnostico  da  polineuropatia  uremica  geralmente  pode  ser  feito  atraves 
dos  achados  clinicos.  A  velocidade  de  condu<;ao  nervosa  e  pouco  reduzida,  e  a 
eletroneuromiografia  mostra  achados  de  denerva<;ao  cronica  e  algumas  vezes 
reinerva^ao.  Caso  sejam  realizadas  a  eletroneuromiografia  e  os  testes  de 
condu<;ao  nervosa,  nao  se  deve  utilizar  um  membro  que  contenha  uma  fistula 
arteriovenosa,  pois  a  cirurgia  pode  causar  lesao  nervosa  local,  o  que  pode 
complicar  a  interpreta<;ao  dos  estudos  neurofisiologicos  clinicos.16 

Deve-se  considerar  a  polineuropatia  por  chumbo,  particularmente  quando 
ha  uma  historia  conhecida  de  exposi^ao.  O  chumbo  acumula-se  no  paciente 
em  dialise,  porem  tambem  pode  ser  a  causa  da  DRC.  Pode-se  confundir  uma 
sindrome  do  neuronio  motor  inferior  causada  por  toxicidade  ao  chumbo  por 
esclerose  lateral  amiotrofica.  Um  rastreio  osseo  de  chumbo  utilizando 
espectroscopia  de  fluorescencia  de  raios-X  K-line  da  tibia  e  um  teste  nao 
invasivo  recente  promissor  que  pode  se  tornar  util.  Os  indices  sericos  de 
chumbo  e  a  protoporfirina  eritrocitaria  podem  estar  normais  se  a  exposi<;ao 
for  antiga.  Pode  haver  depressao  associada,  o  chamado  “temperamento 
saturnino”,  assim  chamado  porque  os  antigos  acreditavam  que  Saturno  era 
feito  de  chumbo,  e  associava-se  a  uma  inclina<;ao  melancolica.  A  toxicidade 
pelo  chumbo  tambem  pode  causar  gota,  hipertensao,  glicosuria  renal  e 
anemia  microcitica. 

Outras  condi<;oes  no  diagnostico  diferencial  de  polineuropatia  mista 
incluem  outros  metais  pesados  (como  arsenio  ou  mercurio),  deficiencias 
nutricionais  (como  piridoxina,  tiamina  e  niacina),  neuropatia  relacionada  ao 


vims  da  imunodeficiencia  humana,  amiloidose,  vasculite,  sarcoidose,  lupus  e 
presen^a  de  sindrome  paraneoplasica. 

Polineuropatia  progressiva  pode  ser  uma  indica<;ao  para  o  inicio  de  dialise 
ou  para  o  transplante  renal.  A  partir  de  entao,  os  sintomas  nao  se  deterioram, 
podendo  ate  apresentar  uma  pequena  melhora.  Caso  ocorra  piora  dos 
sintomas  de  polineuropatia  em  um  paciente  em  dialise,  deve-se  aumentar  a 
dose  de  dialise.  A  fisioterapia  e  um  componente  importante  desse  manejo. 
Pacientes  que  apresentam  dor  neuropatica  podem  ser  tratados  com 
antidepressivos  triciclicos  (p.  ex.  amitriptilina  10  a  25  mg,  podendo  aumentar 
ate  75  a  150  mg  ao  deitar)  ou  drogas  antiepileticas  (p.  ex.  carbamazepina, 
inicialmente  200  a  400  mg,  ate  o  maximo  de  1 .200  mg;  fenitoina  inicialmente 
100  a  200  mg,  maximo  de  600  mg).1,2  A  gabapentina  e  uma  droga 
antiepiletica  usada  as  vezes  no  tratamento  de  neuropatia  mas  que  pode 
resultar  em  seda^ao  excessiva  e  mioclonias  na  DRC,  devido  ao  importante 
aumento  da  meia-vida.  Quanto  for  utilizada,  deve  ser  monitorada  de  perto  e 
em  doses  reduzidas.  As  deficiencias  de  cobalamina  (vitamina  B12),  folato  e 
piridoxina  podem  se  refletir  em  um  nivel  serico  elevado  de  homocisteina.  A 
deficiencia  de  tiamina,  geralmente  associada  a  desnutri^ao,  pode  tambem 
agravar  a  neuropatia,  porem  nao  esta  bem  estabelecido  se  a  reposi^ao  de 
qualquer  uma  dessas  vitaminas  e  eficaz  na  preven^ao  ou  cura  da 
polineuropatia  em  pacientes  uremicos.  A  deficiencia  de  tiamina  e  a  causa  da 
encefalopatia  de  Wernicke  em  pacientes  em  dialise  ou  desnutridos.  Suspeita- 
se  dessa  sindrome  quando  ocorre  a  triade  de  altera<;ao  mental  (em  geral 
amnesia),  ataxia  e  disturbios  oculomotores  (geralmente  paralisia  do 
abducente  com  nistagmo  provocado  pelo  olhar  fixo)  em  qualquer  paciente 
cuja  dieta  seja  pobre  em  vitaminas  do  complexo  B. 

Quando  a  amnesia  se  combina  com  uma  polineuropatia,  pode-se  aplicar  o 
termo  psicose  de  Korsakoff.  Em  pacientes  desnutridos,  a  psicose  de  Korsakoff 
geramente  e  causada  por  multiplos  ataques  de  encefalopatia  de  Wernicke,  dai 
o  termo  doenga  de  Wernicke-Korsakoff. 

Sindromes  especificas  de  mononeuropatia  incluem  o  aprisionamento  do 
nervo  ulnar,  associado  a  calcinose  tumoral  uremica  e  isquemia  subsequente,  e 
sindrome  do  tunel  do  carpo,  por  exemplo,  causada  por  amiloidose  por 
deposito  de  (B2-microglobulina  (Cap.  85)  ou  uma  fistula  arteriovenosa.1,17 
Essas  sindromes  podem  ser  tratadas  com  agentes  anti-inflamatorios, 


anticonvulsivantes  e  descompressao  cirurgica.  E  importante  garantir  a 
adequa<;ao  do  tratamento  dialitico. 

O  prurido  no  paciente  uremico  pode  ser  intenso  e  nao  e  um  problema 
primario  da  pele  (Cap.  88).  Em  vez  disso,  pode  representar  uma  forma  de 
neuropatia  sensorial.  Esse  sintoma  geralmente  melhora  com  as  terapias  renais 
substitutivas.  Os  anti-histammicos,  com  seu  efeito  sedativo,  nem  sempre  sao 
eficazes.  A  gabapentina  e  a  carbamazepina  bloqueiam  a  via  aferente  no 
prurido  por  neuropatia  uremica.  A  gabapentina  e  a  pregabalina  inibem  o 
peptideo  relacionado  ao  gene  da  calcitonina  dos  neuronios  aferentes 
primarios  ao  inibir  os  antagonistas  dos  receptores  GABA  e  opioides 
(naloxone  e  naltrexone)  e  podem  antagonizar  a  transmissao  do  prurido.  Tem- 
se  obtido  sucesso  tambem  com  os  antidepressivos,  possivelmente  interferindo 
na  recapta^ao  de  serotonina  e  noradrenalina  para  reduzir  a  percep<;ao  do 
prurido.18 

NEUROPATIA  AUTONOMICA 

A  neuropatia  autonomica  tambem  e  muito  comum  em  pacientes  com  DRC 
avan^ada,  provavelmente  porque  o  diabetes  e  uma  causa  comum  de  DRC.  A 
hiperglicemia  pode  ser  mais  dificil  de  ser  controlada  na  DRC  porque  a 
filtra<;ao  da  glicose  e  reduzida.  A  amiloidose,  uma  causa  menos  comum  de 
DRC,  tambem  se  associa  a  neuropatia  autonomica.  Uma  manifesta<;ao  tipica  e 
a  hipotensao  ortostatica,  que  e  mais  severa  em  pacientes  com  diabetes  melito 
ou  amiloidose  como  causa  de  DRC.  Alguns  pacientes  tern  evidencia  de 
neuropatia  periferica  e  podem  manifestar  hipoaldosteronismo 
hiporreninemico  com  hipercalemia  e  acidose  tubular  renal.  A  baixa  pressao 
arterial  pode  dificultar  o  tratamento  antiproteinurico  com  antagonistas  da 
angiotensina  no  paciente  pre-dialise  e  pode  complicar  a  retirada  de  fluido 
durante  a  dialise.  Os  pacientes  em  dialise  peritoneal  podem  ser 
particularmente  afetados.  Pensava-se  que  os  pacientes  com  DRC 
apresentavam  uma  diminui<;ao  da  fun^ao  dos  barorreceptores,  porem  foram 
descritas  respostas  normais  desses  barorreceptores  a  reduces  programadas 
da  pressao  arterial  media.19  Ao  contrario,  os  pacientes  com  DRC  tern 
hiperatividade  simpatica,  o  que  contribui  para  a  hipertensao,  progressao  mais 
rapida  para  insuficiencia  renal  no  paciente  pre-dialise  e  maior  risco 


cardiovascular.  De  acordo  com  isso,  foi  advogado  bloqueio  a  e  b  adrenergico 
na  DRC.19  A  neuropatia  autonomica  e  causada  por  doen^a  axonal, 
dependendo,  portanto,  do  comprimento  do  nervo.  Por  essa  razao,  o  nervo 
autonomico  mais  longo,  o  vago,  geralmente  e  o  primeiro  a  ser  afetado, 
resultando  na  perda  do  ritmo  sinusal,  reduces  significativas  da  varia^ao 
circadiana  da  PA  e  possivelmente  morte  cardiaca  subita  relacionada  a  perda 
do  equilibrio  entre  os  bravos  simpatico  e  parassimpatico  do  sistema  nervoso 
autonomico.  Queixas  gastrointestinais  incluem  a  gastroparesia, 
particularmente  problematica  para  o  paciente  diabetico.  No  paciente  pre- 
dialitico,  nausea  e  saciedade  precoce  associadas  a  gastroparesia  podem  ser 
confundidas  com  uremia.  Varios  regimes  medicamentosos  foram  usados  para 
o  paciente  uremico  com  gastroparesia,  incluindo  a  eritromicina,  que  pode 
ativar  o  receptor  gastrico  da  motilina.  A  levodopa-carbidopa,  como  um 
agonista  dopaminergico,  pode  ser  efetivo,  assim  como  a  metoclopramida,  10 
mg  antes  de  dormir,  ou  domperidona  10  a  20  mg.  A  diarreia  noturna  e  outra 
consequencia  de  neuropatia  do  vago.  Disfun<;ao  eretil  e  incontinencia 
(urinaria  mais  comumente  que  fecal)  podem  tambem  estar  relacionadas  a 
neuropatia  autonomica. 


NEUROPATIAS  CRANIANAS 

O  nervo  vestibulococlear  e  o  mais  frequentemente  envolvido  dentre  os  pares 
cranianos.  A  perda  auditiva  deve  ser  distinguida  de  ototoxicidade  induzida 
por  droga  ou  da  surdez  neurossensorial  de  nefropatia  hereditaria.1,2  A 
falencia  vestibular  bilateral  leva  a  incapacidade  para  ficar  de  pe  ou  caminhar 
normalmente  sem  vertigem  ou  nistagmo.  Geralmente  relaciona-se  ao  uso  de 
aminoglicosideos  no  paciente  com  DRC,  a  nao  ser  que  a  dose  seja 
apropriadamente  ajustada.  A  N-acetilcisteina  administrada  juntamente  com 
os  aminoglicosideos  pode  reduzir  o  risco  de  toxicidade  coclear.  Diureticos  de 
al<;a  derivados  da  sulfa,  geralmente  usados  em  doses  elevadas  em  pacientes 
com  DRC,  podem  causar  dano  vestibular  ou  coclear.  Em  pacientes  com  DRC, 
comumente  ve-se  uma  redu^ao  da  fun^ao  olfatoria,  em  especial  uma 
capacidade  reduzida  de  identificar  e  diferenciar  odores,  alem  de  disgeusia. 


DISTURBIOS  DO  SONO 


Varios  pacientes  de  HD  e  dialise  peritoneal  apresentam  apneia  obstrutiva  do 
sono,  independente  de  obesidade.20  A  priva^ao  de  sono  associada  contribui 
para  a  fadiga  e  prejuizo  cognitivo  e  aumenta  o  risco  de  complicates 
cardiovasculares.20  Nos  pacientes  com  DRC  observa-se  tanto  a  apneia  do 
sono  obstrutiva  quanto  a  central.  A  apneia  obstrutiva  do  sono  e  uma  condi^ao 
na  qual  o  bloqueio  das  vias  aereas  superiores  pode  interferir  na  respira^ao 
noturna.  Oxigenioterapia  noturna  e  pressao  positiva  continua  nas  vias  aereas 
(CPAP)  podem  ser  uteis.  O  tratamento  da  apneia  do  sono  obstrutiva,  com  o 
uso  de  CPAP  em  um  modo  similar  ao  tratamento  de  individuos  nao  uremicos 
e  eficaz.  Tem-se  reportado  que  a  HD  noturna  reduz  significativamente  a 
ocorrencia  de  apneia  do  sono.20  A  apneia  do  sono  central,  frequentemente 
acompanhada  por  insuficiencia  cardiaca,  causa  episodios  de  apneia 
prolongados  e  tambem  pode  responder  a  oxigenio.  O  inicio  de  dialise  pode 
ser  util. 

Sonolencia  diurna  e  comum  e  subdiagnosticada  em  pacientes  com  DRC  e 
contribui  nao  somente  para  a  piora  da  hipertensao  e  aumento  do  risco 
cardiovascular,  como  tambem  para  disfun<;ao  social.  Ainda  nao  esta 
estabelecido  se  a  apneia  obstrutiva  do  sono  e  a  sonolencia  diurna  excessiva 
decorrente  sao  um  fator  de  risco  independente  para  a  progressao  da  falencia 
renal.  Isso  e  avaliado  por  um  teste  multiplo  de  latencia  do  sono,  ou  seja,  a 
dura^ao  do  tempo  desde  o  “apagar  das  luzes”  ate  o  inicio  do  sono.  Se  for 
menor  que  5  minutos,  e  consistente  com  priva<;ao  de  sono.  Tambem  houve 
uma  redu<;ao  proporcional  da  fase  de  sono  REM  (movimento  rapido  dos 
olhos).  Um  aumento  da  frequencia  de  excita<;ao  foi  relacionado  a 
movimentos  periodicos  dos  membros  durante  o  sono  e  a  presen^a  de  apneia 
de  sono. 

Queixas  de  sono-vigilia  sao  comuns  em  pacientes  em  dialise,  com  uma 
incidencia  superior  a  80%.  Fatores  contributores  incluem  neuropatia 
periferica,  dor  e  prurido. 

SINDROME  DAS  PERNAS  INQUIETAS  (SINDROME 
DE  EKBOM) _ 

A  sindrome  das  pernas  inquietas  (SPI),  descrita  por  K.  A.  Ekbom  em  1944, 21  e 
frequente  na  DRC,  particularmente  em  mulheres.  Pode  resultar  de  uma 


diminui<;ao  na  modula^ao  dopaminergica  da  excitabilidade  intracortical,  com 
redu<;ao  da  inibi<;ao  supraespinhal  e  aumento  da  excitabilidade  da  medula 
espinhal.  A  SPI  e  caracterizada  por  sensa<;6es  de  parestesias  desconfortaveis 
nas  extremidades  e  uma  necessidade  compulsiva  de  mover  os  membros, 
geralmente  as  pernas  22-24  Esse  movimento  piora  em  periodos  de  repouso  ou 
inatividade  e  alivia  ao  caminhar  ou  alongar-se.  Os  sintomas  pioram  a  noite  e 
podem  levar  a  insonia  e,  por  conseguinte,  sonolencia  diurna  e  redu<;ao  da 
qualidade  de  vida.  Caimbras  musculares  noturnas  tambem  sao  comuns  na 
DRC  e  devem  ser  distinguidas  da  SPI.  A  sindrome  de  Ekbom  consiste  em 
pernas  inquietas  mais  outros  disturbios  de  natureza  obsessivo-compulsiva, 
incluindo  varios  comportamentos  de  pica,  como  pagofagia  (ingestao  de  gelo), 
geofagia  (ingestao  de  barro)  e  amilofagia  (ingestao  de  amido  de  milho  ou 
mandioca). 

O  disturbio  do  movimento  periodico  das  pernas  se  caracteriza  por  episodios 
de  extensao  repetitiva  involuntaria  do  halux  e  dorsiflexao  no  tornozelo,  bem 
como  flexao  do  joelho  e  do  quadril. 23,24  Esse  disturbio  e  mais  provavel  de 
ocorrer  naqueles  com  SPI. 

A  deficiencia  ou  o  transporte  de  ferro  para  o  sistema  nervoso  central 
exercem  um  papel  central  na  SPI.  O  ferro  e  um  cofator  para  a  enzima  tirosina 
hidroxilase,  um  fator  que  limita  a  taxa  de  biossintese  da  dopamina,  o  que 
possivelmente  explica  a  associa<;ao  entre  a  deficiencia  de  ferro  e  de  dopamina 
na  SPI.  A  deficiencia  severa  de  ferro  e  facilmente  diagnosticavel  e  deve  ser 
tratada  23,24  Em  pacientes  com  indices  eritrocitarios,  ferro  serico  e  capacidade 
total  de  liga^ao  do  ferro  normals,  deve-se  testar  a  ferritina  serica.  A  satura^ao 
de  transferrina  pode  ate  ser  um  marcardor  mais  sensivel  de  deficiencia  de 
ferro.  Se  ambos  estiverem  normais,  uma  analise  da  ferritina  do  liquor  pode 
revelar  uma  sutil  sindrome  de  deficiencia  de  ferro  do  sistema  nervoso  central. 
A  SPI  frequentemente  persiste  apos  o  inicio  de  dialise,  mas  pode  melhorar 
apos  o  transplante  e  tern  sido  relacionada  a  anormalidades  do  metabolismo 
do  calcio  e  do  fosforo  bem  como  a  anemia.  Deve-se  iniciar  a  reposi<;ao  de 
ferro,  se  houver  qualquer  indicio  de  deficiencia  de  ferro.  A  suplementa^ao 
oral  e  o  metodo  mais  seguro,  podendo  ser  necessario  o  ferro  endovenoso 
(Cap.  83).  O  tratamento  dopaminergico  frequentemente  e  util,  geralmente 
iniciando  pelos  agonistas  dos  receptores  de  dopamina  pramipexol  e  ropinirol. 
Pode-se  usar  a  levodopa  combinada  com  inibidores  da  decarboxilase  (p.  ex. 
carbidopa-levodopa),  bem  como  a  gabapentina,  opioides  e 


benzodiazepinicos.22,24  Deve-se  tomar  cuidado  com  a  gabapentina  devido  ao 
acumulo  toxico,  cujos  sintomas  sao  seda^ao,  lentifica<;ao  cognitiva  e  varios 
disturbios  do  movimento  como  tremor,  ataxia  e  asterixis  (ver  discussoes 
previas).  Agonistas  dopaminergicos  mais  antigos,  como  a  bromocriptina  e  a 
pergolida,  raramente  sao  usados  hoje  em  dia  para  a  SPI. 


SINDROMES  NEUROLOGICAS  ASSOCIADAS  A 
TERAPIA  RENAL  SUBSTITUTIVA 

A  terapia  renal  substitutiva  associa-se  a  um  aumento  da  incidencia  de 
hematoma  subdural  e  hemorragia  intracraniana,  presumivelmente  ligada  a 
hipertensao  e  anticoagula^ao  na  HD,  assim  como  a  encefalopatia  de 
Wernicke  (ver  discussao  previa).1,2  Uma  sindrome  de  fraqueza  muscular  foi 
atribuida  a  deple^ao  de  L-carnitina  pela  dialise,  ocasionando  uma  redu<;ao  do 
uso  de  acidos  graxos  pelas  mitocondrias. 

A  sindrome  do  desequilibrio  da  dialise  e  uma  complica^ao  rara  devido  a 
mudan^as  metabolicas  rapidas  que  ocorrem  com  a  dialise,  geralmente 
acometendo  pacientes  nos  quais  a  dialise  acabou  de  ser  iniciada  (Cap.  95). 25  E 
mais  comum  em  pacientes  com  uremia  severa  e  de  longa  dura^ao  e  na 
presen^a  de  hipertensao  grave.  Caracteriza-se  por  inicio  subito  de  cefaleia, 
nausea,  vomito,  desorienta<;ao,  estado  confusional  e  convulsoes,  sendo  um 
diagnostico  de  exclusao.  Geralmente  resulta  de  mudan^as  agudas  da 
osmolaridade  durante  a  HD,  onde  a  rapida  redu<;ao  da  ureia  no  fluido 
extracelular  favorece  o  movimento  de  agua  para  o  interior  das  celulas 
cerebrais,  resultando  em  edema  cerebral.  De  maneira  alternativa,  outros 
osmolitos  intracelulares  no  interior  das  celulas  cerebrais  podem  arrastar  a 
agua  do  fluido  extracelular.  A  sindrome  geralmente  reverte-se 
espontaneamente  apos  um  periodo  regular  de  HD.  Se  nao  for  observada  uma 
melhora  apos  um  mes  de  dialise,  deve-se  investigar  outras  possiveis  causas  da 
sindrome  clinica  atraves  de  exame  de  imagem  cerebral,  eletroencefalograma  e 
analise  do  liquor.  A  preven<;ao  da  sindrome  do  desequilibrio  da  dialise  se  da 
com  a  redu<;ao  da  dura^ao  da  dialise  para  2  a  3  horas,  dialise  diaria  e  redu<;ao 
da  eficencia  da  HD  durante  as  primeiras  sessoes. 

A  encefalopatia  da  dialise  (previamente  chamada  dementia  da  dialise )  e 
provavelmente  uma  sindrome  multifatorial  que  ocorre  de  forma  esporadica- 


endemica  e  epidemica.  Em  particular  na  forma  epidemica,  considera-se  como 
principals  causas  o  uso  de  quelantes  de  fosforo  que  contem  aluminio  e 
exposiqao  a  dialisato  contendo  mais  de  20  °cg  de  aluminio  por  litro. 26,27  O 
aluminio  ao  ser  transferido  ao  sistema  nervoso  central,  pela  transferrina, 
resulta  numa  condiqao  clinica  caracteristica,  com  balbuciaqao  proeminente 
que  geralmente  piora  ao  termino  de  uma  sessao  de  dialise  e  encefalopatia,  que 
inicialmente  responde  bem  a  benzodiazepinicos  intravenosos,  porem  se  torna 
irresponsiva,  levando  a  encefalopatia  grave  e  obito.  Com  o  tratamento  quase 
universal  da  agua  da  dialise  por  osmose  reversa  e  a  reduqao  pronunciada  do 
uso  de  quelantes  de  fosforo  que  contem  aluminio,  a  encefalopatia  induzida 
por  aluminio  praticamente  desapareceu.  Caso  presente,  a  toxicidade  pelo 
aluminio  e  tratada  com  deferoxamina  (Cap.  85).  O  transplante  renal  e  um 
tratamento  efetivo  para  a  demencia  da  dialise. 


Referencias 

1.  Brouns  R,  De  Deyn  PP.  Neurologic  complications  in  renal  failure:  A  review.  Clin  Neurol 
Neurosurg.  2004;107:1-16. 

2.  Burn  DJ,  Bates  D.  Neurology  and  the  kidney.  /  Neurol  Neurosurg  Psychiatry. 
1998;65:810-821. 

3.  Smogorzewski  MJ.  Central  nervous  dysfunction  in  uremia.  Am  J  Kidney  Dis. 
200 1  ;38:S  122-S 1 28. 

4.  Vanholder  R,  Glorieux  G,  DeSmet  R,  Lameire  N.  New  insights  in  uremia  toxins.  Kidney 
Int  Suppl.  2003;63:S6-S10. 

5.  De  Deyn  PP,  D’Hooge  R,  Van  Bogaert  PP,  Mareskau  B.  Endogenous  guanidine 
compounds  as  uremic  neurotoxins.  Kidney  Int  Suppl.  2001;59:S77-S83. 

6.  De  Deyn  PP,  Vanholder  R,  D’Hooge  R.  Nitric  oxide  in  uremia:  Effects  of  several 
potentially  toxic  guanidino  compounds.  Kidney  Int  Suppl.  2003;63:S25-S28. 

7.  Ohtsuki  S,  Asaba  H,  Takanaga  H,  et  al.  Role  of  blood-brain  barrier  organic  anion 
transporter  3  (OAT3)  in  the  efflux  of  indoxyl  sulfate,  a  uremic  toxin:  Its  involvement  in 
neurotransmitter  metabolite  clearance  from  the  brain.  / Neurochem.  2002;83:57-66. 

8.  Fraser  CL,  Arieff  AI.  Nervous  system  complications  in  uremia.  Ann  Intern  Med. 
1988;109:143-153. 

9.  Lockwood  AH.  Neurologic  complications  of  renal  disease.  Neurol  Clin.  1989;7:617-627. 

10.  Aguilera  A,  Codoceo  R,  Bajo  MA,  et  al.  Eating  behavior  disorders  in  uremia:  A  question 
of  balance  in  appetite  regulation.  Semin  Dial.  2004;17:44-52. 

11.  Mehta  RL,  Pascual  MT,  Soroko  S,  et  al.  Spectrum  of  acute  renal  failure  in  the  intensive 
care  unit:  The  PICARD  experience.  Kidney  Int.  2004;66:1613-1621. 

12.  Tyler  HR.  Neurologic  disorders  seen  in  the  uremic  patient.  Arch  Intern  Med. 


1970;126:781-786. 

13.  Gipson  DS,  Wetherington  CE,  Duquette  PJ,  Hooper  SR.  The  nervous  system  and 
chronic  kidney  disease  in  children.  Pediatr  Nephrol.  2004;19:832-839. 

14.  Balzar  E,  Saletu  B,  Khoss  A,  Wagner  U,  Quantitative  EEG.  Investigation  in  children 
with  end  stage  renal  disease  before  and  after  haemodialysis.  Clin  Electroencephalogr. 
1986;17:195-202. 

15.  Stivelman  JC.  Benefits  of  anaemia  treatment  on  cognitive  function.  Nephrol  Dial 
Transplant.  2000;15:29-35. 

16.  Krishnan  AV,  Phoon  RK,  Pussell  BA,  et  al.  Altered  motor  nerve  excitability  in  end-stage 
kidney  disease.  Brain.  2005;128:2164-2174. 

17.  Krishnan  AV,  Phoon  RK,  Pussell  BA,  et  al.  Sensory  nerve  excitability  and  neuropathy  in 
end  stage  kidney  disease.  /  Neurol  Neurosurg  Psychiatry.  2006;77:548-551. 

18.  Patel  TS,  Freedman  BI,  Yosipovitch  G.  An  update  on  pruritus  associated  with  CKD.  Am 
J  Kidney  Dis.  2007;50:11. 

19.  Koomans  HA,  Blankestijn  PJ,  Joles  JA.  Sympathetic  hyperactivity  in  chronic  renal 
failure:  A  wake-up  call.  J  Am  Soc  Nephrol.  2004;15:524-537. 

20.  Hanly  P.  Sleep  apnea  and  daytime  sleepiness  in  end-stage  renal  disease.  Semin  Dial. 
2004;17:109-114. 

21.  Ekbom  KA.  Asthenia  crurumparaesthetica  (irritable  legs).  Acta  Med  Scand. 
1944;118:197-209. 

22.  Earley  CJ.  Restless  legs  syndrome.  N  Engl  J  Med.  2003;348:2103-2109. 

23.  Collado-Seidel  V,  Winkelmann  J,  Trenkwalder  C.  Aetiology  and  treatment  of  restless 
legs  syndrome.  CNS  Drugs.  1999;12:8-20. 

24.  Barriere  G,  Cazalets  JR,  Bioulac  B,  et  al.  The  restless  legs  syndrome.  Prog  Neurobiol. 
2005;77:139-165. 

25.  Arieff  AI.  Dialysis  disequilibrium  syndrome:  Current  concepts  on  pathogenesis  and 
prevention.  Kidney  Int.  1994;45:629-635. 

26.  Alfrey  AC.  Dialysis  encephalopathy.  Kidney  Int.  1986;29(suppl  18):S53-S57. 

27.  Nayak  P.  Aluminum:  Impacts  and  disease.  Environ  Res.  2002;89:101-115. 


C  APITULO  87 


Gastroenterologia  e  Nutricao 
na  Doenqa  Renal  Cronica 

Gemma  Bircher  e  Graham  Woodrow 


Problemas  Gastrointestinais  na  Doen^a  Renal 
Cronica 

Doen^as  e  sintomas  gastrointestinais  (GI)  sao  comuns  em  pacientes  com 
doen^a  renal  cronica  (DRC),  incluindo  aqueles  recebendo  terapia  renal 
substitutiva  (Tabela  87-1).  Anorexia,  nauseas  e  vomitos  podem  resultar  de 
toxicidade  uremica,  podendo  indicar  a  necessidade  de  se  iniciar  dialise  ou 
representar  uma  inadequate*  de  dialise.  Os  disturbios  GI  contribuem  para  o 
desenvolvimento  de  desnutri<;ao  e  caquexia.  Essas  complicates  comuns  de 
DRC  avan<;ada  implicam  um  mau  prognostico  na  sobrevida.  Algumas 
conduces  GI  sao  consequencias  da  uremia  ou  dos  efeitos  da  terapia  renal 
substitutiva.  Outros  sintomas  GI  sao  manifesta^oes  de  condi^oes  tambem 
responsaveis  pela  doen<;a  renal.  Alguns  medicamentos  podem  resultar  em 
uma  serie  de  complicates  GI  em  pacientes  com  DRC. 


Causas  Importantes  de  Sintomas  Gastrointestinais  Frequentes  em 
Pacientes  com  Doen^a  Renal  Cronica 


Dado  clfnico  Causas  importantes  na  DRC 

Anorexia  Toxicidade  uremica 

Inadequa^ao  de  dialise 
Retardo  do  esvaziamento  gastrico 


Nauseas  e 
vomitos 

Toxicidade  uremica 

Retardo  do  esvaziamento  gastrico 

Gastrite,  duodenite 

Doen^a  ulcerosa  peptica 

Drogas 

Constipa^ao 

Drogas,  incluindo  analgesicos  opioides 

Pseudo-obstru^ao  Gl 

Doen^a  diverticular 

Diarreia 

Enteropatia  diabetica 

Amiloidose  relacionada  a  dialise 

Doen^a  diverticular 

Infecgao  por  Clostridium  difficile 

Hemorragia  Gl 

Gastrite,  duodenite 

Esofagite 

Doen^a  ulcerosa  peptica 

Angiodisplasia 

Isquemia  intestinal 

Amiloidose  relacionada  a  dialise 

Vasculites 

Dor  abdominal 
aguda 

Gastrite,  duodenite 

Complicagoes  de  doenga  ulcerosa  peptica 

Pancreatite  aguda 

Isquemia  intestinal 

Diverticulite 

Pseudo-obstru0o  Gl 

Perfuragao  colonica  de  impacta^ao  fecal 

Complicates  da  dialise  peritoneal  (peritonite,  mal  posicionamento  do  cateter  de  dialise, 
dor  a  infusao  do  dialisato) 

Complicates  da  doenga  renal  policistica  autossomica  dominante 

Hemorragia  retroperitoneal 

Tabela  87-1  Causas  importantes  de  sintomas  gastrointestinais  (Gl)  frequentes  em  pacientes  com 
doenqa  renal  cronica  (DRC). 

DOEN^A  GASTROINTESTINAL  NA  DOEN^A  RENAL 
CRONICA 

Doengas  Orais  na  Doenga  Renal  Cronica 

A  glossite  pode  resultar  de  deficiencia  de  ferro,  vitamina  B12,  outras  vitaminas 

do  complexo  B  ou  de  acido  folico.  A  halitose  e  uma  caracteristica  da  uremia,  e 
a  redu<;ao  da  sensa<;ao  de  paladar  ou  a  presen^a  de  gosto  anormal  ou 
desagradavel  pode  prejudicar  a  ingestao  alimentar.  Doen<;as  dentarias  podem 
prejudicar  uma  adequada  nutri^ao.  A  hiperplasia  gengival  e  uma  complicate) 
frequente  do  tratamento  com  bloqueadores  de  canais  de  calcio  ou 
ciclosporina.  A  candidiase  oral  ocorre  em  pacientes  recebendo  drogas 
imunossupressoras  (incluindo  corticosteroides),  naqueles  em  uso  de 
terapeutica  antimicrobiana,  pacientes  com  diabetes  e  em  individuos  idosos  e 


desnutridos.  Se  for  extensa,  particularmente  com  envolvimento  esofagico, 
pode  levar  a  disfagia  (Fig.  87-1). 


Figura  87-1  Aspecto  endoscopico  da  candidiase  esofagica  (Cortesia  Dr.  B. 

Rembacken,  Leeds,  Reino  Unido.) 


Doen^a  do  Refluxo  Gastroesofagico  e  Esofagite 

A  doen^a  do  refluxo  gastroesofagico  e  uma  queixa  comum,  sendo  definida 
por  sintomas  de  azia  ou  altera<;oes  da  mucosa  decorrentes  do  refluxo  do 
conteudo  gastrico  para  o  esofago.  Ocorre  com  maior  frequencia  em  pacientes 
com  DRC  devido  a  dismotilidade  ou  retardo  do  esvaziamento  gastrico, 
podendo  ser  mais  prevalente  na  dialise  peritoneal  (DP)  em  razao  do  aumento 
da  pressao  intra- abdominal.1  E  mais  comum  em  pacientes  com  esclerodermia 
devido  a  redu<;ao  da  peristalse  esofagica.  A  esofagite  tambem  resulta  do  efeito 
irritativo  de  farmacos,  incluindo  formulates  de  liberate*  lenta  de  potassio, 
tetraciclinas,  formulates  de  ferro,  aspirina,  drogas  anti-inflamatorias  nao 
esteroidais  e  bisfosfonatos.  O  diagnostico  e  feito  a  partir  dos  sintomas  do 
paciente.  A  endoscopia  mostra  aspectos  tipicos,  que  podem,  contudo,  estar 
ausentes  em  pacientes  sintomaticos.  Outras  investigates  incluem  a 
monitora<;ao  do  pH  esofagico  ambulatorial  de  24  horas  e  a  demonstra<;ao  de 
refluxo  por  exame  contrastado  com  bario.  E  importante  considerar  doen^a 
cardiaca  isquemica  na  DRC  como  causa  alternativa  de  sintomas  atipicos.  O 
tratamento  inclui  perda  de  peso;  em  pacientes  obesos;  evitar  alimenta<;ao 
antes  de  dormir;  evitar  alimentos  gordurosos,  tabagismo  e  alcool;  e  eleva^ao 
da  cabeceira  do  paciente.  Os  inibidores  da  bomba  de  protons  representam  o 
tratamento  mais  efetivo,  podendo  ser  necessaria  terapia  de  manuten<;ao. 
Outras  drogas  incluem  antagonistas  do  receptor  H2  de  histamina  e 


formulates  antiacidas.  Deve-se  evitar  o  sucralfato  em  pacientes  com  DRC 
devido  ao  risco  de  intoxica^ao  alummica. 


Doen^a  Ulcerosa  Peptica,  Gastrite  e  Duodenite 

Nos  primordios  da  dialise,  a  ulcera  peptics  e  a  hemorragia  GI  eram  grandes 
complicates  da  insuficiencia  renal.  Entretanto,  com  o  desenvolvimento  de 
drogas  eficazes  e  o  aperfei<;oamento  da  terapia  dialltica,  a  doen^a  ulcerosa 
peptica  tern  a  mesma  incidencia  na  DRC  que  na  popula<;ao  geral,  embora 
permane<;a  como  causa  importante  de  hemorragia  GI.  Nos  pacientes  com 
DRC,  as  ulceras  pepticas  sao  mais  comuns  na  forma  de  multiplas  ulceras  pos- 
bulbar  duodenal,  quando  comparados  a  populate  geral.2  Hemorragia  ocorre 
com  maior  frequencia,  porem  a  dor  e  menos  frequente.2 

A  gastrite  e  a  duodenite  sao  comuns  em  pacientes  com  DRC  e  sintomas 
abdominais.  A  hipergastrinemia  ocorre  na  DRC,  porem  nao  sendo 
importante  como  causa  de  gastrite,  duodenite  ou  ulceras  pepticas.  Apesar  das 
altas  concentrates  de  ureia  nos  pacientes  com  DRC,  nao  ha  aumento  da 
incidencia  de  infec<;ao  por  Helicobacter  pylori.  O  aumento  da  suscetibilidade 
da  mucosa  gastrica  e  duodenal  aos  danos  na  DRC  pode  ser  um  mecanismo 
subjacente.  Sugeriu-se  a  presen<;a  de  infec<;ao  por  H.  pylori  na  DP  como 
possivel  causa  de  anorexia,  inflama<;ao  e  desnutri^ao.4 

A  dispepsia  sem  outros  criterios  de  alarme  (perda  de  peso,  vomitos, 
hemorragia)  pode  ser  abordada  atraves  de  teste  respiratorio  ou  teste  do 
antigeno  fecal  para  H.  pylori  e  um  curso  empirico  de  terapia  supressora  acida. 
E  indicada  a  realiza<;ao  de  endoscopia  digestiva  alta  em  pacientes  com  mais  de 
55  anos  com  persistencia  de  sintomas  de  inicio  recente  para  excluir  doen^a 
maligna.  A  coexistencia  frequente  de  outros  sintomas  na  DRC,  como  nauseas, 
vomitos  e  perda  de  peso  podem  levar  a  uma  maior  realiza<;ao  de  endoscopia 
nestes  pacientes.  O  tratamento  inclui  o  uso  de  inibidores  de  bomba  de 
protons  e  antagonistas  dos  receptores  H2  de  histamina.  Ha  um  risco  de 

absor^ao  excessiva  de  calcio  e  magnesio  com  o  uso  de  alguns  antiacidos  na 
DRC,  devendo  evitar-se  o  uso  de  formulates  contendo  aluminio  ou  bismuto. 


Retardo  do  Esvaziamento  Gastrico  e  Gastroparesia 


O  esvaziamento  gastrico  e  prejudicado  na  uremia  (possivelmente  em  um 
maior  grau  na  DP)5,6  sendo  afetado  por  algumas  condi<;6es  que  levam  a 
doen^a  renal,  particularmente  o  diabetes  e  a  amiloidose.  Isso  resulta  em 
redu<;ao  do  apetite,  saciedade  precoce,  nauseas,  vomitos  e  desnutri^ao.  Na 
uremia,  os  mecanismos  podem  incluir  neuropatia  autonomica  e  reten<;ao  de 
peptideos  GI.  Pode-se  suspeitar  do  diagnostico  quando  a  endoscopia 
demonstra  conteudo  gastrico  residual,  apesar  de  jejum,  confirmando-se  pela 
medi<;ao  do  esvaziamento  gastrico  atraves  de  cintilografia.  A  endoscopia  e 
importante  para  descartar  obstru<;ao  da  via  de  saida  gastrica.  Deve-se  abordar 
potenciais  causas  reversiveis,  o  que  inclui  a  otimiza^ao  do  controle  do 
diabetes,  a  corre<;ao  de  anormalidades  eletroliticas  e  a  descontinua<;ao  de 
drogas  que  interferem  no  esvaziamento  gastrico  (p.  ex.  drogas  com  efeitos 
anticoliner gicos  e  opioides).  As  medidas  alimentares,  como  refei<;oes 
fracionadas  e  pobre  em  gordura  e  evitar  alimentos  solidos  de  diffcil  digestao, 
sao  geralmente  desapontadoras.  Agentes  antiemeticos  tambem  sao 
geralmente  ineficazes.  O  cerne  do  tratamento  e  o  uso  de  drogas  procineticas, 
incluindo  a  metoclopramida,  domperidona  e  eritromicina.  As  drogas 
procineticas  melhoram  o  estado  nutricional  em  pacientes  com  retardo  do 
esvaziamento  gastrico.7  Pode  ser  necessario  o  suporte  nutricional  atraves  de 
alimenta^ao  por  sonda  nasoenteral  ou  jejunostomia. 


Disturbios  do  Intestino  Grosso 

A  incidencia  de  doen^a  diverticular  nos  pacientes  com  DRC  e  similar  a  da 
popula<;ao  geral,  exceto  em  pacientes  com  doen^a  renal  policistica 
autossomica  dominante  (DRPAD),  nos  quais  observa-se  uma  incidencia 
aumentada.8  Ela  se  apresenta  como  diverticulite  aguda  ou  perfura<;ao 
colonica  e  se  associa  a  peritonite  da  DP  causada  por  organismos  entericos.  Na 
DRC,  observa-se  um  risco  aumentado  de  sangramento  (devido  a  tendencia  de 
sangramento  da  uremia)  e  perfura<;ao  apos  altas  doses  de  corticoides  (p.  ex. 
apos  o  transplante  renal). 

A  constipa<;ao  e  comum  na  DRC.  Fatores  predisponentes  incluem  drogas, 
restri<;oes  alimentares,  baixa  ingestao  de  liquidos  e  anormalidades 
eletroliticas,  incluindo  hipercalcemia.  Na  DP,  a  constipa^ao  resulta  em 
prejuizo  na  drenagem  do  dialisato  e  em  mau  posicionamento  do  cateter.  A 


constipate*  grave  e  um  fator  de  risco  para  perfura^ao  do  colon.  O  tratamento 
inclui  agentes  lubrificantes,  laxativos  e  formulates  com  fibras.  Dentre  as 
drogas  que  contribuem  para  a  constipate*  estao  os  quelantes  de  fosforo  a 
base  de  calcio,  sevelamer,  ferro  oral,  analgesicos  opioides  e  resinas  contendo 
calcio. 

A  perforate*  colonica  pode  ocorrer  na  DRC  por  uma  serie  de  fatores, 
dentre  os  quais  a  diverticulite,  impacta<;ao  fecal  e  amiloidose  relacionada  a 
dialise.  Essa  condi^ao  tem  uma  maior  mortalidade  em  pacientes  com  DRC. 


Pseudo-obstru^ao  Gastrointestinal 

A  pseudo -obstru<;ao  gastrointestinal  se  apresenta  como  sintomas  agudos  ou 
subagudos  de  dor  abdominal,  vomitos,  constipate*  ou  diarreia.  Ela  decorre 
de  altera<;oes  da  motilidade  intestinal,  sendo  mais  comum  em  estados  de 
dismotilidade  como  o  diabetes,  a  amiloidose  e  a  esclerodermia.  As  drogas  que 
reduzem  a  motilidade  gastrointestinal  e  os  disturbios  eletroliticos  como  a 
hipocalemia  predispoem  a  pseudo-obstru<;ao,  a  qual  pode  ser  precipitada  de 
forma  aguda  por  cirurgia,  constipate*  ou  hemorragia  retroperitoneal.  A 
investigate*  se  da  por  radiografia  simples  do  abdome,  tomografia 
computadorizada  e  estudos  contrastados  do  intestino.  O  tratamento  inclui 
suporte  nutricional  (podendo  ser  necessaria  dieta  parenteral)  e  agentes 
procineticos.  A  insert©  de  sonda  nasogastrica  e  aspirate*  pode  ser  necessaria 
para  o  controle  dos  sintomas.  As  complicates  incluem  perforate*  intestinal9 
e  supercrescimento  bacteriano. 


Doen^a  Vascular  do  Trato  Gastrointestinal 

A  isquemia  intestinal  e  uma  causa  importante  de  abdome  agudo  em  pacientes 
idosos  com  DRC.  Parte  desses  casos  resulta  de  isquemia  mesenterica  nao 
oclusiva,  onde  nao  ha  oclusao  vascular  critica.10  Pode  ser  precipitada  por 
remo<;ao  de  fluidos  em  excesso  na  hemodialise  (HD).  Os  fatores 
predisponentes  incluem  hipotensao,  insuficiencia  cardiaca,  hipoxia,  aumento 
da  viscosidade  plasmatica  e  constipa<;ao  (a  qual  aumenta  a  pressao 
intraluminal,  prejudicando  a  perfusao  vascular).  A  apresenta^ao  clinica  se  da 
por  dor  abdominal,  diarreia  ou  hemorragia  digestiva  baixa.  Achados 


abdominais  como  o  peritonismo  podem  ser  enganosamente  leves  no 
momento  da  apresenta<;ao,  porem  geralmente  ha  leucocitose  neutrofilica  e 
acidose  lactica  progressiva.  Casos  leves  podem  se  resolver  com  ressuscita<;ao 
hemodinamica.  Pacientes  em  casos  mais  graves  com  sinais  de  peritonite  e 
infarto  intestinal  necessitam  de  cirurgia  e  tern  uma  maior  mortalidade. 


HEMORRAGIA  GASTROINTESTINAL 

A  hemorragia  gastrointestinal  e  uma  complica^ao  importante  da  DRC,  com 
uma  maior  incidencia  comparada  a  popula^ao  geral.  As  causas  incluem  uma 
maior  incidencia  de  lesoes  como  gastrite  e  duodenite,11  angiodisplasia  e,  mais 
raramente,  amiloidose  relacionada  a  dialise  e  vasculites  sistemicas  (Fig.  87-2). 
Defeitos  da  hemostasia  decorrentes  da  uremia  e  a  anticoagula<;ao  durante  a 
HD  tambem  sao  im-portantes.  A  endoscopia  digestiva  alta  e  a  principal 
investiga<;ao  diagnostica  na  hemorragia  digestiva  alta,  permitindo  ainda 
procedimentos  terapeuticos  para  cessar  o  sangramento.  Para  a  hemorragia 
digestiva  baixa,  sao  realizadas  a  sigmoidoscopia  flexivel  e  a  colonoscopia.  A 
investiga<;ao  dos  casos  cujas  causas  permanecem  obscuras  inclui  angiografia, 
enteroscopia  do  intestino  delgado  ou  capsula  endoscopica  e  cintilografia  com 
hemacias  marcadas. 


Figura  87-2  Dois  exemplos  de  angiodisplasia  gastrica  (setas)  em  um  paciente 
em  dialise.  (Cortesia  Drs.  R.  Winograd  e  C.  Trautwein,  Aachen ,  Alemanha.) 


A  ressuscita<;ao  requer  monitoriza<;ao  cuidadosa  em  pacientes  com  DRC.  E 
crucial  a  reposi<;ao  adequada  de  fluido  para  manter  a  perfusao  renal  em 
pacientes  que  ainda  nao  estao  em  dialise  ou  naqueles  em  dialise  com  fun^ao 
renal  residual,  porem  evitando  a  sobrecarga  de  volume.  Tambem  e 


importante  monitorar  o  potassio  serico  evitando  hipercalemia  como 
complicate)  de  transfusoes  sanguineas.  A  corre<;ao  de  defeitos  da  coagula<;ao 
em  pacientes  com  DRC  inclui  a  otimiza<;ao  da  depura<;ao  na  dialise,  corre<;ao 
de  anemia  e  uso  de  DDAVP  ou  crioprecipitados.  As  drogas  que  aumentam  o 
risco  de  sangramento  devem  ser  descontinuadas,  se  possivel.  A  HD,  quando 
necessaria,  deve  ser  realizada  sem  anticoagula<;ao  com  heparina.  O 
tratamento  especifico  e  direcionado  a  causa  da  hemorragia.  O  sangramento 
por  angiodisplasia  na  HD  pode  melhorar  com  a  conversao  para  a  DP.12  A 
presen^a  de  DRC  aumenta  o  risco  de  mortalidade  na  hemorragia  digestiva.10 


Infecgao  por  Clostridium  difficile 

O  Clostridium  difficile  e  uma  causa  importante  de  doen^a  diarreica 
nosocomial.  As  manifesta<;6es  clinicas  variam  desde  diarreia  leve  ate  colite 
pseudomembranosa  grave  (Fig.  87-3).  Os  pacientes  com  DRC  tern  maior 
risco  de  infec<;oes  recorrentes  ou  graves  e  tern  uma  maior  mortalidade 
associada.13  As  razoes  incluem  a  idade  mais  avan^ada  dos  pacientes  com 
DRC,  uso  frequente  de  drogas  supressoras  da  secre^ao  acida  e  antibioticos.  O 
diagnostico  e  feito  pela  identifica^ao  da  toxina  do  C.  difficile  nas  fezes.  Nos 
casos  mais  graves,  observam-se  achados  radiologicos  de  colite  aguda  com 
edema  da  mucosa,  porem  nao  especificos  de  C.  difficile.  Na  sigmoidoscopia, 
pode-se  visualizar  uma  pseudomembrana,  porem  pode  haver  diarreia  mesmo 
na  ausencia  dela.  O  antibiotico  precipitador  deve  ser  descontinuado,  se 
possivel.  O  metronidazol  oral  e  a  terapia  antibiotica  de  primeira  linha;  a 
vancomicina  oral  e  usada,  caso  exista  intolerance  ou  falha  na  resposta  ao 
metronidazol.  A  fidaxomicina  e  um  agente  novo  e  caro,  que  pode  ser 
utilizado  em  infec<;oes  recorrentes,  e  a  imunoglobulina  intravenosa  tern  sido 
utilizada  para  casos  refratarios.14  A  reposi^ao  de  fluidos  e  eletrolitos  e 
importante,  e  drogas  que  reduzem  a  diarreia  ou  prejudicam  a  motilidade 
intestinal  devem  ser  evitadas  porque  podem  precipitar  megacolon  toxico.  A 
colectomia  pode  ser  necessaria  nos  casos  de  doen^a  grave,  com  amea^a  a  vida. 
A  infec<;ao  por  C.  difficile  e  um  grande  problema  no  cenario  hospitalar, 
incluindo  as  unidades  de  nefrologia.  Sao  essenciais  as  medidas  de  preven^ao, 
como  lavagem  das  maos,  limpeza  do  ambiente  fisico  e  isolamento  de  contato 
dos  pacientes  acometidos.  As  politicas  de  terapia  antimicrobiana  devem 


minimizar  o  uso  de  antibioticos  de  largo  espectro,  que  predispoem  a  infec^ao 
por  C.  difficile. 


Figura  87-3  Aspecto  a  tomografia  computadorizada  de  colite  por  Clostridium 
difficile  em  um  paciente  em  hemodialise,  demonstrando  pancolite  e  edema 
parietal  acentuado  das  al^as  colonicas  (setas)  apos  tratamento  com 
antibioticos  de  largo  espectro.  (Cortesia  Dr.  M.  Weston,  Leeds,  Reino  Unido.) 


Pancreatite  Aguda 

Algumas  evidencias  sugerem  que  a  pancreatite  aguda  e  mais  comum  na  DRC, 
podendo  a  incidencia  ser  maior  na  DP  do  que  em  outros  pacientes  com 
DRC.15  A  maioria  dos  casos  sao  secundarios  a  doen^a  do  trato  biliar,  uso  de 
alcool  ou  idiopaticos.  Causas  mais  raras,  nos  pacientes  com  DRC,  sao  a 
hipercalcemia,  vasculites  e  drogas,  incluindo  corticosteroides,  azatioprina, 
inibidores  da  enzima  conversora  de  angiotensina  (ECA)  e  diureticos.  O 
exame  diagnostico  habitual  e  a  amilase  serica,  embora  as  concentrates  sejam 
normalmente  elevadas  em  ate  tres  vezes  na  insuficiencia  renal  e  menores  em 
pacientes  em  DP  recebendo  dialisato  de  icodextrina  (devido  a  inibi^ao 
competitiva  da  icodextrina  e  metabolites  com  o  ensaio  de  amilase).  A  lipase 
serica  e  um  marcador  diagnostico  alternativo  (embora  tambem  seja  elevado 
na  uremia).  As  concentrates  de  amilase  e  lipase  podem  ser  dosadas  no 
dialisato  em  pacientes  em  DP  com  suspeita  de  pancreatite.  Os  exames 
radiologicos,  incluindo  o  ultrassom,  a  tomografia  computadorizada  e  a 
ressonancia  magnetica  sao  uteis  para  confirmar  o  diagnostico  e  para  detectar 


doen^a  biliar  subjacente  e  complicates  como  necrose  pancreatica  e  forma^ao 
de  pseudocistos.  Em  pacientes  em  DP  com  pancreatite  aguda,  o  dialisato  pode 
se  tornar  turvo  com  aumento  de  leucocitos,  hemorragico  ou  marrom-escuro 
(cor  de  refrigerante  a  base  de  cola). 


Abdome  Agudo 

Algumas  causas  de  dor  abdominal  ocorrem  mais  comumente  na  DRC  ou  sao 
especificas  de  pacientes  com  DRC.  E  importante  um  alto  indice  de  suspei^ao 
para  isquemia  intestinal  devido  a  elevada  frequencia  de  doen^a  vascular  na 
DRC.  A  dor  pode  resultar  de  complicates  da  doen^a  renal  policistica 
autossomica.  Hemorragia  retroperitoneal  pode  decorrer  da  anticoagula<;ao, 
inclusive  durante  a  HD.  Na  DP,  a  dor  abdominal  decorre  de  peritonite,  acidez 
do  fluido  (causando  dor  a  infusao  do  dialisato),  mau  posicionamento  do 
cateter,  constipa^ao  e  peritonite  esclerosante  encapsulante.  Outras  condi^oes 
cirurgicas  devem  ser  distinguidas  das  causas  relacionadas  a  dialise.  Embora 
possa  ocorrer,  de  forma  incomum,  entrada  de  ar  na  cavidade  peritoneal 
durante  a  DP,  o  achado  de  gas  livre  em  exames  radiologicos  do  abdome  num 
cenario  de  sintomas  de  abdome  agudo  sugere  perfura<;ao  visceral. 


Smdromes  Gastrointestinais-Renais 


Varias  condi<;6es  resultam  em  manifesta<;6es 
87-2). 

renais  e  GI  simultaneas  (Tabela 

Smdromes  Gastrointestinais-Renais:  Condi^oes  que  Resultam 
Tipicamente  em  Doen^a  Renal  e  Gl  Simultaneas 

Doenca 

Envolvimento  Renal 

Envolvimento  Gl 

Diabetes 

Proteinuria,  DRC 

Gastroparesia,  enteropatia  diabetica, 
constipa^ao 

Vasculites 

sistemicas 

Glomerulonefrites  proliferativas,  DRC 

Isquemia  intestinal,  hemorragia  Gl, 
perfuragao  intestinal,  envolvimento 
hepatobiliar,  pancreatite  aguda 

Amiloidose 

sistemica 

Sindrome  nefrotica,  DRC 

Diarreia,  ma  absorqao,  ruptura 
esplenica 

Doenca  renal 
policistica 

DRC,  hemorragia  e  infecgao  dos  cistos 

Dor  abdominal  (dos  cistos  renais  ou 
hepaticos),  doenga  diverticular, 
hernia 

autossomica 

dominante 


Doenga 

inflamatoria 

intestinal 

Amiloidose  AA,  nefrite  intersticial  induzida  por 
droga,  nefropatia  por  IgA,  calculos  renais  de 
oxalato  (com  doenga  de  Crohn  do  fleo  terminal) 

Dor  abdominal,  diarreia,  hemorragia 
GI,  ma  absorgao 

Esclerodermia 

DRC,  crise  renal  esclerodermica  aguda 

Disfagia,  constipagao,  ma  absorgao  e 
supercrescimento  bacteriano 

Doenga  de  Fabry 

Hematuria,  proteinuria,  DRC 

Dor  abdominal,  episodios  de  diarreia 
ou  constipagao 

Doenga  celiaca 

Nefropatia  por  IgA 

Ma  absorgao,  anemia  ferropriva 

Nefrite 

tubulointersticial 
relacionada  a 
lgG4 

Nefrite  tubulointersticial 

Pancreatite  autoimune 

Tabela  87-2  Si'ndromes  Gastrointestinais-Renais:  Condigoes  que  Resultam  Tipicamente  em  Doenga 
Renal  e  Gastrointestinal  Simultaneas.  DRC,  Doenga  renal  cronica. 


Diabetes 

O  diabetes  e  comumente  complicado  por  disturbios  da  motilidade  intestinal. 
A  gastroparesia  deve  ser  distinguida  de  sintomas  uremicos  gastrointestinais 
altos.  A  diarreia  causada  por  enteropatia  diabetica  tambem  e  comum,  sendo 
classicamente  noturna  e  geralmente  neurogenica  em  sua  origem.  O 
tratamento  geralmente  e  com  agentes  antimotilidade.  O  supercrescimento 
bacteriano  e  incomum,  sendo  diagnosticado  pelo  teste  do  hidrogenio  no  ar 
expirado.  Os  sintomas  GI  podem  ser  exacerbados  por  tratamento 
medicamentoso  para  o  diabetes,  incluindo  a  metformina  e  inibidores  da  a- 
glicosidase.  A  gastroparesia  resulta  em  dificuldade  no  controle  glicemico, 
desequilibrio  hidroeletrolitico,  ma  absorgao  de  medicamentos  e  desnutri<;ao. 
A  velocidade  do  transporte  colonico  e  diminuida  no  diabetes,  podendo 
resultar  em  constipagao. 


Vasculites  Sistemicas 

Manifesta<;oes  gastrointestinais  de  vasculites  incluem  isquemia  ou  infarto 
intestinal,  hemorragia  e  perfura<;ao  com  peritonite.  Altera<;6es  nos  testes  de 
fun<;ao  hepatica  decorrem  de  hepatite,  tendo  sido  tambem  descritas  colecistite 
e  pancreatite.  A  serosite  com  dor  abdominal  e  uma  caracteristica  do  lupus 
eritematoso  sistemico.  Dor  abdominal,  vomitos  e  hemorragia  GI  sao  tipicos 
de  purpura  de  Henoch-Schonlein. 


Amiloidose  Sistemica 

A  amiloidose  primaria  AL  pode  resultar  em  envolvimento  renal  e  GI.  Por 
outro  lado,  a  doen^a  inflamatoria  intestinal  e  uma  causa  importante  de 
amiloidose  AA  secundaria,  que  pode  resultar  em  envolvimento  renal. 
Portanto,  em  um  paciente  com  amiloidose  renal  que  tern  sintomas  GI,  e 
importante  caracterizar  o  tipo  de  amiloide  e  a  causa  subjacente  do  disturbio 
GI. 

Doenga  Renal  Policistica  Autossomica  Dominante 
(DRPAD) 

As  hernias  abdominais  sao  mais  comuns  na  DRPAD16  e  sao  um  problema 
particularmente  em  pacientes  em  DP.  A  doen^a  diverticular  dos  colons 
ocorre  com  maior  frequencia.  Os  rins  aumentados  podem  resultar  em  dor 
abdominal,  hemorragia,  plenitude  abdominal  e  anorexia.  Os  cistos  hepaticos 
e,  ocasionalmente,  a  hepatomegalia  marina  podem  causar  dor  abdominal 
cronica  e  plenitude.  A  dilata<;ao  do  ducto  biliar  comum,  de  significado 
incerto,  ocorre  mais  frequentemente  na  DRPAD. 


Doenga  Inflamatoria  Intestinal 

A  doen^a  inflamatoria  intestinal  pode  ser  complicada  por  amiloidose  AA  e 
nefropatia  por  IgA.  Algumas  drogas,  como  os  aminosalicilatos,  podem  levar  a 
doen<^a  renal,  incluindo  nefrite  intersticial  cronica.  A  doen^a  ileal  terminal  na 
doen^a  de  Crohn  pode  levar  a  hiperoxaluria  e  calculos  de  oxalato. 


Doen^a  Celi'aca 

A  doen^a  celiaca  e  uma  condi<;ao  relativamente  comum  e  ocorre 
frequentemente  em  associa<;ao  a  outras  condi<;oes  autoimunes,  como  o 
diabetes  melito.  Ha  tambem  relato  de  associa<;ao  a  nefropatia  por  IgA.17 


DROGAS  E  DOEN^A  GASTROINTESTINAL  NA 
DOEN^A  RENAL  CRONICA 


Drogas  comumente  utilizadas  na  DRC  podem  levar  a  disturbios  GI  (Tabela 
87-3).  Os  quelantes  de  fosforo  resultam  comumente  em  sintomas 
abdominais.  Nauseas  e  vomitos  sao  complicates  importantes  do  cinacalcete. 
Outras  drogas  importantes  na  DRC  que  podem  causar  problemas  GI  incluem 
as  estatinas,  inibidores  da  ECA,  suplementos  de  ferro,  bicarbonato  de  sodio, 
bisfosfonatos  e  a  metformina.  Drogas  supressoras  da  secre<;ao  acida, 
incluindo  os  inibidores  da  bomba  de  protons  e  os  bloqueadores  dos 
receptores  H2,  sao  comumente  prescritos  na  DRC,  sendo  muitas  vezes 
inapropriadamente  continuados  por  longos  periodos18  e  com  efeitos 
colaterais  proprios  associados,  dentre  os  quais  o  aumento  do  risco  de  infec<;ao 
por  C.  difficile.  Os  inibidores  da  bomba  de  protons  podem  resultar  em 
sintomas  incluindo  nauseas,  vomitos,  dor  abdominal,  diarreia  e  constipa<;ao. 
Ao  reduzir  a  acidez  gastrica  podem  tambem  reduzir  a  efetividade  do 
carbonato  de  calcio  prescrito  como  quelante  de  fosforo  (soluvel  somente  em 
meio  acido). 


Efeitos  Colaterais  Gastrointestinais  de  Drogas  Comumente 
Utilizadas  em  Pacientes  com  Doen^a  Renal  Cronica 

Droga 

Efeitos  colaterais  GI 

Quelantes  de  fosforo  a  base  de  calcio 

Constipa^ao,  desconforto  abdominal 

Sevelamer 

Constipa^ao,  dispepsia,  obstrugao  intestinal  (muito  rara) 

Carbonato  de  lantanio 

Dispepsia,  nauseas,  diarreia 

Cinacalcete 

Anorexia,  nauseas  e  vomitos 

Estatinas 

Desconforto  abdominal,  diarreia,  constipa^ao 

Inibidores  da  ECA 

Nauseas,  constipa^ao,  diarreia,  pancreatite  aguda 

Suplementagao  de  ferro 

Nauseas,  dor  epigastrica,  constipa^ao,  diarreia 

Bisfosfonatos 

Esofagite,  ulceragoes  e  estenoses  esofagicas 

Sulfonato  de  poliestireno  (resina  de  calcio,  Sorcal) 

Constipa^ao  grave,  necrose  colonica 

Bloqueadores  de  canais  de  calcio 

Constipa^ao,  pseudo-obstru^ao  intestinal 

Metformina 

Anorexia,  nauseas,  vomitos,  diarreia 

Inibidores  da  bomba  de  protons 

Nauseas,  vomitos,  dor  abdominal,  constipagao,  diarreia 

Micofenolato  mofetil 

Diarreia,  dor  abdominal,  vomitos 

Azatioprina 

Dispepsia,  pancreatite  aguda,  hepatite 

Tabela  87-3  Efeitos  colaterais  gastrointestinais  (Gl)  de  drogas  comumente  utilizadas  em  pacientes  com 
doenqa  renal  cronica  (DRC).  EC  A,  Enzima  conversora  de  angiotensina. 


COMPLICATES  GASTROINTESTINAIS  ESPECIFICAS 
DA  TERAPIA  RENAL  SUBSTITUTIVA 

Ascite  Idiopatica  Relacionada  a  Dialise 

A  ascite  idiopatica  ocorre  em  pacientes  em  HD  e  pode  ser  causada  por 
adequate*  subotima  da  dialise.  O  diagnostico  e  por  exclusao  de  outras  causas 
de  ascite.  O  liquido  ascitico  usualmente  tern  um  conteudo  elevado  de 
proteinas.  O  manejo  inclui  restri^ao  da  ingestao  de  sodio  e  de  fluidos  e 
ultrafiltra<;ao  na  dialise.  A  depura<;ao  dos  pequenos  solutos  deve  ser 
otimizada,  podendo  ser  necessaria  paracentese  para  controle  dos  sintomas. 
Essa  condi^ao  pode  se  resolver  apos  o  transplante  renal,  podendo-se  tentar  a 
conversao  para  DP. 


Concludes  Gastrointestinais  Relacionadas  a  Dialise 
Peritoneal 

Varias  complicates  relacionadas  a  dialise  peritoneal  podem  afetar  o  abdome, 
incluindo  peritonite  infecciosa,  dor  a  infusao  e  drenagem  do  dialisato  e 
peritonite  esclerosante  encapsulante  (Cap.  97).  O  hemoperitonio  na  DP  e 
tipicamente  relacionado  ao  ciclo  menstrual,  ocorrendo  durante  a 
menstrua<;ao  cm  ovula<;ao,  cm  pode  ser  autolimitado,  provavelmente 
resultando  de  traumas  menores  da  membrana  peritoneal  pelo  cateter  de  DP 
(Fig.  87-4).  Raramente,  estao  presentes  causas  patologicas  subjacentes, 
incluindo  a  peritonite  esclerosante  encapsulante,  doen^a  maligna,  pancreatite, 
doen^a  hepatobiliar  e  hemorragia  proveniente  de  rins  policisticos. 


Figura  87-4  Hemoperitdnio.  Liquido  de  dialise  peritoneal  contendo  sangue  de  um 
paciente  em  dialise  peritoneal  que  desenvolveu  pancreatite  aguda. 


Amiloidose  Relacionada  a  Dialise 

A  amiloidose  causada  por  deposito  de  (32-microglobulina  em  rarissimos 

pacientes  com  muito  tempo  de  dialise  pode  resultar  em  manifestapoes  GI, 
dentre  as  quais  hemorragia  GI,  diarreia,  pseudo-obstruqao,  isquemia  e 
perfuraqao  (Cap.  85). 


Transplante  e  Disturbios  Gastrointestinais 

Uma  variedade  de  problemas  GI  ocorre  apos  o  transplante  renal 
(Caps.  104  e  105).  Gastrite  ou  duodenite  resultam  da  terapia  corticosteroide,  e 
ulceras  pepticas  ocorrem  mais  comumente  no  primeiro  ano  apos  o 
transplanted9  O  micofenolato  mofetil  leva  comumente  a  diarreia,  dor 
abdominal  ou  vomitos.  Complicates  infecciosas  do  trato  GI  incluem 
candidiase  oral  e  esofagica,  doenpa  por  citomegalovirus  e  diarreia  por 
infecpao  por  C.  difficile.  A  doenpa  linfoproliferativa  pos-transplante  pode 
tambem  acometer  o  trato  GI. 

NUTRigAO  NA  DOEINigA  RENAL  CRONICA 

A  nutripao  tern  um  papel  importante  no  manejo  da  hipertensao,  obesidade, 
dislipidemia  e  diabetes,  todas  as  quais  afetam  a  progressao  da  DRC.  A  medida 
que  a  taxa  de  filtraqao  glomerular  (TFG)  se  deteriora,  mudanqas  alimentares 
podem  alterar  o  curso  da  retenqao  de  metabolitos  nitrogenados,  da  menor 


capacidade  de  regular  os  niveis  de  agua  e  eletrolitos  e  de  certas  deficiencias 
vitaminicas.  Alem  disso,  a  desnutri<;ao  energetico-proteica  e  um  preditor  de 
mau  prognostico. 


Ma  Nutrigao:  Desnutrigao  Proteico-Energetica 

Na  doen^a  renal  geralmente  existem  conduces  que  levam  a  desnutri<;ao  que 
nao  estao  relacionadas  a  redu<;ao  da  ingestao  isoladamente.  Existem  varios 
termos  para  indicar  a  desnutri<;ao  na  DRC,  incluindo  ma  nutrigao  uremica, 
ma  nutrigao  energetico-proteica  e  stndrome  do  complexo  da  ma  nutrigao- 
inflamagao.  Como  o  termo  ma  nutrigao  se  refere  a  uma  ingestao  inadequada 
as  necessidades  do  individuo,  pode  haver  confusao  ao  usar  esse  termo  comum 
considerando  que  a  ingestao  reduzida  nao  e  necessariamente  a  unica  causa  de 
desnutri<;ao.  A  interven<;ao  alimentar  isolada  nesses  casos  pode  nao  reverter 
com  sucesso  a  perda  de  massa  muscular  e  gordura.  Defini^oes  aceitas  sao 
uteis  ao  ajudar  os  clinicos  a  reconhecer  problemas  e  desenvolver  estrategias 
de  tratamento  apropriadas  assim  como  pesquisas  direcionadas;  em  2008  a 
International  Society  of  Renal  Nutrition  and  Metabolism  recomendou  que  o 
termo  desnutrigao  proteico-energetica  seja  utilizado  para  perda  de  proteina 
corporal  e  reservas  de  energia.20 

A  prevalencia  de  desnutrigao  energetico  proteica  em  pacientes  em  dialise 
varia  de  10%  a  70%,  dependendo  da  escolha  de  marcador  nutricional  e  da 
popula<;ao  estudada.21,22  Ocorre  tambem  uma  redu^ao  do  estado  nutricional 
antes  do  inicio  da  dialise,  o  qual  e  forte  preditor  de  mortalidade  na  dialise. 
Paradoxalmente,  varios  investigadores  encontraram  uma  rela^ao  inversa 
significativa  entre  o  risco  de  mortalidade  e  o  tamanho  corporal  em 
populates  em  HD,  um  fenomeno  chamado  epidemiologia  reversa  (Cap.  82). 
Varios  fatores  relacionados  ao  estado  uremico  podem  contribuir  para  a 
elevada  incidencia  de  desnutrigao  energetico  proteica: 

•  Ingestao  inadequada  de  proteinas  e  calorias.  A  ingestao  de  nutrientes 
acompanha  o  decrescimo  da  TFG,  sendo  amplamente  relacionada  a 
anorexia  associada  a  DRC.23  Essa  anorexia  e  causada  pelo  prejuizo  da 
acuidade  gustativa  e  redu<;ao  da  fun<;ao  olfatoria,  medicares,  gastroparesia 
autonomica,  fatores  psicologicos  e  socioeconomicos  e  dialise  inadequada.  A 


eleva<;ao  da  leptina  serica,  um  regulador  de  apetite  de  longo  prazo,  tambem 
foi  ligada  a  anorexia  observada  na  DRC.24 

•  Perdas  nutricionais  ocorrem  durante  o  tratamento.  Perde-se  de  8  a  12  g  de 
aminoacidos  por  sessao  de  HD,  e  perde-se  de  5  a  10  g  de  proteinas  por  dia 
durante  a  DP,  a  depender  do  tipo  de  transporte  da  membrana  peritoneal. 
Isso  pode  ser  significativamente  maior  durante  episodios  de  peritonite 
relacionada  a  DP. 

•  A  acidose  metabolica  e  periodos  de  doen^a  aguda  ou  cronica  podem  induzir 
o  catabolismo  proteico,  mediado  em  grande  parte  pela  via  proteolitica 
dependente  de  ubiquitina-proteassoma.25 

•  Os  efeitos  do  catabolismo  proteico  que  podem  comprometer  os  pacientes 
logo  apos  o  transplante  incluem  altas  doses  de  corticosteroides,  a  resposta 
de  estresse  a  cirurgia  e  fun^ao  tardia  do  enxerto. 

•  Estado  inflamatorio  da  uremia  (Cap.  82)  26 

•  Disturbios  endocrinologicos,  como  a  resistencia  insulinica,  a  concentra<;ao 
aumentada  de  paratormonio  (que  pode  promover  catabolismo  de 
aminoacidos  e  gliconeogenese)  e  a  deficiencia  de  vitamina  D  (que  pode 
contribuir  para  miopatia  proximal)  podem  ter  um  efeito  adverso  sobre  o 
estado  nutricional. 


Avalia^ao  do  Estado  Nutricional 

A  avalia^ao  do  estado  nutricional  nao  se  resume  a  um  unico  teste,  sendo 
necessario  um  painel  de  medidas  para  um  rastreio  ideal  do  estado  nutricional. 
A  tabela  87-4  sumariza  alguns  dos  metodos  utilizados  para  essa  avalia<;ao. 


Avalia^ao  do  Estado  Nutricionalz 

Areaz 

Avalia^oes 

Exame  fisico 


Avaliagao  da  ingestao 
alimentar 

Historico  de  alimentagao,  diario  alimentar,  questionarios  de  avaliagao  do 
apetite 

Medidas  antropometricas 

Peso  corporal,  altura,  indice  de  massa  corporal 

Percentual  de  mudanga  de  peso 

Medidas  das  pregas  cutaneas 

Circunferencia  do  meio  do  bra^o 

ComposiQao  corporal 

Ativagao  com  neutrons 

Espectometria  de  infravermelho  proximo 

Impedancia  bioeletrica 

Absortometria  radiologica  de  dupla  energia  (DEXA) 

Potassio  corporal  total 

Determinadores  bioquimicos 

Eletrolitos  sericos 

Proteinas  sericas 

PNA,  PCR 

Colesterol  serico 

Indice  de  creatinina 

Sistemas  de  escore  nutricional 

Avaliagao  global  subjetiva 

Ensaios  imunologicos 

Linfocitos 

Testes  cutaneos  de  hipersensibilidade  tardia 

Testes  funcionais 

Forga  de  preensao  manual 

Tabela  87-4  Avaliagao  do  estado  nutricional.  Sao  exibidos  os  metodos  utilizados  na  avaliagao  do  estado 
nutricional.  PCR,  taxa  de  catabolismo  proteico  (do  ingles  protein  catabolic  rate ;  matematicamente  identica  ao 
PNA);  PNA,  equivalente  proteico  do  aparecimento  do  nitrogenio  total  (do  ingles  protein  equivalent  of  total 
nitrogen  appearance).  0  (ndice  de  creatinina  e  medido  pela  soma  da  creatinina  removida  do  organismo  (medida 
a  partir  da  creatinina  removida  no  dialisato,  ultrafiltrado  e/ou  urina),  qualquer  elevagao  no  pool  de  creatinina  do 
organismo  e  da  taxa  de  degradagao  da  creatinina.  Ver  tambem 
http://www.kidney.org/professionals/kdoqi/pdf/KDOQI2000NutritionGL.pdf . 


Estimativa  da  Ingestao 

O  historico  de  alimenta<;ao  e  o  diario  alimentar  representam  os  pilares  da 
estimativa  da  ingestao  alimentar.  Alem  disso,  uma  redu<;ao  gradual  no 
nitrogenio  ureico  no  sangue  e  uma  redu<;ao  dos  niveis  de  fosforo  e  potassio 
podem  indicar  uma  ingestao  reduzida  de  proteinas  em  pacientes  dependentes 
de  dialise,  e  um  baixo  nivel  de  colesterol  serico  pode  indicar  uma  baixa 
ingestao  de  calorias. 

A  excre^ao  de  ureia,  o  produto  final  do  metabolismo  proteico,  e  facilmente 
medida,  sendo  geralmente  utilizada  para  estimar  a  adequa<;ao  da  dialise.  O 
equivalente  proteico  do  aparecimento  do  nitrogenio  total  (PNA)  pode  ser 
estimado  na  HD  atraves  de  mudan^as  interdialiticas  na  concentra<;ao  serica 
de  nitrogenio  ureico  e  no  conteudo  de  nitrogenio  ureico  na  urina  e  no 
dialisato.  O  nPNA  e  o  termo  para  o  PNA  relacionado  ao  peso  corporal.  Ao 
assumir  que  a  excre<;ao  de  nitrogenio  iguala  a  ingestao  de  nitrogenio  no 
estado  de  equilibrio  metabolico,  o  nPNA  tern  sido  utilizado  como  estimativa 
da  ingestao  de  proteinas  da  dieta  em  curto  prazo.  Os  resultados,  entretanto, 
devem  ser  interpretados  com  cautela  (o  modelo  da  cinetica  da  ureia  e  a 
adequa<;ao  da  dialise  sao  discutidos  adiante  nos  Caps.  94  e  96).  As  equates 
para  estimar  a  nPNA  foram  recomendadas  pelo  Kidney  Disease  Outcomes 
Quality  Initiative  (KDOQI).27 


Composite)  Corporal 

Estao  disponiveis  uma  serie  de  tecnicas  que  podem  distinguir  os 
compartimentos  corporais  com  base  nas  caracteristicas  fisicas,  podendo 
fornecer  informapoes  acerca  do  estado  nutricional  (massa  magra  e  conteudo 
de  gordura)  e  hidratapao. 

A  medida  das  pregas  cutaneas  pode  ser  utilizada  para  avaliar  a  gordura 
corporal,  e  a  massa  muscular  pode  ser  avaliada  pela  medida  da  circunferencia 
muscular  do  meio  do  brapo  (CMB;  Fig.  87-5).  Utiliza-se  o  ponto  medio  do 
brapo  dominante,  pois  esse  e  o  brapo  menos  provavel  de  conter  uma  fistula 
arteriovenosa. 

CMB  (cm)  =  circunferencia  do  meio  do  brapo  (cm)  -  [3,14  x  prega  do  triceps 

(cm)] 


Figura  87-5  Medigao  de  rotina  de  pregas  cutaneas.  Em  pacientes  com 
insuf iciencia  renal,  utiliza-se  o  brago  dominante  sem  urn  enxerto  ou  fistula 
arteriovenosa. 

A  medida  e  tomada  apos  a  dialise  nos  pacientes  em  HD.  Embora  essas 
medidas  antropometricas  sejam  baratas  e  relativamente  faceis  de  aprender  e 
de  rapida  realizagao,  sao  limitadas  pela  intervariabilidade  e  intravariabilidade. 
Apesar  disso,  medidas  seriadas  ao  longo  do  tempo  podem  ser  uteis  para 
buscar  mudanpas  no  mesmo  paciente  quando  utilizadas  em  conjunto  com 
outros  indices  nutricionais. 


A  avaliapao  subjetiva  global  (ASG)  e  uma  ferramenta  de  avaliapao 
nutricional  confiavel  para  pacientes  em  dialise.28  Utiliza-se  uma  serie  de 
perguntas  acerca  de  mudanpas  recentes  na  ingestao  de  nutrientes  com 
observances  simples  do  peso  corporal  e  massa  muscular  do  paciente  para 
determinar  subjetivamente  o  estado  nutricional  do  individuo;  os  pacientes 
sao  classificados  como  bem  nutridos;  levemente  desnutridos  ou  com  suspeita 
de  desnutripao;  ou  gravemente  desnutridos.  As  Figuras  87-6  e  87-7  ostram 
perda  de  massa  muscular  em  um  paciente  em  HD  classificado  pela  ASG  como 
gravemente  desnutrido.  A  ASG  e  por  definipao  subjetiva  e  tern  sido  criticada 
por  nao  ter  sensibilidade  suficiente  para  definir  o  grau  de  desnutripao.  Outros 
sistemas  de  pontuapao  que  utilizam  componentes  da  ASG  convencional  estao 
atualmente  sendo  avaliados. 


Figura  87-6  Um  paciente  em  hemodialise  gravemente  desnutrido.  Ha  perda 
acentuada  de  massa  muscular  do  quadriceps  e  da  panturrilha.  Alem  disso,  notar  as 
lesoes  de  pele  de  cogadura  decorrentes  do  prurido  uremico. 


Figura  87-7  Um  paciente  em  hemodialise  gravemente  desnutrido.  Perda  de 
massa  muscular  ao  redor  da  clavicula  e  ombro. 

Protema  Visceral 

O  estado  volemico,  alterapoes  da  funpao  hepatica,  idade  e  condipoes 
inflamatorias  agudas,  todas  podem  afetar  os  niveis  de  albumina.  Entretanto, 
apesar  de  sua  meia-vida  relativamente  longa  (20  dias),  a  albumina  ainda 
permanece  como  uma  medida  importante  do  estado  nutricional  e  saude  do 
individuo.  Clinicamente,  pode  ser  possivel  observar  o  crescimento  de  unhas 
esbranquipadas  se  houver  um  periodo  transitorio  de  hipoalbuminemia  (Fig. 
87-8).  Outras  proteinas  sericas  marcadoras  do  estado  nutricional  tambem  sao 
de  dificil  interpretapao  devido  a  influencia  de  outros  fatores  alem  da  nutripao. 
A  transferrina  serica  e  ligada  aos  estoques  corporais  de  ferro  e  pode  se  alterar 
com  mudanpas  no  status  de  ferro.  Os  niveis  de  pre-albumina  podem  estar 
elevados  pela  DRC  devido  ao  metabolismo  renal  prejudicado.  Os  niveis  de 
pre-albumina  tambem  se  reduzem  rapidamente  durante  episodios  de 
inflama<;ao  aguda.  Com  a  baixa  especificidade  e  sensibilidade  de  varios  dos 
marcadores  antropometricos  e  bioquimicos,  torna-se  claro  que,  para  a 
avalia<;ao  do  estado  nutricional,  e  necessaria  a  integra^ao  de  uma  serie  de 
medidas,  juntamente  com  a  avalia<;ao  do  bem-estar  subjetivo  do  paciente 
(Tabela  87-5). 


Figura  87-8  Unhas  esbranqui^adas  na  hipoalbuminemia.  A  faixa  esbranquigada 
se  desenvolveu  durante  um  periodo  transitorio  de  hipoalbuminemia  causada  por 
sindrome  nefrotica. 


Alguns  Indicadores  de  Desnutri^ao 


Avaliacao  Indicadores 

Parametros  Albumina  serica  abaixo  da  faixa  normal 

bioquimicos 


Pre-albumina  serica<  300  mg/L  (30  mg/dL)  (apenas  para  pacientes  em  dialise  de 
manutengao,  porque  os  niveis  podem  variar  de  acordo  com  o  nivel  de  TFG  para  DRC  2-5) 
Nfveis  sericos  baixos  de  creatinina,  fosforo,  potassio  e  ureia  em  pacientes  em  dialise 
Colesterol  serico  <  150  mg/dL  (3,8  mmol/L) 

Baixo  index  de  creatinina 
PNA  e  PCR  baixos 

Parametros  Redugao  continua  do  peso,  medidas  das  pregas  cutaneas,  circunferencia  do  meio  do  brago 

antropometricos  fndice  de  massa  corporal  <  20  kg/m2 
Peso  corporal  <  90%  do  ideal 
Forga  muscular  anormal 

Tabela  87-5  Alguns  indicadores  de  desnutrigao.  TFG,  Taxa  de  filtragao  glomerular;  PCR,  taxa  de  catabolismo 
proteico;  PNA,  equivalente  proteico  do  aparecimento  de  nitrogenio  total. 


Diretrizes  Nutricionais 

As  diretrizes  sao  uteis,  porem  e  importante  que  nao  sejam  impostas  restri<;oes 
alimentares  desnecessarias  e  que  o  aconselhamento  seja  individualizado  e 
modificado  se  as  circunstancias  assim  o  ditarem.  A  Tabela  87-6  sumariza  as 
recomenda<;6es  nutricionais  para  DRC. 


Recomenda^oes  Nutricionais  na  Doen^a  Renal  Cronica 

Ingestao  Diaria 

DRC  Pre-Dialise 

Hemodialise 

Dialise  Peritoneal 

Proteina  (g/kg  PC  ideal) 

0,6-1, 0 

1,1-1 ,227-31 

1,0-1,327-38 

(ver  KDOQI27  para  a 
estimativa  do  peso 
corporal  corrigido  livre 
de  edema) 

O  nivel  depende  da  visao  do 
nefrologista 

1,0  para  sindrome  nefrotica. 

Essa  e  uma  recomendagao  ampla;  a  ingestao  de 
proteinas  deve  ser  individualizada  de  acordo  com 
o  estado  nutricional,  niveis  sericos  de  fosforo  e 
adequagao  da  dialise  do  paciente. 

Energia  (kcal/kg  PC) 

3527  (menor  que  60  anos) 
30-3527  (maior  que  60  anos) 

3527  (menor  que  60 
anos) 

30-3527  (maior  que  60 
anos) 

3527  incluindo  as 
calorias  do  dialisato 
(menor  que  60  anos) 
30-3527  incluindo  as 
calorias  do  dialisato 
(maior  que  60  anos) 

Sodio  (mmol) 

<100  (mais  se  perda  de  sal) 

<  100 

<  100 

Potassio 

Reduzir,  se  hipercalemia 

Reduzir,  se  hipercalemia 

Reduzir,  se 

hipercalemia; 
geralmente  nao  e 
necessaria  restrigao  de 
potassio 

Se  hipercalemia,  o  aconselhamento  se  da  atraves  da  redugao  de  certos  alimentos 
(p.  ex.  algumas  frutas  e  vegetais)  e  de  orientagoes  acerca  dos  metodos  de 
cozimento. 


Fosforo  Reduzir;  nfvel  depende  da  ingestao  proteica 

O  aconselhamento  se  da  atraves  da  diminuigao  de  certos  alimentos  (p.  ex. 
laticfnios,  miudos,  mariscos),  alimentos  processados  com  alto  teor  de  fosforo,  e 
orientagoes  sobre  o  uso  de  quelantes  associados  a  refeigoes  e  lanches  com  alto 
teor  de  fosforo. 


Calcio 


Na  DRC  estagios  3-5,  a 

A  ingestao  total  de 

A  ingestao  total  de 

ingestao  total  de  calcio 

calcio  elementar 

calcio  elementar 

elementar  (incluindo  calcio 

(incluindo  calcio  da 

(incluindo  calcio  da 

da  dieta)  nao  deve  exceder 

dieta)  nao  deve 

dieta)  nao  deve 

2.000  mg/dia. 

exceder  2.000  mg/dia. 

exceder  2.000  mg/dia. 

Tabela  87-6  Recomendagoes  nutricionais  na  doenga  renal  cronica  (DRC).  As  recomendagoes  sao  para 
pacientes  tipicos,  porem  devem  sempre  ser  individualizadas  com  base  em  parametros  clfnicos,  bioquimicos  e 
antropometricos.  PC,  peso  corporal;  KDOQI,  Kidney  Disease  Outcomes  Quality  Initiative. 


Hiperlipidemia 

Embora  sejam  observados  disturbios  do  metabolismo  lipidico  na  DRC 
frequentemente,  existem  poucos  dados  sobre  o  efeito  da  terapia  nutricional 
nesse  grupo.  Uma  dieta  pobre  em  gordura,  particularmente  gordura  saturada, 
com  um  aumento  na  ingestao  de  fibras  soluveis  pode  ser  util  em  reduzir  os 
niveis  de  colesterol,  embora  o  papel  da  redu<;ao  do  colesterol  em  pacientes 
com  DRC  seja  controverso  (Cap.  82).  A  perda  de  peso  no  caso  de  sobrepeso  e 
o  consumo  de  dieta  pobre  em  a^ucar  pode  melhorar  a  hipertrigliceridemia, 
porem  deve-se  atingir  um  equilibrio  entre  os  conceitos  de  alimenta^ao 
saudavel  e  adequa^ao  nutricional.  O  consumo  adicional  de  fibras,  nos  limites 
da  dieta,  tern  o  beneficio  de  ajudar  na  regula<;ao  da  fun<;ao  intestinal,  o  que  e 
particularmente  importante  em  pacientes  em  DP. 


Hipertensao 

O  papel  da  dieta  na  preven^ao  e  tratamento  da  hipertensao  e  completamente 
discutido  no  Capitulo  35. 

Vitaminas,  Minerals  e  Elementos-Tra^o 

As  altera<;6es  de  vitaminas,  minerais  e  elementos-tra<;o  na  DRC  estao 
relacionadas  a  restri<;oes  alimentares,  perdas  pelo  dialisato  e  a  necessidade  de 
fun<;ao  renal  intacta  para  o  metabolismo  de  certas  vitaminas.  Entretanto,  as 
necessidades  nutricionais  para  os  pacientes  com  DRC  nao  sao  claras. 

A  restri^ao  de  proteinas  e  potassio  pode  levar  a  ingestao  inadequada  de 
piridoxina,  vitamina  B12,  acido  folico,  vitamina  C,  ferro  e  zinco.  O  uso  de 
eritropoetina  recombinante  humana  pode  aumentar  a  requisi^ao  de  ferro  e 
acido  folico  (Cap.  83). 

A  homocisteina  serica  elevada  e  um  fator  de  risco  conhecido  para 
morbidade  cardiovascular  na  DRC  (Cap.  82).  Entretanto,  a  redu<;ao  da 


homocistema  serica  com  o  uso  de  acido  folico,  vitamina  B12  e  suplementos  de 
piridoxina  demonstrou  nao  ter  efeito  sobre  a  mortalidade  ou  risco  de  eventos 
cardiovasculares  em  pacientes  com  doen<;a  renal  em  estagio  terminal 
(DRET).29  Uma  revisao  sistematica  e  metanalise  recente  tambem  mostraram 
que  a  redu<;ao  da  homocisteina  baseada  em  acido  folico  nao  reduziu  os 
eventos  cardiovasculares  em  pessoas  com  doen<;a  renal.30 

Varias  formulates  multivitaminicas  estao  disponiveis,  contendo  um  perfil 
recomendado  de  vitaminas  para  pacientes  em  dialise.  Essas  formulates 
variam  levemente  entre  si,  sendo  um  exemplo:  vitamina  C,  60  mg;  biotina, 
300  mg;  pantetonato  de  calcio,  10  mg;  cianocobalamina,  6  mg;  acido  folico, 
800  mg;  niacinamida,  20  mg;  piridoxina,  10  mg;  riboflavina,  1,7  mg;  e 
tiamina,  1,5  mg.  Na  falta  de  evidencia  robusta,  e  prudente  ter  um  baixo  limiar 
para  come<;ar  tal  reposi<;ao.  O  European  Best  Practice  Guidelines  (EBPGs)  de 
nutri<;ao  fornece  recomenda<;6es  baseadas  em  opiniao  para  a  ingestao  de 
vitaminas,  minerais  e  alguns  elementos-tra<;o  em  pacientes  em  HD.31 

Embora  haja  evidencia  de  que  a  vitamina  C  tenha  um  papel  na  melhora  do 
manejo  da  anemia  na  DRET,  a  suplementa<;ao  de  altas  doses  dessa  vitamina, 
comum  na  popula<;ao  geral,  nao  deve  ser  realizada  devido  ao  risco  de 
deposi<;ao  tecidual  de  oxalato  como  consequencia  da  depura<;ao  inadequada 
do  oxalato  serico  elevado  na  insuficiencia  renal. 

Uma  revisao  que  sumariza  a  literatura  atual  sobre  vitaminas  lipossoluveis  na 
DRC  avan^ada  foi  publicada  recentemente.32  Ha  concordancia  universal  de 
que  a  suplementa<;ao  de  vitamina  A  geralmente  nao  e  recomendada  (exceto  se 
o  paciente  estiver  recebendo  nutri<;ao  parenteral  total),  porque  a  deficiencia  e 
rara,  as  perdas  na  dialise  sao  minimas,  e  pode  ocorrer  acumulo  levando  a 
toxicidade.  Sabe-se  que  a  vitamina  E  tern  propriedades  antioxidantes.  A 
deficiencia  e  a  toxicidade  sao  relatadas  como  raras,  e  avalia<;ao  de  seus  niveis 
em  pacientes  em  dialise  sao  ainda  inconsistentes.  Precisa-se  de  mais 
orienta<;ao  acerca  dos  potenciais  beneficios  da  suplementa<;ao  de  vitamina  E 
na  DRC,  embora  o  EBPGs  recomende  que  a  vitamina  E  possa  ser 
suplementa-da  em  pacientes  em  HD  para  a  preven<;ao  secundaria  de  eventos 
cardiovasculares  (com  base  nos  resultados  do  estudo  Secondary  Prevention 
with  Antioxidants  of  Cardiovascular  Disease  in  Endstage  Renal  Disease 
[SPACE])  e  preven^ao  de  caibras  musculares  recorrentes.31 


A  vitamina  K  funciona  como  um  cofator  para  a  enzima  gama-glutamil 
carboxilase  e  pode  ter  um  papel  na  inibi<;ao  de  calcifica<;ao  vascular  (Cap.  85). 
Evidencias  sugerem  que  a  maioria  dos  pacientes  dependentes  de  dialise  tem 
deficiencia  subclinica  de  vitamina  K,  sem  toxicidade  conhecida.  Entretanto, 
estao  em  andamento  pesquisas  nessa  area  para  determinar  se,  e  a  partir  de 
qual  nivel,  a  suplementa^ao  de  vitamina  K  pode  ter  um  papel  benefico  na 
preven^ao  de  calcifica<;ao  vascular  e  na  redu<;ao  da  mortalidade  em  pacientes 
com  DRC  avan<;ada. 

O  KDOQI  forneceu  diretrizes  sobre  o  tipo  e  a  dose  de  vitamina  D,  assim 
como  a  ingestao  de  calcio  e  fosforo  na  DRC,  com  recente  atualiza<;ao  pelo 
Kidney  Disease:  Improving  Global  Outcomes  (KDIGO)  (Cap.  85). 

As  recomenda<;6es  para  a  ingestao  de  minerais  sao  exibidas  na  Tabela  87-6. 


Monitora^ao  e  Tratamento 

A  monitora<;ao  dos  pacientes  com  DRC  envolve  a  combina<;ao  de  avalia<;ao 
nutricional  e  analise  de  exames  bioquimicos  relevantes  (potassio,  fosforo, 
lipides)  e  do  estado  volemico.  O  desafio  consiste  em  fornecer  um 
aconselhamento  que  equilibre  cuidadosamente  o  controle  dos  eletrolitos  sem 
comprometer  o  estado  nutricional.  Quando  a  anorexia  estiver  presente,  deve- 
se  considerar  estrategias  para  o  seu  tratamento,  maximizando  a  ingestao  de 
nutrientes  atraves  do  uso  de  um  ou  mais  dos  metodos  discutidos  nas  se<;oes  a 
seguir. 

Suplementacao  Enteral 

Se  o  aconselhamento  para  o  refor^o  alimentar  for  insuficiente,  deve-se 
administrar  suplementos  na  forma  de  pos  e  bebidas  de  alto  conteudo  proteico 
e  calorico.  A  dieta  por  sonda  enteral  tambem  e  uma  op<;ao  caso  a  ingestao  de 
nutrientes  nao  possa  ser  aumentada  de  forma  suficiente  pelo  uso  de 
suplementos  orais.  Estao  disponiveis  dietas  enterais  e  suplementos  renais 
especificos  com  menor  conteudo  de  fluidos  e  eletrolitos.  Uma  revisao 
sistematica  sugeriu  que  o  suporte  enteral  multinutrientes  eleva  a 
concentra<;ao  de  albumina  serica  e  melhora  a  ingestao  total  de  alimentos  em 
pacientes  em  hemodialise  de  manuten^ao.33  Alem  disso,  pacientes  em  dialise 
de  manuten<;ao  com  niveis  de  albumina  iguais  ou  menores  que  3,5  g/dl 


receberam  suplementos  nutricionais  orais  intradialiticos  em  um  grande 
estudo  recente  de  coorte  pareada.  Apesar  das  limita^oes,  os  resultados 
indicaram  uma  sobrevida  significativamente  melhor  no  grupo  suplementado 
versus  pacientes  controle  similarmente  pareados.34 

Suplementa^ao  de  Fluidos  no  Dialisato 

A  nutri<;ao  parenteral  intradialitica  (NPID)  tern  sido  utilizada  para  fornecer 
terapia  nutricional  parenteral  intensiva  com  o  uso  de  solu<;oes  hipertonicas 
concentradas  tres  vezes  por  semana,  durante  as  sessoes  de  HD,  sem  a 
necessidade  de  estabelecer  um  acesso  venoso  central.  Os  nutrientes, 
geralmente  uma  mistura  de  aminoacidos,  glicose  e  lipldios,  sao  infundidos 
atraves  da  linha  venosa,  com  perda  no  dialisato  de  apenas  cerca  de  10%  dos 
aminoacidos  infundidos.  Em  2010  foi  publicada  uma  revisao  sistematica  do 
uso  desse  tratamento,  concluindo  que  a  evidencia  a  partir  de  estudos  clinicos 
e  insuficiente  para  demonstrar  um  beneficio  ou  um  dano  associado  ao 
fornecimento  de  NPID  para  pacientes  em  HD  desnutridos.  Os  autores 
recomendaram  que  sao  necessarias  outras  pesquisas  clinicas  nessa  area.35 

A  utiliza<;ao  intraperitoneal  de  aminoacidos  pode  ser  realizada  na  DP.  Uma 
solu<;ao  de  aminoacidos  de  1,1%  substitui  a  glicose  no  fluido  de  DP,  e  cerca  de 
80%  dos  aminoacidos  sao  absorvidos  num  periodo  de  4  horas.36  Nao  se 
conhece  os  efeitos  a  longo  prazo  do  uso  intraperitoneal  de  aminoacidos  sobre 
o  estado  nutricional  e  os  desfechos  clinicos,  e  a  solu<;ao  e  frequentemente 
utilizada  primariamente  para  reduzir  a  exposi<;ao  a  glicose. 

O  Kidney  Disease  Outcomes  Quality  Initiative  sugeriu  que  o  uso 
intraperitoneal  de  aminoacidos  (na  DP)  ou  a  NPID  (na  HD)  devem  ser 
considerados  para  pacientes  que  tern  evidencia  de  desnutri<;ao  proteica  ou 
energetica  e  ingestao  inadequada  de  proteinas  ou  calorias  e  que  sao  incapazes 
de  tolerar  adequadamente  suplementa<;ao  oral  ou  dieta  por  sonda.27 
Entretanto,  a  American  Society  for  Parenteral  and  Enteral  Nutrition  (ASPEN) 
atualmente  recomenda  que  a  NPID  nao  seja  utilizada  como  um  suplemento 
nutricional  em  pacientes  em  hemodialise  desnutridos,  porque  os  estudos  ate 
agora  nao  mostram  uma  forte  evidencia  que  apoie  o  uso  da  NPID.37 
Certamente  sao  necessarios  ensaios  controlados  randomizados  maiores  para 
determinar  o  beneficio  clinico  desse  tratamento. 


Estimuladores  de  Apetite 

O  acetato  de  megestrol,  um  derivado  da  progesterona,  melhorou 
moderadamente  o  apetite  de  pacientes  em  HD  em  pequenos  estudos. 
Entretanto,  como  o  acetato  de  megestrol  nao  deixa  de  ter  efeitos  colaterais, 
sao  necessarios  ensaios  maiores  antes  que  se  possam  fazer  recomenda<;6es 
para  pacientes  com  DRC.  Tambem  sao  necessarios  mais  estudos  para  a 
grelina,  um  hormonio  orexigeno,  e  para  os  antagonistas  do  receptor  de 
melanocortina. 

Acidose  Metabolica 

Embora  alguns  estudos  nao  tenham  mostrado  nenhum  efeito  deleterio  da 
acidose  metabolica  leve,  varios  outros  relataram  que  a  normaliza<;ao  da 
concentra<;ao  do  bicarbonato  serico  pre-dialise  e  benefica  para  o  estado 
nutricional  proteico  e  o  metabolismo  osseo.  O  manejo  clinico  da  acidose 
metabolica  e  discutido  no  Capitulo  12.  As  atuais  diretrizes  recomendam  a 
corre<;ao  da  acidose  em  pacientes  dependentes  de  dialise.31,38 

Atividade  Fisica 

Existe  uma  ampla  linha  de  pesquisa  na  area  de  atividade  fisica  para  adultos 
com  doen^a  renal  cronica  mostrando  efeitos  beneficos  significantes  sobre  a 
aptidao  fisica,  parametros  cardiovasculares,  bem-estar  e  marcadores 
nutricionais.39  E  provavel  que  no  futuro  tenhamos  maiores  informa<;oes  nessa 
area  para  a  pratica  clinica. 
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Manifesta^oes  Dermatologicas 
da  Doen^a  Renal  Cronica 

Pieter  Evenepoel  e  Dirk  R.  Kuypers 


Manifesta<;6es  cutaneas  sao  comuns  em  pacientes  com  doen^a  renal  cronica 
terminal  (DRCT),  sendo  a  hiperpigmenta<;ao  a  mais  prevalente.  Varias  dessas 
manifesta<;6es  sao  causadas  pela  doen^a  renal  de  base,  enquanto  outras  estao 
relacionados  a  severidade  e  a  dura^ao  da  uremia. 

As  lesoes  de  pele  associadas  ao  envelhecimento  cutaneo  tern  uma  incidencia 
elevada  em  pacientes  com  DRCT,  incluindo  enrugamento,  purpura  senil, 
ceratose  actinica  e  perda  difusa  de  pelos.  A  prevalencia  de  cancer  de  pele  nao 
parece  estar  aumentada,  a  menos  que  o  paciente  tenha  recebido  ou  esteja 
recebendo  imunossupressao. 

A  evolu<;ao  do  tratamento  dos  pacientes  em  dialise  resultou  em  mudan^as 
na  frequencia  e  nos  tipos  de  disturbios  dermatologicos  observados  em 
associa<;ao  a  DRCT.  Altera^oes  dermatologicas  como  a  “neve”  uremica, 
eritema  papular  uremico,  roseola  uremica  e  erisipeloide  uremico  raramente 
ocorrem  hoje  em  dia.  Altera<;oes  de  pigmenta<;ao,  xerose,  ictiose,  unhas  meio 
a  meio,  dermatose  perfurante  adquirida,  dermatoses  bolhosas,  prurido  e 
arteriopatia  calcificante  uremica  (ACU)  sao  prevalentes  (Fig.  88-1),  enquanto 
a  fibrose  sistemica  nefrogenica  e  uma  entidade  rara  e  em  extin^ao,  agora  que 
o  agente  causador  foi  identificado.1,2  As  quatro  ultimas  dermatoses  sao  o  foco 
deste  capitulo,  pelo  fato  de  estarem  associadas  a  morbidade  ou  mortalidade 
significativas  e  representarem  um  atual  desafio  diagnostico  ou  terapeutico. 


Figura  88-1  Manifestagoes  cutaneas  em  pacientes  com  doenga  renal  estagio 
terminal.  A,  Um  espectro  de  alteragoes  de  pigmentagao  ocorre  em  pacientes  em 
dialise,  sendo  a  hiperpigmentagao  acastanhada  em  areas  expostas  ao  sol  a  mais 
prevalente.  B,  Xerose,  uma  textura  de  pele  seca  ou  aspera,  e  encontrada  em  ate  75% 
dos  pacientes  em  dialise.  C,  Unhas  meio  a  meio  (tambem  chamadas  unhas  vermelho  e 
branco)  ocorrem  em  cerca  de  40%  dos  pacientes  em  dialise.  As  unhas  apresentam 
uma  porgao  proximal  normal  ou  esbranquigada  e  uma  porgao  distal  anormal, 
marrom.  D,  Dermatose  perfurante  adquirida  afeta  aproximadamente  10%  da 
populagao  em  dialise.  A  lesao  e  geralmente  assintomatica  e  consiste  em  papulas  e 
nodulos  em  forma  de  cupula,  de  1  a  1 0  mm  de  diametro.  0  tronco  e  os  membros  sao 
mais  comumente  envolvidos. 


PRURIDO  UREMICO 
Manifesta^des  Clnicas 

O  prurido  uremico  (PU)  e  um  sintoma  frequente  na  DRCT,  com  uma 
prevalencia  relatada  que  varia  de  22  a  48%.  Embora  sua  incidencia  em 
pacientes  adultos  em  dialise  tenha  reduzido  como  resultado  da  melhoria  da 
eficiencia  da  dialise  e  da  introdugao  das  chamadas  “membranas  de  dialise 
biocompativeis”,  o  prurido  permanece  um  problema  frustrante  para  os 
pacientes,  causando  serios  desconfortos  e  danos  a  pele,  frequentemente 
associado  a  alteragao  do  ciclo  sono-vigilia,  disturbios  do  sono,  depressao, 
ansiedade  e  redugao  da  qualidade  de  vida.3,4  A  intensidade  e  a  distribuigao 
anatomica  do  PU  variam  significativamente  entre  os  pacientes  e  com  o  tempo 
de  curso  da  doenga  renal.  Em  pacientes  com  acometimento  grave,  observam- 
se  frequentemente  escoriagoes  causadas  por  cogadura  incontrolavel  com  ou 
sem  infecgao  sobreposta,  em  raros  casos  levando  ao  prurigo  nodular,  isto  e, 
uma  erupgao  cutanea  papulonodular  cronica  escoriada  ou  liquenificada, 
resistente  a  tratamento  (Fig.  88.2).  As  areas  mais  frequentemente  acometidas 


envolvem  o  dorso,  membros,  tronco  e  face.  Cerca  de  20  a  50%  dos  pacientes 
apresentam  prurido  generalizado.5 


Patogenese 

Varios  fatores  uremicos  sao  implicados  no  desenvolvimento  do  PU.  O 
paratormonio  (PTH)  e  ions  divalentes  (calcio,  fosfato  e  magnesio)  tern  sido 
implicados,  por  isso  o  prurido  e  um  sintoma  frequente  que  acompanha  o 
hiperparatiroidismo  secundario  grave  e  o  produto  calcio-fosforo  elevado. 
Entretanto,  a  falta  de  correlate  consistente  entre  os  niveis  de  PTH,  calcio, 
fosforo  e  magnesio  no  soro  e  na  pele  e  a  gravidade  do  PU  indica  que  outros 
fatores  contribuem  no  seu  desenvolvimento.  A  histamina  liberada  pelos 
mastocitos  foi  implicada  no  PU.  Nos  pacientes  uremicos,  ocorre  aumento  do 
numero  de  mastocitos,  sendo  observadas  maiores  concentrates  plasmaticas 
de  triptase  e  histamina  nos  casos  graves.  O  gatilho  para  a  liberate  de 
histamina  e  a  substancia  P,  um  neurotransmissor  envolvido  na  sensa<;ao  de 
prurido.  Tem-se  debatido  o  papel  dos  niveis  elevados  de  serotonina  (5- 
hidroxitriptamina  [5-HT3])  em  pacientes  em  dialise  com  PU;  ensaios  clinicos 
utilizando  um  inibidor  seletivo  de  5-HT3  tiveram  resultados  confidantes  (ver 

discussao  adiante).  A  xerose  e  um  problema  de  pele  comum  em  pacientes  em 
dialise  (60%  a  90%)  que  predispoe  ao  PU.  A  secura  da  pele  e  causada  por 
altera<;6es  primarias  da  derme  associadas  a  uremia,  como  atrofia  das 
glandulas  sudoriparas  com  defeito  na  secre<;ao  de  suor,  prejuizo  na  hidrata<;ao 
do  estrato  corneo,  atrofia  das  glandulas  sebaceas  e  arboriza<;ao  anormal  das 
terminates  nervosas  livres  da  pele. 


Existem  duas  hipoteses  mais  importantes  para  os  mecanismos  de  PU.  A 
hipotese  opioide  propoe  que  o  PU  seja  causado  por  superexpressao  dos 
receptores  opioides  °c  das  celulas  da  derme  e  linfocitos.  Consistente  com  essa 
hipotese,  a  ativa^ao  do  sistema  opioide  K  usando  um  agonista  do  receptor  K 
foi  eficiente  na  redu<;ao  do  prurido  num  modelo  de  camundongos.  Por  outro 
lado,  a  hipotese  imune  considera  o  PU  como  uma  doen<;a  inflamatoria 
sistemica  em  vez  de  um  disturbio  local  da  pele.  Alguns  estudos  que 
analisaram  os  efeitos  beneficos  da  exposi<;ao  a  raios  ultravioletas  B  (UVB)  no 
prurido  mostraram  que  os  raios  UVB  diminuem  o  desenvolvimento  de 
linfocitos  Thl,  favorecendo  os  Th2.  De  fato,  o  numero  de  celulas  CD4+  que 
expressam  CXCR3  e  que  secretam  interferon  y  (indicando  diferencia<;ao  Thl) 
e  significativamente  maior  na  circula^ao  de  pacientes  em  dialise  com  prurido 
em  compara<;ao  aqueles  sem  prurido.  Os  niveis  de  marcadores  sericos  de 
inflama<;ao,  como  a  proteina  C  reativa,  interleucina-2  e  interleucina-6 
tambem  estao  elevados  em  pacientes  com  PU. 


Tratamento 

Deve-se  descartar  e  tratar  adequadamente  as  causas  comuns  de  PU  em 
pacientes  com  doen^a  renal  cronica  (DRC)  em  tratamento  conservador  e  em 
dialise,  como  dermatoses  primarias  (p.  ex.  urticaria,  psoriase,  dermatite  de 
contato  e  atopica),  doen<;a  hepatica  (p.  ex.  hepatite),  e  doen<;as  endocrinas  (p. 
ex.  hipotiroidismo,  diabetes  melito).  A  abordagem  para  o  tratamento  do  PU  e 
exibida  na  Figura  88-3. 
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Figura  88-3  Abordagem  sequencial  no  paciente  uremico  com  prurido.  *Ver  o 
texto  para  detalhes.  tBeneficio  terapeutico  foi  variavelmente  descrito  em  estudos;  ver 
o  texto  para  detalhes.  HD,  Hemodialise. 


Otimizar  a  Dialise  e  o  Tratamento  da  Doen^a  Mineral  Ossea 

Otimizar  a  biocompatibilidade  e  a  eficacia  da  dialise  e  melhorar  o  status 
nutricional  pode  resultar  na  redupao  da  prevalencia  e  na  gravidade  do  PU.  O 
controle  adequado  das  concentrates  sericas  de  calcio  e  fosforo  por  uso  de 
dialisato  pobre  em  calcio  e  magnesio  por  curto  intervalo  de  tempo  melhorou 
os  sintomas  de  prurido  apenas  em  alguns  estudos  pequenos,  e  pode  levar  a 
piora  da  doenpa  mineral  ossea  em  casos  de  uso  prolongado.  A 
paratireoidectomia  nao  e  indicada  para  alivio  do  PU,  pois  nao  foram 
demonstrados  beneficios  consistentes. 


Emolientes 

Os  emolientes  continuam  a  ser  o  tratamento  primario  dado  pelos 
nefrologistas,  embora  a  literatura  seja  controversa  no  que  diz  respeito  a 
eficacia  dessa  abordagem.  Prefere-se  o  uso  de  emolientes  simples,  sem 
perfume  ou  outros  aditivos.  O  tratamento  por  banhos  continuos  com  oleos 
contendo  polidocanol,  uma  mistura  de  compostos  de  monoeter  de  alcool 
lauril  e  macrogol,  parece  ter  algum  valor  para  alguns  pacientes.  A  sericina, 
uma  proteina  de  biopolimero  do  bicho-da-seda  (Bombyx  mori)  contem  32% 
de  serina,  o  aminoacido  principal  do  fator  de  hidrata^ao  natural  da  pele 


humana  e  suprime  a  libera<;ao  de  citocinas  pro-inflamatorias.  A  sericina 
mostrou  reduzir  efetivamente  o  escore  de  PU  em  um  estudo  randomizado, 
duplo-cego  e  placebo -controlado  de  6  semanas  em  50  pacientes  em  dialise.6 

Drogas  anti-histamfnicas 

Os  anti-histammicos  classicos  tern  eficacia  limitada  e  nao  diferem  em  eficacia 
quando  comparados  aos  emolientes;  os  anti-histammicos  mais  novos,  de 
segunda  gera<;ao  (p.  ex.,  desloratadina),  podem  ter  algum  efeito  no  PU.  O 
cetotifeno  (2  a  4  mg/dia),  um  suposto  estabilizador  de  mastocitos,  foi  benefico 
em  um  pequeno  estudo. 

Fototerapia 

A  luz  ultravioleta,  especialmente  a  UVB  (comprimento  de  onda  de  280  a  315 
nm),  e  eficaz  no  tratamento  do  PU  e  e  bem  tolerada,  exceto  por  queimaduras 
ocasionais.  A  dura<;ao  do  efeito  antipruritico  do  tratamento  com  UVB  no 
corpo  inteiro  tres  vezes  por  semana  (total  de  8  a  10  sessoes)  e  variavel,  mas 
pode  durar  varios  meses.  O  efeito  potencial  carcinogenico  da  radia<;ao  UV 
requer  grande  aten<;ao,  sendo  contraindicado  o  uso  prolongado  em  pacientes 
com  complei<;ao  clara  (fototipos  de  pele  I  e  II). 

Antagonistas  da  5-Hidroxitriptamina 

A  ondansetrona,  um  antagonista  5-HT3  seletivo,  foi  utilizado  com  sucesso 

num  pequeno  estudo  com  pacientes  em  dialise  peritoneal.  Entretanto,  um 
estudo  maior  subsequente,  placebo  controlado,  falhou  em  mostrar 
superioridade  sobre  o  placebo  em  pacientes  em  HD. 

Agonistas  de  Receptores  Opioides 

Um  agonista  do  receptor  opioide  K,  a  nalfurafina,  administrada  por  via 
intravenosa  apos  a  HD,  foi  testada  em  dois  ensaios  randomizados,  duplo- 
cegos  e  placebo-controlados,  incluindo  144  pacientes.  A  intensidade  do 
prurido,  escoria<;oes  e  perturba<;6es  do  sono  reduziram  significativamente  em 
pacientes  que  receberam  o  composto  ativo,  sem  um  aumento  de  efeitos 
colaterais  comparados  aos  que  receberam  placebo.7  Doses  diarias  de  2,5  a  5 
mg  por  via  oral  de  nalfurafina  foram  igualmente  eficazes  ao  reduzir  os  escores 


de  PU  comparadas  ao  placebo  durante  um  tratamento  por  um  periodo  de  2 
semanas  em  337  pacientes  em  dialise.8  Um  estudo  subsequente  de  1  ano  (n  = 
211)  confirmou  o  efeito  benefico  sustentado  de  5  mg  de  nalfurafina  no  PU, 
sendo  os  efeitos  adversos  relatados  com  maior  frequencia  a  insonia  (19%),  a 
constipa^ao  (7%)  e  o  aumento  da  concentra<;ao  sanguinea  de  prolactina.9 

Gabapentina 

A  gabapentina,  uma  droga  anticonvulsivante,  administrada  apos  a  dialise 
(300  mg)  foi  eficaz  na  redu<;ao  do  prurido.  E  necessaria  uma  dose  menor  se 
for  dada  continuamente  para  pacientes  com  DRCT,  devido  a  sua  estreita 
janela  terapeutica,  podendo  acumular  e  causar  efeitos  colaterais 
neurotoxicos.10  O  escore  de  PU  reduziu  significativamente  em  dois  estudos 
controlados  apos  4  semanas  de  tratamento  com  gabapentina  numa  dose  de 
100  a  300  mg  administrada  tres  vezes  por  semana  apos  a  dialise.  A 
gabapentina  foi  bem  tolerada,  nenhum  paciente  interrompeu  o  tratamento 
devido  a  efeitos  colaterais,  que  se  limitaram  a  tonturas,  sonolencia,  fadiga  e 
nausea.  Foram  demonstrados  efeitos  similares  em  um  estudo  menor 
utilizando  a  pregabalina. 

Imunomoduladores  e  Agentes  Imunossupressores 

Um  curso  de  7  dias  de  talidomida  reduziu  a  intensidade  de  PU  em  ate  80% 
em  um  estudo  transversal  controlado  por  placebo  de  29  pacientes  em  HD. 
Devido  as  suas  fortes  propriedades  teratogenicas,  a  talidomida  deve  ser 
reservada  para  os  casos  de  PU  graves  resistentes  ao  tratamento  em  individuos 
fora  da  idade  reprodutiva.  Os  efeitos  adversos  da  talidomida,  como  a 
neuropatia  periferica  e  efeitos  colaterais  cardiovasculares  limitam  seu  uso 
continuo  e  prolongado.  Um  estudo  prospective  de  centro  unico  de  25 
pacientes  em  dialise  cronica  com  PU  demonstrou  que  6  semanas  de 
tratamento  com  pomada  de  tacrolimo  (0,1%)  reduziu  significativamente  a 
gravidade  do  PU.  O  tacrolimo  foi  bem  tolerado  nesse  estudo,  nao  tendo  sido 
detectada  exposi<;ao  sistemica  ou  efeitos  colaterais.11  Entretanto,  um  estudo 
subsequente  menor,  veiculo-controlado,  mostrou  equivalencia  entre  o  veiculo 
e  o  tacrolimo  no  alivio  do  PU.  Os  riscos  do  uso  topico  a  longo  prazo  desses 
agentes  ainda  permanecem  desconhecidos,  nao  sendo  recomendado  o  uso 
prolongado  ate  que  mais  dados  estejam  disponiveis. 


Acidos  Graxos  Essenciais  de  Cadeia  Longa 

A  administrate)  oral  de  oleo  de  primula  rico  em  acido  y-linoleico  (GLA) 
resultou  em  melhora  significativa  do  PU  em  pacientes  em  dialise  cronica.  A 
suplementa<;ao  de  oleo  de  primula  rico  em  GLA  parece  aumentar  a  sintese  de 
eicosanoides  anti-inflamatorios.  Pode-se  obter  efeitos  similares  com  o  uso  de 
oleo  de  peixe,  oleo  de  oliva  e  oleo  de  cartamo. 

Capsaicina 

A  capsaicina  (£ra«s-8-metil-N-vanilil-6-nonenamida)  e  um  alcaloide  natural 
encontrado  na  pimenta  que  depleta  a  substancia  P  das  terminates  nervosas 
sensoriais  tipo  C  da  pele.  Dois  estudos  clinicos  mostraram  que  a  aplica^ao  de 
creme  de  capsaicina  a  0,025%  aliviou  significativamente  o  PU  em  pacientes 
em  dialise,  os  quais  nao  apresentaram  efeitos  colaterais. 

Carvao  Ativado  Oral 

Os  sintomas  de  prurido  desapareceram  completamente  ou  foram 
significativamente  reduzidos  em  pacientes  em  dialise  cronica  trata-dos  com 
carvao  ativado  (6  g/dia)  por  8  semanas.  Em  dois  estudos  cli-nicos  distintos, 
foram  obtidos  resultados  comparaveis  com  esse  composto  barato  e  bem 
tolerado,  tornando-o  uma  alternativa  valiosa  para  pacientes  com  PU. 

Miscelanea 

Varios  outros  tipos  de  agentes  foram  testados  no  tratamento  de  prurido. 
Entretanto,  apesar  da  efetividade  de  alguns,  nao  sao  considerados  como 
primeira  escolha  em  pacientes  em  HD  cronica  devido  a  efeitos  colaterais 
indesejaveis,  posologia  incomoda  ou  incompatibilidade  com  terapia  renal 
substitutiva  (sauna,  colestiramina,  nicergolina).  Outros  tratamentos  que  nao 
reduziram  o  PU  em  um  cenario  controlado,  nao  sendo,  portanto,  indicados 
incluem  acupuntura,  dieta  pobre  em  proteina,  lidocaina  intravenosa, 
sertralina  e  mexiletina. 


DERMATOSES  BOLHOSAS 


As  dermatoses  bolhosas  sao  descritas  em  ate  16%  dos  pacientes  em  dialise 
cronica.  Esse  grupo  de  doen<;as  dermatologicas  compreende  sobretudo  as 
pseudoporfirias  (p.  ex.  secundaria  a  drogas  e  agentes  quimicos  nao 
porfirinogenicos)  e  outras  fotodermatoses,  enquanto  as  porfirias  verdadeiras 
(p.  ex.  a  porfiria  cutanea  tardia  [PCT],  porfiria  variegata)  persistem  como 
entidades  raras.9  As  pseudoporfirias,  as  porfirias  verdadeiras  e  as 
fotodermatoses  sao  semelhantes  clinica  e  histologicamente,  sendo 
caracterizadas  por  uma  erup<;ao  cutanea  bolhosa  fotossensi-vel.  O  dorso  das 
maos  e  a  face  sao  as  areas  mais  afetadas  (Fig.  88-4). 


Figura  88-4  Porfiria  cutanea  tardia.  Bolhas  tensas,  erosoes  e  crostas  no  dorso  das 
maos.  (Da  referenda  12.) 


A  porfiria  cutanea  tardia  e  causada  por  anormalidades  na  via  biossintetica 
da  heme-porfirina,  levando  ao  acumulo  de  uroporfirinas  altamente 
carboxiladas  no  plasma  e  na  pele.  A  expressao  fenotipica  da  doen^a  tambem 
requer  um  ou  mais  de  uma  serie  de  fatores  contribuintes  externos,  incluindo 
alcool,  estrogenios,  sobrecarga  de  ferro  e  infec<;ao  por  hepatite  B  e  C.  E 
importante  distinguir  a  PCT  de  outras  porfirias  nas  quais  os  pacientes  tern 
risco  de  desenvolver  complicates  neurologicas  potencialmente  fatais  caso 
expostos  a  drogas  porfirinogenicas  e  outros  precipitantes.  As  op<;6es 
terapeuticas  incluem  evitar  gatilhos  ambientais,  HD  com  membranas  de  alto 
fluxo,  flebotomias  repetidas  de  pequeno  volume  e  quelantes  de  ferro. 

O  termo  pseudoporfiria  foi  utilizado  originalmente  para  pacientes  com 
porfirinas  plasmaticas  normais  que  exibiam  lesoes  de  pele  semelhantes  a  PCT 
secundarias  a  drogas  ou  agentes  quimicos.  Entretanto,  alguns  pacientes  em 
dialise  tambem  desenvolvem  lesoes  de  pele  semelhantes  que  se  curam 
espontaneamente,  deixando  uma  area  hipopigmentada;  essa  entidade  e 


conhecida  como  porfiria  da  dialise;  uma  parte  desses  pacientes  tem  porfirinas 
plasmaticas  elevadas,  porem  sem  os  disturbios  do  metabolismo  das  porfirinas 
classicamente  encontrados  nas  porfirias.  Em  raros  pacientes,  pode-se 
identificar  uma  medica<;ao  causadora.  Entretanto,  na  maioria  dos  pacientes 
em  dialise,  a  prote<;ao  contra  a  exposi^ao  solar  parece  ser  a  unica  medida 
preventiva. 

ARTERIOLOPATIA  CALCIFICANTE  UREMICA 
(CALCIFILAXIA) 

Definigao 

A  arteriolopatia  calcificante  uremica,  ou  calcifilaxia,  e  uma  vasculopatia 
isquemica  devastadora  e  amea<;adora  a  vida,  restrita  principalmente  a 
pacientes  com  DRC.  Tambem  existem  relatos  dessa  doen^a  em  pacientes  nao 
uremicos.  A  isquemia  pode  ser  tao  grave  que  pode  ocorrer  infarto  franco  dos 
tecidos  a  jusante.  O  dano  mais  comum  e  mais  perceptivel  e  na  pele  e  no 
tecido  subcutaneo. 12,13  A  ACU  deve  ser  distinguida  da  calcifica^ao  nodular 
benigna  (calcinose  cutanea),  que  pode  se  desenvolver  em  pacientes  com 
produto  calcio-fosforo  serico  muito  elevado  (Fig.  88-5). 


Figura  88-5  Calcifica^ao  nodular  benigna  (calcinose  cutanea).  Nodulo 
subcutaneo  firme  adjacente  ao  cotovelo. 


Patogenese 

A  patogenese  da  ACU  envolve  anormalidades  no  metabolismo  mineral  na 
uremia  que  predispoem  a  calcifica<;ao  vascular  e  de  tecidos  moles,14  porem 


nenhuma  anormalidade  isolada  e  suficiente  para  predizer  a  ocorrencia  dessa 
doen^a.  Niveis  elevados  de  PTH  e  tratamento  com  analogos  de  vitamina  D 
foram  associados  a  um  risco  elevado  de  ACU,  embora  a  evidencia  nao  seja 
sempre  contundente.  E  mais  provavel  que  um  disturbio  na  homeostase  de 
calcio  e  fosforo  responda  por  esta  associa<;ao.  Entretanto,  na  ACU  aguda,  os 
niveis  sericos  de  calcio  e  fosforo  podem  estar  baixos.  Tambem  deve-se 
considerar  na  patogenese  a  ativa^ao  ou  expressao  insuficiente  de  inibidores 
da  calcifica<;ao  vascular,  que  incluem  a  proteina  de  matriz  GLA  (MPG), 
osteoprotegerina,  pirofosfato  e  fetuina-A.  A  MPG  requer  y-carboxila<^ao 
mediada  por  vitamina  K  para  a  sua  atividade  funcional.  Como  consequencia, 
os  anticoagulantes  cumarinicos  e  a  deficiencia  de  vitamina  K  podem 
antagonizar  a  fun^ao  da  MPG  e  estimular  a  calcifica^ao  vascular.  Os  niveis 
tanto  de  osteoprotegerina  quanto  de  fetuina-A  reduzem  na  presen^a  de 
inflama<;ao.  Finalmente,  varias  linhas  de  evidencia  indicam  que  um  estado  de 
hipercoagulabilidade  secundario  a  uma  deficiencia  absoluta  ou  funcional  de 
proteina  C  ou  proteina  S  pode  estar  envolvido  na  patogenese  da  ACU.11 


Epidemiologia  e  Fatores  de  Risco 

Embora  faltem  dados  epidemiologicos  fortes,  a  incidencia  de  ACU  pode  estar 
aumentando.  Isso  pode  resultar  em  parte  do  aumento  no  diagnostico  feito 
pelos  medicos  e  do  perfil  de  alto  risco  dos  pacientes  em  dialise  atualmente.  A 
incidencia  estimada  varia  de  1  a  4  por  100  pacientes-anos. 

O  sexo  feminino,  ra<;a  caucasiana,  obesidade,  diabetes,  uso  de 
anticoagulantes  cumarinicos  e  dura<;ao  da  dialise  sao  fatores  de  risco 
estabelecidos.  Num  estudo  caso-controle  recente,  mostrou-se  que  a 
incidencia  de  ACU  foi  dez  vezes  maior  em  pacientes  em  dialise  tratados  com 
varfarina  ou  cumarinicos.  Os  fatores  de  risco  provaveis  incluem  baixa 
concentra<;ao  de  albumina  serica,  uso  de  sais  de  calcio  e  analogos  da  vitamina 
D  e  exposi^ao  a  altas  doses  de  sais  de  ferro.  Nao  ha  correla<;ao  entre  a 
gravidade  de  quaisquer  desses  fatores  e  o  desenvolvimento  de  ACU.11 


Manifestagdes  Clmicas 


A  arteriolopatia  calcificante  uremica  caracteriza-se  tipicamente  por  areas 
dolorosas  semelhante  a  zoster  e  necrose  isquemica  da  derme,  tecido 
subcutaneo  e,  menos  comumente,  musculos.  Essas  altera<;oes  isquemicas 
levam  a  presen^a  de  livedo  reticular  ou  violaceo,  nodulos  subcutaneos 
dolorosos  em  placa  no  tronco,  nadegas  ou  extremidades  proximais  -  ou  seja, 
em  areas  de  grande  adiposidade  (ACU  proximal;  Fig.  88-6,  A).  As  placas 
purpuricas  e  os  nodulos  iniciais  progridem  para  ulceras  isquemicas  ou 
necroticas  com  escaras  que  nao  raro  se  tornam  infectadas.  A  ACU  proximal 
geralmente  e  precipitada  por  um  evento  especifico,  como  um  trauma  local  da 
pele  ou  um  episodio  de  hipotensao.  A  ACU  tambem  pode  afetar  as  maos, 
dedos  e  membros  inferiores,  dessa  forma  mimetizando  doen<;a  vascular 
periferica  aterosclerotica  (ACU  distal;  Fig.  88-6,  B).  Os  pulsos  perifericos 
distais  as  areas  de  necrose  sao  perservados.  Foram  descritos,  em  associa^ao  a 
necrose  cutanea,  miopatia,  hipotensao,  febre,  demencia  e  infarto  do  sistema 
nervoso  central,  intestino  ou  miocardio.  Essa  condi^ao  e  denominada  ACU 
sistemica . 11,12 


A 


Figura  88-6  Arteriopatia  calcificante  uremica  proximal  (A),  e  distal  (B,  C). 


Patologia 

Os  aspectos  histologicos  da  ACU  sao  sugestivos,  porem  nao  patognomonicos. 
Os  especimes  de  biopsias  incisionais  de  lesoes  em  estagio  inicial  mostram 
altera<;6es  histologicas  sutis.  As  lesoes  tardias  caracteristicamente  exibem 
ulcerates  epidermicas,  necrose  da  derme  e  calcifica<;ao  mural  com 
hiperplasia  da  mtima  de  vasos  de  pequeno  e  medio  calibre  da  derme  e  tecido 
subcutaneo  (Fig.  88-7). 


Figura  88-7  Aspectos  histopatologicos  da  arteriopatia  calcificante  uremica. 

Calcificagao  da  camada  media  e  hiperplasia  da  intima  de  uma  arteriola  da  jungao 
derme-subcutanea.  Notar  a  calcificagao  dos  capilares  interlobulares  no  tecido 
subcutaneo.  Coloragao  de  Von  Kossa.  (Da  referenda  12.) 


Diagnostico  e  Diagnostico  Diferencial 

Varios  clinicos  baseiam  o  diagnostico  de  ACU  em  achados  de  exame  fisico 
apenas.  Embora  a  ulcerapao  seja  uma  apresentapao  ob via  da  ACU,  um 
aumento  da  vigilancia  para  essa  condipao  poderia  permitir  o  diagnostico  em 
um  estagio  mais  inicial,  sem  ulcerapoes,  com  a  presenpa  de  uma  sensapao 
dolorosa  localizadas  no  subcutaneo  abaixo  de  lesoes  de  pele  incipientes.12  As 
biopsias  nao  sao  recomendadas,  porem  nao  pela  totalidade  dos  especialistas, 
devido  a  potencial  ulcerapao  no  local  da  incisao  e  ao  risco  de  erro  de  amostra. 
Outros  procedimentos  diagnostics  potencialmente  uteis  incluem  a  medipao 
da  saturapao  de  oxigenio  transcutanea,  cintilografia  ossea  (Fig.  88-8)  e 
xerorradiografia.12 


Figura  88-8  Alteragdes  da  cintilografia  ossea  na  arteriopatia  calcificante 
uremica.  Calcificagao  da  panturrilha  em  um  paciente  com  grandes  ulceragoes  em 
ambas  as  pernas  das  fossas  popliteas  aos  tornozelos.  (Da  referenda  15.) 

As  seguintes  condipoes  devem  ser  consideradas  no  diagnostico  diferencial: 
herpes  zoster,  vasculites  sistemicas,  doenpa  vascular  periferica,  pioderma 
gangrenoso,  ateroembolismo,  crioglobulinemia,  necrose  cutanea  induzida 
pela  varfarina  e  oxalose  sistemica.  Uma  biopsia  de  pele  deve  ser  realizada 
quando  as  circunstancias  cllnicas  nao  sugerem  ACU  ou  quando  os  achados 
clinicos  ou  de  exames  laboratoriais,  incluindo  a  avaliapao  dos  parametros  de 
coagulapao  e  imunologicos,  apontam  para  um  diagnostico  alternative. 


Historia  Natural 

Apesar  da  combinagao  de  tratamentos  intensivos,  o  prognostico  de  pacientes 
com  ACU  permanece  ruim,  sendo  a  sobrevida  geral  em  1  ano  de  45%  e  a 
sobrevida  em  5  anos  de  35%,  com  um  risco  relativo  de  obito  de  8,5 
comparado  a  outros  pacientes  em  dialise.  Os  pacien-tes  com  ACU  ulcerativa 
ou  proximal  tern  pior  prognostico.  As  infeegoes  respondem  por  ate  60%  da 
mortalidade.12 


Prevengao  e  Tratamento 

As  estrategias  de  prevenpao  incluem  atenpao  a  homeostase  do  calcio,  fosforo  e 
PTH  e  ao  estado  nutricional.  Os  esquemas  especificos  de  tratamento  se 


limitaram  a  series  de  casos  nao  controlados  (Quadro  88-1).  Um  piano 
razoavel  de  interven^ao  deve  incluir  um  programa  agressivo  de  cuidados  de 
feridas  e  preven^ao  de  infec<;oes  associadas,  controle  adequado  da  dor  e 
corre<;ao  de  anormalidades  subjacentes  nas  concentrates  de  calcio  e  fosforo. 
Isso  inclui  cessar  a  suplementa^ao  de  vitamina  D,  intensificar  o  regime  de 
dialise  e  utilizar  dialisato  pobre  em  calcio  e  quelantes  de  fosforo  livres  de 
calcio  (p.  ex.  sevelamer,  carbonato  de  lantanio).  Alem  disso,  deve-se  evitar 
trauma  tecidual  local,  incluindo  inje^oes  subcutaneas.  A  paratireoidectomia  e 
eficaz  no  controle  da  ACU  em  algumas  series,  porem  nao  em  outras  e  deve 
ser  reservada  aos  pacientes  com  hiperparatiroidismo  grave.11  Em  tais 
pacientes,  os  agentes  calcimimeticos  podem  ser  uma  alternativa  nao  invasiva 
apropriada.  Recomenda-se  a  suplementa^ao  de  vitamina  K  em  pacientes  com 
ACU  associada  a  varfarina  ou  cumarinicos.  O  tiossulfato  de  sodio  e  os 
bisfosfonatos  sao  tratamentos  novos  e  promissores.  O  tiossulfato  de  sodio  foi 
recentemente  licenciado  como  uma  droga  orfa  para  a  ACU  pela  Agenda 
Europeia  de  Medicamentos.  Ele  aumenta  a  solubilidade  dos  depositos  de 
calcio12  porque  a  troca  de  calcio  por  sodio  resulta  no  extremamente  soluvel 
tiossulfato  de  calcio.  Alem  de  ser  um  quelante  de  calcio,  o  tiossulfato  de  sodio 
tambem  e  um  potente  antioxidante.  O  tiossulfato  de  sodio  e  dado  por  via 
intravenosa  ao  final  de  toda  sessao  de  HD  (12,5  a  25g  durante  30  a  60 
minutos).  Exceto  por  nauseas  e  vomitos,  o  tratamento  e  bem  tolerado.  O 
maior  efeito  colateral  da  administra<;ao  de  tiossulfato  de  sodio  e  a  ocorrencia 
de  acidose  metabolica.  Nao  se  sabe  a  dura<;ao  ideal  do  tratamento  e  efeitos 
potenciais  do  tratamento  a  longo  prazo  no  osso. 


Op0es  de  Tratamento  em  Pacientes  com  Arteriopatia 
Calcificante  Uremica  (ACU) 


•  1.  Reduqao  de  fatores  procalcificantes 

•  Intensificagao  da  dialise  (p.  ex.  hemodialise  diaria;  conversao  de  dialise  peritoneal  para  hemodialise; 
dialisato  pobre  em  calcio) 

•  Evitar  suplementaqao  de  calcio  e  vitamina  D;  administra^ao  de  quelantes  de  fosforo  livres  de  calcio; 
administra^ao  de  bisfosfonatos  (cautela  na  suspeita  de  doen^a  ossea  adinamica) 

•  Paratiroidectomia  (em  caso  de  hiperparatiroidismo)  ou  administragao  de  cinacalcete 

•  2.  Aumentar  a  aqao  de  inibidores  de  calcifica^ao 

•  Interromper  antagonistas  de  vitamina  K  (varfarina) 

•  Tratamento  agressivo  de  infecgoes  ou  outros  estimulos  pro-inflamatorios  para  aumentar  os  niveis  de 
fetufna-A  (uma  proteina  de  fase  aguda  negativa) 

•  Experimental: 

•  Administraqao  de  vitamina  K2  em  altas  doses? 

•  Administra^ao  de  fetuina-A  (p.  ex.  por  plasma  fresco  congelado  ou  plasmaferese?) 

•  3.  Preven^ao  ou  reversao  da  precipita^ao  calcio-fosfato 


•  Administrate)  de  tiossulfato  de  sodio 

•  4.  Medidas  de  suporte 

•  Evitar  trauma  tecidual  local  adicional  atraves  de  cuidados  atraumaticos  em  feridas  com  desbridamento 
suave  dos  tecidos  necroticos  e  evitar  inje^oes  subcutaneas 

•  Anticoagulagao  (heparina  e  heparina  de  baixo  peso  molecular) 

•  Manejo  adequado  da  dor 

•  Controle  adequado  de  infeegoes 

Quadro  88-1  Opqoes  de  tratamento  em  pacientes  com  ACU  (calcifilaxia).  Opgoes  teoricas  baseadas  em 
consideraqoes  fisiopatologicas,  que  nao  foram  testadas  na  pratica  clfnica,  sao  mostradas  em  italico.  (Modificado 
da  referenda  1 6.) 


FIBROSE  SISTEMICA  NEFROGENICA 
Defini^ao 

A  fibrose  sistemica  nefrogenica  (FSN),  previamente  conhecida  por 
dermopatia  fibrosante  nefrogenica,  e  um  disturbio  fibrosante  semelhante  a 
esclerodermia  que  se  desenvolve  no  cenario  de  insufiencia  renal.  O  processo 
fibrotico  afeta  a  derme,  tecido  subcutaneo,  fascia  e  outros  orgaos,  incluindo 
musculos  esqueleticos,  cora<;ao  e  pulmoes.17 


Patogenese 

Os  contrastes  a  base  de  gadolinio  (CBG)  foram  recentemente  identificados 
como  a  causa  da  FSN;  a  exposi^ao  ao  gadolinio  antes  do  inicio  da  doen<;a  foi 
confirmada  em  mais  de  95%  dos  casos  relatados.  Os  ions  livres  de  gadolinio 
sao  altamente  toxicos  aos  tecidos.  Os  efeitos  toxicos  do  gadolinio  sao 
contornados  pelo  sequestro  do  metal  por  quelantes,  grandes  moleculas 
organicas  que  formam  um  complexo  estavel  com  o  gadolinio,  tornando  o  ion 
bioquimicamente  inerte  e  atoxico.  Dentro  de  circunstancias  normais,  os  CBG 
sao  eliminados  pelo  rim  atraves  da  filtra<;ao  glomerular.  As  evidencias 
apontam  para  a  ativa^ao  aberrante  de  fibrocitos  circulantes  como  um  evento 
central  na  genese  da  FSN.  Outros  investigadores  suspeitaram  que  o 
profibrotico  fator  de  crescimento  transformador  (3  pode  estar  envolvido  na 
patogenese  da  FSN. 


Epidemiologia 


A  fibrose  sistemica  nefrogenica  e  um  disturbio  raro.  Desde  a  identifica^ao  dos 
primeiros  pacientes  com  FSN,  em  1997,  o  registro  de  FSN  confirmou  mais  de 
215  casos  de  centros  medicos  de  todo  o  mundo.  A  FSN  afeta  de  maneira  igual 
homens  e  mulheres.  O  risco  de  desenvolvimento  de  FSN  apos  exposi^ao  a 
CBG  tern  rela<;ao  com  o  grau  de  insuficiencia  renal  e  com  a  estabilidade  do 
quelante.  A  incidencia  de  FSN  em  pacientes  com  disfun^ao  renal  grave  (taxa 
de  filtra^ao  glomerular  inferior  a  30)  varia  de  0,19%  a  4%.  Com  base  em 
dados  epidemiologicos  e  estudos  em  animais,  atribui-se  maior  risco  a 
gadodiamida  (nome  comer cial  Omniscan,  nos  EUA),  uma  formula^ao  a  base 
de  quelante  nao  ionico  de  conforma^ao  linear.  O  gadopentetato,  um  produto 
a  base  de  quelante  ionico  de  conforma^ao  linear,  tern  provavelmente  um  risco 
medio,  menos  que  os  quelantes  nao  ionicos  lineares,  porem  mais  que  os 
quelantes  macrociclicos.  Outros  fatores  que  se  associaram  a  FSN  (sem  prova 
definitiva)  incluem  anormalidades  de  anticoagula^ao  e  trombose  venosa 
profunda,  cirurgia  recente  (particularmente  cirurgia  vascular), 
hiperfosfatemia  e  o  uso  de  altas  doses  de  eritropoetina  recombinante.  Os 
inibidores  da  enzima  conversora  de  angiotensina  (ECA)  podem  proteger 
contra  a  FSN.  Espera-se  que  o  banimento  dos  quelantes  de  gadolinio  de 
conforma<;ao  linear  como  a  gadodiamida,  gadoversetamida  e  gadopentetato 
em  individuos  com  disfun<;ao  renal  (taxa  de  filtra<;ao  glomerular  estimada 
[TGFe]  <  30  mL/min/1,73  m2)  resultara  no  desaparecimento  progressive  da 
FSN  num  futuro  proximo. 


Manifesta^des  Clmicas  e  Historia  Natural 

As  lesoes  da  FSN  sao  tipicamente  simetricas  e  se  desenvolvem  nos  membros  e 
tronco.  Uma  localiza^ao  comum  e  entre  os  tornozelos  e  o  meio  das  coxas  e 
entre  os  punhos  e  o  meio  dos  bravos,  bilateralmente.  Ocasionalmente  pode 
surgir  edema  das  maos  e  pes,  as  vezes  associado  a  bolhas.  As  lesoes  primarias 
sao  papulas  da  cor  da  pele  a  eritematosas  que  coalescem  em  placas 
eritematosas  a  amarronzadas  com  um  aspecto  d epeau  d’orange  (Fig.  88-9,  A). 
Essas  placas  foram  descritas  como  tendo  uma  borda  ameboide.  As  vezes 
tambem  se  descrevem  nodulos.  A  pele  acometida  se  torna  acentuadamente 
espessa  e  com  textura  aspera.  Pode-se  desenvolver  contraturas  nas 
articulates  de  maneira  rapida,  com  pacientes  tornando-se  dependentes  de 


cadeira  de  rodas  dentro  de  dias  a  semanas  do  inicio  do  quadro  (Fig.  88-9,  B). 
Os  pacientes  geralmente  se  queixam  de  prurido,  causalgia  e  dores  em  pontada 
nas  areas  acometidas.13  Embora  a  FSN  nao  tenha  sido  apontada  como  causa 
de  obito,  o  prejuizo  a  mobilidade  encontrado  nessa  doenpa  levou  a  fraturas 
que  resultaram  em  ultimo  grau  em  internapao  prolongada  e  morte. 


Figura  88-9  Fibrose  sistemica  nefrogenica.  A,  Aspecto  de  peau  d'orange.  B, 
Edema  das  maos,  acompanhado  de  eritema  palmar,  bolhas  e  contratura  dos  dedos. 


Patologia 

As  alterapoes  histopatologicas  na  pele  acometida  incluem  proliferapao 
acentuada  de  celulas  fusiformes,  presenpa  de  numerosas  celulas  dendriticas  e 
acumulo  de  material  mucinoso  e  feixes  espessos  de  colageno  (Fig.  88-10).  A 


maioria  das  celulas  fusiformes  da  derme  na  FSN  tem  o  imunofenotipo  de  um 
fibrocito  circulante,  uma  celula  circulante  caracterizada  recentemente  que 
expressa  marcadores  tanto  de  celulas  do  tecido  conjuntivo  quanto  de 
leucocitos  circulantes.  Na  mesma  lesao,  pode-se  encontrar  calcificapoes 
metastaticas  e  FSN. 


Figura  88-10  Aspectos  histopatologicos  da  fibrose  sistemica  nefrogenica. 

Feixes  de  colageno  dispostos  desordenadamente  na  derme  rodeados  por  fendas  e 
uma  grande  quantidade  de  celulas  similarmente  dispostas,  fusiformes  e 
arredondadas,  semelhantes  a  fibroblastos. 


Diagnostics  e  Diagnostics  Diferencial 

O  padrao  ouro  no  diagnostico  e  a  analise  histopatologica  de  fragmentos  de 
pele  biopsiados  de  um  sltio  envolvido.  As  lesoes  de  pele  tambem  podem  ser 
visualizadas  por  tomografia  por  emissao  de  positrons  de  corpo  inteiro  com 
[18F]-fluorodeoxiglicose.  A  FSN  assemelha-se  a  outras  doenpas  fibrosantes  da 
pele,  incluindo  escleromixedema,  esclerodermia,  fascelte  eosinofflica, 
slndrome  de  eosinofilia-mialgia  e  smdrome  do  oleo  toxico.  A  distribuipao 
especlfica  do  envolvimento  cutaneo,  a  ocorrencia  no  cenario  de  insuficiencia 
renal,  a  historia  de  exposipao  recente  a  CBG  lineares  e  os  aspectos 
histopatologicos  unicos  distinguem  a  FSN  das  outras  doenpas  fibroticas. 


Tratamento  e  Preven^ao 

Nao  existe  tratamento  efetivo  consistente  para  a  FSN.  Ha  evidencia  variavel 
para  a  eficacia  da  plasmaferese.  Outras  modalidades  terapeuticas  que  foram 
utilizadas  (ou  estao  sob  investigapao)  incluem  o  imatinibe,  corticosteroides 


orais  e  topicos,  bloqueadores  histammicos  seletivos,  pomada  de  calcipotriol, 
ciclofosfamida,  ciclosporina,  talidomida,  interferon  alfa,  fotoferese  e 
tratamento  com  PUVA  (psoraleno  ultravioleta  A).  Recomenda-se  fisioterapia 
intensa  a  todos  os  pacientes  para  prevenir  ou  reverter  deficiencias  nos 
membros  inferiores  relacionadas  a  contraturas  das  articulates.  Atualmente, 
a  prevenqao  da  FSN  parece  ser  mais  importante  do  que  qualquer  uma  das 
intervenqdes  atualmente  disponiveis,  sendo  necessaria  uma  atenqao 
amplamente  difundida  para  essa  condiqao.  Evitar  o  uso  de  CBG  lineares  em 
pacientes  de  alto  risco  (lesao  renal  aguda  [LRA]  e  pacientes  com  DRC  com 
uma  taxa  de  filtraqao  glomerular  estimada  inferior  a  30  mL/min/1,73  m2)  e  a 
melhor  medida  de  prevenqao  dessa  complicaqao  catastrofica.  Se  for  necessaria 
a  exposiqao  a  CBG,  recomenda-se  for-temente  usar  a  menor  dose  de  um 
quelante  macrociclico.  Deve-se  considerar  HD  (tres  sessoes  dentro  de  72 
horas)  apos  a  exposiqao  a  CBG  em  pacientes  que  ja  realizam  essa  modalidade. 
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Doen^a  Renal  Cistica  Adquirida 
e  Neoplasias  Malignas 

Anja  S.  Muhlfeld  e  Frank  Eitner 


DEFINICAO 

A  doen^a  renal  cistica  adquirida  (DRCA)  foi  reconhecida  pela  primeira  vez, 
em  1847,  por  John  Simon,  em  pacientes  com  doen^a  de  Bright  cronica.  Ele 
descreveu  o  desenvolvimento  de  altera<;oes  cisticas  nos  rins  com  cistos 
variando  desde  “sementes  de  mostarda  para  tao  grandes  quanto  sementes  de 
cacau”  e  tambem  percebeu  que  eles  “progrediam  de  maneira  lenta  e  insidiosa 
durante  a  vida,  e  geralmente  nao  deixam  rastros  obvios  nos  cadaveres  como 
pensaria  o  observador  superficial.”  A  DRCA  foi  “redescoberta”  por  Dunnill  et 
al.,1  em  1977,  em  rins  de  pacientes  em  dialise. 

A  doen<;a  renal  cistica  adquirida  consiste  em  doen^a  renal  cronica  de 
qualquer  etiologia  e  deve  ser  diferenciada  de  outros  tipos  de  doen^a  renal 
cistica  (Caps.  46  e  47).  Geralmente  e  definida  pela  presen^a  de  mais  de  tres  a 
cinco  cistos  macroscopicos  em  cada  rim  de  um  paciente  que  nao  tenha  uma 
causa  hereditaria  de  doen<;a  cistica.  A  DRCA  se  associa  a  neoplasias  renais 
com  frequencia  tao  alta  que  alguns  autores  a  consideram  como  pre- 
neoplasica.2 


PATOGENESE 


A  maioria  dos  cistos  sao  delimitados  por  uma  unica  camada  epitelial 
composta  por  celulas  achatadas  indefinidas,  celulas  com  citoplasma 
abundante  e  particulas  hialinas,  ou  pequenas  celulas  cuboidais  semelhantes  as 
dos  tubulos  distais  ou  tubulos  coletores.2  Alguns  autores  afirmaram  que  a 
presen^a  de  uma  borda  em  escova  na  membrana  luminal  sugere  que  os  cistos 
seriam  originados  primariamente  a  partir  da  proliferates  de  celulas  epiteliais 
do  tubulo  proximal.  Embora  os  mecanismos  da  transforma<;ao  dos  tubulos 
em  cistos  nao  estejam  totalmente  claros,  a  hiperplasia  de  celulas  epiteliais 
tubulares  e  tida  como  um  evento  central  precoce  na  patogenese  da  DRCA 
(Fig.  89-1). 3  Varios  fatores  foram  implicados  no  desenvolvimento  da 
hiperplasia  tubular,  incluindo  plasticidade,  isquemia  e  metabolitos  uremicos. 
Entretanto,  o  fator  mais  importante  parece  ser  a  perda  lenta  e  progressiva  do 
parenquima,  a  qual  poderia  explicar  por  que  o  desenvolvimento  ou 
progresses  da  DRCA  parece  nao  ser  influenciada  pelo  tipo  de  doen^a  renal  de 
base  ou  pela  escolha  da  modalidade  de  dialise.  A  perda  de  nefrons  intactos  e 
um  forte  estimulo  para  o  crescimento  compensators  dos  nefrons 
remanescentes  ainda  intactos,  o  que  ocorre  por  hipertrofia  inicialmente  e, 
posteriormente,  por  hiperplasia.  Nesses  tubulos  hiperplasicos  ocorrera  o 
desenvolvimento  de  um  cisto  se  a  secre<;ao  transepitelial  de  fluidos  persistir, 
com  prejuizo  do  escoamento  distal  se  isso  resultar  em  obstru<;ao  ou  distor^ao 
anatomica. 

Com  a  presen^a  continua  de  estimulos  mitogenicos,  a  camada  epitelial 
unica  do  cisto  da  origem  a  multiplas  camadas  e  ocorre  a  forma^ao  de 
estruturas  papilares  intracisticas  ou  adenomas  murais  por  celulas  atipicas.  A 
ativa<;ao  de  proto-oncogenes,  anormalidades  cromossomicas,  e  fatores 
adicionais  como  fator  genetico,  agentes  quimicos  ambientais  e  hormonios 
sexuais  provavelmente  justificam  a  transi^ao  do  processo  proliferativo  para  o 
crescimento  neoplasico  (Fig.  89-1). 3 


Patogeneae  da  Doerxpa  Renal  Cistica  Adquirida  (DRCA) 
e  Carcinoma  de  Cel  u  I  as  Renais  Associado 


Forma^flo  cte  clatos 
epltellala  tubulare* 


Figura  89-1  Patogenese  da  doen^a  renal  cistica  adquirida  (DRCA)  e  carcinoma 
de  celulas  renais  associado.  Diagrama  dos  eventos  que  levam  ao  desenvolvimento 
de  DRCA  e  transformaqao  maligna  subsequente.  (Modificada  da  referenda  3.) 


EPIDEMIOLOGIA 

Dentre  os  pacientes  que  iniciam  tratamento  de  dialise  de  manutengao,  a 
prevalencia  descrita  de  DRCA  foi  da  ordem  de  5%  a  20%.  A  DRCA,  em 
alguns  pacientes,  pode  ocorrer  ate  mesmo  antes  que  a  dialise  seja  iniciada. 
Tanto  em  pacientes  de  hemodialise  cronica  quanto  em  pacientes  de  dialise 
peritoneal,  a  prevalencia  aumenta  numa  taxa  semelhante,  alcangando  de  80% 
a  100%  apos  10  anos  de  tratamento  (Fig.  89-2).4'7  As  criangas  tambem  sao 
propensas  ao  desenvolvimento  de  DRCA.  Varios  estudos,  porem  nao  todos, 
reportaram  uma  maior  frequencia  ou  uma  progressao  mais  rapida  em 
homens  do  que  em  mulheres.  A  taxa  de  progressao  parece  diminuir  apos  10  a 
15  anos  de  dialise. 

Baseada  em  metodos  isolados  de  imagem,  a  frequencia  de  DRCA,  bem 
como  a  de  tumores  renais  em  pacientes  em  dialise  pode  ser  subes-timada.  Os 
cistos  renais  sao  detectaveis  ao  ultrassom  a  partir  de  tamanho  minimo  de  0,5 
cm.  Os  dados  obtidos  de  260  nefrectomias  de  rins  nativos  na  ocasiao  do 
transplante  apos  uma  duragao  media  de  1,0  ano  de  dialise  identificou  DRCA 


em  33%,  adenomas  renais  em  14%  e  carcinomas  de  celulas  renais  (CCRs)  em 
4%  dos  especimes.8 


Prevalent:  la  de  Doen^a  Renal  Cfetica 
Adqulrlda  em  Pacientes  em  HemodlAllse 
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Figura  89-2  Prevalencia  de  doenga  renal  cistica  adquirida  (DRCA)  em 
pacientes  em  hemodialise.  Sumario  das  prevalences  de  DRCA  relatadas  em 
pacientes  em  hemodialise  cronica  em  relagao  a  duragao  do  tratamento  de 
hemodialise.  Sao  exibidos  os  resultados  de  tres  estudos  distintos.  DRET,  doenga  renal 
estadio  terminal.  (Dados  das  referencias  5  a  7.) 

MANIFESTA^OES  CLINICAS 

A  doenga  renal  cistica  adquirida  pode  se  manifestar  por  cistos  unilaterais  ou 
bilaterais,  principalmente  corticais,  e  variaveis  em  tamanho  e  numero. 
Raramente,  a  DRCA  severa  pode  se  tornar  macroscopicamente  indistinguivel 
da  doenga  renal  policistica  do  adulto  (DRP).  Ao  contrario  das  doengas  cisticas 
hereditarias,  os  cistos  da  DRCA  sao  estritamente  restritos  ao  rim.  A  doenga  e 
geralmente  assintomatica  e  acidentalmente  diagnosticada  por  exames  de 
imagem  abdominais.  Por  outro  lado,  a  DRCA  pode  se  manifestar  atraves  de 
potenciais  complicagoes  ou  consequencias: 

•  Hemorragia  dos  cistos  com  ou  sem  hematuria;  pode  ocorrer  sangramento 
por  ruptura  dos  cistos  com  subsequente  hemorragia  perinefretica  ou 
hemorragia  retroperitoneal,  que  pode  em  raros  pacientes  ser  grave  o 
suficiente  para  levar  a  choque  hipovolemico. 

•  Calcificagoes  no  interior  ou  ao  redor  dos  cistos  e,  em  raros  pacientes, 
formagao  de  calculos  (calculos  de  calcio  ou  calculos  de  P2-microglobulina). 

•  Infecgao  dos  cistos,  formagao  de  abscessos  ou  sepse. 

•  Eritrocitose  em  casos  avangados,  semelhante  a  eritrocitose  observada  na 
DRP. 


•  Transforma<;ao  maligna.9 


Carcinoma  de  Celulas  Renais  Associado  a  Doen^a 
Renal  Cistica  Adquirida 

A  transforma^ao  maligna,  a  complica^ao  mais  temida  da  DRCA,  responde 
por  cerca  de  80%  das  neoplasias  de  celulas  renais  observadas  em  pacientes 
uremicos.  Em  uma  serie  nao  selecionada  de  pacientes  em  dialise  ou 
transplantados,  a  incidencia  cumulativa  de  CCR  complicando  DRCA 
provavelmente  e  menor  que  1%,  embora  taxas  de  ate  7%  tenham  sido 
relatadas  em  alguns  estudos  pequenos.  Esses  dados  indicam  um  risco  ate  40 
vezes  maior  de  CCR  em  pacientes  com  DRCA  comparado  com  CCR  na 
popula<;ao  geral.  Os  fatores  de  risco  incluem  o  sexo  masculino  (rela<;ao 
homem-mulher  7:1),  etnia  afro-americana,  longa  dura<;ao  da  dialise,  e  DRCA 
severa  com  aumento  pronunciado  do  orgao.  Nao  se  sabe  se  o  risco  de 
transforma^ao  maligna  difere  entre  os  pacientes  em  hemodialise  e  os 
pacientes  em  dialise  peritoneal. 

Cerca  de  85%  dos  CCRs  associados  a  DRCA  sao  assintomaticos  na  ocasiao 
do  diagnostico.  A  maioria  dos  casos  remanescentes  se  manifesta 
principalmente  por  sangramento  do  tumor,  geralmente  hematuria 
macroscopica.  Nos  casos  onde  foi  necessaria  a  nefrectomia  em  pacientes  em 
dialise  por  hematuria  intratavel,  foram  diagnosticados  CCRs  nao  visualizados 
antes  da  cirurgia  em  cerca  de  um  ter<;o  dos  pacientes. 

Comparados  aos  CCRs  esporadicos,  os  CCRs  relacionados  a  DRCA 
caracterizam-se  por  idade  menor  dos  pacientes,  predominance  em  homens, 
manifesta<;ao  mais  frequente  multicentrica  e  bilateral  e  menor  frequencia  de 
metastases.2 

PATOLOGIA 

As  altera<;oes  cisticas  da  DRCA  sao  tipicamente  bilaterais,  mas  podem  variar 
entre  os  rins,  com  cistos  geralmente  restritos  ao  cortex  renal.  A  maioria  dos 
rins  com  DRCA  sao  menores  que  o  normal.  Pode-se  observar  rins  de 
tamanho  acima  do  normal  em  pacientes  com  hematoma  ou  transforma<;ao 
maligna  dos  cistos.  O  tamanho  dos  cistos  varia  de  microscopicos  ate  cerca  de 


2,0  cm;  cerca  de  60%  sao  menores  que  0,2  cm.2  Altera<;6es  pre-neoplasicas 
podem  ser  detectadas  em  rins  com  DRCA,  incluindo  a  presen<;a  de  celulas 
atipicas  na  capsula  cistica  formando  multiplas  camadas  de  celulas  e  formates 
nodulares  intraclsticas. 

Ate  25%  dos  rins  com  DRCA  contem  tumores,  cerca  de  um  ter^o  dos  quais 
carcinomas.  Os  CCRs  originados  de  DRCA  sao  multicentricos  em  cerca  de 
50%  dos  casos  e  bilaterais  em  cerca  de  10%.  Os  tumores  originados  de  rins 
com  DRCA  tern  um  padrao  histologico  unico  chamado  carcinoma  associado 
a  DRCA.  Caracteriza-se  por  uma  arquitetura  microcistica  tipica,  citoplasma 
eosinofilico  com  nucleos  grau  3  de  Fuhrman,  e  uma  associa^ao  frequente  com 
cristais  de  oxalato  intratumorais.  Alem  disso,  esses  tumores  exibem 
comumente  arquitetura  papilar  e  citoplasma  claro.10 

Em  pacientes  com  doen^a  renal  estadio  terminal  sem  DRCA,  o  tipo 
histologico  mais  comum  e  o  carcinoma  de  celulas  claras  (44%)  e  o  segundo 
mais  comum  e  o  carcinoma  associado  a  DRCA  (23%).9  O  carcinoma  de 
celulas  claras  parece  ser  o  tipo  mais  frequente  em  pacientes  com  dura^ao  da 
dialise  menor  que  10  anos,  enquanto  o  carcinoma  associado  a  DRCA  e  o  tipo 
de  tumor  predominante  em  pacientes  com  mais  de  10  anos  de  dialise.11,12 

Os  carcinomas  de  celulas  renais  em  pacientes  transplantados  renais  tendem 
a  ser  menores  e  a  exibir  um  menor  estadio  T  e  menor  grau  histologico  no 
diagnostico  quando  comparados  a  pacientes  com  doen^a  renal  cronica 
estadio  terminal.  Os  tumores  sao  mais  comumente  multifocais  e  bilaterais,  e  o 
subtipo  papilar  ocorre  com  maior  frequencia.13,14  Devido  a  detec<;ao  em 
estadio  mais  inicial,  o  prognostico  do  CCR  apos  o  transplante  renal 
geralmente  e  mais  favoravel. 


DIAGNOSTICO  E  DIAGNOSTICO  DIFERENCIAL 

A  abordagem  diagnostica  da  DRCA  geralmente  envolve  o  ultrassom,  que  e 
um  metodo  sensivel  para  a  detec^ao  de  DRCA  ou  grandes  CCRs  (Fig.  89- 
3). 4,5  Entretanto,  a  diferencia^ao  entre  cistos  simples  e  carcinomas  renais 
pode  ser  dificil  devido  a  ecogenicidade  do  parenquima  do  rim  terminal  e  da 
complexidade  dos  cistos  na  DRCA.  A  tomografia  computadorizada  (TC), 
particularmente  com  realce  precoce  pelo  contraste,  e  superior  ao  ultrassom  na 
detec<;ao  de  lesoes  malignas  pequenas  (Fig.  89-3)4,5,15  Uma  classifica<;ao  dos 


cistos  renais  baseada  na  sua  aparencia  a  TC,  desenvolvida  por  Bosniak,  e 
amplamente  aceita  hoje  em  dia  e  e  tambem  aplicada  para  imagens  por 
ultrassom  e  ressonancia  nuclear  magnetica  (RNM;  Tabela  89-1). 17  Os 
criterios  que  favorecem  o  diagnostico  de  CCR  em  oposi^ao  a  cisto  simples 
incluem  paredes  espessadas  ou  irregulares,  a  presen^a  de  septos  ou  tecido 
renal  no  interior  das  lesoes,  realce  pos-contraste,  multilocularidade  e 
tamanho  grande  (>  4  cm).  Devido  ao  risco  de  desenvolvimento  de  fibrose 
nefrogenica,  a  RNM  contrastada  por  gadolineo  nao  e  atualmente 
recomendada  para  pacientes  em  dialise  e  pacientes  transplantados  renais  com 
uma  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (TFG)  menor  que  60  mL/min.  O  valor 
diagnostico  da  RNM  sem  contraste  nesse  cenario  nao  e  bem  estabelecido.  Um 
pequeno  estudo  avaliou  ultrassom  com  contraste  na  avalia^ao  de  cistos 
complexos  em  receptores  de  transplante  renal  e  comparou  esse  metodo  com  o 
ultrassom  padrao.  Os  autores  encontraram  um  beneficio  do  ultrassom  com 
contraste,  especialmente  ao  caracterizar  corretamente  cistos  Bosniak  I  e  II.18 


Figura  89-3  Exames  de  imagem  em  doenqa  renal  cistica  adquirida  (DRCA).  A, 

Imagem  de  ultrassom  do  rim  nativo  esquerdo  de  um  paciente  apos  16  anos  de 
hemodialise  (HD)  cronica.  No  cortex  renal  estao  presentes  multiplos  cistos  (setas).  B, 
Imagem  de  tomografia  computadorizada  (TC)  de  um  paciente  apos  5  anos  de  HD 
cronica  demonstrando  multiplos  cistos  no  interior  do  rim  direito  (drculo  pontilhado). 
C,  Imagem  de  TC  realqada  por  contraste  de  um  paciente  transplantado  renal  que 
desenvolveu  um  carcinoma  de  celulas  renais  (seta)  originario  do  rim  nativo  esquerdo 
com  DRCA  (drculo  pontilhado). 


Sistema  de  Classifica^ao  dos  Cistos  Renais 


Categoria 

Sinommia 

Descri^ao 

1 

Cisto  cimples 
benigno 

Parede  fina;  ausencia  de  septos;  ausencia  de  calcifica^oes;  ausencia  de 
componentes  solidos;  ausencia  de  realce  pos-contraste 

II 

Cisto  benigno 

Minimo  espessamento  regular  da  parede  cistica;  poucas  septa<joes  finas; 
calcificagoes  finas  e  lisas  na  parede  ou  septos;  ausencia  de  realce  pos- 
contraste 

IIF 

Cisto 

moderadamente 

complexo 

Minimo  espessamento  regular  da  parede  cistica;  multiplas  septagoes  com  leve 
espessamento  liso;  calcificagoes  nodulares  espessas  na  parede  ou  septos; 
ausencia  de  realce  pos-contraste 

III 

Massa  cistica 
indeterminada 

Espessamento  irregular  da  parede  cistica;  septos  irregulares,  com 
espessamento  mensuravel;  calcifica^oes  nodulares  irregulares  e  espessas  na 
parede  ou  septos;  presenga  de  realce  pos-contraste 

IV 

Massa  cistica 
claramente 
maligna 

Espessamento  irregular  grosseiro  da  parede  cistica;  espessamento  grosseiro 
irregular  dos  septos;  calcificagoes  nodulares  irregulares  e  espessas  na  parede 
ou  septos;  presen^a  de  realce  pos-contraste  no  tecido  e  cistos 

Tabela  89-1  Sistema  de  classificaqao  dos  cistos  renais.  (Modificado  da  referenda  16.) 


Devido  ao  risco  de  transformapao  maligna,  tem-se  defendido  o  rastreio  de 
DRCA  de  forma  regular,  assim  como  um  acompanhamento  regular  por 
exames  de  imagem  em  pacientes  com  DRCA  estabelecida.  A  Figura  89- 
4  esbopa  uma  proposta  para  o  rastreio  de  DRCA  e  tumores.  Entretanto,  deve- 
se  pesar  o  custo  do  rastreio  e  a  relapao  risco -beneficio  da  nefrectomia  em 
pacientes  em  dialise.  Uma  analise  de  decisao19  concluiu  que  o  rastreio  da 
DRCA  (atra-ves  de  ultrassom  ou  TC)  em  pacientes  jovens  com  expectativa  de 
vida  de  25  anos  acarreta  um  ganho  de  1,6  ano  na  expectativa  de  vida,  similar 
ao  ganho  obtido  em  pessoas  jovens  e  saudaveis  que  param  de  fumar.  Por 
outro  lado,  em  pacientes  com  DRCA  com  idade  superior  a  60  anos,  nao 
houve  ganho  na  expectativa  de  vida  atraves  do  rastreamento  regular.20  Numa 
analise  distinta  de  797  pacientes  em  dialise  que  desenvolveram  CCRs  (90% 
identificados  por  rastreio,  10%  por  sintomas  clinicos),  o  rastreio  propiciou 
um  beneficio  de  sobrevida  medio  de  3,3  anos  apos  o  ajuste  para  a  idade  e 


tempo  de  dialise.20  O  rastreamento  durante  a  avalia^ao  pre-transplante 
atraves  de  ultrassom  seguido  de  TC  no  caso  de  lesoes  suspeitas  e 
recomendado  com  base  em  dados  recentes  que  mostram  uma  prevalencia  de 
cancer  renal  de  ate  4%  nos  pacientes  e  tern  importancia  em  virtude  do  papel 
dos  imunossupressores  na  acelera<;ao  do  crescimento  tumoral.21 


HISTORIA  NATURAL 

A  dilata<;ao  clstica  dos  tubulos  renais  pode  ja  ocorrer  microscopicamente  a 
partir  de  uma  depura<;ao  de  creatinina  abaixo  de  70  mL/min.22  Como 
discutido  previamente,  a  partir  dai  ocorre  a  progressao  da  DRCA,  alcan^ando 
uma  prevalencia  de  praticamente  100%  apos  mais  de  10  anos  de  dialise  (Fig. 
89-2).  Um  estudo  de  TC  demonstrou  uma  eleva<;ao  constante  no  volume 
renal  que  parece  alcan^ar  um  plato  apos  cerca  de  20  anos  de  hemodialise, 
podendo  ocorrer  regressao  ao  menos  parcial  apos  ultralonga  dura<;ao  de 
hemodialise.23  Na  transforma<;ao  maligna,  as  taxas  de  crescimento  tumoral 
sao  altamente  variaveis.  A  incidencia  de  metastases  na  ocasiao  do  diagnostico 
(15  a  30%  dos  pacientes)  e  as  taxas  de  sobrevida  em  5  anos  (35%)  sao 
comparaveis  aquelas  observadas  em  CCRs  da  popula<;ao  geral.  A  ocorrencia 
de  obito  geralmente  esta  associada  a  metastases  disseminadas  e  responde  por 
cerca  de  2%  dos  obitos  em  pacientes  transplantados  renais. 

Apos  o  transplante  renal,  o  curso  da  DRCA  e  variavel.  Nao  e  estabelecido  se 
o  transplante  renal  afeta  a  historia  natural  da  DRCA  complicada  por  CCR, 
embora  a  imunossupressao  tenha  sido  apontada  como  um  fator  de  risco  para 
o  CCR  em  pacientes  transplantados  com  DRCA.9  Um  rastreamento 
prospective  de  centro  unico  atraves  de  ultrassom  de  rins  nativos  de  561 
receptores  de  transplante  renal  identificou  DRCA  em  23%  deles.24  A  dura^ao 
media  da  dialise  foi  de  4  a  5  anos,  e  a  sobrevida  media  do  enxerto  foi  de  9 
anos.  Nessa  coorte,  a  DRCA  teve  frequencia  discretamente  menor  do  que  a 
relatada  em  pacientes  em  dialise,  indicando  que  o  transplante  renal 
possivelmente  poderia  inibir  o  desenvolvimento  de  DRCA.24  A  prevalencia 
de  CCRs  entre  todos  os  561  pacientes  foi  de  4,8%.  Entretanto,  entre  os 
pacientes  com  DRCA,  os  CCRs  foram  detectados  em  quase  20%,  enquanto 
entre  os  pacientes  sem  DRCA,  os  CCRs  foram  detectados  somente  em  0,5%. 24 


TRATAMENTO 


O  tratamento  da  DRCA  e  necessario  somente  quando  ocorrem  complicates, 
tais  como  hemorragias,  infec^ao  dos  cistos  ou  transforma^ao  maligna. 
Enquanto  as  duas  primeiras  complicates  podem  ser  manejadas  de  forma 
conservadora,  e  apenas  raramente  necessitam  de  cirurgia,  a  transforma^ao 
maligna  deve  levantar  a  discussao  sobre  nefrectomia.  Em  razao  da  morbidade 
e  mortalidade  perioperatoria  da  nefrectomia,  particularmente  em  pacientes 
em  dialise  ou  transplantados  com  multiplas  comorbidades,  nao  e 
surpreendente  que  o  limiar  para  a  interven^ao  cirurgica  em  casos  de  CCRs 
ainda  seja  controverso. 

A  maioria  dos  autores  concorda  que  tumores  maiores  que  3  cm  em 
diametro  justificam  a  nefrectomia,  porque  quando  maiores  que  isso,  os  CCRs 
na  populate  geral  frequentemente  se  metastatizam  (Fig.  89-4).7  Entretanto, 
essa  estrategia  se  baseia  numa  extrapolate  de  pessoas  saudaveis  e,  sob  certas 
circunstancias,  pode  ser  necessaria  uma  abordagem  mais  agressiva.  Isso  e 
particularmente  verdadeiro  porque  geralmente  e  dificil  estabeler  o  tamanho 
tumoral  na  DRCA  atraves  de  exames  de  imagem  (devido  a  presen^a  frequente 
de  multiplas  loculates)  e  porque  ja  foram  descritas  metastases  na  DRCA, 
mesmo  quando  nao  foram  detectados  tumores  renais  por  exames  de  imagem. 

No  caso  de  tumores  menores  que  3  cm  de  diametro,  sem  complicates,  o 
crescimento  tumoral  mais  lento  pode  justificar  a  observa<;ao  atraves  de 
repetidos  exames  de  imagem  (Fig.  89-4).  Pacientes  com  alta  expectativa  de 
vida  ou  pacientes  listados  para  transplante  podem  ser  considerados  para 
nefrectomia  tambem  em  caso  de  tumores  com  diametro  menor  que  3  cm.  Em 
geral,  o  crescimento  do  tumor  deve  ser  usado  como  uma  indica<;ao  para  a 
nefrectomia  se  o  status  do  paciente  permitir. 
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Figura  89-4  Abordagem  proposta  para  o  rastreio  e  manejo  da  suspeita  de 
carcinoma  de  celulas  renais  na  doen^a  renal  cistica  adquirida  (DRCA).  TC, 

Tomografia  computadorizada;  RNM,  ressonancia  nuclear  magnetica.  (Modificado  das 
referencias  9,19  e  24.) 


No  caso  de  tumores  unilaterais,  nao  se  recomenda  a  nefrectomia 
contralateral  profilatica  rotineiramente  devido  a  morbidade  associada  ao 
procedimento,  a  piora  da  anemia  e  a  perda  da  funpao  renal  residual  naqueles 
nao  considerados  candidatos  a  transplante.  Geralmente  nao  se  sugere  que  o 
transplante  seja  postergado  em  pacientes  que  tiveram  um  CCR  assintomatico 
associado  a  DRCA  na  ocasiao  da  nefrectomia.  Em  tal  cenario,  pode-se 
recomendar  uma  nefrectomia  contralateral  para  reduzir  o  risco  potencial  de 
neoplasia  e  evitar  um  atraso  no  transplante. 

A  maioria  dos  autores  realiza  rastreamento  de  massas  renais  em  receptores 
de  transplante,  indicando  a  nefrectomia  em  caso  de  massa  suspeita  ou  CCR 
dos  rins  nativos.  Entretanto,  embora  a  imunossupressao  seja  possivelmente 
associada  ao  desenvolvimento  de  CCR,  ela  parece  nao  diminuir  a 
probabilidade  de  cura,  sobretudo  porque  os  CCRs  em  pacientes 
transplantados  renais  tendem  a  ser  detectados  em  estadios  mais  iniciais, 
possivelmente  como  resultado  do  rastreio  regular  para  malignidades.25  Alem 
disso,  a  nefrectomia  em  receptores  de  transplante  renal  pode  ser  realizada  de 
forma  segura  sem  um  risco  elevado  de  complicapoes  cirurgicas.26 


NEOPLASIAS  MALIGNAS  EM  PACIENTES  EM 

diAlise 


Mesmo  desconsiderando  o  risco  de  transforma^ao  maligna  da  DRCA,  os 
pacientes  em  dialise  tem  um  risco  levemente  maior  de  cancer  quando 
comparados  a  popula<;ao  geral.  A  analise  de  mais  de  800.000  pacientes  em 
dialise  por  tres  registros  dos  Estados  Unidos,  Europa,  Australia  e  Nova 
Zelandia  revelou  que  o  aumento  do  risco  foi  resultado  de  tumores  de  rim, 
bexiga  e  orgaos  endocrinos  em  maior  parte  (Fig.  89-5. )27  Alem  do  risco 
especifico  associado  a  transforma<;ao  maligna  da  DRCA,  parte  do  aumento  do 
risco  teve  rela<;ao  direta  com  a  doen<;a  renal  de  base  ou  com  a 
imunossupressao  que  pode  ter  sido  administrada  a  pacientes  com  doen^a 
renal  imunomediada.  O  tratamento  com  ciclofosfamida,  por  exemplo,  pode 
predispor  a  cancer  ureteral  e  de  bexiga,  que  ocorrem  apos  os  pacientes  terem 
ini-ciado  dialise.  A  doen^a  renal  ou  a  terapia  imunossupressora  podem 
favorecer  o  risco  aparente  de  pacientes  em  dialise  de  desenvolver  mieloma 
multiplo  (Fig.  89-5).  Alem  disso,  paciente  com  nefropatia  por  analgesicos  ou 
nefropatia  por  erva  chinesa  ou  acido  aristoloquico  tem  maior  risco  de 
desenvolver  carcinoma  de  celulas  transicionais  do  trato  urinario  superior.28 
Particularmente  apos  o  transplante  renal,  esses  tumores  tendem  a  ser  menos 
diferenciados  e  a  ocorrer  em  estadio  mais  avan^ado,  apresentando  um 
desfecho,  portanto,  relativamente  ruim  para  os  pacientes.  Por  esse  motivo, 
pacientes  com  nefropatia  por  analgesicos  e  nefropatia  por  acido  aristoloquico 
devem  ser  rastreados  para  a  presen<;a  de  carcinoma  de  celulas  transicionais 
antes  do  transplante  e  anualmente  apos  o  transplante.  Tem-se  defendido  que 
o  rastreio  deve  incluir  a  cistoscopia,  cateteriza^ao  ureteral  retrograda  com 
lavado  e  escova^ao,  e  imagem  por  ultrassom.29  Outras  neoplasias  malignas 
observadas  com  maior  frequencia  em  pacientes  em  dialise  incluem  carcinoma 
cervical  e  tireoide  e  outras  neoplasias  endocrinas  (Fig.  89-5).  Alem  disso,  pelo 
menos  na  base  de  dados  do  United  States  Renal  Data  System  (USRDS),  os 
pacientes  em  dialise  tem  um  risco  aumentado  em  1,5  a  2  vezes  para  linfoma 
nao  Hodgkin,  doen^a  de  Hodgkin  e  leucemias.27  Isso  sugere  que  mulheres  em 
dialise  deveriam  ser  submetidas  a  rastreio  ginecologico  incluindo  esfrega<;o 
do  colo  nos  mesmos  intervalos  sugeridos  para  a  popula^ao  geral.  O  ultrassom 
regular  da  tireoide  provavelmente  tambem  se  justifica,  embora  nao  esteja 
disponivel  nenhuma  conclusao  formal  para  apoiar  essa  recomenda<;ao;  o 


rastreio  de  linfoma  e  de  leucemia  sera  dificil  de  estabelecer,  sendo  defendida  a 
vigilancia  clinica. 
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Figura  89-5  Risco  de  cancer  em  pacientes  em  dialise.  Risco  relativo  de  cancer  (e 
intervalo  de  confianga  de  95%)  comparado  a  populagao  geral  em  831.804  pacientes 
em  dialise  da  Australia  e  Nova  Zelandia  (losangos  azuis),  Europa  (drculos  laranja),  e 
Estados  Unidos  (drculos  roxos).  (Modificado  da  referenda  27.) 
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OPgOES  DE  TRATAMENTO  NA  TERAPIA  RENAL 
SUBSTITUTIVA 

O  numero  de  pacientes  recebendo  terapia  renal  substitutiva  (TRS)  a  cada  ano, 
expresso  em  taxa  por  milhao  de  popula<;ao,  varia  enormemente  entre  os 
paises  (Fig.  90-1).  Essas  taxas  aumentaram  constantemente  na  ultima  decada, 
apesar  de  haver  redu<;ao  mais  recentemente  em  alguns  paises.  A  taxa  de 
incidencia  de  TRS  e  o  produto  de  uma  mistura  complexa  de  fatores:  a 
incidencia  e  prevalencia  de  doen^as  que  podem  levar  a  doen<;a  renal  estagio 
terminal  (DRET),  mais  notavelmente  diabetes  melito1;  a  efetividade  do 
manejo  da  doen<;a  renal  cronica  (DRC)  para  retardar  a  progressao  para 
DRET;  o  nivel  de  fun^ao  renal  ao  qual  a  TRS  e  iniciada;  e  por  ultimo  a 
disponibilidade  de  recursos  para  prover  TRS. 

A  terapia  renal  substitutiva  e  um  grande  empreendimento  para  qualquer 
paciente.  E  uma  terapia  cara  e  que  consome  tempo  e,  uma  vez  iniciada,  pode 
continuar  por  muitos  anos.  Cada  op<;ao  de  tratamento  para  DRET  requer 
preparo,  tanto  fisico  quanto  psicologico.  Todos  os  pacientes  com 
probabilidade  de  atingir  a  DRET,  e  suas  familias  e  cuidadores,  necessitam  de 
educa<;ao  sobre  suas  op<;oes  futuras  de  um  modo  que  lhes  seja  acessivel.  Este 
capitulo  estabelece  uma  abordagem  a  essas  situates  desafiadoras. 


Inclctencia  e  Prevatencla  de  Doenqa  Renal  E«tAgk» Terminal  por  Milhao  de  Popula^ao 
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Figura  90-1  Incidencia  (A)  e  prevalencia  (B)  da  doenga  renal  estagio  terminal 
por  milhao  de  populagao.  Todas  as  taxas  sao  nao  ajustadas.  Dados  da  Argentina 
(2005  a  2007),  Japao  e  Taiwan  sao  apenas  de  dialise.  *Os  dados  reportados  aqui 
foram  fornecidos  pelo  United  States  Renal  Data  System  (USRDS).  A  interpretagao  e 
publicagao  desses  dados  sao  de  responsabilidade  dos  autores  e  de  nenhuma  forma 
devem  ser  encaradas  como  politica  oficial  ou  interpretagao  do  governo 
estaduni dense.  (Referenda  60) 

PREDigAO  DO  INICIO  DE  DIALISE 

O  preparo  para  o  tratamento  da  DRET  requer:  (1)  identificagao  dos  pacientes 
que  estao  sob  alto  risco  de  atingir  DRET  e  (2)  predigao  do  tempo  provavel  a 
qual  a  TRS  sera  necessaria.  Diabetes  melito,  proteinuria  maciga,  taxa  de 
filtragao  glomerular  estimada  (TFGe)  declinante  e  episodios  previos  de  lesao 


renal  aguda  tornam  mais  provavel  que  um  paciente  progrida  para  DRET.  A 
predigao  da  DRET  e  facilitada  pela  visualizagao  grafica  das  TFGe,  derivadas 
de  formulas  da  creatinina  tais  como  Modification  of  Diet  in  Renal  Disease 
(MDRD)  ou  Chronic  Kidney  Disease  Epidemiology  Collaboration  (CKD-EPI) 
ou  da  cistatina  C2,3.  O  grafico  conta  a  historia  de  um  paciente  com  DRC  e  e 
mais  facil  de  entender  que  colunas  ou  figuras  (Fig.  90-2).  A  trajetoria  da  TFGe 
acuradamente  reflete  mudangas  na  TFG  verdadeira  atraves  do  tempo.4 


Predtzendo  Inicio  de  Dltfllse 


Figura  90-2  Predizendo  imcio  de  dialise.  Grafico  da  Taxa  de  Filtragao  Glomerular 
estimada  (TFGe)  pelo  tempo  para  um  paciente  com  diabetes  melito  e  doenga  renal 
cronica  progressiva.  0  grafico  mostra  TFGe  sequenciais,  contando  a  historia  da  DRC 
deste  paciente.  1996:  Diabetes  melito  diagnosticado.  2000:  Pressao  arterial  196/108 
mmHg  e  proteinuria  detectada.  2002:  Infarto  agudo  do  miocardio.  2005:  Iniciada 
dialise.  As  setas  indicam  episodios  de  lesao  renal  aguda  induzida  por  contraste 
seguida  de  uma  tomografia  computadorizada  e  uma  angiografia  coronaria. 


CUIDADO  MULTIDISCIPLINAR  NA  DOENGA  RENAL 
CRONICA  AVAN^ADA 

O  cuidado  a  DRC  avangada  almeja  uma  seria  de  questoes:  preservagao  da 
fungao  renal  residual;  prevengao  ou  tratamento  de  complicagoes  da  DRC; 
envolvimento  do  paciente,  sua  familia  e  cuidadores  na  escolha  entre  dialise 
peritoneal  (DP),  hemodialise  (HD)  e  tratamento  conservador  estendido; 
criagao  de  acesso  para  dialise  em  tempo  habil;  e,  em  pacientes  apropriados, 
preparo  para  transplante  renal,  idealmente  antes  do  inicio  da  dialise. 


Os  pacientes  necessitam  de  tempo,  geralmente  meses,  para  entender  e 
tomar  uma  decisao  sobre  dialise  e  suas  implicates.5  A  melhor  abordagem  e 
transferir  os  pacientes  com  TFG  em  declinio  para  uma  equipe 
multidisciplinar  ao  menos  12  meses  antes  da  data  prevista  para  dialise. 
Infelizmente,  muitas  vezes  e  dificil  prever  a  trajetoria  futura  da  TFGe.6  A 
TFGe  pode  permanecer  entre  20  e  30mL/min/l,73m2  por  muitos  anos, 
particularmente  em  pacientes  idosos;  e,  portanto,  a  discussao  sobre  dialise 
pode  ser  precoce  e  ocasionar  ansiedade  desnecessaria.  De  outro  modo, 
doen^as  intercorrentes  podem  causas  uma  queda  abrupta  da  TFG  e  precipitar 
a  necessidade  urgente  de  dialise.  As  complicates  e  os  sintomas  da  DRC  se 
tornam  mais  comuns  e  graves  quando  a  TFGe  cai  para  abaixo  de  20 
mL/min/ 1,73m2.  Os  pacientes  com  TFGe  mais  estavel  podem  ser  transferidos 
para  uma  equipe  de  cuidado  multidisciplinar  quando  esse  nivel  for  atingido. 

O  cuidado  da  DRC  avan^ada  e  melhor  realizado  por  uma  equipe 
multidisciplinar  que  inclua:  nutricionista,  enfermeiro  educador, 
farmaceutico,  fisioterapeuta,  terapeuta  ocupacional,  assistente  social  e, 
algumas  vezes,  um  voluntario  treinado  para  auxilio.  Os  pacientes  que 
recebem  esse  cuidado  adicional  tern  melhores  resultados  bioquimicos,  maior 
probabilidade  de  inicio  de  dialise  de  modo  planejado  e  com  menos 
hospitaliza^ao  e  podem  ate  apresentar  melhora  na  taxa  de  sobrevida  uma  vez 
que  iniciem  dialise  8>9.  Alem  de  ser  uma  boa  pratica  clinica,  esses  programas 
tern  um  bom  senso  financeiro,  uma  vez  que  a  economia  dos  custos  de  manejo 
do  paciente  internado  sobrepuja  os  custos  requeridos  para  manejar  a  clinica. 

A  ausencia  de  acesso  ao  cuidado  pre-dialise  efetivo  e  um  problema 
significante  nos  Estados  Unidos.  Considerando  os  novos  pacientes  com 
DRET  em  2011,  42%  nao  foram  vistos  por  nefrologista  antes  do  inicio  da 
terapia,  e  isso  esta  associado  a  uma  redu<;ao  do  uso  de  fistulas  arteriovenosas 
(FAV)  como  acesso  vascular  60.  Dentre  esses  pacientes,  apenas  10,5% 
iniciaram  hemodialise  com  uma  fistula  madura  comparados  a  50,2%  dos  que 
receberam  mais  de  1  ano  de  cuidado  com  nefrologista. 


Programas  de  Educa^ao  Pre-dialise 

Os  programas  pre-dialise  abordam  as  escolhas  no  cuidado  da  DRET  atraves 
da  tomada  de  decisao  compartilhada.  Enquanto  os  clinicos  sao  especialistas 


nos  aspectos  tecnicos  da  dialise  e  do  transplante,  o  paciente  sabe  o  melhor 
sobre  suas  necessidades  e  preferences.  Os  pacientes  com  DRC  avan<;ada 
podem  nao  adquirir  conhecimento  e  entendimento  suficiente  para  realizar 
boas  decisoes  em  consultas  ambulatoriais  convencionais  mesmo  quando 
foram  vistos  em  multiplas  ocasioes  por  um  nefrologista10. 

A  educa<;ao  do  paciente  deve  seguir  os  prindpios  de  aprendizagem  a 
adultos:  primeiramente,  avalie  o  nivel  existente  de  conhecimento  e 
entendimento  do  paciente;  em  segundo  lugar  construa  sobre  esse 
conhecimento  atraves  da  entrega  de  informa<;ao  apropriada  e  de  forma 
adequada;  em  terceiro  lugar,  estabele<;a  que  o  paciente  tenha  entendido  e 
aceitado  a  informa<;ao  fornecida.  A  educa<;ao  pode  ser  realizada  tanto 
individualmente  quanto  em  grupos.  O  clinico  e  encorajado  a  enviar  uma  carta 
pessoal  para  o  paciente  resumindo  as  questoes,  uma  vez  que  isso  aumenta  o 
valor  educacional  da  consulta.  Essa  carta  deve  ser  copiada  ao  medico  da 
familia  para  melhor ar  a  coordena<;ao  do  cuidado.  Em  uma  sessao  de  educa<;ao 
em  grupo,  os  pacientes  podem  aprender  mais  de  pacientes  proximos  dentro 
de  um  grupo  de  apoio  que  do  facilitador  do  grupo.  Alem  do  mais,  os  grupos 
de  apoio  ao  paciente  ajudam  pacientes  e  familiares  a  reconhecer  que  nao 
estao  sozinhos  para  encarar  as  demandas  da  DRET. 

Os  representantes  de  todos  os  membros  de  uma  equipe  multidisciplinar, 
tanto  medicos  quanto  nao  medicos,  deveriam  fazer  parte  da  realiza<;ao  do 
programa  pre-dialise.  Por  exemplo,  um  ensaio  clinico  controlado  na 
California  estudou  o  valor  da  visao  do  assistente  social  para  o  programa  pre- 
dialise  na  redu<;ao  do  desemprego  n.  No  grupo-interven<;ao,  pacientes  e  seus 
familiares  se  encontraram  regularmente  com  um  assistente  social  licenciado 
antes  e  apos  o  inicio  da  dialise,  a  fim  de  explorar  estrategias  para  a 
continuidade  do  emprego  atual  do  paciente.  Trabalhadores  manuais,  no 
grupo-interven<;ao,  tiveram  2,8  vezes  maior  probabilidade  de  continuarem 
trabalhando.  Os  pacientes  que  trabalhavam  tiveram  melhor  qualidade  de 
vida,  melhora  na  autoestima  e  uma  recupera<;ao  mais  positiva  com  rela<;ao  ao 
trabalho.  Apos  a  perda  de  um  trabalho,  e  dificil  para  pacientes  em  dialise 
recupera-lo,  e  esse  resultado  e  particularmente  valioso  para  a  reabilita<;ao  dos 
pacientes  em  longo  prazo. 

Em  adi<;ao  ao  engajamento  em  sessoes  frente  a  frente,  os  pacientes  devem 
ser  direcionados  a  ampla  gama  de  materiais  educacionais  disponiveis.  Um 
grande  numero  de  livros  foi  escrito  especificamente  para  os  pacientes  em 


dialise.  Muitas  organiza<;6es  nacionais  fornecem  informa<;ao  a  pacientes  com 
base  na  web  e  produzem  material  audiovisual  e  impresso  -  por  exemplo,  o 
National  Kidney  Foundation,  nos  Estados  Unidos  (www.kidney.org).  O  apoio 
na  decisao  ajuda  o  paciente  a  pensar  nas  suas  op^oes  e  a  escolher  o 
tratamento  que  melhor  se  adequa  as  suas  necessidades  e  prioridades. 


Educagao  sobre  o  Transplante 

Para  aquele  paciente  que  se  enquadra,  o  transplante  oferece  a  perspectiva  para 
melhora  de  sobrevida  e  de  qualidade  de  vida,  especialmente  em  pacientes 
jovens.12  Mesmo  em  pacientes  idosos  com  maiores  comorbidades,  o 
transplante  pode  melhorar  a  sobrevida  e  ser  custo-efetivo.13 

As  op<;oes  de  realizar  o  transplante  com  rim  de  doador  falecido  ou  vivo 
devem  ser  discutidas,  assim  como  transplante  combinado  rim-pancreas  para 
pacientes  com  diabetes  melito.  Embora  os  dados  de  desfecho  dos  centros  de 
transplante  local  devam  ser  disponibilizados,  dados  publicados  podem  ser 
utilizados  para  informar  os  pacientes 

(www.ustransplant.org/annualreports/current/survival_rates.htm). 

O  tempo  ideal  para  o  transplante  ser  realizado  e  antes  do  inicio  da  dialise: 
transplante  preemptivo.  Um  estudo  nos  Estados  Unidos14  mostrou  que  o 
transplante  preemptivo  estava  associado  a  uma  redu<;ao  de  52%  no  risco  de 
falencia  do  enxerto  durante  o  primeiro  ano  apos  o  transplante,  uma  redu<;ao 
de  82%  no  segundo  ano  e  uma  redu<;ao  de  86%  durante  os  anos  subsequentes 
quando  comparado  com  o  transplante  apos  inicio  de  dialise.  O  aumento  da 
dura^ao  em  dialise  foi  associado  a  possibilidade  crescente  de  rejei<;ao  no 
prazo  de  6  meses  de  transplante,  possivelmente  devido  a  estimula<;ao 
imunologica  durante  a  dialise  de  longo  prazo. 

QUANDO  A  DIALISE  DEVE  SER  INICIADA? 

A  TFGe  ao  inicio  da  dialise  vem  aumentando  constantemente  nos  anos 
recentes  e  varia  entre  os  paises.  A  TFGe  media  de  pacientes  japoneses  ao 
inicio  da  dialise  aumentou  de  5,0  mL/min/ 1,73m2  em  1989  para  6,5 
mL/min/1,73  m2  em  2007.  No  Reino  Unido,  a  TFGe  media  ao  inicio  de  dialise 
aumentou  de  6  mL/min/ 1,73m2  em  1997  para  8,5  mL/min/ 1,7 3m2  em  2012 


(www.renalreg.com,  UK  Renal  Registry  2011  Report).  Nos  Estados  Unidos, 
17,7%  dos  pacientes  iniciaram  dialise  com  uma  TFGe  de  10  a  15  mL/min/1,73 
m2  em  2000;  em  2011  este  numero  tinha  aumentado  para  29%,  com  mais  16% 
iniciando  dialise  com  TFGe  maior  que  15mF/min/  1,73m2  60. 

O  envelhecimento  da  popula<;ao  de  pacientes  com  DRC  pode  contribuir 
para  o  inicio  precoce  em  dialise.  No  Japao,  a  idade  media  ao  inicio  de  dialise 
aumentou  de  59  para  69  anos  de  1989  para  2007. 15  Um  maior  corte  de  TFGe 
pode  ser  utilizado  em  diabeticos,  uma  vez  que  tendem  a  tolerar  mal  a  uremia 
e  sao  frequentemente  injuriados  pela  reten^ao  de  sodio  e  hipervolemia. 
Outros  fatores  a  serem  considerados  incluem  fosforo  serico  em  ascensao, 
queda  no  bicarbonato  serico  e  desnutri<;ao  proteico-calorica  que  persiste  a 
despeito  de  tentativas  vigorosas  de  aperfei^oar  o  consumo  da  dieta.  A  queda 
da  albumina  serica  e  um  sinal  tardio  da  redu<;ao  do  consumo  proteico  e  de 
debilidade7. 

Diretrizes  arbitrarias  foram  estabelecidas  para  aprova<;ao  do  Medicare  para 
reembolso  de  dialise  nos  Estados  Unidos.  Essas  incluem  que  TFGe  menor  que 
15  mF/min/l,73m2  para  pacientes  maiores  que  18  anos  e  TFGe  menor  que  20 
mF/min/l,73m2  (Formula  de  Schwartz)  para  os  mais  jovens  que  18  anos. 
Alternativamente,  adultos  devem  ter  um  nivel  de  creatinina  acima  de  8 
mg/dF  (700  mmol/F;  >  6  mg/dF  [  530  mmol/F]  em  diabetes  melito).  Os 
pacientes  podem  tambem  se  qualificar  ao  Medicare  se  nao  preencherem  esses 
criterios,  mas  apresentarem  sintomas  uremicos  (nauseas,  vomitos,  dor 
pericardica,  acidose  ou  hipercalemia)  ou  edema  pulmonar  refratario  a 
diureticos. 


Limitagoes  para  uma  Abordagem  Puramente  Clmica 
para  o  Inicio  de  Dialise 

Esperar  que  os  pacientes  desenvolvam  sintomas  uremicos  acarreta  o  risco  de 
que  o  paciente  iniciara  a  dialise  em  um  estado  desnutrido  e  com  aumento  do 
risco  de  mortalidade.  A  insuficiencia  renal  per  se  e  um  estado  catabolico  e 
comumente  e  dificil  para  os  pacientes  em  dialise  recuperarem  o  peso  perdido. 

Dada  a  natureza  cronica  da  doen^a  renal,  os  pacientes  muitas  vezes 
desconhecem  a  gravidade  de  sua  doen^a.  O  consumo  proteico  pode  cair 
espontaneamente  com  o  resultado  de  que  os  sintomas  de  uremia  nao  se 


desenvolvam,  porem  isso  ocorre  a  custa  da  perda  de  massa  corporal  magra. 
Similarmente,  os  pacientes  podem  gradualmente  reduzir  suas  atividades,  uma 
vez  que  ocorre  declinio  de  sua  tolerancia  ao  exercicio.  Apenas  quando  a 
dialise  e  iniciada  que  os  pacientes  percebem  o  quao  doente  haviam  se 
tornado. 

A  falta  de  percep<;ao  pode  ser  evitada  pelo  questionamento  cuidadoso  do 
paciente  para  sintomas  insidiosos  de  uremia.  Por  exemplo,  pacientes  devem 
ser  perguntados  a  comparar  seus  habitos  de  dieta  e  de  estilo  de  vida  atuais 
com  aqueles  de  6  a  12  meses  previamente.  Os  amigos  proximos  e  familiares 
fornecem  uma  visao  externa  util  do  bem-estar  dos  pacientes. 


Limita^des  de  uma  Abordagem  Puramente  "Baseada 
em  Resultados  Laboratoriais"  para  o  Inicio  de  Dialise 

O  inicio  precoce  e  rotineiro  de  dialise  necessitaria  conferir  beneficios 
significantes  para  justificar  a  inconveniencia  dos  riscos  de  complicates 
relacionadas  com  a  dialise  ao  paciente,  alem  do  custo  adicional.  Uma  vez  que 
o  tratamento  de  dialise  tern  uma  vida  finita,  tanto  por  perda  da  fun^ao 
peritoneal  quanto  por  falencia  de  acesso  vascular,  iniciar  o  tratamento 
precocemente  adiantara  o  tempo  quando  procedimentos  adicionais  ou 
mudan^a  de  modalidade  se  farao  necessarios. 

Alem  disso,  ha  probabilidade  de  resistencia  de  muitos  pacientes  para  a 
sugestao  de  que  eles  deveriam  iniciar  dialise  quando  os  mesmos  nao 
apresentem  sintomas  de  uremia.  O  nefrologista  necessitaria  de  confian^a 
completa  nos  valores  laboratoriais  assim  como  na  evidencia  que  apoiaria  o 
inicio  precoce  em  dialise,  para  persuadir  um  paciente  assintomatico  relutante. 

O  inicio  de  dialise  e  o  primeiro  passo  em  uma  vida  de  comprometimento 
com  a  terapia  renal  substitutiva.  Os  pacientes  serao  questionados  a  aderir  a 
uma  ampla  variedade  de  tratamentos  inconvenientes  e  algumas  vezes 
desagradaveis.  Um  alto  nivel  de  adesao  e  requerido  para  um  desfecho  de 
sucesso  e,  particularmente  nos  Estados  Unidos,  existe  preocupa<;ao  sobre  o 
nivel  de  ma-adesao  que  se  associa  ao  aumento  de  mortalidade.16  O 
compromisso  com  a  dialise  tern  maior  probabilidade  de  ser  maior  se  o 
paciente  se  sente  bem  apos  o  seu  inicio. 


Um  estudo  prospective  na  Holanda  fornece  dados  uteis  para  auxiliar  o 
paciente  e  o  nefrologista  a  concordarem  em  quando  se  deve  iniciar  o 
tratamento.17  Os  pacientes  que  iniciaram  dialise  com  menor  funpao  renal 
residual  (5  mL/min/l,73m2  contra  7  mL/min/ 1,73m2)  tiveram  pior  qualidade 
de  vida  no  periodo  logo  apos  o  inicio  da  dialise.  Entretanto,  essa  diferenpa 
nao  estava  presente  ao  final  dos  primeiros  12  meses  de  tratamento.  Isso  foi 
subsequentemente  confirmado  em  um  estudo  controlado  e  randomizado  que 
nao  mostrou  diferenpas  em  sobrevida  ou  qualidade  de  vida  entre  pacientes 
que  iniciaram  dialise  com  uma  TFGe  (equapao  MDRD)  de  9  mL/min/ 1,73m2 
e  aqueles  que  iniciaram  dialise  6  meses  apos  com  uma  TFGe  de  7,2  (Fig.  90- 
3). 18  O  inicio  de  dialise  precoce  nao  foi  associado  a  melhor  qualidade  de  vida 
e  incorreu  em  custos  de  cuidado  de  saude  maiores.19  Uma  vantagem  do 
grupo  de  inicio  precoce  foi  que  uma  proporpao  maior  de  pacientes  que 
haviam  escolhido  DP  realmente  iniciaram  dialise  com  DP  (80%  contra  70%,  p 
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Figura  90-3  Sobrevida  de  pacientes  iniciados  em  dialise  precocemente  ou 
tardiamente.  Dados  do  estudo  IDEAL.  Curvas  de  Kaplan-Meier  que  nao  mostram 
diferenqas  na  mortalidade  apos  dialise  com  inicio  precoce  ou  tardio.  1C  Intervalo  de 
confianqa.  (Referenda  18.) 


A  ESCOLHA  ENTRE  DlALISE  PERITONEAL  E 

hemodiAlise 


A  maioria  dos  pacientes  com  DRET  sao  aptos  ao  tratamento  tanto  com  DP 
quanto  HD.  E  dificil  considerar  um  estudo  eticamente  aceitavel  nos  quais  os 


pacientes  sao  alocados  aleatoriamente  para  DP  ou  HD,  e  as  varias  possiveis 
modifica<;6es  em  cada  modalidade  tornam  um  simples  estudo  comparativo 
impraticavel.  Estudos  comparativos  nao  randomizados  prospectivos  e 
retrospectivos  falharam  em  indicar  uma  vantagem  de  sobrevida  consistente 
com  qualquer  das  modalidades.20  Ha  alguma  evidencia  de  que  DP  possa  ser 
inferior  a  HD  no  longo  prazo  em  pacientes  com  doen<;a  cardiaca  coronaria  e 
insuficiencia  cardiaca  congestiva.21,22  Isso  contradiz  uma  opiniao  comum 
expressada  de  que  DP  e  mais  suave  para  tais  pacientes  uma  vez  que  evita 
trocas  rapidas  de  fluidos  e  causa  menos  estresse  ao  cora^ao.  A  mudan^a  no 
tratamento  de  DP  para  HD  e  associada  a  um  aumento  no  risco  de 
hospitaliza<;ao  e  mortalidade.23  Uma  mudan^a  planejada  de  DP  para  HD 
pode  nao  se  associar  com  este  risco  aumentado  apesar  de  que  isso  nao  foi 
estudado  sistematicamente  em  uma  grande  popula^ao.  Os  pacientes  em  DP 
por  tempo  superior  a  7  anos  tern  risco  aumentado  de  esclerose  peritoneal 
encapsulate.24  Isso  pode  ocasionar  uma  mudan<;a  planejada  para  HD. 


Contraindicagdes  a  Dialise  Peritoneal 

Existem  poucas  situates  nas  quais  DP  e  contraindicada  (Tabela  90-1). 
Contraindicates  relativas  a  DP  sao  discutidas  nas  se<;oes  que  se  seguem. 


Contraindicates  para  Modalidades  de  Dialise 

Contraindicates  absolutas 

Dialise  Peritoneal 

Contraindicates  relativas 

Perda  da  fungao  peritoneal  produzindo  depuragao  inadequada 
Adesoes  bloqueando  o  fluxo  do  dialisato 

Hernia  abdominal  cirurgicamente  incorrigivel 

Estoma  de  parede  abdominal 

Vazamento  de  fluido  pelo  diafragma 

Incapacidade  de  realizar  trocas  na  ausencia  de  um  assistente 
capacitado 

Enxerto  aortico  abdominal  recente 
Deriva^ao  ventrfculo-peritoneal 
Intolerance  a  fluido  intra-abdominal 
Grande  massa  muscular 

Obesidade  morbida 

Desnutrigao  grave 

Infecgao  da  pele  adjacente 

Doen^a  Inflamatoria  Intestinal 

Hemodialise 

Ausencia  de  acesso  vascular  possivel 

Acesso  vascular  dificil 

Fobia  de  agulhas 

Insuficiencia  cardiaca  avangada 
Coagulopatia 

Tabela  90-1  Contraindicates  para  modalidades  de  dialise. 

hemodialise  e  dialise  peritoneal.  (Adaptado  da  referenda  25) 

Contraindicagoes  relativas  e  absolutas  para 

Corpo  estranho  intra-abdominal  recentemente  implantado 

Os  pacientes  com  enxerto  aortico  prostetico  tem  sido  tratados  com  sucesso 
com  DP.  A  HD  e  em  geral  utilizada  inicialmente  por  ate  16  semanas,  para 
permitir  que  o  enxerto  seja  coberto  por  epitelio  e  evitar  o  risco  de  infec<;ao  do 
enxerto  via  dialisato  peritoneal.  Entretanto  esse  risco  deve  ser  ponderado 
contra  o  risco  de  semeadura  bacteriana  do  acesso  para  HD. 

Limita^des  de  tamanho  corporal  e  intolerance  a  volume  de  fluido 
intra-abdominal 

O  tamanho  corporal  pode  ser  um  problema  em  ambos  os  lados  do  espectro. 
Pacientes  pequenos  podem  ser  intolerantes  ao  volume  de  dialisato  necessario 
para  atingir  uma  dialise  adequada,  particularmente  se  eles  tem  fun<;ao  renal 
residual  desprezivel.  Metodos  alternatives  de  troca  de  fluido  tais  como  a  DP 
automatizada  noturna  pode  ser  utilizada  para  superar  essa  limita<;ao.  Pode  ser 
dificil  atingir  uma  depura^ao  adequada  em  pacientes  com  indice  de  massa 
corporal  que  exceda  35  Kg/m2.  O  desconforto  resultante  do  aumento  do 
volume  intra- abdominal  pode  ser  significante  em  pacientes  com  doen^a 
respiratoria  cronica,  lombalgia  ou  grandes  rins  policisticos.  Em  geral,  e  dificil 
a  previsao  de  tolerabilidade  de  fluido  intra- abdominal  de  um  paciente,  e  estas 
limita<;6es  comumente  aparecem  apos  o  inicio  da  DP. 

Doen^as  intestinais  e  outras  fontes  de  infec^ao 

A  presen<;a  de  doen<;a  intestinal  isquemica,  doen<;a  inflamatoria  intestinal  ou 
diverticulite  provavelmente  aumentam  a  incidencia  de  peritonite  como 
resultado  da  transloca<;ao  de  microorganismos  da  parede  intestinal  ao 
peritonio.  A  infec<;ao  da  parede  abdominal  pode  levar  a  peritonite  via  sitio  de 
saida  e  tunel  do  cateter. 

O  rastreio  de  Staphylococcus  aureus  meticilina-resistente  (MRSA)  antes  de 
todos  os  procedimentos  cirurgicos  eletivos  e  considerada  boa  pratica  clinica. 
O  carreador  nasal  de  S.  aureus  aumenta  o  risco  subsequente  de  infec<;ao  de 
sitio  de  saida  estafilococica  e  peritonite,  e  a  elimina<;ao  nasal  de  S.  aureus  com 
creme  de  mupirocina  topica  demonstrou  redu<;ao  significante  do  risco  de 
infec<;ao  estafilococica  no  sitio  de  saida.26 


Desnutricao  grave  e  obesidade  morbida 

Os  pacientes  deveriam,  idealmente,  iniciar  a  DP  em  um  estado  nutricional 
adequado.  A  desnutricao  grave  pode  levar  a  cicatriza<;ao  de  feridas 
inadequada  e  a  vazamento  pelo  tunel  do  cateter.  Alem  disso,  perdas  proteicas 
durante  a  dialise  peritoneal  podem  exacerbar  a  hipoalbuminemia.  No  outro 
lado  do  espectro,  pode  ser  dificil  a  colocacao  satisfatoria  de  cateter  pela 
parede  abdominal  em  pacientes  com  obesidade  morbida.  Alem  disso,  a 
absor<;ao  de  glicose  do  dialisato,  cuja  media  pode  ser  de  ate  800  Kcal/dia,  pode 
contribuir  para  ganho  ponderal  adicional. 


Contraindicates  a  Hemodialise 

As  contraindicates  para  hemodialise  sao  poucas  (Tabela  90-1).  Como 
discutido  no  Capitulo  91,  o  acesso  a  circulate*  pode  ser  comumente  obtido 
mesmo  em  pacientes  com  doen^a  vascular  difusa  ou  com  cirurgia  previa.  A 
aversao  a  pun^ao  com  agulha  de  fistula  AV  e  comum  nos  estagios  iniciais, 
mas  pode  ser  normalmente  melhorada  com  o  uso  de  anestesico  local  e 
encorajamento  pela  enfermagem.  Uma  coagulopatia  grave  pode  tornar  o 
manejo  da  anticoagulacao  para  o  circuito  extracorporeo  dificil. 


HEMODIALISE  domiciliar 

Nas  ultimas  duas  decadas,  o  uso  de  HD  domiciliar  declinou.  Por  exemplo,  no 
Reino  Unido,  a  porcentagem  de  populate*  em  dialise  em  HD  domiciliar 
reduziu  de  35%  em  1984  para  3%  em  2010.  Nova  Zelandia,  Australia  e 
Dinamarca  sao  os  unicos  paises  com  uma  propor^ao  significativa  de  pacientes 
em  HD  domiciliar.  Existem  inumeras  razoes  para  a  queda  da  HD  domiciliar. 
Primeiramente,  a  HD  normalmente  requer  a  presen^a  de  um  assistente 
durante  o  periodo  de  dialise  no  caso  do  paciente  ficar  hipotenso  ou 
inconsciente.  Devido  ao  aumento  da  propor<;ao  de  pacientes  incidentes  em 
dialise  que  sao  idosos,  pode  nao  haver  uma  pessoa  disponivel  e  apta  a  tomar 
esta  responsabilidade.  Em  segundo  lugar,  ha  o  custo  adicional  para  a 
instala<;ao  de  uma  maquina  de  dialise  e  seu  tratamento  de  agua  associado,  o 
que  nao  e  requerido  para  DP.  Entretanto,  os  custos  de  manejo  subsequentes 
sao  menores  para  HD  domiciliar  que  para  HD  no  centro  de  dialise.  Com  a 


melhoria  na  tecnologia  das  maquinas  de  dialise,  a  HD  domiciliar  podera  se 
tornar  mais  barata  e  mais  amplamente  disponivel. 

A  HD  domiciliar  prove  beneficios  significativos.  Ela  remove  a 
inconveniencia  do  deslocamento  ate  a  clinica  de  dialise  e  permite  aos 
pacientes  a  liberdade  de  dialisar  no  tempo  que  lhes  for  mais  adequado.  Apesar 
da  ausencia  de  ensaios  controlados  randomizados  comparando  HD  em 
unidade  de  dialise  e  domiciliar,  estudos  comparativos,  com  corre^ao  para 
diferen^as  em  comorbidades,  sugerem  que  pacientes  em  HD  domiciliar  tern 
melhores  desfechos  em  termos  de  morbidade  e  mortalidade.27  Os  pacientes 
sao  aptos  a  realizar  mais  tratamentos  com  maior  frequencia  semanal,  e  alguns 
dialisam  no  periodo  noturno.  A  dialise  mais  frequente  reduz 
significativamente  o  tempo  de  recupera<;ao  apos  cada  tratamento,  melhora  as 
restri<;oes  dieteticas  e  reduz  as  medicares  anti-hipertensivas  alem  de 
promover  uma  melhor  qualidade  de  vida.28 

A  ESCOLHA  DO  PACIENTE  POR  HEMODlALISE  OU 
DIALISE  PERITONEAL 

Na  unidade  de  dialise  de  um  dos  autores,  em  Birmingham,  Reino  Unido, 
todos  os  pacientes  que  iniciam  o  programa  de  DRET  recebem 
aconselhamento  “modalidade-neutro”  e  permitidos  a  selecionar  seu  modo 
preferido  de  tratamento.29  Dos  pacientes  sem  contraindica<;ao  medica  a  DP, 
45%  selecionam  este  metodo.  Essas  proposes  relativas  sao  similares  as 
encontradas  em  estudo  estadunidense  de  escolhas  apos  aconselhamento.30  Os 
preditores  independentes  para  escolher  HD  sao  idade  aumentada,  numero  de 
comorbidades  e  sexo  masculino.  Os  preditores  independentes  para  escolher 
DP  incluem  casamento,  aconselhamento  antes  do  inicio  de  dialise  e  maior 
distancia  do  domicilio  a  unidade-base  de  dialise31.  Entretanto,  apesar  de  45% 
dos  pacientes  escolherem  DP,  nem  todos  iniciam  dialise  nesta  modalidade.  Os 
pacientes  que  requerem  inicio  urgente  de  dialise  invariavelmente  recebem 
HD  em  vez  de  DP.  Uma  vez  iniciado  em  HD,  apenas  uma  pequena  propor^ao 
de  pacientes  transfere  o  metodo  para  DP,  mesmo  quando  esta  era  a  sua 
preferencia  original.  Os  pacientes  que  se  apresentam  tardiamente  para  dialise 
ainda  se  beneficiam  de  um  programa  de  educa^ao  sobre  suas  op<;oes  e 
tratamento  a  longo  prazo.32 


As  maiores  diferenpas  em  modalidade  de  dialise  entre  os  paises  (Fig.  90-4) 
sugerem  que  o  tipo  de  dialise  recebida  pelos  pacientes  e  mais  comumente 
determinado  pelos  medicos  e  fatores  organizacionais  que  pelos  pacientes. 
Possiveis  fatores  afetando  essas  decisoes  sao  discutidos  nas  sessoes 
subsequentes.33, 34 


Dtetrfcxj^ao  Prevalent®  do  Pacientes 
era  Dialise  por  Modalidade  2010 
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Figura  90-4  Distribui0o  prevalente  de  pacientes  em  dialise  por  modalidade, 

2010.  Todos  os  dados  nao  sao  ajustados  para  casos  mistos.  Os  dados  reportados  aqui 
foram  fornecidos  pelo  United  States  Renal  Data  System  (USRDS).  A  interpretaqao  e 
publicaqao  desses  dados  sao  de  responsabilidade  dos  autores  e  de  nenhuma  forma 
devem  ser  encaradas  como  politica  oficial  ou  interpretaqao  do  governo 


estadunidense.  DPAC/DPCC,  Dialise  Peritoneal  Ambulatorial  Continua/Dialise 
Peritoneal  Continua  com  Cicladora  (Modificado  da  Referenda  60) 


Reembolso  de  Medicos  e  Financiamento  de  Unidades 
de  Dialise 

Os  modos  pelos  quais  medicos  e  unidades  de  dialise  sao  reembolsados  para  o 
custo  da  provisao  de  tratamento  variam  amplamente  ao  redor  do  mundo. 
Existem  tambem  grandes  diferen^as  entre  os  niveis  de  pagamento  para  HD  e 
DP  em  muitos  paises.  Em  paises  tais  como  o  Reino  Unido  e  Canada,  nos 
quais  as  unidades  recebem  financiamento  publico  provindo  de  tributa<;6es,  o 
uso  de  tipos  de  dialise  mais  custosa  -  por  exemplo,  hemodiafiltra<;ao  de  alto 
volume  -  e  limitado.  Ao  contrario,  em  lugares  como  Hong  Kong,  em  que  a 
dialise  e  disponivel  apenas  no  setor  privado,  mais  pacientes  sao  tratados  por 
DP,  uma  vez  que  e  menos  custosa.  Em  unidades  de  HD,  o  acordo  no  qual  o 
pagamento  depende  do  numero  de  pacientes  tratados  cria  um  incentivo  para 
aumentar  o  numero  de  pacientes.  Se  o  nefrologista  do  paciente  tern  interesse 
financeiro  na  unidade  de  HD,  isso  pode  influenciar  diretamente  sobre  qual 
modalidade  de  tratamento  e  recomendada. 


Preferencia  do  Medico 

Em  um  inquerito  da  United  States  Renal  Data  System  (USRDS)  publicado  em 
1997,  apenas  25%  dos  pacientes  em  HD  se  lembravam  da  discussao  acerca  da 
DP  com  eles.  Em  contraste,  68%  dos  pacientes  em  DP  relataram  discussoes 
sobre  HD.  E  interessante  notar  que  uma  propor^ao  grande  de  pacientes  em 
HD  sente  que  a  escolha  foi  mais  realizada  pelo  time  medico  que  por  eles 
mesmos  ou  por  decisao  conjunta.  Desde  entao,  houve  um  declinio  marcado 
na  propor^ao  de  pacientes  em  dialise  tratados  por  dialise  peritoneal 
ambulatorial  continua  (DPAC)  nos  Estados  Unidos,  de  14%  em  1995  para  7% 
em  2010.  Isso  se  compara  com  35%  na  Nova  Zelandia  em  2010. 


importAncia  do  acesso  para  diAlise 


Idealmente,  cada  paciente  realizaria  uma  escolha  informada  entre  DP  e  HD 
apos  um  periodo  de  aconselhamento  e  preparapao  em  profundidade,  e  o 
acesso  para  dialise  seria  estabelecido  com  antecedencia  do  inicio  de  dialise.  A 
apresentapao  tardia  com  DRET  e  um  fenomeno  mundial,  indicando  que 
nenhum  sistema  de  assistencia  de  saude  sobrepujou  os  problemas  na 
identificapao  de  pacientes  com  DRC  progressiva,  e  trazendo-os  para  a  atenpao 
de  nefrologistas  em  tempo  habil  (Fig.  90-5). 


Variafdes  no  Culdado  Pr6-didlise 
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Figura  90-5  Variapoes  no  cuidado  pre-dialise.  Porcentagem  de  pacientes  que  foi 
vista  por  nefrologista  em  diferentes  periodos  de  tempo  antes  da  DRET.  DRET,  Doenqa 
Renal  em  Estagio  Terminal.  (Referenda  61) 


Relatorios  tanto  europeus  quanto  estadunidenses  documentam  o  excesso  de 
morbidade  e  mortalidade  associada  a  apresentapao  tardia  com  DRET  e  a 
necessidade  emergencial  de  dialise.9  Quando  comparados  aos  pacientes  nao 
emergenciais,  seu  tempo  de  internapao  hospitalar  e  significativamente  maior, 
e,  durante  este  periodo,  ha  maior  incidencia  de  complicapoes  maiores  e 
morte.  Uma  parte  significante  do  aumento  de  mortalidade  e  relacionada  com 
o  uso  de  cateter  em  detrimento  de  fistula  AV.  Nos  Estados  Unidos,  muitos 
pacientes  incidentes  em  HD  recebem  um  enxerto  AV  em  vez  de  uma  fistula, 
pois  enxertos  podem  ser  canulados  mais  facil  e  precocemente  que  fistulas 
(Fig.  90-6).35 


Dlferen^as  entre  Poises  no  U«o  de  Acesso  Vascular  para  Pacientes 
em  HD  por  Tempo  s  60  dlas 
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Figura  90-6  Diferen^as  por  pais  no  uso  do  acesso  vascular  em  pacientes  em 
hemodialise  (HD)  por  60  dias  ou  menos.  Porcentagem  de  pacientes  em  HD  por 
menos  de  60  dias  (media  de  32  a  38  dias  em  cada  pais)  utilizando  uma  fistula 
arteriovenosa  (FAV),  urn  enxerto  arteriovenoso  ou  urn  cateter  intravenoso,  por  pais 
(Referenda  61). 

Dados  internacionais  do  Dialysis  Outcomes  and  Practice  Patterns  Study 
(DOPPS)  mostram  que  o  risco  de  morte  e  maior  para  pacientes  dialisando  em 
unidades  que  utilizam  cateter  em  uma  alta  proporpao  de  seus  pacientes.36  O 
risco  tambem  e  aumentado,  porem  em  grau  menor,  se  enxertos  AV  sao 
utilizados.  Os  efeitos  prejudicial  de  cateteres  venosos  centrais  persistem 
mesmo  apos  sua  remopao.  A  taxa  de  sobrevida  associada  a  fistulas  AV 
subsequentes  e  significativamente  pior  em  pacientes  que  tiveram  um  cateter 
previo  quando  comparados  ao  grupo  dos  que  iniciaram  diretamente  em  uma 
fistula,  mesmo  apos  correpao  para  casos  mistos  e  comorbidades, 
possivelmente  devido  ao  desenvolvimento  de  estenose  venosa  central  apos 
remopao  de  um  cateter.35  Existe  uma  ampla  variapao  entre  paises  no  tempo 
requerido  para  um  acesso  permanente  ser  criado  e  utilizado.35  Os  detalhes  da 
cirurgia  de  acesso  para  HD  sao  discutidos  no  Capitulo  91,  e  a  colocapao  de 
cateter  de  DP  e  discutida  no  Capitulo  96. 


DECISAO  SOBRE  OFERECER  TERAPIA  RENAL 
SUBSTITUTIVA 


Disponibilidade  de  Unidades  de  Dialise 

A  terapia  renal  substitutival  nao  esta  disponivel  para  a  maioria  da  popula^ao 
mundial  com  DRET.37  A  pratica  de  racionamento  de  dialise  foi  candidamente 
documentada  em  um  relatorio  de  um  centro  sul-africano38  em  que  a  mais  da 
metade  dos  pacientes  com  DRET  avaliados  entre  1988  e  2003  nao  foi 
oferecida  dialise;  fatores  socioeconomicos  tais  como  idade,  etnia,  emprego  e 
estado  civil  foram  mais  importantes  que  fatores  medicos  na  decisao  de  iniciar 
o  tratamento. 


Selegao  de  Pacientes  por  Medicos  e  Nefrologistas 

As  taxas  de  incidencia  de  TRS  tern  aumentado  nas  ultimas  decadas.  Nem  todo 
esse  aumento  e  atribuivel  a  mais  pacientes  desenvolvendo  DRET.  Um  estudo 
de  longo  prazo  da  California  demonstrou  um  aumento  constante  na 
probabilidade  de  pacientes  continuando  a  receber  TRS  que  nao  poderia  ser 
explicado  por  aumento  da  idade,  diabetes  melito,  hipertensao,  proteinuria  ou 
redu<;ao  da  TFGe.39  Isso  indica  um  maior  entusiasmo  no  uso  da  TRS  nos  anos 
recentes. 

No  mundo  desenvolvido,  a  pratica  de  se  iniciar  dialise  em  pacientes  muito 
idosos  ou  dependentes  de  outros  para  seu  cuidado  ou  que  apresentam 
multiplas  comorbidades  varia  significativamente  entre  os  paises  e  entre  os 
nefrologistas  destes  paises.40  Por  exemplo,  a  porcentagem  de  pacientes 
vivendo  em  uma  casa  de  repouso  ou  que  nao  eram  aptos  a  se  alimentar 
independentemente  em  90  dias  do  inicio  de  dialise  e  muito  maior  nos  Estados 
Unidos  (11,6%)  e  Japao  (19,2%)  que  na  Franca  (1,3%),  Alemanha  (6,4%), 
Italia  (4,7%),  Espanha  (2,0%)  e  Reino  Unido  (1,5%). 

A  disfun^ao  cognitiva  grave  em  um  paciente  influenciaria  mais  fortemente 
um  nefrologista  no  Reino  Unido  a  nao  iniciar  dialise  que  nos  Estados 
Unidos.40  Alem  do  mais,  nefrologistas  nos  Estados  Unidos  eram  muito  mais 
propensos  que  aqueles  no  Reino  Unido  e  Canada  a  iniciar  dialise  em 
pacientes  com  demencia  ou  em  estado  vegetativo  persistente,  se  pressionado 
por  membros  familiares.  Em  um  estudo  japones,  deficit  cognitivo  estava 


presente  em  9,9%  dos  pacientes  cronicos  em  dialise.41  Medo  de  litigio  foi 
particularmente  influenciador  na  persuasao  de  nefrologistas  a  oferecer  este 
tratamento. 

A  associa<;ao  de  medicos  nefrologistas  ( Renal  Physicians  Association  -  RPA) 
nos  Estados  Unidos  emitiu  diretrizes  para  decisao  de  nao  iniciar  ou 
descontinuar  dialise42  e  prove  um  conjunto  de  ferramentas  abrangente  para 
apoiar  a  tomada  de  decisao  compartilhada  (www.renalmd.org/End-Stage- 
Renal-Disease),  (Fig,  90-7).  Ela  tambem  emitiu  uma  abordagem  sistematizada 
para  resolugao  de  conflitos  se  ha  desacordo  a  respeito  dos  beneficios  de  dialise 
(Fig.  90-8). 


Tomando  a  Decisao  de  Nio  Iniciar  ou  Descontinuar  Dlillse 
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Figura  90-7  Tomando  a  decisao  de  nao  iniciar  ou  descontinuar  dialise.  LRA, 
Lesao  Renal  Aguda;  DRC,  Doenga  Renal  Cronica;  DRET,  Doenga  Renal  em  Estagio 
Terminal  (Adaptado  de  referenda  42) 


Pas sos  Sugeridos  para  a  Resoiu^ao  de  Conflltos  na  Decisao 
Compartitiada  sob  re  Infclo  de  Dlrflise 


Figura  90-8  Passos  sugeridos  para  a  resolugao  de  conflitos  na  decisao 
compartilhada  sobre  inicio  de  dialise.  DRET,  Doenga  Renal  em  Estagio  Terminal 
(Adaptado  da  referenda  42). 


TRATAMENTO  DIALITICO  RACIONAL  VERSUS 
RACIONAMENTO 

Com  o  fundamento  de  que  o  bem  maior  deve  ser  derivado  dos  recursos 
limitados  disponiveis,  argumenta-se  que  pacientes  com  expectativa  de 
sobrevida  de  apenas  alguns  meses  nao  devam  ser  oferecidos  dialise.  Isso  e 
apoiado  pela  visao  de  que  e  preferivel  evitar  sofrimento  por  nao  iniciar  dialise 
que  suspender  o  tratamento  quando  a  condigao  do  paciente  se  tornar 
angustiante.  A  suspensao  de  dialise  parece  mais  ativamente  causadora  de 
morte  que  quando  nao  se  inicia  dialise,  pelo  que  a  morte  e  permitida  ocorrer 
naturalmente. 

Esta  abordagem  utilitaria  para  a  alocagao  de  recursos  vai  contra  o  instinto 
de  agir  no  melhor  interesse  do  paciente  e  pode  ser  inaceitavel  para  muitos 
medicos.  Alem  do  mais,  ela  nao  leva  em  consideragao  o  valor  de  uma  curta 
extensao  de  vida  que  permita  ao  paciente  e  seus  familiares  se  prepararem  para 
a  morte.  Isso  se  torna  apenas  uma  pequena  contribuigao  para  a  minimizagao 


do  uso  de  recursos,  uma  vez  que  os  custos  de  um  programa  de  HD  sao 
proporcionais  ao  tempo  no  qual  o  paciente  continua  a  receber  tratamento. 

Contra  este  fundo  etico,  existe  qualquer  criterio  objetivo  que  possa  ser 
aplicado  para  identificar  pacientes  inaptos  para  dialise?  Um  criterio  a  ser 
descartado  e  a  idade.  Apesar  de  idade  avan<;ada  ter  sido  utilizada  como  um 
criterio  simples  de  exclusao  nos  dias  iniciais  da  dialise,  os  idosos  sao  agora  a 
se<;ao  com  crescimento  mais  rapido  da  po-pula<;ao  em  dialise. 


Fatores  Preditivos 

Alguns  estudos  tentaram  identificar  outros  fatores  preditivos.  Um  estudo 
canadense  de  pacientes  iniciando  dialise43  utilizou  um  sistema  de  pontua<;ao 
de  comorbidades  para  quantificar  fatores  com  probabilidade  de  predizer 
morte  precoce.  O  valor  preditivo  desse  sistema  de  pontua<;ao  foi  comparado 
com  o  valor  de  uma  estimativa  realizada  pelo  nefrologista  do  paciente  da 
probabilidade  de  morte  do  paciente  em  6  meses.  Nao  foi  possivel  prever 
morte  precoce  acuradamente  utilizando  o  sistema  de  pontua<;ao  de 
comorbidades  ou  a  opiniao  do  medico.  De  fato,  foi  impossivel  ate  mesmo 
identificar  a  pequena  propor<;ao  de  pacientes  com  prognostico  muito  ruim. 
Os  medicos  foram  mais  acurados  que  o  sistema  de  pontua<;ao  em  identificar 
pacientes  com  menos  de  50%  de  risco  de  morte  em  6  meses,  porem  tendem  a 
sobrestimar  o  risco  de  morte  nos  grupos  de  pior  prognostico.  Por  exemplo, 
30%  dos  pacientes  cuja  probabilidade  predita  de  morte  foi  considerada 
superior  ou  igual  a  80%  sobreviveram  por  mais  que  6  meses. 

Em  um  estudo  estadunidense,  pacientes  em  HD  eram  estratificados  por 
fatores  de  risco  para  mortalidade;  entretanto,  mesmo  pacientes  na  maior 
categoria  de  risco  ainda  possuiam  a  sobrevida  em  1  ano  maior  que  50%.44  Um 
estudo  do  Reino  Unido45  identificou  um  grupo  de  alto  risco  utilizando  fatores 
associados  a  pobre  sobrevida  em  um  modelo  estatistico,  o  qual  incluia  status 
funcional  pobre  na  apresenta<;ao,  comorbidades  e  doen^a  subjacente.  Embora 
esses  pacientes  tenham  apresentado  sobrevida  em  1  ano  de  apenas  19%, 
alguns  sobreviveram  pelo  menos  2  anos. 


ADVERTINDO  PACIENTES  SOBRE  O  PROGNOSTICS 
EM  DlALISE 

A  despeito  dessas  incertezas,  deve  ser  dada  uma  estimativa  individual  a  um 
paciente  sobre  seu  futuro  provavel  em  dialise  42  A  RPA  sugeriu  os  seguintes 
criterios  para  ajudar  identificar  pacientes  com  mais  de  75  anos  que  tenham 
prognostico  ruim  em  dialise:42 

1.  Resposta  do  clinico  a  “Nao,  eu  nao  me  surpreenderia  se  meu  paciente 
morresse  nos  proximos  6  meses”. 

2.  Alta  pontua^ao  de  comorbidades 

3.  Status  funcional  significativamente  prejudicado  (p.ex.,  pontua^ao  no 
Karnofsky  Performance  Status  inferior  a  40) 

4.  Desnutri^ao  cronica  grave  (isto  e,  albumina  serica  menor  que  2,5g/dL  com 
metodo  verde  de  bromcresol) 

Qualidade  de  vida  tambem  e  um  forte  preditor  de  mortalidade,  mesmo  apos 
corre<;ao  estatistica  para  esses  fatores  comorbidos.46 

Para  os  pacientes  cujo  prognostico  e  particularmente  incerto,  ou  quando  ha 
desacordo  entre  as  visoes  do  paciente  e  aquelas  do  time  de  dialise,  um  teste 
com  tempo  limitado  de  dialise  pode  ser  oferecido.  Isso  pode  dar  ao  paciente  e 
seus  familiares  um  melhor  entendimento  que  a  vida  em  dialise  acarreta  e 
pode  permitir  tempo  para  discussao  adicional  entre  os  envolvidos.  A  dura^ao 
desse  periodo  deve  ser  julgada  para  cada  individuo  e  parametros  clinicos  e 
bioquimicos  como  a  albumina  serica  deve  ser  revista  regularmente. 

A  maior  parte  das  pessoas  concordaria  que  pacientes  que  estao  certos  de 
que  tern  uma  qualidade  de  vida  inaceitavel  nao  deveriam  se  submeter  ao 
desconforto  da  HD  47  Os  pacientes  que  escolhem  o  manejo  renal  conservador 
estendido  sao  poupados  da  inconveniencia  e  desconforto  do  deslocamento 
ate  a  unidade  de  dialise  e  de  procedimentos  cirurgicos.  Apesar  de  sua 
sobrevida  poder  ser  mais  curta  que  se  iniciada  dialise  (sobrevida  media 
ajustada  13  meses  menor  para  manejo  conservador  estendido  que  para  HD),  a 
maior  parte  dessa  diferen^a  de  tempo  (11  meses)  seria  de  dias  realizando 
tratamento  de  dialise.  A  qualidade  de  vida  e  melhor  sem  dialise,  e  pacientes 
tern  maior  probabilidade  de  morrer  em  casa  48,49 
Muitos  dos  sintomas  e  complicates  da  DRET  -  anemia,  acidose,  prurido, 
insonia,  depressao,  sobrecarga  de  fluidos  e  hipertensao  -  podem  ser  tratados 
com  medica^ao  e  dieta  hipoproteica,50  logo  uma  decisao  para  nao  iniciar 


dialise  nao  e  a  mesma  de  suspender  um  tratamento  ativo.  O  tratamento 
conservador  e  mais  bem  realizado  por  uma  equipe  multidisciplinar 
especialista  em  cuidados  pre-dialise  e  deve  incluir  nutricionista,  assistente 
social  e  suporte  psicologico.  A  equipe  deve  ter  rela<;ao  proxima  com 
especialistas  em  cuidados  paliativos,  para  que  ocorra  uma  transi<;ao  tranquila 
da  terapia  medica  ativa  para  o  cuidado  de  fim  de  vida.42 

O  PACIENTE  QUE  NAO  QUER  DIALISE 

Os  nefrologistas  podem  ser  apresentados  ao  dilema  de  um  paciente 
mentalmente  competente  o  qual  normalmente  tratariam,  mas  que  nao  deseja 
dialisar.  Do  ponto  de  vista  etico,  a  decisao  do  paciente  em  nao  iniciar  dialise 
ou  descontinuar  e  justificado  no  principio  da  autonomia  individual  -  com 
suporte  legal  no  Reino  Unido  com  base  na  lei  de  direito  comum  da 
autodetermina<;ao  individual  e  nos  Estados  Unidos  no  direito  constitucional 
de  liberdade.  Quando  o  paciente  e  apto  a  expressar  claramente  seu  desejo,  o 
medico  e  obrigado  a  respeita-lo,  uma  vez  que  tratar  um  paciente  contra  seu 
desejo  constitui  uma  infra<;ao.  O  medico,  porem,  deve  garantir  que  todos  os 
fatores  reversiveis  tenham  sido  avaliados,  tais  como  o  medo  infundado  sobre 
o  que  a  dialise  acarretara  ou  uma  doen^a  depressiva  afetando  o  julgamento  do 
paciente  e  idealmente  deve  requerer  uma  avalia<;ao  psiquiatrica.  Nao  e 
incomum  para  pacientes  expressarem  um  forte  desejo  em  nao  dialisar,  em 
particular  se  eles  estao  relativamente  assintomaticos,  apenas  para  mudar  sua 
opiniao  quando  se  tornam  mais  sintomaticos.  Nesse  estagio  tardio,  a  vontade 
basica  de  sobrevivencia  vem  a  tona.  Uma  diretiva  antecipada,  escrita  pelo 
paciente  nunca  deveria  ser  tomada  como  razao  contra  uma  mudan^a  de 
opiniao. 


discordAncia  sobre  a  decisao  de  dialisar 

Inevitavelmente  havera  diferen<;as  de  opiniao  sobre  os  beneficios  de  dialise 
para  os  pacientes  individuais.  A  enfermagem  da  dialise  po-de  discordar  com  a 
decisao  do  nefrologista  de  tratar  um  paciente.  Se  a  enfermagem  e  medicos 
funcionam  bem  como  uma  equipe,  eles  devem  se  sentir  aptos  a  expressar 
essas  opinioes  e  devem  ter  o  assunto  adequadamente  discutido.  E  muito 


desmoralizante  para  o  funcionario  individual  e  para  a  equipe  como  um  todo 
se  ha  pressao  em  administrar  tratamento  que  sintam  ser  inapropriado. 

O  nefrologista  pode  permanecer  relutante  a  oferecer  tratamento  de  dialise  a 
despeito  da  insistencia  do  paciente,  ou  mais  comumente,  provedores  de 
cuidado  ao  paciente,  agente  legal  ou  outro  medico  (Fig.  90-7).  A  dialise  nunca 
deve  ser  realizada  por  insistencia  de  outros  contra  os  desejos  claramente 
expressados  dos  pacientes.  Entretanto,  se  o  paciente  insiste  no  tratamento 
contra  o  conselho  do  nefrologista,  a  dialise  deve  geralmente  ser  realizada 
enquanto  uma  resolu<;ao  e  atingida.  As  discussoes  e  explicates  extensivas  das 
op<^6es  de  tratamento  e  prognostico  podem  ser  necessarias  para  um  melhor 
entendimento  das  razoes  por  tras  das  diversas  visoes.  Um  bom  conselho  pode 
ser  obtido  de  outro  medico,  particularmente  o  medico  de  familia  do  paciente, 
que  tera  um  entendimento  mais  amplo  das  circunstancias  do  paciente.  Pode 
ser  apropriado  envolver  um  psicologo,  assistente  social  ou  conselheiro 
religioso.  Pode  ser  necessario  referir  o  caso  ao  conselho  de  etica  formal,  se 
existir  localmente,  para  clarificar  os  assuntos  de  discordancia  e  permitir  uma 
resolu<;ao.  Um  medico  nao  pode  ser  obrigado  a  oferecer  tratamento  contra 
seu  julgamento  profissional,  porem  o  medico  e  etica  e  legalmente  obrigado  a 
tentar  transferir  o  cuidado  do  paciente  a  outro  medico.  Apenas  como  ultimo 
recurso,  se  nenhuma  unidade  de  dialise  alternativa  puder  ser  encontrada  e 
apos  aviso  previo  com  antecedencia  adequada,  a  dialise  deve  ser  suspensa. 

GESTAO  DE  PACIENTES  PERTURBADORES  EM 
DIALISE 

A  maioria  dos  nefrologistas  teve  a  experiencia  de  tratar  um  pequeno  numero 
de  pacientes  que,  por  uma  razao  ou  outra,  nao  vai  cumprir  com  a  disciplina 
requerida  para  dialise  de  manuten^ao  e  que  se  tornara  perturbador  para  os 
funcionarios  e  outros  pacientes.  Esse  comportamento  pode  variar  de  nao 
aderencia  ao  tratamento,  que  prejudica  o  proprio  paciente  e  e  meramente 
inconveniente  aos  funcionarios,  ate  mesmo  agressao  verbal  ou  fisica  com  os 
funcionarios  e  outros  pacientes  da  unidade.  O  impacto  deste  pequeno 
numero  de  pacientes  pode  ser  muito  grande.51 

A  estrategia  para  lidar  com  tais  pacientes  deve  ser  adaptada  ao  individuo. 
Entretanto,  sugestoes  uteis  para  a  resolu^ao  de  conflitos  sao  realizadas  pela 


RPA  (Quadro  90-1).  Eles  enfatizam  a  importancia  do  entendimento, 
informa^ao,  paciencia  e  persistencia.  No  entanto,  a  linha  final  para  pacientes 
que  sao  agressivos  com  funcionarios  durante  a  dialise  e  que  eles  devam  ser 
desligados  do  tratamento  e  mandados  para  casa. 


Passos  Sugeridos  para  Lidar  com  Pacientes  Perturbadores 


Identifique  e  documente  problemas  de  comportamento  e  discuta-os  com  o  paciente. 

•  Busque  entender  a  perspectiva  do  paciente. 

•  Identifique  os  alvos  do  paciente  para  o  tratamento. 

•  Compartilhe  controle  e  responsabilidade  para  o  tratamento  com  o  paciente. 

Eduque  o  paciente  para  que  ele  ou  ela  possa  tomar  decisoes  informadas. 

Envolva  o  paciente  no  tratamento  tanto  quanto  possivel. 

Negocie  urn  contrato  comportamental  com  o  paciente. 

•  Consulte  urn  psiquiatra,  psicologo  ou  assistente  social  para  assistencia  no  manejo  do  paciente  ou 
determinagao  de  sua  capacidade  decisoria. 

•  Seja  paciente  e  persistente;  tente  nao  ser  urn  adversario. 

•  Permita  ao  paciente  expressar  preocupa^oes,  mas  nao  tolere  abuso  verbal  ou  ameagas  a  equipe  ou  demais 
pacientes. 

•  Contate  oficiais  da  lei  se  houver  ameaga  ou  ocorrencia  de  abuso  fisico. 

•  Se  uma  resolu^ao  satisfatoria  nao  ocorreu  com  as  estrategias  acima,  contate  a  rede  de  DRET  local  para 
discutir  a  situagao  e  garantir  o  processo  adequado. 

•  Em  ultima  instancia,  considere  a  transference  do  paciente  para  outra  unidade  ou  o  libere. 

Obtenha  aconselhamento  legal  antes  de  proceder  com  o  piano  de  liberar  o  paciente  e  nao  o  libere  sem 

notificaqao  expressa  com  antecedencia  e  com  uma  ampla  explica^ao  de  opgoes  de  tratamentos  futuros. 

Quadro  90-1  Passos  sugeridos  para  lidar  com  pacientes  perturbadores.  ESRD,  End-stage  renal  disease. 
(Adaptado  da  Referenda  42). 

RESSUSCITA^AO  E  SUSPENSAO  DE  DIALISE 
Reanima^ao  Cardiopulmonar 

Se  os  pacientes  sao  amplamente  envolvidos  na  decisao  sobre  seu  tratamento, 
dois  assuntos  sensiveis  necessitam  ser  discutidos:  reanima<;ao 
cardiopulmonar  (RCP)  e  a  possibilidade  de  suspensao  de  dialise.52  As  duas 
nao  necessariamente  estao  ligadas;  pacientes  podem  optar  por  continuar  em 
dialise,  mas  expressar  o  desejo  de  que  reanima<;ao  nao  seja  realizada  se  forem 
acometidos  por  uma  parada  cardiaca.  Tal  decisao  seria  apoiada  por  evidencia 
no  desfecho  de  RCP  em  pacientes  em  dialise;  apenas  6  de  74  pacientes  em 
dialise  que  receberam  RCP  sobreviveram  ate  a  alta  hospitalar  e,  6  meses  apos 
a  RCP,  apenas  dois  ainda  estavam  vivos;  significantemente  inferior  a  23  dos 
247  “pacientes-controle”  que  nao  estavam  em  dialise,  ainda  vivos  em  6  meses. 
Essa  diferen<;a  nao  pode  ser  explicada  por  idade  ou  comorbidades.53  A  RCP 
com  sucesso  geralmente  resultou  na  morte  com  “ma  qualidade”  em  20  dos  27 


pacientes  em  dialise  reanimados  com  sucesso,  morrendo  alguns  dias  apos  em 
ventila^ao  mecanica,  em  uma  unidade  de  terapia  intensiva. 

A  decisao  de  nao  se  iniciar  RCP  deve  ser  cuidadosamente  documentada  no 
prontuario  medico  e  de  enfermagem  e  todos  os  funcionarios  de  enfermagem 
devem  estar  cientes  disso.  E  importante  ser  claro  quanto  ao  significado  de 
parada  cardiaca  e  para  ocorrer  concordancia  de  como  os  funcionarios  de 
enfermagem  devem  agir  quando  o  paciente  apresentar  um  pico  de  hipotensao 
enquanto  em  dialise.  Essas  notas  podem  formar  parte  de  uma  diretiva 
antecipada  completa,  como  discutida  anteriormente. 


Retirada  de  Dialise 

Como  discutido  anteriormente,  nao  e  possivel  prever  acuradamente  quais 
pacientes  ganharao  beneficio  de  dialise  no  longo  prazo.  Desse  modo,  muitos 
nefrologistas  optam  por  uma  politica  liberal  de  oferecer  dialise  para  todos  os 
pacientes  com  DRET  que  desejem  o  tratamento.  Essa  politica  garante  que  nao 
seja  negada  dialise  a  nenhum  paciente,  porem  tern  a  consequencia  inevitavel 
de  que  um  numero  iniciara  dialise  e  que  subsequentemente  nao  apresentarao 
qualidade  de  vida  aceitavel  com  o  metodo.  A  possibilidade  de  retirada  de 
dialise  necessita  ser  abordada,  com  a  finalidade  de  que  esses  pacientes  nao 
sofram  sem  razao. 

As  taxas  de  retirada  variam  amplamente  entre  paises  e  culturas.  As  taxas  de 
retirada  na  Italia  e  Franca  sao  menores  que  no  Reino  Unido  e  Estados 
Unidos.52  Nos  Estados  Unidos,  afro-americanos  tern  aproximadamente  um 
ter^o  da  taxa  de  retirada  de  caucasianos.  As  taxas  de  retirada  podem  variar 
entre  unidades  de  dialise  e  sao  significativamente  associadas  a  opiniao  do 
diretor  medico  sobre  se  a  retirada  e  permitida  ou  facilitada  naquela 
unidade.52  Isso  sugere  que  os  desejos  do  paciente  nao  sao  sempre 
completamente  incluidos  nessas  decisoes.  Os  pacientes  podem  ser  muito 
reticentes  a  expressar  o  desejo  de  se  retirar  de  dialise.  Muitos  veem  seu 
objetivo  como  paciente  a  necessidade  de  continuar  com  o  tratamento 
recomendado  por  seu  medico  e  nao  querem  parecer  ingratos  pelos  esfor^os 
que  estao  sendo  realizados  para  mante-los  vivos.  O  medico  do  paciente  pode 
ser  o  ultimo  membro  da  equipe  a  entender  a  visao  do  pacien-te,  e  e  muito 


importante  que  boa  comunica<;ao  exista  dentro  da  equipe  multidisciplinar,  a 
fim  de  que  as  dicas  dadas  pelos  pacientes  sejam  aproveitadas. 

Os  funcionarios  devem  adotar  uma  abordagem  proativa  e  retornar  a 
questao  de  descontinua<;ao  da  dialise  com  pacientes  que  nao  estao 
prosperando.  As  pesquisas  qualitativas  sugerem  que  levantar  a  questao  de 
morte  com  os  pacientes  nao  destroi  sua  esperan^a  para  o  futuro.54  A 
discussao  precoce  dessas  questoes  pode  levar  a  desfechos  mais  satisfatorios 
para  pacientes,  familiares  e  funcionarios  quando  o  paciente  eventualmente 
morre.55  Nos  Estados  Unidos,  diretivas  antecipadas  formais  tern  papel 
importante  nessas  discussoes  e  guias  uteis  em  como  conduzir  de  forma 
sensivel  a  entrevista  foram  publicadas.56  No  Reino  Unido,  grupos  de  dialise 
podem  receber  pacientes  com  registro  de  risco,  para  que  possam  receber 
avalia<;ao  e  cuidado  apropriados.57 

Quando  um  paciente  nao  e  mais  competente  para  realizar  uma  de-cisao, 
uma  diretiva  antecipada  pode  oferecer  base  legal  clara  para  a  decisao  de  parar 
a  dialise.  De  fato,  na  ausencia  de  evidencia  escri-ta  clara  e  convincente,  alguns 
estados  dos  Estados  Unidos  insistem  que  a  dialise  seja  continuada.  Em  outros 
estados  dos  Estados  Unidos  e  no  Reino  Unido,  e  dada  ao  medico  a 
prerrogativa  da  decisao  pelo  paciente.  Aconselhamento  util  esta  disponivel  na 
diretriz  de  cuidados  clinicos  da  RPA  a  pacientes  e  equipe  da  dialise  com 
desejo  de  completar  diretivas  antecipadas.42 

Uma  vez  que  um  paciente  tenha  expressado  o  desejo  de  descontinuar  a 
dialise  ou  a  questao  tenha  sido  levantada  por  seus  familiares,  a  maior 
prioridade  e  a  identifica^ao  de  possiveis  fatores  que  possam  melhorar  a  saude 
do  paciente  suficientemente  para  que  esta  decisao  seja  revertida.  Em 
particular,  qualquer  episodio  depressivo  deve  ser  identificado  e  tratado.58 
Uma  vez  que  todos  esses  fatores  foram  excluidos,  o  processo  de 
descontinua<;ao  da  dialise  deve  ser  manejado  de  acordo  com  alguns 
principios-chave  (Quadro  90-2). 

A  suspensao  de  dialise  nao  deve  ser  encarada  como  admissao  de  falha, 
porem  como  um  estagio  final  no  processo  de  terapia  renal  substitutiva.  A 
oportunidade  para  pacientes  completarem  situates  financeiras  e  emocionais 
pode  tornar  o  luto  subsequente  muito  menos  traumatico.  O  manejo  desta  fase 
terminal  pode  ser  excepcionalmente  gratificante,  particularmente  se  permite 
ao  paciente,  seus  familiares  e  cuidadores  se  prepararem  para  a  morte  do 
paciente.59 


Prinripios  Subjacentes  a  Retirada  de  Dialise 


•  A  ultima  responsabilidade  pela  decisao  e  do  medico,  e  nao  dos  familiares  e/ou  cuidadores  do  paciente. 

•  Os  interesses  dos  pacientes  e  sua  dignidade  devem  ser  protegidos  a  todo  o  tempo. 

•  O  processo  nao  deve  ser  apressado.  Se  ha  qualquer  duvida  sobre  a  decisao  correta,  o  tratamento  deve 
continuar. 

•  Deve  haver  uma  discussao  aberta  entre  a  equipe  multidisciplinar,  a  fim  de  evitar  quaisquer  desacordos 
danosos. 

•  As  necessidades  psicologicas  da  equipe  em  cuidado  em  saude  nao  devem  ser  menosprezadas. 

•  Os  cuidados  paliativos  devem  ser  realizados  no  ambiente  mais  apropriado  -  por  exemplo,  em  urn  hospital 
ou,  idealmente,  na  propria  casa  do  paciente. 

Quadro  90-2  Princi'pios-chave  subjacentes  ao  processo  de  retirada  de  dialise. 
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C  APITULO  91 


Acesso  Vascular  para  Terapias 
Dialiticas 

Jan  H.  M.  Tordoir 


Um  acesso  vascular  funcional  e  necessario  a  todas  as  terapias  dialiticas 
extracorporeas  e  ainda  e  a  linha  da  vida  para  pacientes  com  doen<;a  renal  em 
estagio  terminal  (DRET)  que  necessitem  de  terapia  cronica  com  hemodialise 
(HD)  intermitente.  O  acesso  ideal  para  HD  deve  compreender  uma  veia 
superficial  com  comprimento  longo  adequada  para  canula<;ao  em  dois  sitios 
com  mais  do  que  5  cm  de  distancia  entre  eles,  com  um  fluxo  sanguineo  para 
dialise  efetiva,  normalmente  alem  de  400  a  1500  mL/min.  O  acesso  vascular 
deve  permitir  boa  patencia  primaria,  ter  baixo  risco  de  complicates  e  efeitos 
colaterais  e  manter  a  oportunidade  de  procedimentos  adicionais  no  evento  de 
sua  falencia.  Idealmente,  o  primeiro  acesso  deve  ser  uma  fistula  arteriovenosa 
(FAV)  realizada  perifericamente  proxima  ao  punho.  Entretanto,  o  uso  de 
sitios  de  acesso  em  membros  superiores  e  membros  inferiores  tern 
aumentado,  uma  vez  que  a  populate  idosa  em  dialise,  com  multiplas 
comorbidades,  possuem  vasos  pobres  e  doentes  no  antebra<;o,  que  podem  nao 
se  tornar  aptos  a  confec<;ao  de  uma  simples  fistula  proxima  ao  punho. 

O  acesso  vascular  deve  ser  realizado  por  um  cirurgiao  com  experiencia  na 
confec<;ao  de  acesso  vascular  e,  sempre  que  possivel,  precocemente  para  que  a 
dialise  possa  ser  iniciada  com  um  acesso  definitivo,  em  vez  do  uso  de  um 
cateter  venoso  central  o  qual  deve  ser  minimizado  devido  ao  aumento  do 
risco  de  sepse,  aumento  de  mortalidade,  alem  do  desenvolvimento  de 
estenose  venosa  central  ou  trombose,  que  comprometem  a  cria^ao  de  acesso 


vascular  nos  membros  superiores.  Infelizmente,  muitos  pacientes  requerem 
um  cateter  venoso  central  tanto  para  iniciar  dialise  quanto  como  ponte  entre 
a  falencia  de  acesso  permanente  e  a  cria^ao  de  uma  nova  fistula  AV.1 

A  necessidade  de  procedimentos  de  revisao  devido  a  complicates  do 
acesso  incluindo  trombose,  obstru<;ao  venosa  central  e  isquemia  esta 
aumentando.  Uma  abordagem  multidisciplinar  para  cria^ao  e  manuten^ao  de 
acesso  vascular,  incluindo  nefrologistas,  cirurgioes  vasculares,  radiologistas 
intervencionistas  e  enfermagem  em  dialise  e  mandatoria  para  contornar  os 
problemas  relacionados  ao  acesso  vascular  para  HD  nas  unidades  de  cuidado 
a  saude  e  custos. 

AVALIA^AO  DO  PACIENTE  PARA  O  ACESSO 
VASCULAR 

Quanto  mais  precocemente  um  paciente  com  doen^a  renal  cronica  (DRC)  e 
visto  pelo  cirurgiao  vascular,  melhor  a  chance  de  ele  ter  um  acesso  vascular 
bem  funcionante  ao  inicio  de  HD.  A  decisao  precoce  do  tipo,  do  lado  e  do 
sitio  do  primeiro  acesso  vascular  sera  baseada  nos  seguintes  aspectos: 

•  Exame  clinico  com  palpa<;ao  cuidadosa  de  pulsos  arteriais  e  da  vasculatura 
venosa.  Aten<;ao  particular  e  dada  a  capacidade  de  enchimento  venoso,  com 
o  uso  de  um  esfigmomanometro  e  com  pressoes  variaveis,  e  a  presen^a  de 
vasos  venosos  colaterais  e  edema.  O  bra<;o  nao  dominante  nao  e 
necessariamente  o  lado  preferencial  e  a  decisao  deve  ser  baseada  na 
qualidade  dos  vasos. 

•  Mapeamento  vascular  por  ultrassonografia  com  Doppler.  Essa  tecnica  prove 
informates  sobre  a  vasculatura  venosa,  parti-cularmente  em  pacientes 
obesos  e  no  membro  superior,  e  sobre  o  diametro  das  arterias  braquial, 
ulnar  e  radial.  O  indice  de  resistencia,  uma  medida  de  complacencia  arterial, 
pode  ser  calculado  das  diferen^as  entre  o  sinal  trifasico  de  alta  resistencia  ao 
Doppler  e  a  onda  bifasica  de  baixa  resistencia  apos  relaxamento  do  punho. 
No  pre-operatorio,  um  indice  de  resistencia  maior  ou  igual  a  0,7  nas  arterias 
nutrizes  indica  complacencia  arterial  insuficiente  (geralmente  associada  a 
calcifica<;ao  arterial)  tal  que  a  chance  de  confec<;ao  efetiva  da  fistula  AV  e 
reduzida.  A  angiografia  adicional  e  necessaria  apenas  em  casos  muitos 
dificeis  ou  em  pacientes  com  cateteres  venosos  centrais  isolaterais  previos 


para  excluir  obstru<;ao  venosa  central;  o  uso  de  contraste  radiologico  deve 

ser  minimizado. 

A  preserva<;ao  de  veias  durante  estagios  precoces  da  DRC  e  crucial  para  o 
sucesso  do  acesso  vascular.  Pacientes  devem  ser  instruidos  a  proteger  suas 
veias,  restringindo  para  coleta  de  sangue,  o  dorso  de  maos  sempre  que 
possivel. 

ACESSO  VASCULAR  AUTOLOGO  PRIMARIO 
Fistula  Arteriovenosa  Radiocefalica 

Uma  fistula  arteriovenosa  radiocefalica  distal  bem  funcionante  no  membro 
superior  nao  dominante  e  o  acesso  permanente  ideal  para  HD.  Este  acesso 
comumente  permite  um  fluxo  de  sangue  adequado  e  com  bom  comprimento 
de  veia  superficial  para  canula<;ao.  Esse  acesso  tambem  permite  manter 
intactos  os  sitios  mais  proximais  para  procedimentos  adicionais  no  evento  de 
sua  falencia.  Uma  fistula  AV  radiocefalica  distal  deve  ser  possivel  de  ser 
obtida  na  maioria  dos  pacientes  incidentes,  mas  pode  se  tornar  inapta  devido 
a  tromboflebite  e  canula<;ao  venosa  periferica  ou  pun^oes  venosas  previas.  Por 
essa  razao,  e  essencial  que  essas  veias  sejam  evitadas  para  acesso  venoso 
periferico  que  devem  se  restringir  ao  dorso  das  maos  em  todos  os  pacientes 
com  DRC,  exceto  em  situates  emergenciais  quando  acesso  rapido  a 
circula<;ao  e  requerido. 

Uma  fistula  arteriovenosa  radiocefalica  e  comumente  criada  no  punho, 
porem  pode  ser  criada  mais  proximalmente  no  antebra<;o  se  vasos  distais 
forem  inadequados  (Fig.  91-1).  Ocasionalmente,  tres  ou  quatro  fistulas 
radiocefalicas  podem  ser  criadas  em  sitios  progressivamente  mais  proximais 
no  antebra<;o  antes  de  uma  fistula  braquicefalica  ser  confeccionada.  A  fistula 
radiocefalica  no  punho  foi  inicialmente  descrita  por  Brescia  e  Cimino,  em 
1966,  como  uma  anastomose  laterolateral,  mas  uma  configura<;ao 
terminolateral  e  preferida  pela  maioria  no  intuito  de  reduzir  o  risco  de 
hipertensao  venosa  no  aspecto  radial  da  mao. 


Fistula  AV  Radiocefalica 
Padrao  no  Punho 


Vela  Cetaitea 


Figura  91-1  Fistula  arteriovenosa  (AV)  radiocefalica  padrao  no  punho. 

Anastomose  da  porgao  terminal  da  veia  a  porgao  lateral  da  arteria. 


A  patencia  primaria  de  fistulas  radiocefalicas  varia  de  centro  para  centro, 
mas  publicagoes  recentes  reportam  altas  taxas  de  falencia  primaria  variando 
de  5%  a  41%  e  taxas  de  patencia  primaria  em  1  ano  de  52%  a  71%.  (Tabela  91- 
l)2'7.  A  trombose  precoce  e  a  nao  maturagao  de  uma  fistula  AV  na  populagao 
idosa  com  comorbidades,  que  tern  vasos  pobres  em  membros  superiores,  sao 
as  maiores  causas  dessa  alta  taxa  de  falencia  primaria  e  baixa  taxa  de  patencia. 
A  patencia  das  fistulas  AV  radiocefalicas  e  pior  em  mulheres,  de  modo  que 
uma  fistula  AV  proximal  pode  ser  preferivel,  se  a  veia  cefalica  ou  a  arteria 
radial  forem  pequenas. 


Falencia  Precoce  e  Taxas  de  Patencia  em  1  Ano  de  Fistulas 
Arteriovenosas  (AV)  Radiocefalicas 


Autor 

Ano 

Numero  de  Fistulas 

Falencia  Precoce  (%) 

Patencia  em  1  Ano  (%) 

Wolowczyk  et  al.2 

2000 

208 

20 

65 

Gibson  et  al.3 

2001 

130 

23 

56 

Allon  eta/.4 

2001 

139 

46 

42 

Ravani  et  al.5 

2002 

197 

5 

71 

Roijens  et  al.6 

2005 

86 

41 

52 

Biuckians  et  al.7 

2008 

80 

37 

63 

Tabela  91-1  Falencia  precoce  e  taxas  de  patencia  em  1  ano  de  fistulas  AV  radiocefalicas. 


Nao  maturagao  de  Fistula  Arteriovenosa  Radiocefalica 

A  fistula  AV  radiocefalica  autologa  necessita  de  tempo  para  sua  maturagao  e 
para  que  a  veia  aumente  para  o  tamanho  em  que  possa  ser  puncionada  por 
agulha  para  dialise.  Normalmente  sao  recomendadas  6  semanas  para  sua 
maturagao.  A  pungao  precoce  pode  lesionar  os  vasos  finos.  A  taxa  de  nao 


matura<;ao  varia  de  25%  a  33%.  Os  componentes  essenciais  de  uma  fistula  AV 
de  sucesso  sao  um  diametro  venoso  de  4  a  5  mm  para  pun^ao,  e  um  alto  fluxo 
de  sangue,  de  modo  que  possa  ser  retirado  da  fistula  a  300  a  400  mL  por 
minuto.  Na  realidade,  isso  requer  que  um  fluxo  na  fistula  de 
aproximadamente  600  mL/min  para  prevenir  recircula<;ao  excessiva  e 
permitir  dialise  adequada  durante  o  periodo  de  tempo  usual  de  4  horas  para  o 
tratamento  de  HD.  As  fistulas  que  falham  imediatamente  sao  consequencia 
de  sele<;ao  inadequada  de  vasos  ou  falha  na  tecnica.  A  investigate 
ultrassonografica  regular  e  precocemente  apos  a  forma^ao  da  fistula  AV, 
especialmente  em  fistulas  que  nao  estao  maturando,  pode  detectar  fluxo 
pobre,  estenose  e  ramos  acessorios,  guiando  o  radiologista  intervencionista  e 
o  cirurgiao  para  o  tratamento  apropriado. 


ACESSO  VASCULAR  AUTOLOGO  SECUNDARIO 

Apesar  da  preferencia  pela  fistula  AV  radiocefalica  primaria,  uma  fistula  AV 
em  bra<;o  com  o  uso  de  veia  autologa  superficialmente  localizada  no  bra^o 
vem  aumentando  como  procedimento  de  primeira  escolha,  especialmente  na 
populate  em  dialise  com  comorbidades  associadas,  tais  como  diabetes 
melito,  doen<;a  coronariana  e  doen^a  arterial  obstrutiva  periferica.1 

O  membro  superior  e  preferido  ao  membro  inferior  para  acesso  vascular 
devido  a  facilidade  de  pun^ao,  conforto  ao  paciente  e  consideravelmente 
menor  incidencia  de  complicates.  Similarmente,  condutos  autologos  sao 
preferiveis  ao  uso  de  enxertos  prosteticos  devido  a  melhor  patencia  e  menor 
risco  de  infec<;ao. 


Transposi^ao  e  Eleva^ao  de  Veia  Basilica  e  Cefalica  no 
Antebrago 

A  transposi^ao  ou  eleva<;ao  venosa  melhora  as  possibilidades  de  cria<;ao  de 
fistula  em  antebra^o.  A  veia  cefalica  e  preferivel,  porem  se  inadequada,  a  veia 
basilica,  mais  profundamente  localizada,  pode  ser  transposta  do  lado  ulnar 
para  o  lado  radial  junto  a  um  trajeto  subcutaneo  direto  do  cotovelo  a  arteria 
radial.  Alternativamente  uma  anastomose  da  arteria  ulnar  com  a  veia  basilica 


pode  ser  realizada  com  transposi<;ao  volar  adicional  para  facilitar  a  pun^ao 
para  dialise. 

Diferentes  tecnicas  cirurgicas,  com  ou  sem  transposi<;ao,  tern  sido  sugeridas 
de  acordo  com  a  localiza^ao  da  arteria  e  veia  do  antebra^o.  Em  um  estudo8, 
91%  de  matura^ao  de  fistula  foi  obtido  com  uma  serie  de  tecnicas;  15%  eram 
aptos  diretamente  para  confec<;ao  de  fistula  AV,  33%  necessitaram  de 
transposi^ao  de  veias  dorsais  para  face  volar  para  anastomose  da  arteria 
apropriada,  e  os  52%  remanescentes  necessitaram  de  transposi^ao  superficial 
de  uma  veia  na  face  volar  do  antebra<;o  antes  da  anastomose  arterial.  As  taxas 
de  patencia  primaria  foram  de  84%  em  1  ano  e  69%  em  2  anos. 

A  pun^ao  com  agulha  pode  ser  diflcil,  particularmente  em  pacientes  obesos. 
Uma  veia  cefalica  de  antebra^o  que  esta  muito  profundamente  localizada 
pode  se  tornar  acesslvel  para  pun^ao  por  transposi<;ao  ou  eleva<;ao.  Em  um 
estudo,  a  tecnica  de  eleva^ao  foi  aplicada  em  pacientes  obesos  com  fistulas  AV 
radiocefalicas  e  com  di-ficuldades  na  pun^ao;  a  taxa  de  falencia  primaria  foi 
de  15%,  com  taxa  de  patencia  em  1  ano  de  84%.  Apos  a  cirurgia,  todos  os 
pacientes  puderam  ser  puncionados  com  sucesso  para  dialise.9 

Recentemente,  a  lipectomia  cirurgica  ou  lipossuc^ao  tern  sido  sugeridas 
para  facilitar  a  pun<;ao  de  fistulas  localizadas  profundamente. 


Fistulas  Arteriovenosas  em  Veia  Cefalica  do  Brago  e 
Cotovelo 

As  fistulas  antecubitais  e  braquicefalicas  sao  duas  anastomoses  AV  posslveis 
na  regiao  do  cotovelo.  Alem  disso,  anastomoses  entre  a  veia  cefalica 
transposta  e  a  arteria  braquial  2  cm  proximais  ao  cotovelo  podem  ser 
executadas,  o  que  proporciona  uma  situa^ao  ideal  para  pun^ao  da  veia 
cefalica  (Fig.  91-2).  O  desfecho  da  fistula  braquicefalica  AV  e  geralmente 
bom,  com  alta  taxa  de  funcionamento  primario  e  boa  patencia  ao  longo 
prazo;  estudos  mostraram  uma  taxa  de  falencia  precoce  de  10%  ocasionada 
por  nao  matura^ao  e  taxa  de  patencia  em  1  ano  de  80%. 11,12  As  taxas  de 
patencia  primaria,  primaria  assistida  e  secundaria  em  2  anos  foram  40%,  59% 
e  67%,  respectivamente.  (Patencia  primaria  e  um  acesso  funcionante  sem 
qualquer  interven^ao;  patencia  primaria  assistida  e  um  acesso  funcionante 
apos  interven^ao  preemptiva  para  decllnio  de  fluxo;  patencia  secundaria  e  um 


acesso  funcionante  apos  intervenpao  por  trombose).  Os  preditores  de  falencia 
incluem  diabetes  melito  e  historico  de  enxerto  AV  em  antebrapo  contralateral 
(indicando  vasos  ruins).  Deste  modo,  a  patencia  primaria  de  fistulas 
braquicefalicas  e  comparavel  as  fistulas  radiocefalicas.  As  taxas  de  falencia 
precoce  e  patencia  com  1  ano  sao  mostradas  da  Tabela  91-2. 11-15 


Op^oes  para  CrUxjao  de  Fistulas  AV  do  Cotovelo 


A  Cl!  m  Mill 

Figura  91-2  Op0es  para  cria0o  de  fistulas  arteriovenosas  (AV)  do  cotovelo. 

A,  Fistula  AV  Braquiocubital.  B,  Fistula  AV  Braquiocubital  com  ligadura  da  veia  cubital 
proximal.  C,  Fistula  AV  Braquicefalica. 


Falencia  Precoce  e  Taxas  de  Patencia  em  1  Ano  de  Fistulas 
Arteriovenosas  (AV)  Braquicefalicas 


Autor 

Ano 

Numero  de  Fistulas 

Falencia  Precoce  (%) 

Patencia  em  1  Ano  (%) 

Murphy  eta/.14 

2002 

208 

16 

75 

Zeebregts  et  al ,12 

2005 

100 

11 

79 

Lok  eta/.11 

2005 

186 

9 

78 

Woo  eta/.15 

2007 

71 

12 

66 

Koksoy  et  a/.13 

2009 

50 

10 

87 

Tabela  91-2  Falencia  precoce  e  taxas  de  patencia  em  1  ano  de  fistulas  AV  braquicefalicas. 


Fistula  Arteriovenosa  de  Veia  Basilica  no  Brago 


A  veia  basilica  no  bra^o  e  normalmente  inacessivel  para  pun^ao  de  dialise 
devido  a  sua  posi^ao  medial  e  profunda.  Desse  modo,  a  veia  basilica  necessita 
ser  superficializada  e  transposta  de  uma  posi^ao  anterolateral.  A  tecnica 
original  da  constru^ao  de  fistula  AV  braquiobasilica  e  uma  abordagem  em  2 
tempos.  Primeiramente,  uma  anastomose  braquiobasilica  e  realizada  e,  na 
segunda  cirurgia,  normalmente  apos  6  semanas,  a  veia  arterializada  e 
mobilizada  para  uma  posi<;ao  subcutanea,  se  tornando  acessivel  para  pun^ao 
por  agulha  (Fig.  91-3);  atualmente  a  cria<;ao  da  fistula  AV  braquiobasilica 
pode  ser  realizada  em  um  unico  tempo  cirurgico,  com  eleva<;ao  ou 
transposi^ao  da  veia  para  uma  posi<;ao  subcutanea  e  anterolateral  no 
momento  da  cria<;ao  da  anastomose  arteriovenosa.  Um  estudo  nao 
randomizado  comparando  diferentes  tecnicas  de  cria^ao  de  fistula  AV 
braquiobasilica  relatou  patencia  em  1  ano  de  86%  a  90%  em  todos  os  grupos, 
com  apenas  5%  a  7%  de  taxa  de  nao  matura^ao.16  Taxas  de  falencia  primaria 
de  2%  a  23%  com  patencia  em  1  ano  variando  de  55%  a  89%  tern  sido 
reportadas  (Tabela  91-3). 13,17'20  Em  compara^ao  a  fistulas  braquicefalicas, 
fistulas  braquiobasilicas  tern  maior  probabilidade  de  maturar,  apesar  de 
maior  suscetibilidade  de  trombose  tardia.  Entretanto,  um  ensaio  clinico 
randomizado  mostrou  taxas  de  patencia  similares  entre  fistulas  AV 
braquicefalicas  e  braquiobasilicas.13 

A  tecnica  de  disposi^ao  subcutanea  da  veia  basilica  tern  varias  vantagens 
sobre  a  implanta^ao  de  enxerto  no  antebra^o  ou  bra^o,  com  menos  infec^ao  e 
trombose.  Uma  metanalise  comparando  fistulas  AV  braquiobasilicas  com 
enxertos  prosteticos  mostrou  superioridade  da  fistula  AV  braquiobasilica  em 
taxas  de  patencia  primaria  e  secundaria  e,  portanto,  essa  deveria  ser  utilizada 
precocemente  em  casos  de  acesso  dificil  antes  do  uso  de  enxertos 
prosteticos.21 


Fistula  AV  Braqu tobaslllca Trans postn 


Figura  91-3  Fistula  arteriovenosa  (AV)  braquiobasilica  transposta.  A, 

Dissecgao  da  veia  basilica.  B,  Transposigao  anterolateral  e  anastomose  com  a  arteria 
braquial. 


Falencia  Precoce  e  Taxas  de  Patencia  em  1  Ano  de  Fistulas 
Arteriovenosas  (AV)  BraquiobasNicas 


Autor 

Ano 

Numero  de  Fistulas 

Falencia  Precoce  (%) 

Patencia  em  1  Ano  (%) 

Segal  eta/.17 

2003 

99 

23 

64 

Wolford  eta/.18 

2005 

100 

20 

47 

Harper  eta/.19 

2008 

168 

23 

66 

Keuter  eta/.20 

2008 

52 

2 

89 

Koksoy  et  a/.13 

2009 

50 

4 

86 

Tabela  91-3  Falencia  precoce  e  taxas  de  patencia  em  1  ano  de  fistulas  AV  braquiobasilicas. 


ACESSO  VASCULAR  PROSTETICO  NAO  AUTOLOGO 

Quando  a  criagao  de  fistula  AV  autologa  e  impossivel  ou  quando  ha  falha  das 
fistulas,  o  implante  de  enxerto  deve  ser  considerado  com  oppao  para  acesso 
vascular.  Xenoenxertos,  tais  como  enxerto  de  ovinos  (Omniflow),  sao 


materials  populares  como  alternativa  de  acesso  vascular,  com  taxas  de 
patencia  aceitavel  e  baixa  taxa  de  infec^ao.  Os  implantes  mais  comumente 
utilizados  sao  enxertos  prosteticos  feitos  tanto  de  poliuretano  (Vectra)  quanto 
politetrafluoretileno  (PTFE).  Esses  enxertos  prosteticos  podem  ser 
implantados  em  uma  ampla  variedade  de  localizagoes  e  configurates  no 
membro  superior  (Fig.  91-4).  Atualmente,  a  pungao  precoce  dos  enxertos  de 
PTFE  (dentro  de  24  horas  da  cirurgia)  e  possivel  devido  as  novas  composites 
dos  enxertos.  A  patencia  funcional  de  curto  prazo  e  geralmente  boa,  porem 
estenoses  (principalmente  na  porgao  da  anastomose  enxertovenosa)  podem 
levar  a  oclusao  trombotica  em  12  a  24  meses.  As  taxas  de  patencia  primaria  de 
enxertos  prosteticos  AV  variam  de  60%  a  80%  em  1  ano  e  de  30%  a  40%  em  2 
anos  de  seguimento.  A  taxa  de  patencia  secundaria  varia  de  70%  a  90%  e  de 
50%  a  70%  em  1  e  2  anos,  respectivamente. 22-25  A  hiperplasia  intimal,  com 
prolifera<;ao  e  migrate  de  celulas  musculares  lisas,  alem  de  deposito  de 
matriz,  e  a  principal  causa  de  formate  de  estenose  e  trombose.  A  causa  da 
hiperplasia  intimal  e  incerta,  apesar  do  alto  estresse  de  cisalhamento  na 
parede,  ocasionado  pelo  alto  fluxo  do  acesso  poder  desnudar  a  camada  de 
celulas  endoteliais  resultando  em  adesao  plaquetaria  e  inicia^ao  de  uma 
cascata  de  proteinas  que  estimulam  a  migrato  e  a  proliferate  de  celulas 
musculares  lisas. 


Acesso  Vascular  com  Enxerto  Prostetico  Nao  Aut6logo  (PTFE) 


Figura  91-4  Acesso  vascular  com  enxerto  prostetico  nao  autologo 
(politetrafluoroetileno  [PTFE]).  Configuragao  reta  e  em  alga  no  membro  superior. 


Medidas  para  Melhorar  a  Patencia  do  Enxerto 

Numerosos  estudos  clinicos  e  experimentais  definiram  a  influencia  do 
material  e  do  design  do  enxerto  na  patencia  do  enxerto  AV.  A  modula<;ao  da 
geometria  do  influxo  arterial  e  do  efluxo  venoso  tem  efeito  benefico  na 
hiperplasia  intimal.  Ensaios  clinicos  utilizando  enxertos  conicos  (no  lado 
arterial  do  enxerto)  nao  melhoraram  taxas  de  patencia,  assim  como  a 
implanta<;ao  de  manguitos  na  anastomose  venosa.26,27  Entretanto,  houve 
melhora  da  patencia  primaria  com  o  uso  de  proteses  em  forma  de  manguito 
(Venaflo).28  Enxertos  tais  como  poliuretano,  que  sao  mais  distensiveis, 
poderiam  a  principio  influenciar  a  hiperplasia  intimal  por  melhor 
acoplamento  da  protese  rigida  com  a  veia  complacente  no  sitio  de 
anastomose;  entretanto,  em  estudos  clinicos,  nao  se  comprovou  tal 
beneficio.29 


ABORDAGENS  FARMACOLOGICAS  PARA  PATENCIA 
DE  ACESSOS 

A  aspirina,  a  ticlopidina  e  o  dipiridamol  tem  algum  efeito  benefico  na 
manuten^ao  de  patencia  de  fistulas  AV  e  enxertos,  mas  aumentam  o  risco  de 
hemorragias.30  O  clopidogrel  tambem  pode  ser  efetivo  na  redu^ao  de 
trombose  de  fistulas  AV  e  enxertos.  A  varfarina  diminui  o  risco  de  trombose 
no  enxerto  AV,  porem  aumenta  o  risco  de  hemorragias.3 grande  ensaio 
demonstrou  que  o  dipiridamol  associado  a  aspirina  tem  um  efeito 
significante,  porem  modesto,  na  redu<;ao  do  risco  de  estenose  e  melhorando  a 
dura<;ao  de  patencia  primaria  nao  assistida  de  um  enxerto  AV  recem-criado.33 
Dada  a  evidencia  disponivel,  agentes  antiplaquetarios  devem  ser  utilizados 
rotineiramente  em  pacientes  com  enxerto  AV,  mas  nao  fistula.  Nao  ha  papel 
para  uso  rotineiro  de  varfarina,  particularmente  com  a  evidencia  recente  de 
efeitos  adversos  da  varfarina  para  pacientes  em  HD. 

Ha  sugestoes  de  que  outras  drogas,  tais  como  bloqueadores  de  canal  de 
calcio  e  inibidores  da  enzima  conversora  de  angiotensina,  pudessem  ser 
associados  a  melhora  na  patencia  de  fistulas  AV,  mas  tal  informa<;ao  necessita 
ser  confirmada  em  ensaios  clinicos  randomizados.34  O  oleo  de  peixe  reduziu 
trombose  de  enxerto  AV  em  um  estudo  randomizado.35 


Esfor<;os  tem  sido  feitos  para  inibir  o  desenvolvimento  da  hiperplasia 
intimal  farmacologicamente  com  o  uso  do  agente  citotoxico  paclitaxel.  Os 
envoltorios  de  paclitaxel  tem  mostrado  redu<;ao  da  hiperplasia  do  enxerto 
prostetico  em  modelos  animais,  mas  ainda  tem  que  ser  clinicamente 
avaliados. 

ACESSO  VASCULAR  DE  MEMBROS  INFERIORES 

Provavelmente  a  unica  indica<;ao  de  acesso  vascular  de  membros  inferiores  e 
a  obstru^ao  venosa  central  bilateral  ou  a  obstru<;ao  de  cava  superior,  que 
prejudicam  o  efluxo  das  fistulas  AV  de  membro  superior.  A  transposi<;ao  de 
veia  femoral  superficial  ou  de  veia  safena  e  a  op^ao  primaria  para  fistulas  AV 
da  coxa,  apesar  do  alto  risco  relativo  de  isquemia  distal.  Se  a  avalia<;ao  clinica 
indicar  isquemia  incipiente,  a  redu<;ao  primaria  do  fluxo  com  afunilamento 
da  anastomose  esta  indicada  para  prevenir  isquemia.360  implante  de  enxerto 
prostetico  na  coxa  possui  um  alto  risco  de  infec<;ao  e  septicemia. 

COMPLICATES  DE  ACESSO  VASCULAR 
Nao  Matura^ao  de  Fistulas  Arteriovenosas 

Fistulas  que  falham  imediatamente  sao  consequencia  de  sele<;ao  inadequada 
de  vasos,  tecnica  cirurgica  pobre  ou  instabilidade  hemodinamica  apos  o 
procedimento.  As  anormalidades  vasculares,  incluindo  estenoses,  oclusoes  e 
veias  acessorias  serao  identificadas  em  quase  todas  as  falencias  precoces  e 
mais  da  metade  das  estenoses  esta  relacionada  a  area  perianastomotica  da 
fistula  AV  nao  maturada.  A  estenose  de  influxo  arterial  superior  a  50%  de 
redu<;ao  do  diametro  do  vaso  acompanhadas  de  baixos  fluxos  sao  vistas  em 
menos  de  10%  de  fistulas  que  nao  maturam,  porem,  se  identificadas,  devem 
ser  submetidas  a  angioplastia.  Se  isso  falha  em  melhorar  as  taxas  de  fluxo  da 
fistula,  e  improvavel  que  um  bypass  cirurgico  seja  de  ajuda.  A  estenose  do 
segmento  anastomotico  e  do  seguimento  de  swing  da  veia  (no  qual  a  veia  foi 
mobilizada  e  contornada  sobre  a  arteria)  pode  ser  tratada  de  forma 
percutanea  ou  cirurgica,  de  acordo  com  a  experiencia  de  cada  local. 

O  tamanho  do  balao  da  angioplastia  e  escolhido  para  corresponder  ao 
diametro  do  vaso  proximo  a  lesao  estenotica  ou  oclusiva  e  comumente  nao 


menor  que  5  mm  para  lesoes  estenoticas  da  veia  e  4  mm  para  lesoes 
estenoticas  arteriais  ou  anastomoticas. 

Os  baloes  de  ultra-alta  pressao  inflaveis  ate  36  atm  sao  utilizados  para  abolir 
a  circunferencia  da  estenose  com  o  balao.  Alem  de  infec<;ao  local, 
contraindicates  a  angioplastia  por  balao  incluem  estenoses  anastomoticas 
em  fistulas  com  menos  de  4  a  6  semanas  apos  constru^ao  cirurgica,  o  que 
aumenta  o  risco  de  ruptura  anastomotica  durante  a  angioplastia.  A 
angioplastia  por  balao  percutanea  e  discutida  adicionalmente  no  Capitulo  92. 

A  abordagem  cirurgica  e  de  reconstruir  a  fistula  AV,  comumente  com  o  uso 
de  anestesia  local.  A  anastomose  e  exposta  e  ligada;  a  veia  pode  ser  entao 
dividia,  mobilizada  proximalmente  e  reanastomosada  a  arteria  radial 
proximal. 

Um  ensaio  nao  randomizado,  prospective,  de  64  pacientes  mostrou  que  os 
desfechos  eram  similares  entre  cirurgia  e  angioplastia.37  As  taxas  de  restenose 
eram  significativamente  maiores  com  a  angioplastia,  mas,  de  modo  geral,  os 
custos  de  tratamento  eram  semelhantes. 

As  fistulas  nao  maturadas  podem  ser  recuperadas  por  angioplastia  de  lesoes 
estenoticas  ou  oclusivas,  ligadura  de  veias  acessorias  ou  ambas.  As  veias 
acessorias  podem  ser  obliteradas  por  emboliza<;ao  com  stent,  ligadura 
percutanea  ou  ligadura  cirurgica.  O  uso  de  stent  com  dia-metro  pelo  menos  1 
mm  superior  ao  do  vaso  alvo  previne  deslocamento  do  stent.  Apesar  da 
ligadura  de  veias  acessorias  ser  usualmente  realizada  em  uma  unica 
interven<;ao  cirurgica,  tres  variantes  de  ligadura  venosa  em  uma  abordagem 
por  etapas  tambem  foi  descrita.38 

Com  o  uso  dessa  abordagem,  a  cirurgia  e  limitada  a  ligadura  de  veias 
acessorias  se  a  fistula  AV  apresentar  o  tamanho  adequado  para  permitir  sua 
pun^ao.  Se  a  fistula  ainda  for  considerada  de  tamanho  pequeno,  a  veia  cubital 
mediana  e  ligada.  Se  ainda  assim  a  fistula  AV  e  considerada  inadequada,  a 
bandagem  temporaria  do  canal  venoso  principal  e  realizada.  Alem  da  ligadura 
cirurgica,  veias  acessorias  tambem  podem  ser  ligadas  por  via  percutanea.  Em 
pacientes  em  pre-dialise,  o  risco  de  deteriora<;ao  da  fun<;ao  renal  como 
resultado  da  carga  de  contraste  iodado  pode  ser  sobrepujado  pela  angioplastia 
guiada  por  ultrassonografia.39 


Estenose  e  Trombose 


O  desenvolvimento  de  estenoses  tanto  nas  fistulas  AV  autologas,  quanto  nos 
enxertos  prosteticos  e  comumente  iniciado  pela  hiperplasia  intimal, 
ocasionada  por  migra<;ao  e  prolifera<;ao  de  celulas  musculares  lisas  do  vaso, 
que  formam  matriz  extracelular.  A  estenose  progressiva  leva  a  deteriora<;ao 
do  fluxo  do  acesso  e,  subsequentemente,  a  oclusao  trombotica.  O  reparo 
profilatico  das  estenoses  do  acesso  pode  reduzir  tromboses  e  prolongar  a 
patencia  do  acesso. 

Estenose  ou  Trombose  de  Fistula  Autologa 

A  estenose  de  fistula  arteriovenosa  deve  ser  tratada  se  o  diametro  do  vaso  for 
reduzido  em  mais  de  50%  e  acompanhado  de  redu<;ao  de  fluxo  do  acesso 
(25%  de  declinio  de  fluxo  entre  as  medidas  ou  quando  o  valor  absoluto  for 
inferior  a  500mL/min)  ou  redu^ao  na  dose  de  dialise  medida.  Outras 
indicates  para  interven<;ao  sao  dificuldade  na  canula<;ao  e  tempo  de 
sangramento  prolongado  apos  decanula^ao,  indicando  alta  pressao  intra- 
acesso  decorrente  de  estenose  de  efluxo  venoso.  Uma  pressao  venosa  acima 
de  250  mmHg  com  um  fluxo  de  sangue  de  200  mL/min  tambem  e  sugestiva 
de  estenose.  Em  fistulas  AV,  55%  a  75%  das  estenoses  sao  proximas  a 
anastomose  AV,  25%  no  trato  de  efluxo  venoso  e  15%  no  influxo  arterial.  Nas 
fistulas  braquicefalicas  e  braquiobasilicas,  a  localiza<;ao  tipica  de  estenose 
(alem  da  anastomose)  e  na  jun^ao  da  veia  cefalica  com  veia  subclavia  (arco 
cefalico)  e  na  jun^ao  da  veia  basilica  com  a  axilar  (estenose  juncional).  A 
avalia<;ao  inicial  por  suspei<;ao  de  estenose  de  acesso  e  por  ultrassonografia;  a 
angiografia  e  utilizada  subsequentemente  quando  uma  interven^ao  e 
planejada. 

O  tratamento  endovascular  por  angioplastia  transluminal  percutanea 
(PTCA)  e  a  primeira  op<;ao  para  estenoses  de  influxo  arterial,  efluxo  venoso 
ou  anastomoticas  com  a  possibilidade  de  coloca<;ao  de  stent.40  Essas  tecnicas 
sao  discutidas  adicionalmente  no  Capitulo  92.  Algumas  estenoses  podem  nao 
ser  adequadamente  dilatadas  por  baloes  (12  a  16  mm)  e,  nesses  pacientes, 
baloes  de  corte  ou  baloes  de  ultra-alta  pressao  (ate  36  atm)  podem  ser 
aplicados.  Baloes  com  stent  farmacologicos  podem  prevenir  restenose; 
entretanto,  a  revisao  cirurgica  com  uma  reanastomose  mais  proximal  para  o 
segmento  e  indicada  na  falha  da  PTCA  da  fistula  AV  radiocefalica. 


A  trombose  da  fistula  deve  ser  tratada  tao  precocemente  quanto  possivel, 
uma  vez  que  a  retirada  precoce  do  coagulo  permite  o  uso  imediato  do  acesso, 
sem  necessidade  de  cateter  venoso  central;  o  procedimento  para  salvar  a 
fistula  requer  interven<;ao  em  ate  6  horas  (enxertos  podem  ser  salvos  em  ate 
24  horas).  A  dura^ao  e  sitio  de  trombose  da  fistula  AV,  assim  como  o  tipo  de 
acesso,  sao  determinantes  importantes  do  desfecho  do  tratamento.  O  trombo 
se  torna  progressivamente  mais  fixo  a  parede  da  veia,  o  que  torna  a  remo<;ao 
cirurgica  mais  dificil.  Quando  o  coagulo  esta  localizado  na  anastomose  de 
fistulas  radiocefalicas  e  braquicefalicas,  o  efluxo  venoso  pode  permanecer 
patente  devido  a  continuidade  de  fluxo  em  suas  tributarias,  tornando  possivel 
criar  uma  nova  anastomose  proximal.41 

A  trombolise  pode  ser  realizada  mecanicamente  ou  farmaco- 
mecanicamente.42'44  Enquanto  a  taxa  de  sucesso  imediato  e  maior  com 
enxertos  AV  do  que  com  fistulas  AV  autologas  (99%  contra  93%  em  fistulas 
de  antebra<;o),  a  taxa  de  patencia  primaria  da  fistula  AV  de  antebra<;o  em  1 
ano  e  muito  maior  (49%  contra  14%).  As  taxas  de  patencia  secundaria  em  um 
ano  sao  de  80%  no  antebra<;o  e  50%  nas  fistulas  do  bra<;o. 

Em  fistulas  AV,  a  combina<;ao  de  agente  trombolitico  (uroquinase  ou 
ativador  de  plasminogenio  tecidual  [tPA])  com  angioplastia  por  balao 
resultou  em  uma  taxa  imediata  de  sucesso  de  94%. 43 

Trombose  ou  Estenose  de  Enxerto  Arteriovenoso 

A  causa  mais  comum  de  disfun<;ao  do  enxerto  e  trombose  e  a  estenose  venosa 
anastomotica.  Uma  vez  que  enxertos  so  devem  ser  implantados  em  pacientes 
com  veias  perifericas  escassas,  procedimentos  que  salvam  veias  tais  com 
PTCA  ou  angioplastia  com  patch  sao  preferidos  sobre  a  extensao  do  enxerto 
para  segmentos  venosos  mais  centrais.  Quando  ha  falha  de  stent  ou  patch,  a 
extensao  do  enxerto  ainda  e  possivel.  A  monitoriza<;ao  do  enxerto  por 
mensura<;ao  de  fluxo  no  acesso  e  recomendada;  com  o  tratamento 
endovascular  preemptivo,  isso  pode  reduzir  trombose  no  enxerto,  mas  nao 
estende  a  dura<;ao  de  sua  patencia. 

As  estenoses  intraenxerto  (ou  medio -enxerto)  sao  encontradas  no  segmento 
de  pun<;ao  do  enxerto.  Elas  resultam  de  crescimento  interno  excessivo  de 
tecido  fibroso  atraves  dos  orificios  de  pun<;ao.  Essas  estenoses  podem  ser 
tratadas  por  PTCA,  curetagem  do  enxerto  ou  troca  segmentar  do  enxerto. 


Quando  apenas  a  parte  do  segmento  do  enxerto  de  canula<;ao  e  trocado,  o 
acesso  pode  ser  utilizado  para  HD,  sem  a  necessidade  de  cateter  venoso 
central.  Quando  a  restenose  ocorrer  em  uma  parte  nao  trocada  do  enxerto, 
essa  pode  ser  trocada  apos  cicatriza<;ao  do  novo  segmento. 

A  trombose  do  enxerto  prostetico  pode  ser  tratada  com  varias  tecnicas  e 
ferramentas  percutaneas,  incluindo  combina<;oes  de  tromboaspira^ao, 
agentes  trombollticos  tais  como  tPA,  e  trombectomia  mecanica.  Uma  taxa  de 
sucesso  inicial  de  73%  e  taxas  de  patencia  pri-maria  de  32%  e  26%  em  1  e  3 
meses,  respectivamente,  sao  relatadas  45-48  E  importante  realizar  trombolise 
tao  cedo  quanto  possivel  para  evitar  a  necessidade  de  cateter  venoso  central  e 
como  um  procedimento  ambulatorial  para  diminuir  custos,  sempre  que 
possivel.  A  angiografia  pos-procedimento  e  mandatoria  para  detectar  e 
corrigir  estenoses  de  influxo,  intra-acesso  e  de  efluxo  venoso. 

Quando  o  tratamento  endovascular  falha  ou  nao  e  possivel,  a  trombectomia 
cirurgica  pode  ser  realizada  com  um  cateter  de  Fogarty  apos  venotomia,  com 
corre<;ao  da  obstru<;ao  subjacente.  Angiografia  na  mesa  deve  ser  realizada 
apos  completada  a  trombectomia  de  ambos  os  ramos  arterial  e  venoso  do 
enxerto. 


Obstru^ao  Venosa  Central 

Na  maioria  dos  pacientes,  a  obstru<;ao  venosa  central  e  o  resultado  de 
cateteres  venosos  centrais  previamente  inseridos  ou  cabos  de  marca-passos. 
Em  40%  dos  pacientes  com  cateteres  em  veia  subclavia  e  20%  com  cateteres 
de  veia  jugular,  estenose  venosa  ou  oclusao  se  desenvolvera.  O  edema  cronico 
no  membro  superior  do  acesso  e  o  sinal  mais  importante,  comumente  com 
veias  colaterais  superficiais  ao  redor  do  ombro.  As  indicates  para 
interven<;ao  por  PTCA  e  coloca^ao  de  stent  sao  edema  grave  e  debilitante  do 
membro,  ulcera<;ao  em  dedos,  e  dor  ou  HD  inadequada.  Angiografia  com 
contraste  do  acesso  e  trato  de  efluxo  venoso  completo  devem  ser  realizados, 
uma  vez  que  as  veias  centrais  podem  ser  diflceis  de  examinar  com 
ultrassonografia  na  posi<;ao  retroclavicular. 


Intervenqao  Endovascular 


A  interven^ao  endovascular  e  a  primeira  op^ao  de  tratamento  para  a 
obstru<;ao  venosa  central.  A  PTCA  isoladamente  resulta  em  baixa  taxa  de 
patencia  primaria  de  10%  ou  menos  em  1  ano,  e  numerosas  restenoses  podem 
se  desenvolver.  A  implanta^ao  primaria  ou  adicional  de  stent  resulta  em 
desfecho  melhor,  com  taxas  de  patencia  em  1  ano  de  56%  ou  superior.49,50 
Reinterven<;6es  sao  comumente  requeridas  para  manuten^ao  da  patencia  e 
para  atingir  sucesso  clinico  de  longo  prazo. 

A  coloca<;ao  de  stent  deve  evitar  a  sobreposi<;ao  do  ostio  da  veia  jugular 
interna,  uma  vez  que  essa  veia  e  essencial  para  a  coloca<;ao  futura  de  cateteres 
venosos  centrais.  Similarmente,  um  stent  colocado  na  veia  inominada 
(braquicefalica)  nao  deve  atingir  o  ostio  da  veia  contralateral;  igualmente, 
estenose  contralateral  pode  ocorrer  e  limitar  o  uso  futuro  do  membro 
contralateral  para  cria<;ao  de  acesso. 

Intervencao  Cirurgica 

Quando  ocorre  falha  no  tratamento  intervencionista  da  obstru<;ao  venosa 
central,  a  revisao  cirurgica  com  enxerto  de  desvio  e  indicada.  Um  desvio 
( bypass )  cirurgico  para  a  veia  jugular  ipsilateral  ou  veia  jugular  ou  subclavia 
contralateral  e  a  primeira  op<;ao  nesses  pacientes.  Abordagens  cirurgicas 
alternativas  para  acesso  vascular  em  membros  superiores  com 
comprometimento  do  efluxo  venoso  sao  desvios  ( bypass )  da  veia  axilar  para 
femoral,  safena  ou  poplitea  e  desvios  de  atrio  direito.51  No  caso  de  obstru<;ao 
bilateral  de  veias  do  mediastino,  incluindo  a  veia  cava  superior,  nao  sera 
possivel  a  manuten<;ao  de  acesso  em  membros  superiores  e  um  acesso  de 
membro  inferior  pode  ser  necessario. 

Em  ultima  analise,  a  ligadura  do  acesso  vascular  de  membro  superior  pode 
ser  considerada,  com  alivio  de  sintomas  locais,  porem  perda  de  um  valioso 
acesso  para  dialise. 


Isquemia  Induzida  por  Acesso  Vascular 

A  isquemia  induzida  por  acesso  de  membro  superior  e  uma  complica^ao  seria 
que,  sem  a  pronta  intervencao  pode  levar  a  amputa<;ao.  A  incidencia  de 
isquemia  sintomatica  varia  de  2%  a  8%  da  popula<;ao  em  HD.52  Os  pacientes 
idosos,  diabeticos  e  aqueles  com  doen<;a  arterial  obstrutiva  periferica  e 


coronariana  estao  em  maior  risco  de  isquemia.  Adicionalmente,  acesso 
vascular  ipsilateral  previo  esta  relacionado  a  aumento  do  risco.  A  isquemia 
induzida  por  acesso  vascular  ocorre  com  maior  frequencia  com  fistulas  AV 
com  localiza<;ao  mais  proximal.  Essas  fistulas  AV  de  alto  fluxo  induzem  um 
fenomeno  de  roubo  de  fluxo  com  redu^ao  da  pressao  de  perfusao  distal  e, 
quando  a  circula<;ao  colateral  e  inadequada,  sintomas  podem  ocorrer.  A 
presen^a  de  dor  durante  a  |HD  e  um  sintoma  precoce  caracteristico.  Uma 
classifica<;ao  de  gradua^ao  de  1  a  4  para  isquemia  induzida  por  acesso  pode 
ser  utilizada  para  demonstrar  a  gravidade  da  doen^a;  observa-se  uma  varia<;ao 
de  sintomas  menores  ate  necrose  digital. 

•  Grau  1:  Mao  palida  e  azul  ou  fria  sem  dor 

•  Grau  2:  dor  durante  exercicio  ou  HD 

•  Grau  3:  dor  isquemica  em  repouso 

•  Grau  4:  ulcera<;ao,  necrose  e  gangrena 

Para  os  graus  1  e  2,  o  tratamento  conservador  da  isquemia  e  sugerido.  Com 
os  graus  3  e  4,  o  tratamento  intervencionista  e  mandatorio. 

Diagnostics  de  Isquemia 

O  exame  fisico,  incluindo  observa^ao  e  palpa^ao  de  vasos  perifericos,  pode  ser 
inadequado  e  enganador  para  o  diagnostico  de  isquemia  sintomatica.  Os 
testes  nao  invasivos  adicionais  com  mensura<;ao  da  pressao  digital  e  calculo 
do  indice  braquiodigital,  oximetria  transcutanea  (TcP02),  ultrassonografia  de 

arterias  do  antebra^o  e  mensura<;ao  do  fluxo  de  sangue  do  acesso  sao  passos 
importantes  no  diagnostico  e  no  processo  decisorio.  Finalmente,  a  angiografia 
contrastada  com  visualiza<;ao  da  arvore  arterial  em  extremidade  superior  da 
arteria  subclavia  proximal  aos  arcos  palmares  distais  e  obrigatoria  para  definir 
a  estrategia  de  tratamento  e  determinar  se  as  op<;oes  intervencionistas  ou 
cirurgicas  sao  preferidas. 

Manejo  Cirurgico  e  Endovascular  da  Isquemia 

A  estrategia  de  tratamento  depende  da  causa  da  isquemia.  A  obstru<;ao  de 
influxo  arterial  e  lesoes  arteriais  distais  sao  recanalizadas  com  baloes  de 
pequeno  calibre  ou  coloca^ao  de  stent;53 as  fistulas  AV  de  alto  fluxo  sao 
adequadas  para  procedimentos  redutores  de  fluxo,  tais  como  bandagem  de 


acesso  e  redu^ao  de  influxo  arterial  por  interposi^ao  de  enxerto  para  uma 
arteria  menor  do  antebra<;o  (revisao  utilizando  influxo  distal)  (Fig.  9 1-5). 54,55 
O  roubo  de  fluxo  em  si  pode  ser  curado  pela  liga^ao  da  arteria  distal  a 
anastomose  AV  (ligadura  da  arteria  radial  distal).  Na  maioria  dos  pacientes, 
faz-se  necessaria  a  adi^ao  de  enxerto  de  veia  safena  ou  prostetico  com  desvio 
( bypass )  para  arterias  do  antebra<;o  para  aumentar  a  perfusao  distal  da  mao 
(ligadura  interna  e  revasculariza<;ao  distal;  Fig.  91-6).  Os  resultados  desses 
procedimentos  sao  normalmente  bons,  com  alivio  dos  sintomas  e  preserva<;ao 
do  sitio  de  acesso  (Tabela  91-4).56'60Uma  alternativa  mais  simples  para  o 
procedimento  de  ligadura  com  intervalo  de  revasculariza^ao  distal  e  a  tecnica 
de  anastomose  AV  proximal,  na  qual  a  anastomose  AV  no  cotovelo  e 
desconectada  e  movida  para  a  axila,  com  anastomose  a  arteria  axilar  com 
interposi^ao  por  meio  de  um  enxerto.61  O  procedimento  minimamente 
invasivo  de  revisao  de  ligadura  limitada  com  assistencia  endoluminal  tern 
sido  descrito;  este  procedimento  utiliza  uma  tecnica  percutanea 
minimamente  invasiva  com  bandagem  do  acesso  por  sobre  um  balao  de  4 
mm.62 

A  mensura^ao  da  pressao  digital  intraoperatoria  ou  a  TcP02  e  mandatoria 
para  garantir  uma  interven<;ao  cirurgica  adequada  com  desfechos  aceitaveis. 
Um  indice  de  pressao  braquiodigital  acima  de  0,6  ou  TcP02  acima  de  40 

mmHg  e  indicativo  de  perfusao  distal  da  mao  suficiente.  Em  alguns  pacientes, 
a  ligadura  da  fistula  AV  e  transi^ao  para  acesso  de  dialise  com  uso  de  cateter 
de  longa  permanencia  ou  mudan<;a  da  modalidade  de  terapia  renal 
substitutiva  para  dialise  peritoneal  pode  ser  a  unica  solu<;ao. 


Tfecnlcas  Ckurgicm  para  Bandagem  de  urn  Aceso  Vascular  de  Alto  Fluxo 


Figura  91-5  Tecnicas  cirurgicas  para  bandagem  de  um  aceso  vascular  de  alto 

fluxo.  A,  Venoplastia  aberta.  B,  Sutura  de  colchoeiro  interrompida  C,  Sutura  de 
colchoeiro  continua.  D,  Bandagem  com  PTFE.  E,  Interposigao  de  enxerto  com 
politetraefluoroetileno  (PTFE).  A  escolha  da  tecnica  e  feita  pelo  cirurgiao  com 
avaliagao  caso  a  caso. 


Ugadura  com  Intervalo  de  Revasculariz«9&o 
Distal  (DRIL)  para  Isquemia  em  Acesso 
Vascular  de  Membro  Superior 


Figura  91-6  Ligadura  com  intervalo  de  revascularizagao  distal  para  isquemia 
em  acesso  vascular  de  membros  superior.  AV,  arteriovenoso. 


Resultados  do  Procedimento  de  Ligadura  com  Intervalo  de 
Revascularizacao  Distal  (DRIL)para  Isquemia  Relacionada  a 

Acesso  Vascular 


Autor 

Ano 

Numero  de 
Fistulas 

Isquemia 
Curada  (%) 

Isquemia 
Melhorada  (%) 

Isquemia  Nao 
Melhorada  (%) 

Patencia  do 
Acesso  (%) 

Haimov 

eta/.56 

1996 

23 

86 

14 

- 

95 

Knox  et 
a/.57 

2002 

55 

55 

25 

11 

86 

Waltz  et 
a/.58 

2007 

36 

100 

- 

- 

54 

Yu  et 
a/.59 

2008 

24 

96 

- 

4 

88 

Huber  et 
a/.60 

2008 

64 

78 

- 

ND 

68 

Tabela  91-4  Resultados  do  procedimento  DRIL  para  isquemia  relacionada  a  acesso  vascular.  A/D,  nao 
declarado. 


ACESSO  POR  CATETER  VENOSO  CENTRAL 

Os  cateteres  venosos  centrais  sao  ainda  amplamente  utilizados  como  acesso 
vascular  para  HD.  Dados  do  estudo  Dialysis  Outcomes  and  Practice  Patterns 
Study  (DOPPS)63  indicam  que  25%  dos  pacientes  em  HD  dos  Estados  Unidos 
sao  dialisados  por  cateter;  em  outros  paises,  o  uso  de  cateteres  e  ainda  mais 
comum  (Belgica  41%,  Reino  Unido  28%).  Os  cateteres  venosos  centrais  sao  o 
acesso  vascular  preferido  apenas  para  pacientes  que  se  apresentam  com  lesao 
renal  aguda  e  para  pacientes  com  doen^a  renal  cronica  sem  acesso  AV 
permanente  ou  com  falha  no  acesso  vascular.  Dois  tipos  de  cateteres  sao 
utilizados  na  pratica:  cateteres  nao  tunelizados  de  curta  permanencia  para 
dialise,  com  uso  limitado  e  alta  morbidade;  e  cateteres  tunelizados,  os  quais 
podem  ser  utilizados  por  varios  meses,  com  menor  morbidade.  As 
caracteristicas  fisicas  (isto  e,  design  e  geometria)  nao  apenas  influenciam  no 
desempenho  (fluxo  de  sangue,  recircula^ao  e  resistencia),  mas  tambem 
afetam  a  eficiencia  global  da  terapia  de  HD  e  risco  de  morbidades  (infec<;ao, 
trombose). 


Cateteres  Nao  Tunelizados 


Os  cateteres  de  lumen  unico  ou  duplo  lumen  sao  normalmente  feitos  de 
pollmeros  (polietileno,  poliuretano),  permitindo  implante  simples  e  direto.  O 
comprimento  do  cateter  deve  ser  escolhido  em  conformidade  com  o  sltio  de 
inser<;ao.  A  rota  femoral  requer  cateteres  de  30  a  35  cm  de  comprimento  para 
que  a  ponta  distal  do  cateter  esteja  localizada  na  veia  cava  inferior.  O  trajeto 
da  veia  jugular  interna  necessita  de  cateteres  mais  curtos  de  20  a  25  cm  de 
comprimento,  com  localiza<;ao  da  ponta  na  jun^ao  da  veia  cava  superior  com 
o  atrio  direito.  A  veia  subclavia  nao  deve  ser  utilizada  devido  ao  risco  muito 
alto  de  estenose  venosa  subsequente.  O  diametro  dos  cateteres  venosos  deve 
ser  idealmente  de  4,0  a  4,5  mm  (12  a  14  french)  para  que  taxas  de  fluxo 
sanguineo  sejam  adequadamente  atingidos.  E  recomendado  que  o  uso  de 
cateteres  nao  tunelizados  nao  exceda  7  dias. 


Cateteres  T  unelizados 

Os  cateteres  venosos  centrais  tunelizados  tern  dois  lumens,  cada  um  com 
comprimento  de  40  cm,  10  cm  dos  quais  fica  tunelizado  sob  a  pele;  as  canulas 
sao  feitas  de  polimero  sintetico  com  um  grande  lumen  interno  e  um  cuff  de 
Dacron  que  garanta  o  ancoramento  subcutaneo.  As  caracteristicas  do  cateter 
dependem  do  tipo  de  polimero,  design  e  geometria  (cateteres  duplo-lumen, 
cateteres  duais,  cateteres  do  tipo  split).  O  uso  de  cateter  venoso  central 
tunelizado  e  associado  a  redu^ao  de  morbidade,  assim  como  melhor  e 
constante  desempenho  comparado  aos  nao  tunelizados.64 

Tanto  cateteres  tunelizados  quanto  nao  tunelizados  sao  inseridos  via 
percutanea  pela  tecnica  de  Seldinger  e  guiados  por  ultrassonografia.  Essas 
tecnicas  sao  descritas  no  Capitulo  92.  A  veia  jugular  interna  e  a  veia  femoral 
sao  as  vias  de  preferencia  devido  a  facilidade  de  implanta^ao  e  baixo  risco  de 
complicates  como  a  estenose  venosa  central  (Fig.  91-7). 


Cateter  Venoso  Central  D  143)0  Lumen  Tunelizado 
com  Cuff  biserldo  na  Vela  Jugular  biterna  Direlta 


Figura  91-7  Cateter  venoso  central  com  duplo  lumen  tunelizado  com  cuff 
inserido  na  veia  jugular  interna  direita. 


Infecgao  de  Cateter 

As  infec<;oes  de  corrente  sanguinea  relacionada  a  cateter  sao  uma  causa  de 
significante  morbidade  e  mortalidade  em  pacientes  em  HD.  Os  resultados  do 
Hemodialysis  Study  (HEMO)  indicam  que  pacientes  com  cateteres  venosos 
centrais  tern  aumento  do  risco  relativo  de  mortalidade  de  3,4  quando 
comparados  a  pacientes  com  fistulas  AV.  A  troca  de  cateteres  venosos 
centrais  para  fistulas  AV  reduz  o  risco  relativo  de  mortalidade  para  1,4.65  A 
explicate*  mais  provavel  para  esse  aumento  do  risco  de  mortalidade  e 
infec^ao  e  sepse  relacionada  a  cateter  venoso  central,  incluindo  infec^ao  de 
sitio  de  saida.  As  taxas  tipicas  de  infec<;ao  sao  de  3  episodios  de  infec<;ao  por 
1.000  cateter-dia  para  os  cateteres  tunelizados  e  maior  com  cateteres  nao 
tunelizados.66Essas  infec<;6es  localizadas  podem  progredir  para  complicates 
metastaticas  que  incluem  osteomielite,  artrite  septica,  abscesso  epidural  e 
endocardite.  Varias  sociedades  emitiram  recomendates  para  o  manejo  de 
infec<;ao  de  cateter.67  Um  algoritmo  de  tratamento  e  mostrado  na  Figura  91-8. 


Manejo  de  tifecffio  de  Cateter  Venoso  Central  de  Diillse 


Susf««la  ck'rica  de  rfeccio 


Cciar*  cufcuras  e  nkie  artfcicticcterapii 


Figura  91-8  Algoritmo  de  manejo  de  infec^ao  de  cateter  venoso  central  de 
dialise.  (Modificado  com  permissao  da  referenda  67) 

Infec^oes  Envolvendo  Cateteres  Temporaries 

Quando  um  cateter  temporario  de  dialise  se  torna  infectado,  ele  deve  ser 
sempre  removido.  Nao  ha  papel  de  terapia  de  resgate  ou  salvamento  para 
cateteres  temporaries.67 

Infeccoes  de  Sitio  de  Safda  contra  Infec0es  de  Tunel 

Uma  infec<;ao  de  sitio  de  saida  e  uma  celulite  localizada  e  confinada,  de  1  a  2 
cm,  ao  sitio  de  saida  do  cateter  na  pele.  A  maioria  dessas  infeccoes  responde 
bem  a  antibioticoterapia  sistemica  e,  com  o  cuidado  meticuloso  do  sitio  de 
saida,  a  remo<;ao  do  cateter  nao  e  geralmente  necessaria.67  Entretanto, 
infeccoes  de  sitio  de  saida  podem  progredir  para  infeccoes  de  tunel,  que 
envolvem  o  espa<;o  potencial  subcutaneo  que  envolve  o  cateter  com  distancia 
superior  a  2  cm  do  sitio  de  saida  (Fig.  91-9).  Os  pacientes  com  infec^ao  de 
tunel  algumas  vezes,  mas  nao  sempre,  tern  infec<;ao  de  sitio  de  saida 
associada;  se  nao  tratados,  podem  evoluir  rapidamente  com  bacteremia.  Os 
pacientes  com  infec<;ao  de  tunel  se  apresentam  com  febre,  alem  de  sinais 
locais  de  dor,  edema,  flutua<;ao  e  eritema  ao  longo  do  tunel  do  cateter.  Uma 
vez  que  as  infeccoes  de  tunel  de  cateter  envolvem  um  espa<;o  potencial,  em 
uma  area  com  suprimento  vascular  limitado  e  um  material  sintetico 
implantado,  elas  respondem  mal  a  antibioticoterapia  isolada  e  requerem 
remo^ao  do  cateter.67 


Figura  91-9  Infec^ao  de  tunel  de  cateter  de  dialise.  (Cortesia  do  Dr.  I.  M.  Leidig, 
University  Hospital  Erlangen,  Alemanha.) 

Bacteremia  associada  a  Cateter 

Quando  um  paciente  com  cateter  de  dialise  tem  febre,  a  infec<;ao  do  cateter 
deve  ser  sempre  considerada.  Se  o  paciente  nao  tem  uma  explica^ao 
alternativa  clara  e  convincente  para  a  febre,  especimes  de  hemoculturas 
devem  ser  obtidas  perifericamente,  assim  como  do  cateter,  e  deve  ser 
introduzido  tratamento  com  antibioticoterapia  empirica,  que  e 
subsequentemente  ajustada  com  base  nos  resultados  de  cultura.67  O 
microrganismo  mais  comum  e  Staphylococcus  aureus,  apesar  de  uma  ampla 
variedade  de  organismos  Gram-positivos  e  Gram-negativos  serem  reportados 
(Tabela  91-5).  A  porcentagem  de  pacientes  com  S.  aureus  -  resistente  a 
meticilina  (MRSA)  varia  enormemente  entre  os  centros,  com  maiores  taxas 
associadas  a  maior  uso  de  antibioticos.  Um  aminoglicosideo  ou  uma 
cefalosporina  e  uma  boa  escolha  para  cobertura  de  Gram-negativos; 
entretanto,  a  epidemiologia  microbiologica  local  deve  ser  levada  em 
considera^ao,  especialmente  no  que  diz  respeito  a  resistencia  antimicrobiana. 


Organismos  Causadores  da  Infec^ao  de  Cateter  de  Dialise 


Polimicrobiano 

16% 

Gram-positivos 

89% 

Staphylococcus  aureus 

30% 

Staphylococcus  epidermidis 

37% 

Enterococcus 

17% 

Corynebacterium 

5% 

Gram-negativos 

33% 

Enterobacter 

11% 

Pseudomonas 

7% 

Acinetobacter 

4% 

Citrobacter 

4% 

Ser  rati  a 

2% 

Klebsiella 

3% 

Outros  organismos  gram-negativos 

3% 

Micobacterias 

2% 

Tabela  91-5  Organismos  causadores  de  infecqao  de  cateter  de  dialise.  Numeros  somados  nao  atingem 
100%  porque  16%  das  infecgoes  eram  polimicrobianas.  (Modificado  com  permissao  da  referenda  70.) 


Remo^ao  de  Cateter 

A  decisao  de  remover  um  cateter  tunelizado  com  cuff  de  dialise  devido  a  um 
episodio  de  bacteremia  associada  a  cateter  nao  e  simples  e  direta.  A  condi^ao 
clinica  do  paciente  e  a  resposta  a  terapia  inicial,  a  presen<;a  de  complicates 
metastaticas,  o  organismo  infectante  e  a  disponibilidade  de  outros  sitios  de 
acesso  vascular  devem  ser  todos  levados  em  considera<;ao  antes  do  piano  de 
tratamento  ser  selecionado  (Fig.  91-8). 

A  abordagem  convencional  e  a  remo<;ao  do  cateter  com  uma  troca  com 
intervalo  em  sitio  diferente  apos  a  infec<;ao  ter  resolvido.  Apesar  de  isso  ser 
efetivo,  leva  a  uso  adicional  de  cateter  temporario  se  a  dialise  e  necessaria 
antes  da  troca  do  cateter.  As  tentativas  de  salvamento  de  um  cateter  infectado 
com  antibioticoterapia  sistemica  levam  a  resolu^ao  da  infec^ao  em  apenas 
aproximadamente  30%  dos  pacientes.  Uma  outra  op<;ao  de  tratamento  e  a 
combina<;ao  de  antibioticoterapia  sistemica  com  solu<;6es  de  antibiotico  em 
selo  (lock).  Muitos  coqueteis  diferentes  de  antibioticos  misturados  tanto  a 
heparina  quanto  a  citrato  foram  testados;  um  regime  popular  e  vancomicina 
2,5mg/mL,  gentamicina  1  mg/mL  e  heparina  2500UI/mL.  As  taxas  de 
resolu<;ao  de  infec<;ao  de  50%  a  70%  sao  reportados  com  uso  de  antibiotico 
em  selo  (lock). 

Varios  estudos  referem  que  a  troca  do  cateter  sobre  fio-guia,  48  horas  apos  o 
tratamento  antibiotico  inicial  e  mais  efetiva  que  o  tratamento  com 
antibioticos  isoladamente  e  e  tao  efetiva  quanto  a  retirada  do  cateter  e 
substitui<;ao  adiada  apos  resolu<;ao  da  infec<;ao,  com  vantagens  de  apenas  um 
procedimento  invasivo  e  preserva<;ao  do  sitio  venoso  de  acesso.68  Nao  ha 
ensaios  clinicos  randomizados  publicados  de  antibioticoterapia  em  selo  ou 
troca  de  cateter  sobre  fio-guia. 


Preven^ao  da  Infec^ao 


A  medida  mais  importante  para  prevenir  infec<;ao  de  cateter  e  o  manejo 
meticuloso  do  cateter  em  todos  os  momentos.  O  cateter  deve  ser  inserido  com 
a  maxima  precau<;ao  esteril.  A  enfermagem  de  dialise  necessita  de 
procedimentos  para  acesso  ao  cateter  sob  condi<;oes  estritamente  estereis  e  e 
de  importancia  extrema  que  esses  cateteres  nun-ca  sejam  acessados  por 
pessoal  nao  treinado.  Dados  de  ensaios  randomizados  indicam  que  solu<;ao  de 
antibioticos  em  selo  (lock)  reduz  significativamente  a  incidencia  de 
infec^ao.69A  aplica<;ao  topica  de  pomada  de  mupirocina  ao  sitio  de  saida  de 
cateteres  tunelizados  tern  sido  relatada  em  reduzir  a  incidencia  de  bacteremia 
associada  a  cateter. 


Obstru^ao  de  Cateter 

A  obstru<;ao  de  cateter  pode  ser  ocasionada  por  depositos  de  fibrina 
endoluminais,  restringindo  o  lumen  do  cateter  ou  obstruindo  o  orificio  lateral 
do  cateter  na  ponta,  ou  por  capas  de  fibrina  externa  envolvendo  o  cateter  e 
resultando  em  fluxo  inadequado  e  alarmes  excessivos  de  pressao  sanguinea 
extracorporea  durante  a  sessao  de  dialise.  A  depender  da  localiza<;ao  do 
coagulo  de  fibrina  (linha  venosa  ou  arterial),  pode  haver  alta  pressao  arterial 
negativa  (obstru<;ao  da  linha  arterial  do  cateter)  ou  pressao  venosa  positiva 
alta  (obstru<;ao  da  linha  venosa  do  cateter). 

A  preven<;ao  de  forma<;ao  de  coagulo  na  ponta  do  cateter  durante  o  periodo 
interdialitico  e  crucial.  Isso  e  obtido  pela  instila^ao  de  solu^ao  antitrombotica 
em  selo  (lock)  (citrato  trissodico  a  30%  e  superior  a  heparina  padrao  ou 
heparina  de  baixo  peso  molecular).70  Uma  certa  quantidade  da  solu<;ao  pode 
vazar  para  a  circula<;ao  pelos  orificios  lateral  e  central  do  cateter,  facilitando  a 
forma^ao  de  coagulo  enquanto  aumenta  o  risco  de  hemorragia.  O  uso  regular 
de  varfarina  em  baixa  dose  ou  agentes  antiplaquetarios  falharam  em  melhorar 
a  fun<;ao  do  cateter  em  pacientes  em  dialise  em  ensaios  randomizados. 

Para  corrigir  a  disfun^ao  do  cateter,  e  recomendado  que  o  lumen  do  cateter 
seja  limpo  periodicamente  com  a  aplica^ao  de  agente  fibrinolitico 
(uroquinase)  como  solu<;ao  de  selo  (lock)  ou  por  infusao  continua  em  ambas 
as  linhas  arterial  e  venosa.  Os  cateteres  ocluidos  sao  reabertos  tanto  por 
metodo  mecanico  (escova)  ou  farmacologico  (uroquinase).  A  remo<;ao  da 
capa  de  fibrina  pode  ser  obtida  por  passagem  de  fio  cirurgico  ou  por  infusao 


de  uma  soluqao  fibrinolitica  (uroquinase)  por  3  a  6  horas.  Alternativamente  o 
cateter  pode  ser  trocado  sobre  fio-guia. 
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Nefrologia  Intervencionista  e 
Diagnostica 
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Stephen  R.  Ash 


Muitos  procedimentos  sao  essenciais  ao  cuidado  do  paciente  em  nefrologia,  e 
incluem  ultrassonografia,  biopsia  renal,  inser<;ao  de  cateteres  de  hemodialise  e 
dialise  peritoneal,  confec<;ao  de  fistulas  arteriovenosas,  alem  de 
procedimentos  intervencionistas  e  diagnostics  em  acessos  vasculares.  Esses 
procedimentos  tern  sido  realizados  tradicionalmente  por  outros  especialistas 
e  isso  pode  levar  a  um  cuidado  fragmentado  do  paciente  renal.  O  desejo  de 
prover  maior  continuidade  no  cuidado  destes  pacientes  levou  ao  aumento  do 
numero  de  nefrologistas  a  realizar  esses  procedimentos  -  a  area  da  nefrologia 
intervencionista  e  diagnostica.  Esse  campo  e  mais  desenvolvido  nos  Estados 
Unidos,  onde  a  American  Society  of  Diagnostic  and  Interventional 
Nephrology  (ASDIN)  estabeleceu  padroes  de  treinamento  em  procedimentos 
e  certificate  (www.asdin.org).  Este  capltulo  cobre  aspectos  da 
ultrassonografia,  inser^ao  de  cateteres  de  dialise  e  interven<;oes  no  acesso 
vascular,  com  foco  nas  aplica^oes  desses  procedimentos  e  sua  realiza<;ao  por 
nefrologistas.  A  biopsia  renal  e  avaliada  no  Capltulo  6,  e  a  confec<;ao  de 
fistulas  AV  e  enxertos  AV  sao  objetos  no  Capltulo  91. 


ULTRASSONOGRAFIA 


Uma  razao  importante  para  os  nefrologistas  estarem  envolvidos  em 
procedimentos  com  o  uso  da  ultrassonografia  e  que  muitos  dos  achados  no 
ultrassom  nao  sao  especificos  e  necessitam  de  correla<;ao  clinica.  O  papel  e  a 
interpreta^ao  da  ultrassonografia  sao  discutidos  no  Capitulo  5. 


Aplica^oes  e  Limita^des  da  Ultrassonografia 

O  ultrassom  e  uma  ferramenta  excelente  para  o  exame  dos  rins  e  do  trato 
urinario.  Sob  conduces  otimas,  ambos  os  rins,  a  arteria  e  a  veia  renal,  o  ureter 
proximal  e  distal  (quando  aumentado),  e  a  bexiga  podem  ser  visualizados.  O 
ureter  e  comumente  visualizado  apenas  quando  dilatado.  A  por^ao  media  do 
ureter  e  normalmente  obscurecida  pelas  al<;as  intestinais  sobrejacentes,  mas 
ainda  pode  ser  visualizada  quando  esta  muito  dilatada.  Em  transplantados, 
todo  o  ureter  pode  ser  visualizado,  mesmo  quando  nao  esta  marcadamente 
dilatado,  devido  a  proximidade  do  transdutor  e  a  ausencia  de  al<;as  intestinais. 
Em  pacientes  muito  doentes,  que  nao  podem  ser  posicionados 
adequadamente,  que  nao  podem  controlar  sua  respira<;ao,  com  feridas 
abdominais  ou  presen<;a  de  distensao,  a  visualiza<;ao  dos  rins  pode  ser 
limitada,  mas  ainda  e  possivel  na  maior  parte  desses  pacientes  determinar  se 
uma  hidronefrose  esta  ou  nao  presente. 

Doen^a  Renal  Cronica 

A  ultrassonografia  esta  indicada  em  qualquer  paciente  com  doen^a  renal 
cronica  (DRC)  para  estabelecer  o  tamanho  renal  e  para  excluir  doen^a  renal 
policistica  ou  obstru<;ao  do  trato  urinario.  Rins  pequenos  e  ecogenicos 
indicam  doen<;a  grave  e  irreversivel,  eliminando  a  necessidade  de  biopsia.1 

Lesao  Renal  Aguda 

Apesar  da  elucida^ao  diagnostica  ser  muito  baixa  nos  pacientes  nos  quais  a 
causa  para  a  falencia  renal  seja  provavel  por  necrose  tubular  aguda  ou 
etiologias  pre-renais,  a  ultrassonografia  ainda  e  indicada  em  certos  pacientes 
para  excluir  obstru^ao  e  identificar  DRC  preexistente.2 


Transplante  Renal 


A  ultrassonografia  esta  indicada  quando  ha  declinio  agudo  da  fun^ao  do 
enxerto  renal,  uma  vez  que  a  obstru^ao  urinaria  e  comum  nesse  cenario.3  No 
periodo  pos-transplante  imediato,  a  avalia^ao  por  Doppler  do  fluxo  sanguineo 
renal  tambem  deve  ser  realizada  para  excluir  trombose.  As  indicates 
adicionais  no  paciente  transplantado  sao  dor,  edema  de  parede  abdominal, 
edema  em  membro  inferior  ipsilateral  ao  enxerto  e  infec<;ao.  Outra  indica^ao 
importante,  tanto  em  rins  nativos  quanto  transplantados,  e  servir  de  guia  para 
biopsia  percutanea,  nefrostomia  ou  drenagem  de  cole<;oes  liquidas. 

Biopsia  Renal 

A  ultrassonografia  e  o  metodo  de  escolha  para  guiar  a  biopsia  renal 
percutanea.4  Exceto  em  raros  pacientes,  a  tomografia  computadorizada  nao 
oferece  vantagens  sobre  o  ultrassom,5  alem  de  resultar  em  irradia<;ao 
desnecessaria.  Isso  e  discutido  adicionalmente  no  Capitulo  6. 

Bexiga 

A  ultrassonografia  e  o  procedimento  de  escolha  para  mensura<;ao  do  volume 
residual  pos-miccional,  pois  e  indolor  e  suficientemente  acurada6  e  quando 
um  aparelho  esta  prontamente  disponivel,  representa  uma  tarefa  simples. 
Indicates  adicionais  incluem  a  checagem  do  posicionamento  e  patencia  do 
cateter  de  Foley  e  a  avalia<;ao  dos  ureteres  distais.  A  inser^ao  do  cateter  na 
uretra  proximal  e  incomum,  porem  nao  rara,  e  a  obstru^ao  de  cateteres  e 
frequente,  desse  modo  a  avalia<;ao  da  bexiga  deve  ser  sempre  considerada 
quando  o  debito  urinario  reduz.  A  hiperplasia  prostatica,  prostatite, 
carcinoma  de  bexiga,  edema  de  mucosa,  coagulos  sanguineos,  calculos,  stents 
e  outros  corpos  estranhos  podem  ser  reconhecidos  pelo  ultrassom,  apesar  da 
ultrassonografia  transabdominal  nao  ser  o  metodo  apropriado  para  excluir 
cancer  de  bexiga  (que  requer  cistoscopia)  ou  cancer  prostatico  (que  requer 
ultrassonografia  transretal  e  biopsia). 

Acesso  para  Hemodialise 

A  ultrassonografia  e  essencial  no  manejo  do  acesso  vascular,  incluindo  a 
orienta^ao  da  inser<;ao  de  cateter,  avalia^ao  de  disfun^ao  de  fistula, 
mapeamento  venoso  pre-operatorio  e  monitoriza<;ao  de  fluxo  de  acesso. 


Desses  procedimentos,  os  dois  primeiros  podem  ser  prontamente  realizados 
por  nefrologistas.  A  orienta<;ao  da  cateteriza<;ao  e  melhor  realizada  com  um 
aparelho  dedicado  a  essa  fun^ao,  apesar  de  poder  ser  realizado  com  qualquer 
aparelho  que  tenha  um  transdutor  vascular  e  nao  requer  necessariamente 
realiza^ao  de  imagem  com  Doppler.  O  exame  de  fistulas  com  disfun^ao 
tambem  e  uma  indica^ao  e  nao  requer  a  realiza^ao  de  imagem  com  Doppler. 
O  mapeamento  venoso  e  a  monitoriza^ao  de  fluxo  de  acesso  sao  melhores 
realizados  por  tecnico  com  experiencia  na  analise  de  vasos. 

Ultrassonografia  Renovascular 

A  ultrassonografia  com  Doppler  das  arterias  e  veias  renais  e  um  estudo  dificil 
que  requer  um  operador  experiente  e  nao  e  comumente  pratico  para 
realiza<;ao  por  nefrologistas.  Os  tra^ados  das  arterias  segmentares  sao  mais 
facilmente  obtidos  e  podem  ser  uteis  no  diagnostico  de  estenose  da  arteria 
renal  e  trombose  venosa.  Entretanto,  a  mensura^ao  dos  indices  de 
resistividade  pode  nao  ser  confiavel  alem  de  inespecifica  (estes  podem  ser 
influenciados  por  fatores  externos  tais  como  pressao  sanguinea  sistemica  e 
frequencia  cardiaca)  e  e  de  utilidade  questionavel  na  avalia<;ao  de  lesao  renal 
aguda  tanto  em  rins  nativos  quanto  em  transplantados. 


Equipamento 

Considera<;6es  importantes  na  escolha  do  equipamento  sao:  qualidade  de 
imagem,  tipo  e  frequencia  de  transdutor,  custo,  tamanho,  portabilidade  e 
saida.  A  qualidade  de  imagem  e  dificil  de  quantificar  e  e  relacionada  ao 
numero  de  elementos  (cristais)  no  transdutor  e  o  numero  de  canais  que 
podem  ser  processados.  Os  transdutores  devem  ser  eletronicos  e  com  varia^ao 
de  frequencia  de  2,0  a  5,0  MHz  (ate  7,5  MHz  para  uso  pediatrico)  para 
realiza<;ao  de  imagem  abdominal.  Preferivelmente  devem  ter  frequencia 
variavel  com  transdutor  curvilineo.  Os  transdutores  para  imagem  vascular 
sao  comumente  lineares  com  uma  frequencia  de  7,5  a  12  MHz.  Para 
ultrassonografia  renal  na  escala  de  cinza,  aparelhos  portateis  e  de  baixo  peso 
com  boa  qualidade  de  imagem  estao  disponiveis;  a  capacidade  de  realizar 
Doppler  pode  adicionar  custo,  mas  vem,  crescentemente,  sendo  ofertada 
como  uma  caracteristica  padrao  dos  equipamentos.  Aparelhos  mais  caros  e 


maiores  sao  dificeis  de  manejar  e  possuem  caracteristicas  adicionais  que  sao 
de  pouco  uso  para  o  nefrologista.  Os  controles  do  aparelho  permitem  ajuste 
da  profundidade  da  imagem,  comprimento  focal,  compensa<;ao  de  tempo  e  de 
ganho  de  imagem,  intensidade  de  som  e  escala  de  cinza.  Apesar  de  parecer 
uma  quantidade  assustadora  de  variaveis,  o  ajuste  e  normalmente  direto  e  na 
maior  parte  dos  casos  empirico.  As  imagens  podem  ser  impressas 
diretamente  ou  armazenadas  eletronicamente. 


Procedimento 

A  descri<;ao  dos  procedimentos  de  escaneamento  nao  pode  substituir  o 
treinamento  pratico,  uma  vez  que  e  uma  habilidade  adquirida  e  que  requer 
pratica.  Idealmente,  o  paciente  deve  estar  em  jejum  para  o  exame  abdominal 
para  minimizar  interference  de  gases  abdominais,  mas  isso  nao  e  essencial 
para  o  exame  dos  rins  e  nao  tern  consequencia  para  o  exame  da  bexiga  e  do 
rim  transplantado.  E  necessario  um  contato  intimo  e  bem  ajustado  entre  o 
transdutor  e  a  pele,  o  que  e  obtido  com  a  utiliza^ao  de  gel  no  transdutor  ou  na 
pele  e  aplicando-se  pressao  firme  contra  a  pele.  Para  evitar  a  compressao  de 
vasos,  minima  pressao  deve  ser  aplicada  para  avalia^oes  vasculares,  com  o  uso 
de  mais  gel.  O  uso  de  gel  especificamente  designado  para  ultrassonografia 
deve  ser  utilizado,  pois  outros  geis,  como  gel  lubrificante,  dao  qualidade  de 
imagem  pior.  A  luz  ambiente  deve  ser  reduzida  para  aperfei^oar  a 
visualiza<;ao  do  monitor. 

O  paciente  deve  estar  na  posi^ao  supina  ou  em  decubito  lateral  com 
realiza<;ao  de  imagem  pelo  abdome  para  avalia^ao  dos  rins  nativos.  Tentativas 
iniciais  devem  ser  realizadas  com  o  paciente  em  posi^ao  supina  antes  de 
recorrer  a  posi^ao  de  decubito  lateral.  A  realiza<;ao  de  imagens  no  dorso  nao  e 
recomendada  com  intuito  diagnostico  devido  a  atenua<;ao  do  som  por 
musculos  e  fascia  e  limita^oes  da  angula<;ao  do  transdutor.  A  coloca<;ao  do 
membro  superior  sobre  a  cabe^a,  a  remo<;ao  de  travesseiros  sob  a  cabe<;a  e  a 
inspira<;ao  profunda  auxiliam  a  movimenta<;ao  das  costelas  superiormente.  A 
visualiza<;ao  do  rim  transplantado  ou  da  bexiga  pode  ser  realizada  com  o 
paciente  na  posi<;ao  supina,  mas  nao  ha  obrigatoriedade  de  o  paciente  estar 
completamente  na  horizontal. 


Inicialmente,  sao  realizadas  medidas  longitudinals  do  rim  para  avaliar  seu 
comprimento  maximo.  No  lado  direito  esta  visao  deve  ser  obtida  proxima  ao 
figado,  se  possivel  (Fig.  92-1,  A).  O  transdutor  deve  ser  orientado  de  modo 
que  o  polo  superior  do  rim  esteja  localizado  na  porpao  esquerda  da  imagem. 
O  transdutor  deve  ser  entao  movido  a  90  graus  para  obtenpao  de  imagens 
transversais  (Fig.  92-1,  B)  e  para  que  o  rim  seja  escaneado  de  polo  a  polo  para 
garantir  visualizapao  de  todo  o  orgao.  O  exame  de  cada  rim  deve  incluir 
imagens  longitudinals  com  figado  ou  bapo  adjacente,  se  possivel,  alem  de 
imagens  transversais  do  rim  na  porpao  media  e  em  cada  um  dos  polos.7 
Outras  medidas  alem  do  comprimento  sao  de  pouca  utilidade  clinica  e  a 
medida  do  volume  renal  nao  e  acurada  e  nao  e  melhor  que  o  comprimento 
para  avaliar  o  tamanho  renal.8  A  visualizapao  sagital  e  transversa  da  bexiga  e 
realizada  com  o  transdutor  superiormente  a  sinfise  pubica  com  a  angulapao 
voltada  inferiormente  (Fig.  92-1,  C  e  D).  O  volume  e  obtido  multiplicando  as 
duas  dimensoes  transversas  e  o  comprimento  sagital  por  0,523. 6  A  tecnica  de 
biopsia  renal  e  discutida  no  Capitulo  6. 


Figura  92-1  Imagens  planas  para  sonografia  renal  e  de  bexiga.  A,  Imagem 
longitudinal  do  rim  direito.  0  polo  superior  deve  estar  no  lado  esquerdo  da  imagem. 
B,  Imagem  transversal  do  rim  direito  pelo  hilo  renal.  C,  Imagem  transversal  da  bexiga 
urinaria.  Dimensoes  anteroposteriores  e  mediolaterais  sao  obtidas  nesse  piano.  D, 


Imagem  sagital  da  bexiga.  Porgao  superior  da  bexiga  esta  a  esquerda.  A  dimensao 
superoinferior  e  obtida  nesse  piano. 


Treinamento  e  Certifica^ao 

Nao  ha  dados  para  definir  o  que  se  constitui  um  treinamento  adequado  em 
ultrassonografia  renal.  O  treinamento  e  fundamental  tanto  para  a  realizagao 
quanto  para  interpretagao  e  deve  incluir  componentes  didaticos,  praticos 
(“exames  na  pratica”)  e  supervisionados.  O  ultimo  pode  variar 
consideravelmente,  dependendo  do  volume  de  casos  e  particularmente  da 
presenga  de  alteragoes  ao  exame,  uma  vez  que  qualquer  quantidade  de 
estudos  sera  inadequada  se  os  exames  forem  todos  normais.  Desse  modo,  o 
numero  de  estudos  requeridos  para  competencia  e  inversamente 
proporcional  a  frequencia  da  doenga.  As  qualificagoes  minimas  para 
ultrassonografistas  medicos  foram  estabelecidas  pelo  American  Institute  of 
Ultrasound  in  Medicine9  e  pelo  American  College  of  Radiology,6  mas 
nenhuma  das  duas  organizagoes  estabeleceu  diretrizes  tragando  limites  na 
realizagao  da  ultrassonografia  abdominal.  A  American  Society  of  Diagnostic 
and  Interventional  Nephrology  (www.asdin.org)  estabeleceu  a  padronizagao 
de  treinamento  em  ultrassonografia  limitada  aos  rins  e  a  bexiga  que  especifica 
50  horas  de  treinamento  com  125  estudos  de  casos  (pelo  menos  80  sob 
supervisao  direta  e  os  demais  com  confirmagao  com  outro  profissional 
posteriormente).10  Uma  vez  que  o  treinamento  em  ultrassonografia  renal  nao 
e  normalmente  um  componente  do  treinamento  formal  em  nefrologia,  um 
curso  para  nefrologistas  foi  estabelecido  nos  Estados  Unidos 
(http:// medicine.emory.edu/ divisions/ renal_medicine/ renal- 
ultrasound/  index.html)  7 

O  treinamento  e  a  certificagao  sao  disponiveis  em  ultrassonografia  vascular, 
mas  nao  e  limitada  a  aplicagao  especifica  em  nefrologia.  Tal  treinamento  e 
importante  para  o  estudo  vascular  dos  rins,  mas  nao  e  necessario  para  o 
exame  de  fistulas  AV  e  enxertos  nao  funcionantes  (a  nao  ser  que  haja  medida 
de  fluxo)  uma  vez  que  isto  nao  requer  analise  do  Doppler.  Nao  ha  atualmente 
diretrizes  ou  treinamento  estabelecido  para  ultrassonografia  vascular 
relacionada  a  nefrologia. 


CATETERES  DE  DlALISE  PERITONEAL 


A  dialise  peritoneal  com  sucesso  depende  da  inser<;ao  e  manejo  adequados  do 
cateter  de  dialise.  A  viabilidade,  a  seguran^a  e  o  sucesso  desses 
procedimentos,  quando  realizados  pelos  nefrologistas,  foram  bem 
documentados, 11-13  e  isto  leva  a  uma  maior  admissao  de  pacientes  em  dialise 
peritoneal  (DP).  Os  cateteres  de  DP  cronicos  sao  feitos  com  uma  borracha  de 
silicone  com  diametro  externo  de  5  mm  e  diametro  interno  que  varia  de  2,6  a 
3,5  mm.  Alguns  projetos  de  cateter  de  DP  comumente  utilizados  sao 
mostrados  na  Figura  96-6.  A  por<;ao  intraperitoneal  pode  ser  reta,  reta  com 
discos  de  silicone  perpendiculares,  ou  curva  com  orificios  laterais  ou  em 
forma  de  T  com  ranhuras  ou  estrias  lineares  com  orificios  laterais.  Esses 
modelos  sao  criados  para  reduzir  obstru<;ao  de  efluxo  do  liquido  de  dialise.  A 
por<;ao  subcutanea  e  reta  ou  curva  e  possui  um  ou  dois  cuffs  de  Dacron  que 
previnem  vazamento  de  fluidos  ou  migra<;ao  de  bacterias  pelo  entorno  do 
cateter.  Todas  as  formas  do  cateter  subcutaneo  proveem  um  direcionamento 
lateral  ou  inferiormente  para  o  sitio  de  saida.  Um  sitio  de  saida  direcionado 
superiormente  coleta  debris  e  fluidos,  aumentando  o  risco  de  infec<;ao  do  sitio 
de  saida.  Atualmente,  o  metodo  de  inser<;ao  do  cateter  exerce  mais  efeito 
sobre  o  desfecho  do  que  a  escolha  do  cateter  em  si. 


Insergao  do  Cateter 

As  quatro  tecnicas  de  inser<;ao  de  cateter  de  DP  sao  dissec<;ao  (cirurgica),  a 
tecnica  de  Seldinger  (cega  ou  com  fluoroscopia),  peritoneoscopica  e 
laparoscopica.14  As  tecnicas  de  Seldinger  e  peritoneoscopica  sao  as  mais 
frequentemente  utilizadas  por  nefrologistas.  A  inser<;ao  peritoneoscopica  e 
uma  tecnica  de  pun^ao  unica  utilizando  um  pequeno  (2,2  mm  de  diametro) 
peritoneoscopio  otico  para  inspe^ao  direta  da  cavidade  abdominal  e  com 
identifica<;ao  de  sitio  adequado  para  o  posicionamento  otimo  da  por<;ao 
intraperitoneal  do  cateter.  A  inser<;ao  peritoneoscopica  e  usualmente 
realizada  com  anestesia  local  (algumas  vezes  com  seda<;ao  consciente)  e 
infusao  manual  de  aproximadamente  1  litro  de  ar.  As  tecnicas  laparoscopicas 
sao  realizadas  com  paciente  sob  anestesia  geral,  com  grandes  telescopios, 
multiplos  sitios  de  inser<;ao  e  com  infusao  automatizada  de  gas.  Tanto  as 


tecnicas  laparoscopicas  quanto  peritoneoscopica  permitem  visualiza^ao  direta 
das  estruturas  intraperitoneais. 

A  escolha  da  tecnica  deve  levar  em  considera<;ao  a  experiencia  local  com 
complicates  (vazamento  pericateter,  falencia  de  efluxo,  infec<;ao  de  sitio  de 
salda  e  do  tunel)  e  a  fun^ao  no  longo  prazo  do  cateter  associada  a  cada 
tecnica,  custos,  facilidade,  e  inser^ao  em  tempo  oportuno  do  cateter,  e  fatores 
que  contribuem  para  o  risco  de  mortalidade  (anestesia  local  versus  geral). 
Estudos  randomizados  e  nao  randomizados  tern  documentado  que  as  tecnicas 
peritoneoscopica  e  de  Seldinger  fluoroscopica  resultam  em  menos 
complicates  relacionadas  ao  cateter  (infec<;ao,  falencia  de  efluxo,  vazamento 
pericateter)  e  melhor  sobrevida  do  cateter  quando  comparadas  a  inser^ao 
cirurgica.12'15Os  resultados  superiores  da  inser^ao  peritoneoscopica  podem 
estar  relacionados  a  visualiza<;ao  direta  da  cavidade  abdominal,  menos 
dissec^ao  tecidual  e  o  fato  de  evitar  anestesia  geral.  Uma  vez  que  a  dissec<;ao 
tecidual  e  minima,  o  cateter  pode  ser  utilizado  imediatamente  (apos  36 
horas),  apesar  de  ser  recomendado  um  tempo  de  espera  de  2  a  3  semanas.16 

Para  a  inser<;ao  peritoneoscopica  (Fig.  92-2),  uma  pequena  incisao  cutanea 
(de  2  a  3  cm)  e  realizada  e  uma  dissec<;ao  posterior  e  realizada  apenas  no 
tecido  subcutaneo.23  A  bainha  do  musculo  reto  abdominal  e  identificada,  mas 
nao  incisada.  Uma  canula  pre-montada  com  trocater  e  bainha  espiral  e  entao 
inserida  em  um  angulo  de  40  a  50  graus  na  cavidade  abdominal  pela  bainha 
do  musculo  reto  abdominal  (Fig.  92-2  A  e  Fig.  92-3).  O  trocater  e  entao 
removido  e  trocado  pelo  peritoneoscopio  para  confirmar  a  posi<;ao  intra¬ 
abdominal  da  canula  (Fig.  92-2  B  e  Fig.  92-4).  Ar  e  entao  infundido  (600-1000 
mL)  para  separar  o  peritonio  visceral  do  parietal.  Alternativamente,  uma 
agulha  de  Veress  pode  ser  utilizada.17  As  al<;as  intestinais,  a  cupula  da  bexiga  e 
quaisquer  adesoes  intrabdominais  sao  identificadas.  A  canula  e  a  bainha 
espiral  sao  introduzidas  ate  a  pelve  (Fig.  92-2,  C).  A  canula  e  o 
peritoneoscopio  sao  entao  removidos,  e  a  bainha  espiral  e  dilatada  a  um 
diametro  de  6  mm  (Fig.  92-2,  D)  e  o  cateter  e  inserido  pela  bainha  por  um 
estilete  (Fig.  92-2,  E).  O  cujf  interno  e  implanta-do  no  musculo  reto 
abdominal ,  sem  dissec<;ao  da  bainha  anterior  ou  do  musculo  reto  abdominal 
(Fig.  92-2,  F).  Um  tunel  e  um  sitio  de  saida  sao  entao  criados  (Fig.  92-5)  e  o 
cuff  externo  e  implantado  no  tecido  subcutaneo.  O  tecido  subcutaneo  e 
suturado  com  material  absorvivel;  a  pele  e  fechada  com  fio  de  nailon.  As 


suturas  nao  sao  realizadas  na  bainha  do  musculo  reto  abdominal  ou  na  pele 
do  sltio  de  salda. 

A  tecnica  de  Seldinger  utilizando  fluoroscopia  se  inicia  com  a  dissec<;ao 
romba  ate  a  borda  lateral  da  bainha  do  musculo  retoabdominal.  Uma  agulha 
de  22-gauge  de  um  kit  de  micropun^ao  de  5-french  e  inserida  em  um  angulo 
de  45  graus,  direcionado  ate  a  pelve  inferior  dentro  do  peritonio  (o  uso  de 
ultrassonografia  pode  ser  util).  A  localiza^ao  da  agulha  na  cavidade  peritoneal 
e  confirmada  injetando-se  3  a  5  mL  de  material  de  contraste,  que  e 
visualizado  no  entorno  das  al<;as  intestinais.  Um  fio  de  micropun^ao  de  0,018 
polegadas  e  inserido  pela  agulha  sob  fluoroscopia.  Uma  vez  na  pelve  inferior, 
um  cateter  de  5  french  e  colocado  sobre  o  fio  guia.  O  material  de  contraste 
pode  ser  utilizado  mais  uma  vez  para  confirmar  o  posicionamento.  Um  guia 
de  0,035  polegadas  e  entao  passado  pelo  cateter  e  dilatadores  sao  avan^ados 
sequencialmente  ate  o  final  do  dilatador  18-french  e  a  bainha  destacavel.  O 
fio-guia  e  entao  removido  e  o  cateter  de  DP  e  inserido  ao  longo  de  um  estilete 
de  metal  pela  bainha,  separando  a  bainha  com  o  avan<;ar  do  cuff  interno  de 
Dacron.  O  cuff  e  empurrado  para  a  musculatura  do  retoabdominal  enquanto 
a  bainha  esta  no  lugar  e  posteriormente  e  retirada  ao  redor  do  cateter  e  do 
cuff.  O  cateter  e  tunelizado  lateralmente  com  um  material  de  tuneliza<;ao.18, 19 


Passos  para  Insei^io  de  um  Cateter  de  Dlillse  Peritoneal 


Figura  92-2  Passos  para  a  inser^ao  de  um  cateter  de  dialise  peritoneal  (DP) 
por  peritoneoscopia.  A,  Um  trocater  e  uma  canula  com  bainha  sao  inseridos  na 
cavidade  abdominal.  B,  Um  peritoneoscopio  e  passado  pela  canula  e  preso  a  esta.  C, 
A  bainha  passada  a  cavidade  abdominal  e  o  peritoneoscopio  e  canula  sao  removidos 
sequencialmente.  D,  A  bainha  e  segurada  com  forceps  pinqa  enquanto  ocorre  a 
dilataqao.  E,  Um  cateter  de  DP  (com  cuff  duplo)  e  passado  pela  bainha  dilatada  com  o 
uso  de  um  estilete  interno.  F,  0  cuff  interno  e  implantado  no  musculo  reto 
abdominal.  (Redesenhado  de  instruqoes  Y-Tec:  Inserqao  Laparoscopica  e 
Peritoneoscopica  de  Cateteres  de  Dialise  Peritoneal.  Oswego,  IL:  Medigroup  Inc. 
[divisao  de  Grupo  Janin];  2014:  1-5.) 


Figura  92-3  Insergao  peritoneoscopica  de  um  cateter  de  dialise  peritoneal. 

Durante  a  inserqao  peritoneoscopica  de  um  cateter  de  dialise  peritoneal,  um  trocater 
guia  de  Quill  e  uma  canula  (seta),  com  sua  bainha  espiral  envolta,  esta  sendo  inserida 
pela  bainha  do  musculo  reto  abdominal  sob  anestesia  local. 


Figura  92-4  Insergao  peritoneoscopica  de  um  cateter  de  dialise  peritoneal. 

Um  peritoneoscopio  foi  introduzido  na  cavidade  abdominal  pela  canula,  e  a  fonte  de 
luz  de  fibra  optica  esta  sendo  conectada  ao  peritoneoscopio. 


Figura  92-5  Insergao  peritoneoscopica  de  um  cateter  de  dialise  peritoneal. 

Com  o  uso  de  um  instrumental,  um  tunel  e  criado  para  o  cateter.  0  cuff  esterno  I 
mostrado  sera  inserido  no  tunel  subcutaneo. 

Implantando  o  Cateter  de  Dialise  Peritoneal 

Se  o  cateter  nao  vai  ser  utilizado  imediatamente,  pode  ser  implantado  sob  a 
pele  (sepultado)  por  semanas  a  meses  antes  de  ser  tunelizado  ao  exterior  e 
utilizado.  O  cateter  e  colocado  de  maneira  usual,  depois  bloqueado  com  um 
tampao  (plug)  e  tunelizado  em  uma  linha  reta  por  sob  a  pele.  Em  alguns 
centros  o  cateter  e  ancorado  com  uma  sutura  de  seda  e  enrolado  em  uma 
bolsa  sob  o  sitio  de  saida.  Isso  permite  o  crescimento  de  tecido  por  sobre  o 
cuff  do  cateter  sem  oportunidade  para  colonizapao  bacteriana  e  diminui  a 
incidencia  de  infecpao  precoce  pericateter  20,  21  Os  cateteres  implantados 
dessa  maneira  tern  sido  usados  com  sucesso  mais  de  1  ano  apos  sua 
inserpao  22  Nos  recomendados  o  sepultamento  do  cateter  quando  nao  for 
utilizado  por  pelo  menos  1  mes. 


Complicates  da  Insergao  do  Cateter  de  Dialise 
Peritoneal 

A  perfurapao  intestinal  e  a  complicapao  mais  temida  da  inserpao  do  cateter.  A 
incidencia  e  de  1  a  1,4%  com  a  inserpao  cirurgica,12,13  mas  0  a  0,8%  com  a 
inserpao  peritoneoscopica.11,13  O  diagnostico  e  estabelecido  por  visualizapao 
peritoneoscopica  direta  da  mucosa  intestinal,  conteudo  intestinal,  ou  fezes 
duras  ou  pelo  retorno  de  material  fecal  ou  saida  de  gas  com  odor  fetido  pela 
canula.  Enquanto  alguns  investigadores  sugerem  que  essa  complica<;ao  deva 
ser  tratada  com  in-terven^ao  cirurgica,24  o  manejo  conservador  de  sucesso  da 


perfura^ao  intestinal  com  repouso  intestinal  e  antibioticoterapia  intravenosa 
tambem  foi  reportado. 19,25  Para  minimizar  o  risco  de  perfura<;ao,  uma  agulha 
(tal  qual  a  agulha  de  Veress)  que  e  menor  e  tem  ponta  romba  e  autorretratil 
pode  ser  utilizada  em  vez  de  um  trocater  para  ganhar  acesso  a  cavidade 
abdominal.17  A  cirurgia  abdominal  previa  e  mencionada  como 
contraindica<;ao  relativa  a  DP  devido  as  adesoes  intraperitoneais.26,  27 
Entretanto,  com  o  uso  da  peritoneoscopia,  a  qual  pode  ser  utilizada  para 
identificar  adesoes  intraperitoneais,  avaliar  sua  extensao  e  localizar  um  sitio 
adequado  para  a  inser^ao  do  cateter,  a  incidencia  de  perfura<;ao  intestinal  nao 
e  maior  que  a  dos  pacientes  sem  cirurgia  abdominal  previa  e  a  taxa  de  sucesso 
excede  95%. 11,13 


Reposicionamento  do  Cateter 

A  migra^ao  do  cateter  de  DP  para  o  abdome  superior  e  uma  causa  frequente 
de  falencia  do  cateter.  Varias  tecnicas  sao  utilizadas  para  o  reposicionamento, 
incluindo  inser<;ao  de  fio-guia  ou  estilete,  cateteres  de  Fogarty  e  laparoscopia, 
e  sao  viaveis  aos  nefrologistas.  A  taxa  de  sucesso  em  longo  prazo  e  de  apenas 
27  a  48%, 28,29  provavelmente  porque  a  migra<;ao  do  cateter  e  o  resultado  de 
encapsulamento  por  omento.  Desse  modo,  a  inser<;ao  de  um  novo  cateter  e 
requerida  em  muitos  pacientes.  A  manipula^ao  do  cateter  com  Fogarty  e 
talvez  o  metodo  mais  custo-efetivo,  seguro  e  simples.  Um  cateter  de  Fogarty  e 
avan<;ado  dentro  do  cateter  de  DP,  e  o  balao  e  inflado.  A  manipula^ao  e 
realizada  por  movimentos  de  tra<;ao  para  reposicionar  o  cateter  ate  a  area 
pelvica.  A  infusao  e  drenagem  do  dialisato,  assim  como  radiografias,  sao 
realizadas  para  determinar  a  patencia  e  posicionamento  do  cateter  de  DP, 
respectivamente. 


Remogao  de  Cateteres  de  Dialise  Peritoneal 

Um  Tenckhoff  curvo  ou  um  cateter  de  DP  reto  pode  ser  seguramente 
removido  sem  necessidade  de  uma  sala  cirurgica  ou  de  anestesia  geral.16 
Anestesia  local  e  infiltrada  no  sitio  da  incisao  primaria,  e  dissec<;ao  e  realizada 
ate  a  por^ao  subcutanea  do  cateter  por  incisoes  longitudinais  com  tesoura 
enquanto  o  cateter  e  segurado  com  uma  pin^a  denteada.  O  cateter  e 


clampeado  com  uma  pinpa  hemostatica,  uma  sutura  de  nailon  e  realizada  no 
cateter  alem  da  pinpa  hemostatica  como  reparo,  e  o  cateter  e  cortado  entre  os 
dois.  A  dissecpao  e  continuada  ate  o  cuff  interno  (Fig.  92-6),  e  anestesia 
adicional  e  infiltrada  no  entorno  do  cuff  interno.  Para  cateteres  que  foram 
colocados  com  menos  de  1  mes,  dissecpao  romba  e  normalmente  suficiente 
para  liberar  o  cuff  interno.  Cateteres  mais  antigos  necessitam  de  dissecpao 
mais  vigorosa.  A  exposipao  do  cuff  interno  e  da  bainha  anterior  do  musculo 
reto  abdominal  e  requerida.  Uma  vez  que  o  cuff  e  separado  do  tecido 
circunjacente,  a  porpao  intraperitoneal  e  gentilmente  retirada  da  cavidade 
abdominal  e  a  abertura  da  bainha  do  musculo  reto  abdominal  e  fechado  com 
uma  sutura  em  bolsa  com  fio  absorvivel.  A  sutura  de  nailon  e  entao 
tracionada  para  expor  a  porpao  de  cateter  subcutanea  remanescente,  e  a 
dissecpao  e  realizada  na  direpao  do  cuff  ex terno.  Uma  vez  que  o  cuff  e steja 
livre,  essa  porpao  do  cateter  e  removida  pelo  sitio  de  incisao  primaria  ou  no 
sitio  de  saida.  Um  material  de  sutura  absorvivel  e  utilizado  para  fechar  o 
tecido  subcutaneo;  nailon  e  utilizado  para  fechar  a  pele.  O  sitio  de  saida  nao  e 
suturado. 


Figura  92-6  Remo^ao  de  um  cateter  de  dialise  peritoneal.  0  cateter  (as  setas 
mostram  a  margem  lateral  do  cateter)  foi  exposto  por  dissecgao  do  tunel  subcutaneo. 


Treinamento  e  Certificate) 

A  American  Society  of  Diagnostic  and  Interventional  Nephrology  estabeleceu 
diretrizes  e  criterios  de  certificapao  para  medicos  na  inserpao  dos  cateteres  de 
DP  (www.asdin.org).10  Alem  de  treinamento  didatico  apropriado,  devem 
ocorrer  duas  praticas  de  inserpao  (em  modelos,  animais  ou  cadaveres 


humanos),  observa<;ao  de  duas  inscribes  em  pacientes  e  depois  6  inscribes  em 
pacientes  como  o  operador  primario. 


CATETERES  DE  HEMODlAUSE  TUNELIZADOS 

Os  cateteres  venosos  centrais  sao  utilizados  como  acesso  para  hemodialise 
temporario,  como  uma  ponte  para  o  uso  de  fistula  AV  ou  enxerto,  e  quando 
todos  os  sitios  de  acesso  permanente  forem  exauridos.  Cateteres  nao 
tunelizados  sao  utilizados  quando  um  numero  limitado  de  sessoes  de  dialise  e 
antecipado,  ou  existam  contraindicates  a  cateteres  tunelizados  (infec<;ao 
sistemica,  risco  de  sangramento)  e  sao  apropriados  ao  uso  apenas  no  paciente 
internado.  Os  cateteres  tunelizados  podem  ser  colocados  tanto  no  paciente 
internado  quanto  no  paciente  ambulatorial,  podem  ser  inseridos  em  multiplas 
localiza<;oes  venosas  e  sao  relativamente  de  baixo  custo  alem  de  prover  acesso 
vascular  imediato.  Entretanto,  ha  desvantagens  significativas,  incluindo 
morbidade  por  infec<;ao  e  trombose  e  o  risco  de  estenose  venosa  central  ou 
oclusao.30,  31  O  papel  do  cateter  de  dialise  tunelizado  na  provisao  do  acesso 
vascular  para  hemodialise  e  discutido  adicionalmente  no  Capitulo  91. 


Insergao  do  Cateter 

A  veia  jugular  interna  direita  e  a  localiza^ao  preferida  do  cateter  quando 
comparada  a  veia  jugular  interna  esquerda  e  as  veias  subclavias;  ela  permite 
um  trajeto  direto  e  linear  ao  atrio  direito,  desse  modo  reduzindo  o  risco  de 
estenose  venosa  central.  Os  cateteres  tambem  podem  ser  inseridos  em  veias 
femorais. 

A  inser<;ao  de  cateter  e  realizada  utilizando  um  kit  esteril,  idealmente  em 
um  ambiente  de  sala  cirurgica  com  fluoroscopia  disponivel  ou  no  minimo 
uma  sala  exclusiva  ao  procedimento  com  monitoriza<;ao  cardiaca.  Antes  da 
canula^ao  a  veia  deve  ser  localizada  por  ultrassonografia  para  detectar 
varia<;ao  anatomica  ou  trombose  venosa.  A  regiao  cervical  do  paciente  deve 
ser  preparada  e  protegida  utilizando  tecnica  esteril;  sob  guia  por 
ultrassonografica,  a  veia  e  canulada  com  uma  agulha  de  micropun<;ao  (18  a  22 
gauge),  e  um  fio-guia  de  micropun^ao  e  inserido  e  posicionado  na  veia  cava 
superior.  A  agulha  e  entao  removida,  e  o  dilatador  de  micropun^ao  e  inserido 


ao  longo  do  fio-guia  para  que  possa  ser  trocado  por  fio-guia  padrao.  O  uso  de 
agulha  menor  do  que  a  agulha  padrao  de  15-gauge  minimiza  trauma  na  veia. 
Uma  pequena  incisao  subcutanea  e  realizada  adjacente  ao  dilatador  ou  fio- 
guia,  uma  dilata^ao  adicional  e  realizada  e  o  cateter  e  colocado  por  sobre  o 
fio-guia,  com  cuidado  para  segurar  o  fio-guia  no  local.  Se  um  cateter 
tunelizado  for  utilizado,  um  sitio  de  saida  e  escolhido  inferiormente  a 
clavicula  e  suficientemente  lateral  a  venotomia  para  evitar  um  dobramento  do 
cateter.  Uma  incisao  de  1  cm  superficial  e  realizada  neste  ponto,  e  um  trajeto 
subcutaneo  adjacente  a  venotomia  e  infiltrado  com  lidocaina.  Um  cateter 
duplo-lumen,  geralmente  de  28  a  32  cm  de  comprimento,  e  acoplado  ao 
dispositivo  de  tuneliza<;ao  e  tracionado  pelo  tunel  subcutaneo  em  um 
caminho  curvilineo.  Um  fio-guia  e  passado  pelo  dilatador  ate  a  veia  cava 
superior.  O  sitio  de  venotomia  e  entao  progressivamente  dilatado  por  sobre  o 
fio  guia.  O  cateter  pode  entao  ser  inserido  pela  via  venosa.  Quando  um  cateter 
com  ponta  duplicada  (Split)  e  utilizado,  o  fio-guia  e  passado  por  entre  os  dois 
ports  venosos  e  pelo  port  arterial  ou  por  um  enrijecidor  oco  intracateter. 
Alternativamente,  uma  bainha  destacavel  e  colocada  por  sobre  o  fio-guia  e  o 
cateter  e  inserido  apos  remo<;ao  deste;  entretanto,  esse  metodo  se  relaciona  a 
um  maior  risco  de  perda  de  sangue  e  embolia  gasosa.  A  fluoroscopia  e 
utilizada  para  confirma^ao  da  localiza^ao  da  ponta  ao  nivel  do  atrio  direito, 
com  a  via  arterial  sem  contato  com  a  parede  atrial,  e  para  garantir  que  nao  ha 
dobras  no  cateter  (Fig.  92-7).  Cada  via  do  cateter  e  entao  lavada  com  salina  e 
fechada  com  a  quantidade  apropriada  de  heparina  baseada  no  comprimento 
do  cateter  e  designa<;ao  de  volume  de  priming,  seguido  do  posicionamento  da 
capa  (hub)  do  cateter. 


Figura  92-7  Inser^ao  de  um  cateter  venoso  para  hemodialise.  A  radiografia  de 
torax  confirmando  que  a  ponta  do  cateter  (seta)  esta  na  junqao  da  veia  cava  superior 
e  o  atrio  direito. 


Disfun^ao  de  Cateter 

A  disfungao  do  cateter  e  definida  como  a  falencia  em  manter  um  fluxo 
sanguineo  suficiente  para  realizar  hemodialise,  sem  necessidade  de 
prolongamento  significativo  do  tempo  de  tratamento;  isso  e  normalmente 
300  mL/min.39  As  causas  de  disfunpao  imediata  incluem  dobras  no  cateter, 
posicionamento  incorreto  ou  orientapao  (via  arterial  contra  a  parede  do 
vaso),  e  canulapao  venosa  malfeita.  Esses  problemas  devem  ser  averiguados  e 
corrigidos  no  momento  da  passagem  do  cateter.  A  trombose  do  cateter  e  a 
causa  mais  comum  de  disfunpao  tardia.  A  trombose  extrinseca  e  menos 
comum  do  que  a  intrinseca  e  e  ocasionada  por  trombose  venosa  central, 
mural  ou  atrial  direita.  A  obstrupao  intrinseca  resulta  do  trombo  dentro  do 
lumen  do  cateter  ou  na  ponta,  ou  mais  comumente  de  uma  bainha  de  fibrina. 
As  bainhas  de  fibrina  tipicamente  se  desenvolvem  em  semanas  a  meses  apos  a 
inserpao  do  cateter  e  sao  resultantes  do  “enluvamento”  de  tecido  conjuntivo 
que  se  forma  no  sitio  de  venotomia  e  se  estende  e  encasula  a  ponta  do  cateter, 
criando  um  mecanismo  valvular.  A  primeira  linha  de  tratamento  da  trombose 
do  cateter  inclui  um  esguicho  (flush)  forte  do  cateter  com  solupao  salina.  Se  o 
fluxo  nao  e  retomado,  um  agen-te  fibrinolitico  deve  ser  instilado.  O  ativador 
de  plasminogenio  tecidual  (tPA)  e  comumente  utilizado  e  parece  ser  mais 
efetivo  do  que  uroquinase  na  restaurapao  da  patencia  e  fluxo  adequado. 32,33 
Tipicamente,  2  mg  de  tPA  e  instilado  por  lumen  de  cateter  ocluido  com 


cloreto  de  sodio  a  0,9%  para  preencher  o  volume  interno  de  cada  lumen  e  e 
mantido  por  um  tempo  de  permanencia  de  30  minutos.  Se  isso  falha,  o  cateter 
deve  ser  trocado.  Estrategias  para  minimizar  trombose  de  cateter  sao 
discutidas  no  Capltulo  91. 


Troca  de  Cateter  e  Remo^ao  de  Bainha  de  Fibrina 

A  troca  de  cateter  por  fio-guia  e  util  no  caso  de  trombose  do  cateter  ou 
bacteremia  e  permite  a  preservapao  da  venotomia,  tunel  e  sltio  de  salda.  O 
tunel  e  os  sltios  de  salda  devem  se  apresentar  livres  de  infecpao,  se  os  mesmos 
sltios  forem  utilizados.  A  troca  de  cateter  deve  ser  realizada  em  72  horas  do 
inlcio  da  antibioticoterapia.39  Sob  condipoes  estereis,  o  sltio  de  salda  e 
anestesiado  e  o  cuff  e  liberado.  Uma  vez  que  o  cateter  seja  tracionado  8  a  10 
cm  para  tras,  material  de  contraste  e  injetado  pelo  cateter  sob  fluoroscopia 
para  checar  a  presenpa  de  bainha  de  fibrina  (Fig.  92-8).  Para  obliterar  a 
bainha,  um  fio-guia  e  passado  pela  via  venosa  do  cateter  ate  a  veia  cava 
superior.  O  cateter  e  entao  removido  e  um  cateter  com  balao  e  inserido  ao 
longo  do  fio-guia  ate  a  localizapao  da  bainha  e  inflado  para  romper  a  bainha. 
O  fio-guia  e  entao  limpo  com  solupao  de  iodo-povidine  (Betadine®),  e  um 
novo  cateter  e  inserido  pelo  fio  guia.  Quando  a  ponta  do  cateter  estiver  alem 
do  ponto  de  venotomia,  proximo  a  veia  cava  superior,  um  material  de 
contraste  pode  ser  injetado  novamente  para  checar  se  houve  remo<;ao  da 
bainha  de  fibrina  antes  de  se  proceder  com  a  inser^ao  de  cateter. 


Figura  92-8  Uma  bainha  de  fibrina  em  um  cateter  venoso  tunelizado.  Material 
de  contraste  foi  injetado  pelo  cateter  tunelizado  apos  a  ponta  (seta)  ter  sido 


tracionada  dentro  da  veia  inominada.  0  material  de  contraste  enche  a  bainha  que  se 
estende  da  ponta  do  cateter  ate  a  ponta  de  seta  na  figura. 


Treinamento  e  Certificate) 

As  diretrizes  da  American  Society  of  Diagnostic  and  Interventional 
Nephrology  para  certificapao  no  procedimento  de  acesso  vascular  para 
hemodialise  especificam  treinamento  didatico  formal  na  anatomia  venosa 
central,  exame  ultrassonografico  de  veias  centrais,  fluoroscopia  e  design  de 
cateteres  e  complicates.  Alem  disso,  o  treinamento  pratico  para  certificate* 
inclui  a  inserpao  satisfatoria  de  25  cateteres  tunelizados  de  longa 
permanencia.  Maiores  informapoes  podem  ser  obtidas  de  www.asdin.org. 


PROCEDIMENTOS  EM  FISTULAS  E  ENXERTOS 
ARTERIOVENOSOS 

As  indicates  mais  comuns  de  intervenpao  sao  fluxo  inadequado  durante  a 
dialise,  trombose  e  falencia  de  maturapao  de  fistulas  AV.  As  interventions 
especificas  incluem  angiografia,  trombectomia,  angioplastia  e  colocapao  de 
stent.  Todos  esses  procedimentos  requerem  uma  unidade  dedicada  a  isso, 
tanto  ambulatorial  quanto  para  pacientes  internados,  com  fluoroscopia, 
equipamento  de  monitorizapao  e  equipe  para  auxiliar  com  os  procedimentos 
e  realizar  uma  sedapao  com  o  paciente  consciente.  Existem  muitas  tecnicas 
diferentes  para  procedimento  de  acesso  AV  e  poucos  dados  para  indicar  a 
superioridade  de  um  metodo  sobre  o  outro,  de  modo  que  a  escolha  e 
geralmente  por  preferencia  pessoal  e  por  custo.  Entretanto,  o  primeiro  passo 
deve  sempre  incluir  um  exame  fisico  cuidadoso  do  acesso  e  exame 
ultrassonografico  do  acesso.  A  avalia<;ao  geralmente  vai  identificar  o 
problema  e  permitir  detec<;ao  de  infec<;ao  de  acesso,  uma  contraindicate* 
absoluta  a  interven^ao.  A  interven^ao  apropriada  pode  entao  ser  planejada.  A 
monitoriza^ao  e  manejo  do  acesso  vascular  para  minimizar  estenose, 
trombose  e  falencia  sao  discutidas  adicionalmente  no  Capitulo  91. 


Angioplastia  por  Balao  Percutanea 


A  estenose  de  enxertos  e  fistulas  AV  e  rotineiramente  manejada  por 
angioplastia  por  balao  percutaneo,  que  pode  ser  seguramente  realizada  em 
base  ambulatorial,  causa  desconforto  minimo  e  permite  uso  imediato  do 
acesso.  Nem  todas  as  lesoes  estenoticas  respondem  ao  tratamento,  no  entanto, 
e  algumas  requerem  tratamentos  repetidamente.  Em  fistulas,  a  estenose  e 
mais  comumente  localizada  no  ponto  de  “ swing ”,  a  por^ao  da  veia  nativa 
mobilizada  durante  a  cria<;ao  da  anastomose  AV  (Fig.  92-9);  em  enxertos,  a 
anastomose  venosa  e  o  sitio  de  estenose  mais  comum.34'38  A  angioplastia  e 
indicada  se  estenose  for  de  50%  ou  mais  e  e  associada  a  anormalidades 
clinicas  ou  fisiologicas.39  O  tratamento  da  estenose  aumenta  a  longevidade  e  o 
fluxo  de  sangue  no  acesso,  reduz  a  trombose  do  acesso,  e  reduz  hospitaliza^ao 
relacionadas  a  acesso  vascular.38,40’41  Uma  contraindica<;ao  relativa  a 
angioplastia  e  um  acesso  recentemente  criado  (<  4  a  6  semanas  de  cria<;ao). 

O  acesso  e  canulado  com  uma  agulha  introdutora,  uma  bainha  e  inserida  e  a 
angiografia  inicial  e  realizada.  Isso  deve  incluir  visualiza<;ao  do  acesso,  veias 
de  drenagem  (perifericas  e  centrais),  e  anastomose  arterial  e  e  utilizada  para 
confirmar  a  localiza^ao  e  o  grau  de  estenose.  Seda<;ao  e  analgesia  sao 
utilizados,  a  nao  ser  que  haja  contraindica^ao  com  agentes  de  curta  a<;ao, 
assim  que  uma  lesao  tenha  sido  identificada  na  angiografia  inicial,  uma  vez 
que  a  angioplastia  por  balao  e  dolorosa. 

Um  fio-guia  e  passado  pela  bainha  e  alem  da  estenose.  Um  cateter  de 
angioplastia  por  balao  e  passado  pelo  fio-guia  e  posicionado  no  sitio  de 
estenose  e  inflado  com  seringa  ate  18  a  20  atm  (Fig.  92-10).  Varias  bainhas, 
fios-guia,  tamanhos  de  balao  e  pressoes  maximas  sao  disponiveis.  O  fio-guia  e 
mantido  no  local,  e  a  angiografia  e  repetida  para  identificar  estenose  residual 
ou  quaisquer  complicates.  A  angioplastia  e  repetida  para  estenose  residual 
ou  quando  multiplas  lesoes  estao  presentes  e  podem  requerer  uma  segunda 
canula^ao  do  acesso  na  dire<;ao  oposta  para  estenoses  de  influxo.  Apos 
remo<;ao  de  todos  os  dispositivos,  a  hemostasia  no  sitio  de  canula<;ao  e 
realizada  por  pressao  manual  ou  coloca<;ao  de  sutura.  Nao  ha  evidencia  para 
apoiar  o  uso  de  agentes  antiplaquetarios  ou  anticoagulantes  apos  a 
interven<;ao.  De  acordo  com  as  diretrizes  da  Kidney  Disease  Outcomes 
Quality  Initiative  (KDOQI),  uma  angioplastia  de  sucesso  e  obtida  quando  nao 
ha  mais  do  que  30%  de  estenose  residual  e  indicadores  fisicos  de  que  a 
estenose  tenha  resolvido.39 


Figura  92-9  Estenose  justa-anastomotica  em  uma  fistula  arteriovenosa 
radiocefalica.  0  material  de  contraste  foi  injetado  na  anastomose  arterial  (porgao 
inferior  esquerda  da  imagem)  e  demonstra  urn  estreitamento  da  porgao  inicial  da 
fistula  (seta). 


Figura  92-10  Estenose  de  enxerto  arteriovenoso.  A,  Estenose  da  veia  de  retorno 
de  urn  enxerto  em  membro  superior  (seta).  B,  Angiografia  realizada  imediatamente 
apos  a  angioplastia  percutanea.  PTA,  Angioplastia  Transluminal  Percutanea. 


Trombectomia  Percutanea 

Varias  tecnicas  sao  utilizadas  para  a  remogao  de  trombo.  Na  tromboaspiragao 
-  o  metodo  menos  custoso,  e  tao  efetivo  e  eficiente  quanto  a  trombolise 
mecanica  ou  farmaco-mecanica  -  baixa  dose  de  tPA  e  instilada  dentro  do 
acesso  trombosado,  o  coagulo  e  manualmente  macerado,  ha  retorno  de  fluxo 
e  a  angioplastia  e  usada  para  dilatar  as  estenoses  do  acesso.42  A  trombectomia 
por  aspiragao  do  trombo  combina  angiografia  com  angioplastia  por  balao  e 


trombectomia  por  aspira<;ao  de  coagulo.  As  contraindicates  absolutas 
incluem  infec<;ao  do  acesso  e  shunt  cardiaco  direita-esquerda  conhecido;  as 
contraindicates  relativas  incluem  uma  grande  dimensao  e  quantidade  de 
coagulos  e  oclusao  do  cateter  de  por  longo  periodo. 

O  acesso  e  canulado  em  uma  dire<;ao  anterograda,  e  um  fio-guia  e  passado 
ao  nivel  das  veias  centrais.  Um  cateter  reto  e  inserido  ao  longo  do  fio-guia  ate 
as  veias  centrais,  e  a  angiografia  e  realizada  para  confirmar  a  patencia  venosa 
central.  Anticoagula<;ao  e  medicates  sedativas  e  analgesicas  de  curta  a^ao  sao 
administradas  na  circula^ao  central.  Uma  angiografia  e  entao  obtida 
enquanto  o  cateter  e  tracionado  para  tras  a  fim  de  identificar  a  localiza<;ao  da 
estenose.  O  fio-guia  e  entao  inserido  alem  da  lesao  estenotica,  seguido  de 
angioplastia  por  balao.  O  cateter  do  balao  e  insuflado  manualmente  com  uma 
seringa,  e  a  lesao  estenotica  e  dilatada.  O  acesso  e  entao  canulado  na  dire<;ao 
retrograda,  uma  bainha  e  inserida,  um  cateter  de  Fogarty  e  passado  pela 
anastomose  arterial,  inflado  e  tracionado  para  tras  por  toda  a  extensao  do 
acesso  enquanto  o  fragmento  de  coagulo  e  aspirado.  No  retorno  do  fluxo  pelo 
acesso,  a  angiografia  e  realizada  para  avaliar  o  influxo  e  a  anastomose  arterial, 
e  angioplastia  e  repetida,  se  necessario.  A  hemostasia  e  adquirida  por  pressao 
manual  ou  por  sutura  nos  sitios  de  canula^ao. 


Stents 

O  papel  preciso  do  stent  endovascular  de  fistulas  e  enxertos  AV  nao  foi  ainda 
definido.  Os  resultados  de  ensaios  nao  randomizados  diferem  quanto  ao 
beneficio  de  patencia  do  uso  primario  de  stent  versus  a  angioplastia 
isoladamente  de  um  acesso  ou  veia  central  estenoticos.43'46  Os  stents  sao 
custosos  e  tern  sido  utilizados  geralmente  em  situates  nas  quais  seu  uso  nao 
vai  aumentar  a  sobrevida  do  acesso.  Os  stents  podem  ser  considerados  na 
falha  da  angioplastia  por  balao  (uma  lesao  elastica),  quando  ha  poucos  sitios 
de  acesso  remanescentes,  se  o  paciente  nao  e  um  candidato  a  um  novo 
procedimento  cirurgico  para  acesso,  ou  quando  uma  veia  de  retorno  rompe 
apos  angioplastia  por  balao  (Fig.  92-11  e  Fig.  92-12)  47>  48  Finalmente,  um 
stent  pode  ser  util  no  cenario  de  um  pseudoaneurisma  em  expansao.49, 50 


Figura  92-11  Ruptura  venosa.  Angiografia  pos-angioplastia  de  uma  fistula 
arteriovenosa  mostrando  extravasamento  de  contraste  (seta)  indicativo  de  ruptura 
venosa.  (Cortesia  do  Dr.  G.  Beathard,  Austin,  Texas). 


Figura  92-12  Tratamento  de  ruptura  venosa  com  stent  intraluminal.  A, 

Insergao  de  stent  (seta).  B,  Uma  angiografia  obtida  apos  insergao  de  stent  mostrando 
que  o  retorno  venoso  foi  reestabelecido.  (Cortesia  do  Dr.  G.  Beathard,  Austin,  Texas). 


Treinamento  e  Certifica^ao 

As  diretrizes  da  American  Society  of  Diagnostic  and  Interventional 
Nephrology  para  certificagao  no  procedimento  de  acesso  vascular  para 
hemodialise  especifica  treinamento  didatico  em  anatomia  venosa, 
fluoroscopia,  equipamentos  para  procedimentos  e  sedagao  e  analgesia.  Os 
requerimentos  para  treinamento  pratico  incluem  25  procedimentos  tanto  em 
fistulas  quanto  enxertos  de  cada  um  dos  seguintes:  anigiografia,  angioplastia  e 
trombectomia  como  operador  primario  (refira  a  www.asdin.org  para  maiores 
informagoes).  Em  geral,  varias  vezes  aquele  numero  como  um  operador 
secundario  sera  necessario  antes  que  se  torne  o  operador  primario  do 
procedimento. 
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Apesar  do  amplo  uso  da  dialise  peritoneal  e  transplante  renal,  a  hemodialise 
(HD)  persiste  como  a  terapia  renal  substitutiva  principal  na  maioria  dos 
paises.  Atualmente,  mais  de  2  milhoes  de  pacientes  sao  tratados  com  HD  em 
aproximadamente  28.500  unidades  de  dialise  ao  redor  do  mundo.  Apesar  dos 
avan<;os  substanciais  no  nosso  entendimento  da  biologia  da  doen^a  renal 
cronica  (DRC)  e  nos  fatores  de  risco  para  desfecho  desfavoravel  em  HD  e 
melhorias  na  tecnologia  de  dialise,  a  mortalidade  anual  em  pacientes  em  HD 
varia  de  5%  a  25%  internacionalmente,  dependendo  de  fatores  demograficos  e 
possivelmente  geneticos. 


SISTEMAS  DE  DIALISE 

O  objetivo  do  sistema  de  HD  e  transferir  sangue  de  um  modo  seguro  do 
paciente  ao  dialisador,  permitir  a  remo<;ao  eficiente  de  toxinas  uremicas  e 
fluidos  em  excesso,  e  devolver  o  sangue  depurado  de  volta  ao  paciente.  Os 
componentes  principals  do  sistema  de  dialise  sao  o  circuito  de  circula^ao 
extracorporea,  o  dialisador,  a  maquina  de  dialise  e  o  sistema  de  purifica^ao 
(tratamento)  de  agua.1  A  maquina  de  dialise  transfere  fluido  de  dialise  com  o 
fluxo,  temperatura  e  composi^ao  quimica  pretendidos.  A  maquina  de  dialise 


possui  sistemas  de  seguran^a  e  monitoramento  para  ar,  sangue, 
condutividade  e  pressao;  bombas  de  sangue  e  de  dialisato;  sistema  de 
aquecimento;  unidade  de  degaseifica^ao  e  mistura  do  dialisato;  e  um  sistema 
de  balanceamento  de  remo<;ao  de  ultrafiltrado  volumetrico  preciso.  O  papel 
do  sistema  de  purifica<;ao  de  agua  e  produzir  agua  para  dialise  que  esteja  em 
conformidade  com  os  padroes  microbiologicos  e  quimicos  internacionais. 


PROJETOS  DE  DIALISADOR 

O  dialisador  proporciona  a  transference  controlavel  de  solutos  e  agua  atraves 
de  uma  membrana  semipermeavel.  Os  fluxos  do  dialisato  e  de  sangue  sao 
separados  e  dispoem-se  em  contracorrente.  O  dialisador  tern  quatro  orificios, 
um  de  entrada  e  outro  de  saida  para  cada  um,  sangue  e  dialisato.  A  membrana 
de  dialise  semipermeavel  separa  o  compartimento  de  sangue  do 
compartimento  do  dialisato.  Os  processos  de  transporte  atraves  da  membrana 
sao  difusao  (dialise)  e  convec<;ao  (ultrafiltra<;ao).  A  remo^ao  de  pequenos 
solutos  ocorre  primariamente  por  difusao,  enquanto  componentes  maiores 
tais  como  (32-microglobulina  sao  mais  eficientemente  removidos  por 

convec<;ao.  A  fibra  oca  do  dialisador  e  atualmente  o  design  mais  efetivo;  ela 
proporciona  alta  eficiencia  de  dialise  com  baixa  resistencia  ao  fluxo  num 
pequeno  dispositivo. 

MEMBRANAS  DE  DIALISE 

As  membranas  variam  com  respeito  a  estrutura  quimica,  propriedades 
biofisicas  tais  como  caracteristicas  do  transporte  e  biocompatibilidade 
(Tabela  93-1). 


Propriedades  da  Membrana  de  Dialise 


Membrana 

Nome  da  Membrana 
(Exemplo) 

Alto  ou  Baixo 
Fluxo 

Biocompatibilidade 

Celulose 

Cuprofano 

Baixo 

Baixa 

Celulose  semissintetica 

Diacetato  de  celulose 

Triacetato  de  celulose 

Celulose  dietilaminoetil-substitufda 

Acetato  de  celulose 
Triacetato  de  celulose 
Hemofano 

Alto  e  Baixo 

Alto 

Alto 

Intermediaria 

Boa 

Intermediaria 

Pollmeros  sinteticos 

PMMA 

Alta 

Boa 

Polimetilmetacrilato 

PAN 

Alto 

Boa 

Copolimero  poliacrilonitrilo 

PAN/ AN69 

Alto 

Boa 

metacrilato 

Poliflux 

Alto  e  Baixo 

Boa 

Copolimero  poliacrilonitrilo  metalil 

Gambrane 

Alto 

Boa 

sulfonato 

EVAL 

Alto 

Boa 

Poliamido 

Polissulfona 

Alto  e  Baixo 

Boa 

Policarbonato-polieter 
Copolimero  etileno  vinil  alcool 
Polissulfona 

Tabela93-1  Propriedades  da  membrana  de  dialise. 


Materials 

O  material  original  da  membrana  amplamente  utilizada  era  a  celulose,  que  e 
constituida  de  unidades  de  polissacarideo  repetitivas  contendo  grupos 
hidroxila.  No  acetato  de  celulose,  80%  dos  grupos  hidroxila  sao  substituidos 
por  radicais  acetato.  Os  compostos  de  aminas  terciarias  sinteticas  sao 
adicionados  durante  a  sintese  da  membrana  de  celulose  para  formar 
membranas  sinteticas  de  celulose.  As  membranas  mais  recentes  nao  sao 
compostas  por  celulose  e  sim  construidas  de  materials  inteiramente 
sinteticos,  tais  como  poliacrilonitrila,  polissulfona,  policarbonato,  poliamida  e 
polimetilmetacrilato.  Essas  membranas  sinteticas  proporcionam 
biocompatibilidade  superior  e  sao  amplamente  utilizadas. 


Propriedades  de  Transporte 

O  transporte  de  moleculas  atraves  da  membrana  de  dialise  ocorre  devido  a  (1) 
gradiente  de  concentra^ao  (transporte  difusivo)  e  (2)  o  gradiente  de  pressao 
hidrostatica  atraves  da  membrana  (transporte  convectivo)  e  e  dependente  do 
tamanho  do  poro  da  membrana.  A  eficiencia  do  dialisador  em  termos  de 
remo<;ao  de  ureia  depende  da  area  de  superficie  (normalmente  de  0,8  a  2,1 
m2).  Os  dialisadores  de  alta  eficiencia  tern  uma  area  de  superficie  grande, 
independentemente  do  tamanho  do  poro  e  possui  um  clearance  superior  para 
moleculas  pequenas,  mas  pode  ter  poros  pequenos  e,  portanto,  uma  baixa 
habilidade  de  remo<;ao  de  moleculas  maiores  tais  como  P2-microglobulina.  O 
coeficiente  de  area  de  transference  de  massa  do  dialisador  ( KQA )  para  a  ureia 
e  uma  medida  de  clearance  maximo  de  ureia  possivel  (em  mililitros  por 
minuto)  teoricamente  com  taxas  de  fluxo  de  sangue  e  dialisato  infinitas.  A 


eficiencia  do  dialisador  pode  ser  categorizada  de  acordo  com  o  KQA  para  ureia 
como  baixo  (<  500  mL/min),  moderado  (500  a  700  mL/min)  e  alto  (>  700 
mL/min).  Em  contraste  ao  clearance  do  dialisador  para  uma  determinada 
substancia,  seu  KQA  e  independente  das  taxas  de  fluxo  nos  compartimentos 
de  sangue  e  dialisato.  Os  dialisadores  de  alto  fluxo  tern  poros  grandes  o 
suficiente  para  permitir  a  passagem  de  moleculas  maiores,  tais  como  (32- 
microglobulina  (peso  molecular  de  11800  d).  A  permeabilidade  a  agua  e 
definida  pelo  coeficiente  de  ultrafiltra^ao  (Kuf)  em  mililitros  de  ultrafiltra^ao 
transmembrana  por  hora  por  milimetro  de  mercurio  da  pressao 
transmembrana  (mL/  h /  mm  Hg).  O  Ku f  e  alto  nos  dialisadores  de  alto  fluxo, 
com  Kuf  de  ate  80  mL/h/mm  Hg.  Durante  a  HD  de  alto  fluxo,  a  retrofiltra^ao 
(o  fluxo  de  dialisato  para  o  sangue  devido  a  maior  pressao  hidrostatica  no 
lado  do  dialisato)  pode  ocorrer  na  por<;ao  distal  do  compartimento  de  sangue 
do  dialisador  e  pode  resultar  na  transference  de  5  a  10  litros  do  dialisato  para 
o  sangue  durante  um  tratamento;  isso  e  compensado  pela  remo<;ao 
aumentada  de  agua  do  sangue  na  por<;ao  mais  proximal  do  dialisador.  Desse 
modo,  a  qualidade  de  agua  e  de  importance  fundamental  quando 
dialisadores  de  alto  fluxo  sao  utilizados. 

No  estudo  prospective  e  randomizado  Membrane  Permeability  Outcome 
(MPO)  um  beneficio  na  sobrevida  com  membranas  de  alto  fluxo  foi 
observado  entre  pacientes  com  albumina  serica  de  4g/dL  ou  inferior,  e  em 
pacientes  diabeticos2.  Esses  resultados  estao  em  contraste  com  resultados  do 
estudo  Hemodialysis  (HEMO),  o  qual  nao  mostrou  qualquer  efeito  em 
pacientes  com  hipoalbuminemia,  mas  mostrou  beneficio  de  sobrevida  em 
pacientes  que  estavam  em  dialise  por  mais  de  3,7  anos  antes  do  estudo3.  Essas 
diferen^as  podem  estar  relacionadas,  em  parte,  a  caracteristicas  da  popula^ao 
(etnia,  recrutamento  de  pacientes  incidentes  ou  prevalentes  em  dialise)  ou  aos 
fluxos  obtidos. 

MONITORES  DE  SEGURAN^A 

Os  monitores  de  seguran^a  sao  parte  integral  da  maquina  de  dialise.  Os 
monitores  de  pressao  sao  integrados  na  maioria  das  maquinas  para  monitorar 
o  sistema  de  pressao  em  posi^oes  criticas  (Fig,  93- 1)1: 


Circuito  de  Sangue  para  Hemodialiae 
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Figura  93-1  Circuito  de  sangue  para  hemodialise:  A,  Circuito  de  sangue.  B,  0 

perfil  de  pressao  no  circuito  de  sangue  com  uma  fistula  arteriovenosa  como  acesso 
vascular. 


•  Entre  o  lado  arterial  e  a  bomba  de  sangue  (pressao  arterial  pre-bomba)  para 
avaliar  a  pressao  de  sucpao;  valores  excessivamente  negativos  sinalizam  para 
influxo  arterial  reduzido  e  problemas  no  acesso  vascular. 

•  Entre  a  bomba  de  sangue  e  a  entrada  do  dialisador  (pressao  pos-bomba  para 
avaliar  o  influxo  do  dialisador);  uma  alta  pressao  sinaliza  coagulapao  no 
dialisador. 

•  Entre  a  saida  do  dialisador  e  a  camara  detectora  de  ar  ( air  trap)  (pressao 
venosa)  para  controlar  a  pressao  de  retorno;  uma  alta  pressao  pode  indicar 
uma  obstrupao  na  alpa  venosa.  E  importante  considerar  que  no  evento  de 
desconexao  da  agulha  venosa,  a  pressao  venosa  persistira  positiva  devido  a 
resistencia  ao  fluxo  da  agulha  e  um  alarme  de  pressao  pode  nao  disparar. 
Um  detector  venoso  de  ar  e  cata  bolhas  estao  localizados  a  jusante  do 

monitor  de  pressao  venosa.  Um  sinal  positivo  no  detector  de  ar 
automaticamente  clampeia  a  linha  venosa  e  para  a  bomba  de  sangue.  Um 
detector  de  vazamento  de  sangue  e  colocado  na  linha  de  efluxo  do  dialisato.  A 
temperatura  do  dialisato  e  constantemente  monitorada.  O  dialisato  e 
produzido  por  um  sistema  de  propor<;ao  que  mistura  concentrados  acidos  e 
bicarbonato  com  agua  purificada.  A  osmolaridade  do  dialisato  se  traduz  em 


condutividade,  a  qual  e  medida  pelo  monitor  de  condutividade  da  dialise.  A 
taxa  de  ultrafiltrate  deve  ser  controlada  precisamente,  na  maioria  das 
maquinas  por  um  sistema  de  controle  volumetrico. 

ANTICOAGULA^AO 

Tanto  heparina  nao  fracionada  ou,  em  alguns  paises,  heparina  de  baixo  peso 
molecular  (HBPM),  sao  utilizadas  para  prevenir  coagulate  de  sangue  no 
circuito  extracorporeo.  A  infusao  constante  de  heparina,  bolus  repetidos  de 
heparina  ou  bolus  unico  de  HBPM  podem  ser  utilizados.  A  HBPM  nao  foi 
aprovada  pela  U.S.  Food  and  Drug  Administration  (FDA)  para  uso  em 
pacientes  em  dialise  nos  Estados  Unidos.  Um  numero  de  modalidades 
alternativas  esta  disponivel  para  pacientes  de  alto  risco  de  sangramento  ou 
que  tern  contraindicates  a  heparina  tais  como  flush  de  salina,  anticoagula<;ao 
regional  com  citrato  (RCA),  prostaciclina,  danaparoide,  argatroban  (inibidor 
direto  de  trombina)  e  lepirudina  (hirudina  recombinante).  A  lepirudina  tern  a 
desvantagem  de  meia-vida  extremamente  prolongada  em  pacientes  em 
dialise.  Em  algumas  institui<;oes,  RCA  e  utilizada  rotineiramente, 
especialmente  em  pacientes  com  cirurgia  recente,  coagulopatias, 
trombocitopenia,  sangramento  ativo,  pericardite  ou  efeitos  adversos 
associados  a  heparina  (tais  como  trombocitopenia  induzida  por  heparina  tipo 
2,  prurido,  osteoporose  rapidamente  progressiva  e  alopecia).  A  ativa^ao  de 
neutrofilos  pode  ser  reduzida  com  RCA  comparada  a  anticoagula^ao  com 
heparina.  As  necessidades  de  heparina  podem  ser  reduzidas  com  o  uso  de 
dialisato  contendo  citrato.4 

Uma  prescri^ao  tipica  e  rotineira  de  uma  infusao  constante  de  heparina  e 
administrar  um  bolus  inicial  de  2000  UI  seguido  de  infusao  de  heparina  (800 
a  1200  Ul/hora)  terminando  30  a  60  minutos  antes  do  termino  da  sessao. 
Aplicando  o  metodo  de  bolus  repetido  de  heparina,  por  exemplo,  um  bolus 
inicial  de  4000UI  e  realizado  seguido  de  1000  a  2000  UI  apos  2  horas.  Apesar 
da  meia  vida  da  HBPM  ser  prolongada  na  insuficiencia  renal,  ela  tern  se 
provado  segura  com  menos  episodios  de  sangramento,  se  reduces 
apropriadas  de  dose  sao  realizadas.  A  HBPM  se  tornou  o  anticoagulante  de 
escolha  em  muitos  centros  para  HD  rotineira.  A  HBPM  e  realizada  como  um 
bolus  no  inicio  da  sessao.  O  monitoramento  do  tempo  de  tromboplastina 


parcial  de  sangue  total,  tempo  de  coagula<;ao  ativado,  ou  fator  Xa  nao  e 
usualmente  necessario. 


FLUIDO  DE  DIALISATO _ 

Agua  e  Tratamento  de  Agua 

Uma  sessao  de  HD  de  4  horas,  padrao,  expoe  o  paciente  de  120  a  160  litros  de 
agua.  Portanto,  a  qualidade  da  agua  tem  importancia  crucial  para  o  bem-estar 
do  paciente.  Uma  planta  tipica  de  purifica<;ao  de  agua  e  mostrada  na  Figura 
93-2.  A  agua  de  fontes  municipais  e  filtrada  para  remover  particulas  em 
suspensao.  O  carvao  ativado,  com  alta  area  de  superficie,  adsorve  substancias 
tais  como  endotoxinas,  cloro  e  cloraminas.  Os  abrandadores  de  agua  a  jusante 
utilizam  resinas  revestidas  por  ions  sodio,  que  sao  trocados  por  ions  calcio  e 
magnesio,  antes  da  agua  entrar  no  sistema  de  osmose  reversa  (OR).  Durante  a 
OR,  a  agua  e  bombeada  sob  altas  pressoes  (15  a  20  bar)  atraves  de  uma 
membrana  estreita.  O  pequeno  tamanho  do  poro  dessas  membranas  (0,5  a  0,5 
nm)  possibilita  uma  barreira  absoluta  para  moleculas  maiores  que  100  a  300 
d.  Esse  processo  rejeita  mais  de  99%  de  todas  as  bacterias,  virus,  pirogenos  e 
materia  organica.  Posteriormente  a  agua  e  bombeada  ao  tanque  de 
armazenamento  da  OR  e  dali  em  uma  al<;a  (loop)  que  suprira  as  estates  de 
dialise.  As  falhas  comuns  incluem  filtros  de  carvao  com  capacidade 
inadequada  e  substitui^ao  com  frequencia  inadequada.  A  irradia^ao 
ultravioleta  opcional,  para  ser  adicionada  a  montante  de  um  filtro,  e  utilizada 
para  danificar  bacterias. 


Plants  de  Rurttlca^ao  de  Agua 
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Figura  93-2  Planta  de  purificagao  de  agua.  Os  quatro  dominios  principals  sao 
suprimento  de  agua,  pre-tratamento  de  agua,  purificagao  primaria  e  entrada  da  agua 
na  alga  de  alimentagao.  Uma  serie  de  filtros  e  abrandadores  de  agua  sao  os 
componentes  tecnicos  chave  para  o  pre-tratamento,  enquanto  a  osmose  reversa  (OR) 
e  o  componente  principal  da  purificagao  primaria.  Note  que  varios  processos  sao 
opcionais,  por  exemplo,  o  tanque  de  armazenamento  de  agua.  UF,  Ultrafiltragao;  UV, 
luz  ultravioleta;  UFV  unidade  de  frequencia  variavel  (Desenho  de  arte  original  por  Rob 
Levin  e  Randy  Flux,  Nova  lorque,  EUA.) 

A  padronizagao  de  qualidade  quimica  da  agua  e  amplamente  aceita,  mas  ha 
menos  consenso  com  respeito  aos  niveis  aceitaveis  de  contaminagao 
bacteriana  e  de  endotoxinas5.  Concentragoes  de  endotoxina,  de  pelo  menos, 
0,25  unidades  de  endotoxina  (EU)/mL  sao  sugeridas,  e  muitos  apoiam  o  uso 
de  0,06  EU/mL  ou  inferior.  Os  sistemas  de  abastecimento  de  agua  municipal 
podem  conter  uma  variedade  de  contaminantes  que  sao  toxicos  para  os 
pacientes  em  HD.  As  substancias  adicionadas  ao  abastecimento  de  agua  tais 
como  aluminio  e  cloraminas  ocasionam  morbidades  significativas.  O 
acumulo  de  aluminio  pode  resultar  em  desordem  neurologica  grave 
(anormalidades  da  fala,  espasmos  musculares,  convulsao  e  demencia),  doenga 
ossea  e  anemia  resistente  a  eritropoietina.  A  concentragao  de  aluminio 
plasmatico  deve  ser  monitorada  regularmente;  niveis  devem  ser  inferiores  a  1 
pmol/L,  e  niveis  acima  de  2  pmol/L  deveriam  levar  a  pesquisa  da  exposigao 
excessiva.  As  cloraminas  tern  sido  associadas  a  hemolise  e 
metemoglobinemia.  Cobre  e  zinco  podem  se  dissolver  vindo  dos 


componentes  de  encanamento  de  agua  e  podem  ocasionar  hemolise.  O 
chumbo  foi  associado  a  dor  abdominal  e  fraqueza  muscular.  Nitratos  e 
nitritos  podem  ocasionar  nauseas  e  crises  convulsivas.  Altas  concentrates  de 
calcio  podem  causar  a  sindrome  da  agua  dura  caracterizada  por 
hipercalcemia  aguda  e  hipomagnesemia,  instabilidade  hemodinamica, 
nauseas,  vomitos,  fraqueza  muscular  e  sonolencia. 

As  bacterias  Gram-negativas  produzem  endotoxinas  (lipopolissacarideos 
pirogenicos  derivados  da  parede  celular  externa  das  bacterias),  e  fragmentos 
dessas  endotoxinas  podem  ser  responsaveis  por  alguns  dos  sintomas 
relacionados  a  dialise.  A  exposi^ao  a  bacterias  e  endotoxinas  e  associada  a 
tremores,  hipotensao  e  febre.  Os  baixos  niveis  de  contaminantes 
microbiologicos  podem  ser  a  causa  principal  de  inflama<;ao  cronica  em 
pacientes  em  HD.  A  matriz  extracelular  secretada  por  bacterias  forma  o 
biofilme,  que  reveste  superficies,  as  quais  ficam  protegidas  de  antibioticos  e 
desinfetantes.  A  padroniza<;ao  microbiologica  para  agua  de  HD,  fluido  de 
dialise  e  fluido  de  substitute*  varia  entre  os  paises  (Tabela  93-20). 5  O  dano 
ocasionado  pela  passagem  de  endotoxinas  pela  membrana  de  dialise  por 
retrofiltra^ao  inclui  estimula^ao  da  inflama<;ao,  redu<;ao  da  resposta  a  agentes 
estimulantes  da  eritropoiese  e  possivelmente  agravamento  da  atero sclerose.  O 
uso  de  um  filtro  de  polissulfona  ou  poliamido  na  linha  do  dialisato  pode  ser 
adequado  para  remover  endotoxinas,  porem  moleculas  menores,  incluindo 
fragmentos  de  DNA  bacterianos  podem  passar  pelo  dialisador  e  estimular 
celulas  imunes.  Na  ausencia  da  desinfec<;ao  rotineira  com  agua  quente  da 
maquina  e  as  conexoes  para  o  loop  de  agua,  a  unica  forma  de  a  concentrate* 
de  endotoxinas  poder  ser  tornada  baixa  e  atraves  da  mensura<;ao  frequente  e 
da  desinfec^ao  de  todo  o  sistema  quando  a  concentra^ao  excede  os  padroes 
aceitos. 


Padronizacao  Microbiologica  para  Agua,  Concentrados  e  Fluido 

de  Dialise4 


Padronizacao  Nacional  e 
Internacional 

Agua 

Ano  de 
Emissao 

Microrganismos 

(UFC/mL) 

Endotoxinas 

(EU/mL) 

EDTA-ERA 

2001 

<100 

<0,25 

USA  (A AMI  DR  52) 

2004 

200  (alerta  50) 

2  (alerta  1) 

ISO/DIS  13959  (projeto) 

2009 

100 

0,25 

Concentrados  (Acido  e  Basico) 

USA  (AAMI  DR  52) 

2004 

200  (alerta  50) 

2  (alerta  1) 

Ph  Eur,  5a  edigao 

2005 

- 

<0,5* 

Fluido  de  Dialise 

EDTA-ERA 

2001 

<100 

<0,25 

USA  (AAMI  DR  52) 

2004 

200  (alerta  50) 

2  (alerta  1) 

ISO/DIS  11663  (projeto) 

2009 

100  (alerta  50) 

0,5 

Fluido  de  Dialise  Ultrapuro  Antes  do  Ultimo  Filtro  para  Hemodiafiltragao  On-line 


EDTA-ERA 

2001 

<0,1 

<0,03 

USA  (AAMI  DR  52) 

2004 

0,1 

0,03 

ISO/DIS  11663 

2009 

<0,1 

<0,03 

Fluido  de  Substituigao  On-line 

EDTA-ERA 

2001 

<10‘6 

<0,25 

USA  (AAMI  DR  52) 

2004 

<10‘6 

<0,03 

ISO/DIS  11663 

2009 

Esteril 

Nao  pirogenico 

Tabela  93-2  Padronizagao  microbiologica  para  agua,  concentrados  e  fluido  de  dialise.  AAMI,  Association 
for  the  Advancement  of  Medical  Instrumentation;  EDTA-ERA,  European  Dialysis  and  Transplant  Association- 
European  Renal  Association;  ISO/DIS,  International  Organization  for  Standardization/Draft  International 
Stand2ard;  Ph  Eur,  European  Pharmacopoeia;  RD,  Doenga  Renal.  * Dilufda  para  a  concentragao  do  usuario. 

O  uso  de  agua  ultrapura  e  recomendado  por  diretrizes  internacionais  para 
uso  de  dialisadores  de  alto  fluxo.  A  agua  ultrapura  representa  um  pre¬ 
requisite  basico  para  as  modalidades  de  dialise  convectivas  na  qual  a 
produ<;ao  on-line  de  fluido  de  substitui<;ao  e  utilizada  (hemofiltra<;ao  on-line 
ou  hemodiafiltragao). 

O  concentrado  de  bicarbonato  liquido  para  fluido  de  dialise  utilizado  em 
um  sistema  de  distribui<;ao  central  de  dialisato  pode  ser  fonte  de  crescimento 
bacteriano  e  deveria  ser  trocado  diariamente;  concentrados  acidos  em 
recipiente  e  bicabornato  em  po  nao  representam  risco  para  crescimento 
bacteriano. 


Solugao  de  Dialise 

O  fluido  de  dialise  pode  ser  considerado  como  uma  droga  a  ser  ajustada  as 
necessidades  individuais  do  paciente  (Tabela  93-3).  Em  maquinas  modernas, 
o  dialisato  e  elaborado  pela  mistura  de  dois  componentes  de  concentrado,  os 
quais  podem  ser  apresentados  como  concentrados  liquidos  ou  secos  (po).  O 
concentrado  com  base  contem  bicarbonato  de  sodio,  calcio,  magnesio  e 


potassio,  glicose  mono-hidratada  e  um  acido  organico.  O  acido  organico 
pode  ser  em  forma  de  acido  acetico,  acido  citrico  ou  acido  latico.  O 
concentrado  acido  tambem  pode  conter  o  sal  de  um  acido  organico,  tal  como 
acetato  de  sodio.  O  proposito  do  acido  e  reduzir  o  pH  do  dialisato  abaixo  de 
7,3  para  que  calcio  e  magnesio  nao  se  precipitem  como  sais  de  carbonato 
quando  o  bicarbonato  e  adicionado.  Os  componentes  acidos  e  basicos  sao 
misturados  simultaneamente  com  agua  purificada  para  confeccionar  o 
dialisato.  As  bombas  de  propor<;ao  do  dialisato  garantem  a  mistura  adequada. 
Uma  rela^ao  de  mistura  tipica  e  1:  1,72:  42,28  (concentrado  acido  - 
concentrado  de  base  -  agua;  tambem  conhecida  como  preparagao  em  45X ). 
As  quantidades  relativas  de  agua,  bicarbonato  e  componente  acido 
determinam  a  composi^ao  final  do  dialisato.  E  importante  notar  que  alguns 
concentrados  acidos  secos  contem  diacetato  de  sodio  (8  mmol/L),  o  qual  e 
feito  de  partes  iguais  de  acido  acetico  e  acetato  de  sodio.  Apos  a  mistura  com 
bicarbonato,  o  dialisato  contem  1  mmol  de  acetato  de  sodio  por  litro6.  A 
adi<;ao  de  acetato  de  sodio  aumenta  a  carga  tamponante  total  e  pode 
ocasionar  alcalose  metabolica.  A  composi^ao  do  dialisato  pode  ser  modificada 
adicionalmente  por  pequenas  mudan<;as  na  propor^ao  da  mistura  e  pela 
adi<;ao  de  solu<;6es  de  sal;  potenciais  vantagens  e  desvantagens  das 
modifica<;oes  do  dialisato  sao  mostradas  na  Tabela  93-4. 


Composi^ao  dos  Dialisatos  de 
Bicarbonato  para  Dialise 


Concentra^ao 

Componente  Varia^ao  Tipico 


Eletrolitos  (mmol/L) 

Sodio 

135-145 

140 

Potassio 

0-4 

2 

Calcio 

0-2 

1,25 

Magnesio 

0,5-1 

0,75 

Cloreto 

87-124 

105 

Bases  (mmol/L) 

Acetato 

2-4 

3 

Bicarbonato 

20-40 

35 

PH 

7, 1-7,3 

7,2 

PC02  (mm  Hg) 

40-100 

Glicose 

0-11  (0-200  mg/dL) 

5,5  (100  mg/dL) 

Tabela  93-3  Composiqao  dos  dialisatos  de  bicarbonato  para  dialise. 

Vantagens  e  Desvantagens  de  Modifica0es  na  Composi^ao  do 

Dialisato 

Componente 

Sodio 

Vantagens 

Desvantagens 

Aumentado 

Estabilidade  hemodinamica 

Sede;  Ganho  de  peso  inter-dialitico; 
hipertensao  arterial;  toxicidade  pelo 
sodio 

Reduzido 

Redu^ao  do  estresse  osmotico  na  presen^a  de 
hiponatremia  pre-dialise 

Instabilidade  hemodinamica  intradialitica 

Potassio 

Aumentado 

Menos  arritmias  na  intoxicagao  digitalica  com 
hipocalemia;  pode  melhorar  a  estabilidade 
hemodinamica 

Hipercalemia 

Reduzido 

Aumento  da  ingestao  de  potassio  da  dieta 

Arritmias;  risco  de  morte  subita 

Calcio 

Aumentado 

Suprime  o  PTH,  aumento  da  estabilidade 
hemodinamica 

Hipercalcemia,  calcificagao  vascular, 
doenqa  ossea  adinamica  resultante  da 
supressao  do  PTH 

Reduzido 

Permite  o  uso  mais  liberal  de  quelantes  de 
fosforo  a  base  de  calcio 

Estimulagao  do  PTH,  redugao  da 
estabilidade  hemodinamica 

Bicarbonato 

Aumentado 

Melhora  no  controle  da  acidose 

Alcalose  pos-dialitica;  aumento  de 
mortalidade 

Reduzido 

Sem  alcalose  pos-dialitica 

Promove  acidose;  aumento  de 
mortalidade 

Magnesio 

Aumentado 

Estabilidade  hemodinamica,  menos  arritmias, 
suprime  o  PTH 

Altera^ao  da  condu^ao  nervosa,  prurido, 
doenga  ossea  renal 

Reduzido 

Permite  o  uso  de  quelantes  de  fosforo  a  base  de 
magnesio;  melhora  a  mineralizagao  ossea; 
menos  dor  ossea 

Arritmias,  fraqueza  muscular  e  caibras, 
aumento  do  PTH 

Glicose 

Reduzido 

Evita  hiperglicemia  intradialitica  e 
hiperinsulinemia 

Aumento  do  risco  de  desequilibrio  (raro), 
hipoglicemia 

Aumentado 

Diminui  o  risco  de  desequilibrio 

Hiperglicemia  intradialitica  e 
hiperinsulinismo 

Citrato 

Efeito  poupador  de  heparina 

Altos  nfveis  sanguineos  de  citrato  na 
falencia  hepatica 

Tabela  93-4  Vantagens  e  desvantagens  das  modificaqoes  na  composiqao  do  dialisato.  PTH, 
Paratormonio. 


BIOCOMPATIBILIDADE 


O  contato  de  sangue  com  algumas  linhas  e  membranas  desencadeia  uma 
resposta  inflamatoria  semelhante  aquela  vista  com  uma  infecpao. 
Bio  comp  atibilidade  e  a  propriedade  de  uma  membrana  que  nao  produz  uma 
resposta  toxica,  lesiva  ou  imunologica  ao  contato  com  o  sangue.  Apesar  de 
muitos  componentes  do  procedimento  de  dialise  contribuirem  para  o  grau  de 
biocompatibilidade,  a  membrana  per  sc  e  o  fator  mais  importante.  A 
biocompatibilidade  e  de  particular  importancia  com  o  uso  de  membranas  de 
celulose,  enquanto  membranas  sinteticas  e  reusadas  ativam  complemento  em 
uma  menor  proporpao  (Fig.  93-3).  O  pico  de  ativapao  do  complemento 
ocorre  com  15  minutos  do  inicio  da  dialise  e  persiste  por  ate  90  minutos.  O 
uso  de  RCA  pode  melhorar  a  biocompatibilidade  devido  a  redupao  da 
degranulapao  de  granulocitos7.  O  reprocessamento  do  dialisador  com 
substancias  antibacterianas  tais  como  acido  peracetico  tambem  esta  associado 
a  melhoria  de  biocompatibilidade,  mas  tambem  com  redupao  da  difusao  de 
moleculas  maiores. 


Mecanismos  de  Incompatlbiltdade  de  Membrana 
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Figura  93-3  Mecanismos  de  incompatibilidade  de  membrana.  Vias  envolvidas 
na  resposta  do  corpo  as  membranas  de  dialise.  LTB4  Leucotrieno  S4;  TNF-a  fator  de 
necrose  tumoral  a. 


HEMOFILTRA^AO 

A  hemofiltra^ao  (HF)  difere  marcadamente  da  HD  pelos  mecanismos  sob  os 
quais  a  composi^ao  de  sangue  e  modificada  (Fig.  93-4).  A  HF  e 
principalmente  utilizada  na  unidade  de  terapia  intensiva.  Na  forma  mais 
simples  de  HF,  sangue  sob  pressao  passa  de  um  lado  de  uma  membrana 
altamente  permeavel,  que  permite  a  passagem  de  agua  e  substancias  de  peso 
molecular  de  ate  20  kd  pela  membrana  por  fluxo  convectivo,  dependendo  da 
permeabilidade  da  membrana.  Durante  a  HF,  o  filtrado  e  descartado  e  o 
paciente  recebe  um  fluido  de  substitui^ao,  ou  antes,  (pre-dilui^ao)  ou  apos 
(pos-dilui<^ao)  do  dialisador.  O  fluido  de  substitui^ao  contem  os  componentes 
cristaloides  principais  do  plasma  em  niveis  fisiologicos.  Tanto  bicarbonato 
quanto  lactato  sao  utilizados  como  tampao.  A  taxa  de  remo<;ao  de  fluido  e  a 
infusao  de  fluido  de  reposi<;ao  podem  ser  adaptadas  para  as  necessidades  do 
paciente.  A  HF  e  particularmente  util  como  terapia  renal  substitutiva 
continua  em  uma  unidade  de  terapia  intensiva.8 


Clicutto  para  Hemoflltra^ao 
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Figura  93-4  Circuito  para  hemofiltragao. 


HEMODIAFILTRA^AO 

A  hemodiafiltra<;ao  (HDF)  combina  os  beneficios  de  HD  (alta  taxa  de 
transporte  de  solutos  de  baixo  peso  molecular  por  difusao)  e  HF  (alto 
transporte  convectivo  de  substancias)  (Fig.  93-5).  A  HDF  e  utilizada  tanto 
como  terapia  renal  substitutiva  continua  quanto  intermitente.  A  HDF  oferece 
potenciais  beneficios  com  respeito  a  corre<;ao  de  anemia,  inflama<;ao,  estresse 


oxidativo,  perfil  lipidico,  produto  calcio-fosforo9  e  possivelmente  preven^ao 
de  complicates  cronicas  tais  como  amiloidose  da  dialise  ((32- 
microglobulina).  Dois  ensaios  clinicos  randomizados  (ECR)  nao 
demonstraram  ganho  em  sobrevida,  mas  sugeriram  que  volumes  de 
substitute*  mais  altos  seriam  beneficos.  Essa  no<;ao  foi  corroborada  por  um 
ECR  recentemente  publicado  de  HDF  on-line  pos-dilucional  de  alta  eficiencia 
em  pacientes  que  atingiam  um  alto  volume  de  substitute*.  Esse  ensaio 
demonstrou  que,  comparado  a  pacientes  que  continuaram  em  HD  de  alto 
fluxo,  aqueles  designados  ao  grupo  de  HDF  on-line  tiveram  um  risco  30% 
menor  de  mortalidade  por  todas  as  causas,  33%  menor  risco  de  mortalidade 
cardiovascular  e  55%  menor  risco  de  mortalidade  relacionada  a  infec<;ao. 
(Cap.  94). 10 
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Figura  93-5  Circuito  para  hemodiafiltragao. 


TEMPO  E  FREQUENCIA  DA  DIALISE 

A  hemodialise  tern  sido  realizada  convencionalmente  em  tres  sessoes  de 
tratamento  por  semana.  Isso  se  desenvolveu  como  um  compromisso  pratico 
entre  os  beneficios  fisiologicos  de  substitute*  da  fun^ao  renal  por  HD 
(“quanto  mais,  melhor”)  e  a  praticidade  de  realizar  HD,  em  termos  de 
tolerancia  do  paciente  e  organiza<;ao  da  unidade  de  dialise.  Existe  boa 
evidencia  de  que  HD  duas  vezes  na  semana  proporciona  desfechos  inferiores 
do  que  tres  vezes  na  semana,  exceto  em  alguns  pacientes  com  fun^ao  renal 
residual  substancial.  Os  tempos  de  tratamento  de  3  a  5  horas  por  sessao  sao 
agora  tipicos,  mas  um  numero  crescente  de  centros  tambem  oferece  tempo 


mais  prolongados  (ate  8  horas  por  sessao),  originalmente  necessarias  devido  a 
relativa  ineficiencia  das  tecnicas  de  HD  disponiveis.  Ha  ainda  controversia  se 
os  desfechos  excelentes  no  longo  prazo  de  pacientes  recebendo  HD 
prolongada  sao  relacionados  a  vies  de  sele^ao  do  que  a  vantagens  reais. 

Dois  ECR  investigaram  o  efeito  do  aumento  da  frequencia  de  HD  em 
mudan^as  na  massa  ventricular  esquerda,  com  mensura<;ao  por  ressonancia 
magnetica  e  qualidade  de  vida  incluindo  medidas  cognitivas11,12.  A  HD 
frequente,  quando  comparada  a  HD  convencional,  foi  associada  a  resultados 
positivos  com  respeito  a  desfechos  compostos  de  morte  ou  mudan^a  na 
massa  ventricular  esquerda  e  morte  ou  mudan^a  em  pontua<;ao  composta  de 
saude  fisica.  Entretanto,  o  numero  de  complicates  de  acesso  (mas  nao 
falencia  de  acesso)  aumentou  com  a  HD  frequente. 


DISPOSITIVOS  E  TECNOLOGIAS  ADICIONAIS 
Monitoramento  de  Volume  de  Sangue  Relativo  (BVM) 

A  redu<;ao  do  volume  sanguineo  devido  a  ultrafiltra^ao  e  uma  das  principais 
causas  de  hipotensao  intradialitica.  Os  monitores  de  volume  de  sangue 
proporcionam  monitoriza<;ao  nao  invasiva  continua  das  mudan^as  relativas 
no  volume  de  sangue  por  mensura<;ao  continua  da  concentrate  de  proteinas 
do  plasma  por  ultrassom  ou  do  hematocrito  por  dispersao  optica.  Mudan^as 
muito  rapidas  no  volume  de  sangue  em  rela<;ao  ao  basal  indicam  redu<;ao  das 
taxas  de  reenchimento  ( refilling )  vascular  e  podem  preceder  a  hipotensao 
intradialitica.  A  monitoriza<;ao  de  volume  de  sangue  pode  ser  particularmente 
util  em  pacientes  em  dialise  hemodinamicamente  instaveis.  Em  algumas 
maquinas  de  dialise  a  taxa  de  mudan^a  de  volume  de  sangue  e  utilizada  para 
ajustar  a  taxa  de  ultrafiltra<;ao  automaticamente,  ou  para  avisar  sobre  a 
marcada  redu<;ao  no  volume  de  sangue  relativo.  Essa  abordagem  tern 
mostrado  redu^ao  na  frequencia  de  hipotensao  intradialitica  sintomatica.13 


Perfil  de  Ultrafiltragao 

A  taxa  de  ultrafiltra<;ao  e  normalmente  mantida  constante,  mas  pode  ser 
modificada  durante  a  sessao  de  dialise  de  uma  maneira  pre-programada 
(perfil  de  ultrafiltra<;ao).  Ela  pode  ser  vantajosa  para  remover  uma  grande 


propor<;ao,  por  exemplo,  dois  ter<;os  do  volume  de  ultrafiltra^ao  na  primeira 
metade  da  sessao  de  HD.  Devido  a  alta  taxa  de  reenchimento  plasmatico 
inicial,  pacientes  gravemente  hipervolemicos  podem  tolerar  uma  taxa  maior 
de  ultrafiltra<;ao  nos  estagios  precoces  e  o  estado  de  fluido  normal  pode  ser 
obtido  mais  facilmente.  Em  algumas  maquinas,  perfis  de  ultrafiltra^ao  pre- 
definidos  estao  incorporados.  Os  beneflcios  cllnicos  do  perfil  de  ultrafiltra^ao 
ainda  nao  foram  adequadamente  avaliados. 


Perfil  de  Sodio 

Normalmente,  a  concentra^ao  de  sodio  do  dialisato  e  mantida  constante 
durante  o  tratamento  de  dialise.  A  op<;ao  de  sodio  variavel  permite  mudan<;as 
dinamicas  na  concentra<;ao  de  sodio  do  dialisato  durante  o  tratamento  (perfil 
de  sodio).  Alguns  pacientes  com  instab ilidade  hemodinamica  podem  se 
beneficiar  dessa  op<;ao  se  a  concentra<;ao  de  sodio  inicial  e  mantida  alta  e 
posteriormente  ocorrer  redu<;ao  progressiva  na  concentra<;ao  para  evitar 
carga  de  sodio  residual.  Na  ausencia  de  reduces  apropriadas  da  concentra<;ao 
de  sodio  no  dialisato,  a  sede  subsequente  pode  aumentar  o  ganho  de  peso 
inter  dialitico. 


Monitorizagao  de  Clearance  Online  (OCM) 

Os  clearances  de  sodio  e  ureia  sao  identicos  para  propositos  praticos.  Uma 
vez  que  a  condutividade  do  dialisato  e  em  grande  parte  fun^ao  da 
concentra<;ao  de  sodio  no  dialisato,  os  monitores  de  clearance  online  podem 
utilizar  essa  caracteristica  para  computar  o  clearance  (K)  de  ureia  de  um 
dialisador  durante  o  tratamento  de  dialise.  As  mudan<;as  no  influxo  da 
concentra<;ao  de  sodio  do  dialisato  sao  relacionadas  com  as  respectivas 
mudan^as  de  condutividade  no  efluxo  do  dialisato.  O  clearance  de 
condutividade  e  equivalente  ao  clearance  de  ureia,  e  Kt,  o  produto  de  K  e 
tempo  de  tratamento  (t),  sao  facilmente  calculados.  Associando-se  a 
estimativas  de  V  (agua  corporal  total),  o  Kt/V  pode  ser  determinado  durante 
cada  tratamento. 


Monitorizagao  da  Temperatura  de  Sangue 

A  temperatura  central  usualmente  aumenta  durante  uma  HD  padrao.  Uma 
vez  que  a  resposta  termoregulatoria  ao  aumento  da  temperatura  central 
(dilata<;ao  de  vasos  termoregulatorios)  pode  contrabalan<;ar  a  resposta 
vascular  a  hipovolemia  (vasoconstri<;ao),  esse  aumento  da  produ<;ao  de  calor 
interno  pode  ser  em  parte  responsavel  pela  instabilidade  hemodinamica 
intradialitica.  O  dialisato  frio  tern  mostrado  melhorar  a  estabilidade  vascular 
durante  a  dialise.  A  temperatura  central  deve  ser  controlada  por  um  monitor 
de  temperatura  de  sangue,  que  adapta  a  temperatura  do  dialisato  de  acordo 
com  a  temperatura  central  desejada.  Quando  nao  ha  monitor  de  temperatura 
de  sangue  disponivel,  a  temperatura  do  dialisato  pode  ser  reduzida  ate  0,5°C 
abaixo  da  temperatura  central  do  paciente,  a  nao  ser  que  ocorra  desconforto 
pelo  frio.  Uma  metanalise  de  22  estudos  concluiu  que  a  hipotensao 
intradialitica  ocorreu  7  vezes  menos  frequentemente  com  dialisato  frio14  sem 
redu<;ao  do  clearance  de  ureia. 


Bioimpedancia 

Os  dispositivos  de  bioimpedancia  estao  crescentemente  sendo  utilizados  para 
determinar  o  estado  volemico  dos  pacientes  em  HD.  Um  ECR  recente  em  156 
pacientes  cronicos  em  HD  indicou  que  a  avalia^ao  de  hipervolemia  com 
espectroscopia  por  bioimpedancia  de  corpo  inteiro  permite  melhor  manejo 
do  estado  volemico,  podendo  levar  a  regressao  do  indice  de  massa  ventricular 
esquer-do,  redu<;ao  na  pressao  arterial  e  melhora  na  rigidez  arterial  quando 
comparada  a  cuidados  padrao.15  Os  metodos  de  espectroscopia  de 
bioimpedancia  de  panturrilha  (cBIS)  foram  desenvolvidos  pa-ra  identificar  o 
estado  de  fluido  normal  em  pacientes  em  HD,  e  um  estudo  recente  mostrou 
que  o  cBIS  se  compara  favoravelmente  com  os  metodos  de  bioimpedancia  de 
corpo  inteiro.16 


Sorbentes,  Nanotecnologia  e  Rim  Artificial  Vestivel 

O  uso  de  sorbentes  para  absorver  moleculas  nao  dialisaveis  permitira  o  teste 
de  relevancia  das  toxinas  uremicas  e  muitas  da  substancias  derivadas  de 
proteinas  que  se  acumulam  no  plasma  de  pacientes  uremicos.  A 


nanotecnologia  se  aproxima  da  terapia  de  dialise  e  esta  sob  investigaqao 
intensiva.  Um  estudo  recente  reportou  o  uso  com  sucesso  em  curto  prazo  de 
um  rim  artificial  portatil.17 
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C  APITULO  94 


Hemodialise:  Desfechos  e 
Adequacao 

Martin  K.  Kuhlmann,  Peter  Kotanko  e  Nathan  W. 
Levin 


De  uma  perspectiva  clinica  ideal,  um  paciente  em  hemodialise  (HD) 
adequadamente  tratado  e  fisicamente  ativo,  bem  nutrido,  euvolemico,  e 
normotenso  com  manuten^ao  de  boa  qualidade  de  vida  e  expectativa  de  vida 
que  nao  e  inferior  a  de  pacientes  saudaveis.  Apesar  desses  objetivos 
otimisticos,  os  desfechos  de  pacientes  em  dialise  ex-pressos  em  termos  de 
mortalidade,  hospitaliza^ao  e  qualidade  de  vida,  lamentavelmente, 
permanecem  comparaveis  aqueles  observados  em  pacientes  com  cancer  de 
orgao  solidos.  A  expectativa  de  vida  media  de  um  paciente  de  60  anos  de  vida, 
em  programa  de  dialise  cronica,  atualmente  pode  ser  estimada  em  5  a  7  anos, 
com  taxa  de  mortalidade  anual  de  13%  a  20%  (www.usrds.org).  A 
mortalidade  dos  pacientes  em  HD  difere  por  sexo  e  etnia;  por  exemplo,  nos 
Estados  Unidos  ha  menor  mortalidade  em  afro-americanos  quando 
comparados  a  caucasianos,  em  hispanicos  quando  comparados  a  nao 
hispanicos,  e  em  asiaticos  quando  comparados  a  quaisquer  outros  grupos 
etnicos.  Dados  do  Dialysis  Outcomes  and  Practice  Patterns  Study  (DOPPS) 
sugerem  que  as  varia^oes  nos  padroes  de  pratica,  tais  como  tempo  de 
tratamento  de  dialise  prescrito,  dose  media  de  eritropoietina,  tipo  de  acesso 
vascular  preferido  e  numero  de  pacientes  com  cateter  venoso  central,  podem 
ser  os  responsaveis  por  algumas  dessas  diferen^as.  Os  desfechos  tambem  sao 


diretamente  relacionados  as  comorbidades  presentes  durante  a  evolu^ao  da 
doen^a  renal  cronica  (DRC),  tais  como  doen^a  vascular  aterosclerotica, 
diabetes  e  hipertensao  arterial,  alem  da  mortalidade  cardiovascular  primaria, 
da  respectiva  popula<;ao  geral.1  De  fato,  a  maioria  dos  pacientes  com  DRC 
morrem  principalmente  de  causas  cardiovasculares  antes  de  atingir  a  doen^a 
renal  estagio  terminal  (DRET).  Alem  da  doen^a  cardiovascular  (Cap.  82), 
outros  fatores  principals  que  influenciam  o  desfecho  e  que  sao  comuns  a 
todos  os  pacientes  com  DRET  incluem  anemia  (Cap.  83)  e  controle  do 
metabolismo  osseo  e  mineral  (Cap.  85). 

Neste  capitulo,  discutiremos  os  fatores  relacionados  a  dialise  que 
influenciam  o  desfecho  em  pacientes  que  realizam  HD  de  manuten^ao  e  as 
medidas  para  influenciar  esses  fatores  clinicamente  (Tabela  94-1).  Um  fator 
chave  que  influencia  o  desfecho  e  a  “adequa<;ao”  da  dialise,  um  termo  que  foi 
originalmente  cunhado  exclusivamente  para  descrever  a  dose  de  dialise 
medida  por  remo<;ao  de  pequenos  solutos,  mas  que  agora  tern  um  significado 
mais  amplo  abrangendo  todos  os  aspectos  da  substitui<;ao  das  fun<;6es 
endocrinas  e  de  excre<;ao  renais  que  afetam  os  desfechos  clinicos. 


Fatores  Relacionados  aos  Desfechos  de  Dialise 


Fatores 

Modos  de  manejar  esses  fatores 

Caracteristicas  do  Paciente 

Idade 

Nada 

Sexo 

Nada 

Ra^a/  Etnia 

Nada 

Tamanho  corporal 

Alvo  de  IMC  acima  de  23  kg/m2;  trate  desnutrigao  se  o  IMC  estiver  caindo. 

Estado  social 

Suporte  social  e  familiar 

Tempo  em  Dialise 

Transplante  renal  precoce 

Comorbidades 

Diabetes  Melito 

Prevengao  de  hipoglicemia,  alvo  de  HbAlc  abaixo  de  7,5% 

Hipertensao  arterial 

Atingir  o  peso  seco,  diminuir  a  ingestao  de  sal  da  dieta,  evite  o  balango  de  sodio 
positivo  intradialitico. 

Insuficiencia  cardiaca 
congestiva 

Otimizar  a  volemia  com  a  redu^ao  gradual  do  peso  pos-dialise,  diminua  a 
ingestao  de  sal  da  dieta,  evite  o  balango  positivo  de  sodio  intradialitico. 

Depressao 

Tratamento  medico 

Doen^a  vascular  periferica 

Aspirina,  substancias  redutoras  de  lipides,  manejo  da  hiperfosfatemia 

Elegibilidade  para 
transplante 

Transplante  com  doador  vivo 

Fragilidade 

Atividade  f fsica 

Programa  de  reabilita^ao  nefrologica,  exercicio  durante  a  dialise  para  evitar 
quedas  e  fraturas. 

Programa  de  reabilita^ao  nefrologica,  exercicio  durante  a  dialise,  evitar 
imobiliza^ao. 

Arritmias 

Evitar  hipocalemia  e  prevenir  hipercalcemia;  nao  utilize  banho  de  dialisato  com 

zero  de  potassio. 

Apneia  obstrutiva  do  sono  Otimizar  a  volemia;  use  CPAP  se  indicado 


Anemia 

Concentragao  de 
hemoglobina 

Alvo  de  HB  de  10-11  g/dL 

Resistencia  a  EPO 

Vigilancia  do  perfil  de  ferro;  alvo  de  saturagao  de  transferrina  >  25%;  identifique 
e  trate  fontes  de  inflama^ao. 

DRC-DMO 

PTH 

Diminuir  o  fosforo  serico  em  diregao  ao  valor  de  normalidade,  utilize  vitamina  D  e 
calcimimeticos. 

FGF-23 

Diminuir  o  fosforo  serico  em  diregao  ao  valor  de  normalidade 

Hiperfosfatemia 

Aperfeigoar  a  eliminate  de  fosforo  pela  dialise;  terapia  com  quelantes  de 
fosforo,  restrigao  dietetica  de  fosforo 

Nutricao  e  Inflamaqao 

Inflama^ao 

Dialisato  ultrapuro,  evitar  cateteres  venosos  centrais  e  enxertos  como  acesso. 

Albumina  serica  baixa 

Dialisato  ultrapuro,  evitar  cateteres  venosos  centrais  e  enxertos  como  acesso. 

Desnutrigao  proteico- 
calorica 

Aconselhamento  nutricional,  suplementos  enterais. 

Hipervolemia 

Definir  o  peso  alvo  pos-HD,  bioimpedancia? 

Acesso  vascular 

Evitar  cateteres  venosos  centrais  e  enxertos  como  acesso 

P2-microglobulina  Aumentar  o  clearance  de  moleculas  medias,  HDF. 

Fatores  do  Tratamento  de  Dialise 

Dura^ao  da  sessao  A  duragao  da  sessao  e  mais  importante  que  o  clearance  de  ureia  assim  que  o  Kt/V 


Frequencia 

mfnimo  tenha  sido  atingido;  dura^ao  minima  de  4  h? 

Quatro  a  sete  sessoes  por  semana;  HD  curta  diaria  no  centro,  HD  domiciliar 
noturna  diaria  ou  a  cada  2  dias 

Longo  intervalo  dialitico 

Dose  de  dialise 

Dialise  a  cada  2  dias  ou  quatro  sessoes  por  semana 

Kt/V  alvo  >  1,3;  URR  >  65%  por  tratamento 

Modalidade  de  dialise 

HDF  on-line  de  alta  eficiencia;  volume  convectivo  alvo  >  22  L  por  tratamento 

Biocompatibilidade  da 
membrana  de  dialise 

Membranas  biocompativeis 

Tipo  de  membrana  de 
hemodialise 

Membranas  de  alto  fluxo 

Qualidade  do  dialisato 

Dialisato  ultrapuro 

Composigao  do  dialisato 
(acidose,  hipercalemia) 

Concentrates  individualizadas  de  bicarbonato,  potassio,  sodio  e  calcio  no 
dialisato. 

Acidose 

Alvo  pre-HD  de  bicarbonato  >  22  mmol/L,  evitar  alcalose  grave  pos-HD 

Hipercalemia 

Aconselhamento  nutricional,  suplementato  com  bicarbonato  oral 

Tempo  de  inicio  de  dialise 

Evite  o  inicio  precoce  da  dialise,  sem  sintomas  clinicos  de  uremia. 

Estabilidade  Dialise  termo  neutra,  evitar  alta  TUF. 

hemodinamica 
intradialitica 

Fun^ao  renal  residual  Evitar  hipotensao  intradialitica,  deplegao  de  volume  e  alta  TUF. 

Tabela  94-1  Fatores  relacionados  a  desfechos  de  dialise  e  modos  de  manejar  esses  fatores 
(continuaqao). 

ADEQUA^AO  DA  DOSE  DE  DIALISE 
Toxinas  Uremicas 

A  reten^ao  de  compostos  em  nosso  organismo,  que  normalmente  sao 
metabolizados  em  rins  saudaveis  ou  filtrados  e  secretados  na  urina  resulta  na 
smdrome  uremica.  Esses  compostos  retidos  sao  chamados  de  solutos  de 
retengao  uremica  ou  toxinas  uremicas  quando  eles  interagem  de  forma 
deleteria  com  as  fun^oes  biologicas.  As  toxinas  uremicas  incluem  um 
pequeno  grupo  de  compostos  inorganicos,  tais  como  agua,  potassio,  fosfato  e 
oligoelementos,  e  um  grupo  muito  maior  de  compostos  organicos  que  sao 
adicionalmente  subdivididos  em  solutos  pequenos  soluveis  em  agua  (<  500 
d),  moleculas  medias  (>  500  d)  e  solutos  ligados  a  proteinas  (Tabela  94-2). 
Uma  lista  continuamente  atualizada  de  toxinas  uremicas  e  fornecida  em 
www.uremic-toxins.org.  O  catalogo  de  toxinas  uremicas  e  longo,  e  um 
numero  crescente  de  compostos  e  associado  aos  desfechos.  A  mortalidade 
tern  se  mostrado,  repetidamente,  associada  ao  clearance  reduzido  de  ureia. 
Das  substancias  de  tamanho  molecular  medio  comumente  medidas,  as 
concentrates  sericas  de  (32-microglobulina  sao  associadas  a  mortalidade, 

assim  como  concentrates  de  p-cresil  sulfato  entre  os  solutos  uremicos 
ligados  a  proteina.2  Apesar  de  ser  evidente  que  a  toxicidade  uremica  e  mais  do 
que  a  reten<;ao  de  ureia  ou  compostos  soluveis  em  agua  isoladamente,  a 
dialise  atual  e  os  tratamentos  relacionados  a  dialise  nao  removem  qualquer 
quantidade  significante  maior  do  que  10  a  15  kd.  O  futuro  almeja  a  remo<;ao 
de  to-xinas  de  maior  peso  molecular  ou  substancias  ligadas  a  proteinas  e  pode 
incluir  o  uso  de  sorbentes  alem  das  estrategias  de  dialise  difusivas  e 
convectivas  tradicionais. 


Solutos  Uremicos  Organicos 


Solutos  de  Baixo  Peso  Molecular 
Soluveis  em  Agua 

PM 

Solutos  Ligados  a 
Proteinas 

PM 

Moleculas  Medias 

PM 

Guanidinas 

202 

AGEs 

162 

Citocinas 

32.000 

ADMA 

175 

3-deoxiglucosona 

308 

Interleucina-ip 

24.500 

Acido  arginfnico 

113 

Frutoselisina 

58 

lnterleucina-6 

26.000 

Creatinina 

59 

Glioxal 

342 

Fator  de  necrose 

5.729 

Guanidina 

73 

Pentosidina 

179 

tumoral  a 

3.080 

Metilguanidina 

461 

Hipurato 

251 

Peptideos 

11.818 

Peptideo 

122 

Acido  hipurico 

126 

Adrenomedulina 

3.465 

P-lipotropina 

180 

Indois 

167 

PNA 

3.866 

Poliois 

182 

Indoxil  sulfato 

110 

P2-microglobulina 

13.300 

Eritritol 

122 

Melatonina 

108 

P-endorfina 

848 

Mioinositol 

234 

Acido  quinolinico 

94 

Colecistocinina 

25.000 

Sorbitol 

136 

Fenois 

88 

Cistatina  C 

16.000 

Treitol 

112 

Hidroquinona 

145 

Peptideo  indutor  do 

4.572 

Purinas 

168 

p-cresol 

202 

sono  Delta 

9.225 

Citidina 

152 

Fenol 

135 

Acido  hialuronico 

21.200 

Hipoxantina 

174 

Poliaminas 

Leptina 

23.750 

Uracil 

126 

Putrescina 

Neuropeptideo  Y 

Acido  urico 

244 

Espermidina 

PTH 

Xantina 

281 

Espermina 

Proteina  ligadora  de 

Pirimidinas 

244 

Outros 

retinol  (RBP) 

Acido  orotico 

284 

Homocisteina 

Outros 

Timina 

71 

Fator  D  do 

Uridina 

90 

complemento 

Ribonucleosideos 

60 

1-metiladenosina 

Pseudouridina 

Xantosina 

Outros 

Malondialdeido 

Oxalato 

Ureia 

Tabela  94-2  Solutos  uremicos  organicos.  ADMA,  dimetilarginina  assimetrica;  AGEs,  produtos  finais  de 
glicagao  avangados;  PNA,  peptideo  natriuretico  atrial;  PTH,  paratormonio;  PM,  peso  molecular. 


Ureia  como  um  Marcador  da  Toxicidade  Uremica 

Entre  todas  as  toxinas  uremicas  potenciais,  apenas  a  ureia,  um  pequeno 
composto  soluvel  em  agua  de  60-Dalton,  e  estabelecida  como  marcador  de 
reten^ao  e  remo<;ao  de  solutos  uremicos.  A  ureia,  que  por  si  so  mostra 
pequena  toxicidade,  e  um  metabolito  oriundo  do  metabolismo  de 
aminoacidos;  a  gera<;ao  de  ureia  por  consequencia  depende  da  ingestao  de 
proteinas  e  do  balan<;o  entre  o  anabolismo  e  o  catabolismo  proteicos.  A 
remo<;ao  de  ureia  foi  originalmente  considerada  ser  representativa  para  a 
remo^ao  de  outros  solutos  soluveis  em  agua  com  um  impacto  patogenico 
maior,  mas  e  agora  claro  que  a  remo<;ao  de  ureia  nao  mantem  paralelo 
proximo  ao  de  outros  pequenos  compostos  soluveis  em  agua,  solutos  ligados 
a  proteinas  ou  moleculas  medias.  Isso  e  porque  a  ureia,  em  contraste  a  outros 


solutos  uremicos,  e  livremente  difuslvel  atraves  de  membranas  celulares,  o 
que  permite  o  rapido  equilibrio  da  concentrate)  de  ureia  na  agua  corporal 
total  apos  a  ureia  ter  sido  removida  do  compartimento  de  sangue. 
Considerando-se  ou-tras  toxinas  uremicas,  a  taxa  de  transference  entre 
compartimentos  e  muito  mais  lenta,  levando  a  um  equilibrio  mais  lento  entre 
o  intravascular  e  outros  compartimentos  teciduais.  Mesmo  assim,  o 
conhecimento  da  cinetica  da  ureia  e  essencial  ao  entendimento  geral  da  flsica 
de  remo<;ao  de  solutos  durante  a  dialise.3 


Avalia^ao  da  Dose  de  Dialise 

Adequagao  em  termos  de  dose  de  dialise  se  refere  ao  fornecimento  de  uma 
dose  de  tratamento  considerada  suficiente  para  promover  o  resultado  ideal  de 
desfecho  cllnico  em  longo  prazo.  A  dose  de  dialise  fornecida  e 
convencionalmente  avaliada  pela  remo<;ao  de  ureia  e  expressada  tanto  pela 
razao  de  redu<;ao  de  ureia  (URR)  ou  pelo  Indice  de  tratamento  conhecido 
como  Kt/V  (que  sera  detalhado  posteriormente).  A  simples  analise  do 
nitrogenio  ureico  sangulneo  (BUN)  ou  a  concentra<;ao  serica  de  ureia  e 
enganadora;  uma  ureia  serica  baixa  pode  muito  mais  refletir  desnutri^ao  por 
ingestao  proteica  inadequada  do  que  remo<;ao  de  ureia  adequada  pela  dialise. 
Se  a  remo^ao  de  ureia  esta  inadequada,  entao  a  dialise  esta  inadequada, 
independentemente  do  nlvel  serico  de  ureia. 


Cinetica  da  Ureia  Intradialftica 

Os  dialisadores  sao  altamente  eficientes  na  remo<;ao  de  ureia  do  sangue, 
reduzindo  a  concentra<;ao  de  ureia  durante  uma  passagem  em  80%  a  90%.  A 
cinetica  da  ureia  intradialltica  foi  originalmente  descrita  em  modelos  de 
compartimento  unico  ( single-pool ),  assumindo  que  houvesse  um  equilibrio 
completo,  de  maneira  imediata,  entre  os  compartimentos  de  sangue  e  tecidual 
e  sem  atraso.  Em  tais  modelos,  a  mudan^a  na  ureia  segue  uma  cinetica  de 
primeira  ordem,  com  um  decllnio  linear  e  sem  o  chamado  efeito  rebote  da 
ureia  (Fig.  94-1,  linha  pontilhada ).  In  vivo,  entretanto,  a  redistribute  da 
ureia  entre  os  compartimentos  ocorre  de  maneira  gradual,  e  desse  modo  a 
concentra<;ao  intradialltica  de  ureia  no  compartimento  de  sangue  e  sempre 


inferior  a  dos  compartimentos  teciduais.  O  equilibrio  completo  entre  todos  os 
compartimentos  e  atingido  entre  30  a  60  minutos  apos  o  termino  do 
tratamento  de  dialise.  Essas  caracteristicas  da  cinetica  da  ureia  sao  mais 
acuradamente  descritas  por  modelos  de  compartimento  duplo  ( double-pool ) 
que  levam  em  consideragao  a  taxa  de  redistribuigao  de  ureia  e  o  efeito  rebote 
de  ureia  pos-dialise.  (Fig.  94-1,  linha  solida). 

Os  metodos  atuais  de  avaliagao  da  dose  de  dialise  sao  baseados  na  diferenga 
pre-dialise  e  pos-dialise  da  ureia  serica  e  incluem  URR,  single-pool  Kt/V 
(spKt/V),  Kt/V  equilibrado  ( eKt/V '),  e  Kt/V  semanal  padrao  ( standard )  (std- 
Kt/V). 


Clnftica  de  Ureia  Durante  a  HemodlAllse 


Comporlin>into  uniro 
(Sxncjb  poof) 

Comp nrflirnirtv '±4^0 
(double  poof] 


0  1 


T«r|x>  (horma) 


Figura  94-1  Cinetica  da  ureia  durante  a  hemodialise.  A  cinetica  da  ureia  e 
determinada  pela  diferenga  entre  a  concentragao  de  nitrogenio  ureico  sanguineo 
(BUN)  pre-dialise  (Cpre)  e  pos-dialise  (Cp6s).  0  modelo  de  compartimento  unico  ( single 

pool )  assume  que  nao  ha  modificagao  relevante  na  concentragao  de  BUN  apos  o 
termino  da  dialise,  exceto  por  urn  aumento  constante  e  lento  devido  a  geragao  de 
BUN  (linha  amarela  pontilhada).  0  modelo  de  Kt/V  de  dois  compartimentos  ( double 
pool )  (linha  vermelha)  descreve  mais  acuradamente  a  situagao  in  vivo,  na  qual  a 
redistribuigao  de  ureia  entre  compartimentos  leva  a  aumento  de  rebote  da  ureia  ate 
que  urn  equilibrio  completo  entre  compartimentos  de  sangue  e  tecido  seja  atingido.  A 
concentragao  de  BUN  pos-dialise  equilibrada  (Ceq)  pode  ser  matematicamente  predita 
do  BUN  pos-dialise  (Cp6s). 


Razao  de  Redu^ao  da  Ureia 

A  razao  de  redugao  da  ureia  se  refere  a  redugao  relacionada  ao  tratamento  da 
concentragao  de  ureia  serica  e  e  calculada  como  se  segue: 


URR  (%)  =  (1  -  Ct/C0)  x  100% 


Onde  Ct  e  pos-dialise  e  C0  e  concentra<;ao  da  ureia  serica  pre-dialise. 

A  razao  de  redu<;ao  de  ureia  e  um  modo  simples,  porem  impreciso  de 
quantificar  a  dose  de  dialise  porque  nao  leva  em  considera<;ao  a  gera<;ao  de 
ureia  intradialitica  e  a  remo<;ao  convectiva  de  ureia  por  ultrafiltra<;ao.  Apesar 
dessas  limita<;6es,  a  URR  se  correlaciona  bem  com  os  desfechos  de  dialise  e  e 
um  metodo  aceitavel  para  avaliar  a  adequa<;ao  de  dialise.  Um  minimo  de  URR 
de  65%  a  70%  e  recomendado  para  uma  HD  adequada. 


Single-Pool  Kt/V  (spKt/V) 

O  indice  de  tratamento  Kt/V  e  o  parametro  mais  amplamente  utilizado  para 
avaliar  a  dose  de  dialise.  Kt/V  e  um  numero  adimensional  representando  o 
total  de  volume  plasmatico  depurado  (K  x  t,  em  litros)  dividido  pelo  volume 
de  distribui<;ao  (V,  em  litros).  O  conceito  de  Kt/V  pode  ser  aplicado  para 
qualquer  substancia,  mas  na  pratica  clinica  e  utilizada  quase  que 
exclusivamente  para  ureia,  no  qual  Keo  clearance  de  ureia  de  sangue  do 
dialisador  (litros  por  hora),  tea  dura<;ao  da  sessao  de  dialise  (horas),  e  V  e  o 
volume  de  distribui^ao  de  ureia  (litros),  que  se  iguala  proximamente  a  agua 
corporal  total.  Um  Kt/V  fornecido  de  1,  implica  que  o  volume  de  plasma 
depurado  de  ureia  (K  x  t)  durante  uma  sessao  de  dialise  e  igual  ao  volume  de 
distribui<;ao  de  ureia  (V). 

Na  pratica  clinica  diaria  spKt/V  pode  ser  calculado  de  acordo  com  a 
equa<;ao  de  Daugirdas  classica,  que  e  baseada  na  URR  e  leva  em  considera^ao 
a  gera^ao  de  ureia  intradialitica  e  o  volume  de  ultrafiltra^ao.4  A  equa<;ao  de 
Daugirdas  e  validada  para  uma  varia<;ao  de  Kt/V  de  0,8  a  2  e  e  amplamente 
utilizada  devido  a  sua  simplicidade  e  acuracia. 

spKt/V  =  -  In  (R  -  0,008  x  t)  +  (4  -  3,5  x  R)  x  UF/P 

onde  In  e  o  logaritmo  natural,  Rea  razao  de  ureia  serica  pos-dialise-pre- 
dialise,  feo  tempo  de  tratamento  (horas),  UF  e  o  volume  de  ultrafiltra<;ao,  e  P 
e  o  peso  corporal  do  paciente  pos-dialise  (quilogramas). 


O  metodo  mais  acurado  para  prescri<;ao  e  avalia<;ao  da  dose  de  dialise  e  o 
modelo  de  cinetica  de  ureia  formal  (MCU),  onde  spKt/V  e  prescrito  partindo- 
se  do  clearance  do  dialisador  prescrito  (K),  taxas  de  fluxo  de  sangue  e  do 
dialisato,  volume  de  ultrafiltrate,  tempo  de  tratamento  e  volume  de 
distribute  de  ureia  presumido.  Atraves  da  compara<;ao  do  Kt/V  prescrito 
com  o  Kt/V  ofertado  ao  paciente,  problemas  na  acuracia  da  dose  de  dialise 
fornecida,  tais  como  recircula<;ao  do  acesso  vascular,  podem  ser  identificados. 
Devido  a  complexidade  matematica,  o  MCU  requer  suporte  avan^ado  por 
computador. 

O  Kt/V  single-pool  sobrestima  frequentemente  a  dose  de  dialise  fornecida 
devido  a  concentrate  de  ureia  pos-dialise  nao  equilibrada  ser  utilizada 
quando  de  seu  calculo.  Uma  estimativa  mais  acurada  para  a  dose  de  dialise 
fornecida  pode  ser  obtida  levando-se  em  considerate  a  concentrate  de 
ureia  equilibrada  pos-HD.  A  diferen<;a  entre  a  concentrate  de  ureia 
equilibrada  e  nao  equilibrada  depende  da  intensidade  da  dialise;  quanto  mais 
curto  e  mais  intenso  um  tratamento,  maior  e  o  rebote.  Equates  simples 
podem  ser  aplicadas  para  calculo  do  eKt/V  derivado  do  spKt/V.  Considerando 
que  a  concentrate  da  ureia  serica  nao  equilibrada  pos-HD  e  inferior  as 
concentrates  equilibradas,  os  resultados  do  eKt/V  serao  sempre  inferiores  ao 
spKt/V.  Os  resultados  tipicos  do  spKt/V  e  eKt/V  para  caracteristicas  de 
tratamento  identicos  sao  mostrados  na  Tabela  94-3. 


Calculo  da  Dose  de  Dialise:  Resultados  Derivados  de  Diferentes 

Modelos  de  Equates 


Formula 

Resultado 

Comentario 

URR  =  (1  -Ct/C0)  x  100% 

67% 

Rebote  de  ureia,  geragao  de  ureia  e  ultrafiltragao  nao  sao 
levados  em  consideragao 

Kt/V  =  In  (C0/  Ct) 

1,10 

Rebote  de  ureia,  geragao  de  ureia  e  ultrafiltragao  nao  sao 
levados  em  consideragao 

spKt/V  =  -  In  (R  -  0,008  x  t)  +  (4  - 
3,5R)  x  UF/P 

1,33 

Modelo  de  compartimento  unico;  rebote  da  ureia  nao  e 
levado  em  consideragao 

eKt/V  =  spKt/V  -  0,6  x  spKt/V/ 1  + 
0,03 

1,16 

Modelo  de  duplo  compartimento  para  acesso  arteriovenoso 
incluindo  rebote  de  ureia 

eKt/V  =  spKt/V  -  0,47  x  spKt/V  / 1 

1,20 

Modelo  de  duplo  compartimento  para  acesso  venoso  central 

+  0,02  incluindo  rebote  de  ureia 

Tabela  94-3  Calculo  da  dose  de  dialise:  resultados  derivados  de  diferentes  modelos  de  equagdes.  Os 

calculos  sao  baseados  em  duragao  de  dialise  (t)  =  4  horas;  nitrogenio  ureico  sangufneo  (BUN)  pre-dialise  (C0)  = 
90  mg/dL;  BUN  pos-dialise  nao  equilibrado  (Ct)  =  30  mg/dL;  volume  de  ultrafiltragao  (UF)  =  3  litros;  peso 
corporal  pos-dialise  (P)=  72  Kg;  R  =  Ct  /  C0.  URR,  razao  de  redugao  de  ureia. 


O  calculo  do  spKt/V  requer  a  coleta  de  sangue  acurada  em  tempo  adequado. 
As  amostras  de  sangue  pre-dialise  devem  ser  coletadas  logo  ao  imcio  do 
tratamento,  e  as  amostras  pos-dialise  imediatamente  ao  termino  do 
tratamento  apos  a  taxa  de  fluxo  de  sangue  na  maquina  de  dialise  ser  reduzida 
para  diminuir  qualquer  efeito  potencial  de  recircula<;ao  do  acesso  vascular.  Os 
procedimentos  de  coleta  de  amostra  de  sangue  devem  ser  padronizados  em 
cada  centro  (para  recomenda<;6es,  veja  as  diretrizes  para  a  pratica  clinica  para 
adequa<;ao  em  HD,  atualiza<;ao  de  2006  de  Kidney  Disease  Outcomes  Quality 
Initiative5  [KDOQI]).  A  URR,  spKt/V  ou  eKt/V  deveriam  ser  avaliados 
mensalmente  com  ajuste  da  prescri<;ao  de  dialise  de  acordo  com  os  achados. 
Em  grandes  estudos  transversais,  a  mortalidade  aumentou  quando  o  spKt/V 
encontrava-se  abaixo  de  1,2,  e  um  alvo  de  spKt/V  de  1,3  e  recomendado  para 
a  dialise  convencional  3  vezes  por  semana.5  As  compara^oes  de  dose  com 
esquemas  de  dialise  mais  frequentes  ou  dialise  peritoneal  podem  ser 
realizadas  com  o  calculo  da  dose  de  dialise  semanal. 


Kt/V  Padrao  Semanal  (std-Kt/V) 

A  dose  semanal  de  HD  nao  e  equivalente  ao  produto  do  Kt/V  da  sessao  e  o 
numero  de  tratamentos  na  semana  uma  vez  que  a  massa  total  de  ureia 
removida  por  unidade  de  tempo  diminui  com  o  aumento  do  tempo  de 
tratamento  de  dialise  e  dose  como  resultado  da  redu<;ao  da  concentra<;ao  de 
ureia  serica  ao  longo  do  tempo.  Isso  e  exemplificado  quando  se  duplica  o 
Kt/V  de  1  para  2  por  sessao,  quando  a  massa  total  de  ureia  removida  nao  e 
duplicada,  mas  apenas  diminuida  em  24%  aproximadamente  (Fig.  94-2). 
Com  o  conceito  de  std-Kt/V  semanal,  o  clearance  de  ureia  provido 
intermitentemente  da  dialise  durante  1  semana  e  convertido  para  um 
clearance  de  ureia  “extracorporea”  equivalente  e  continuo  (em  mililitros  por 
minuto),  depois  multiplicado  por  10.080  (minutos  por  semana)  e  dividido 
pelo  volume  de  distribui<;ao  de  ureia  V  (em  mililitros).6  O  valor  de  std-Kt/V 
adimensional  resultante  e  diretamente  compativel  com  o  Kt/V  semanal  da 
dialise  peritoneal  e  com  o  Kt/V  renal  residual  nativo.  O  std-Kt/V  semanal 
pode  ser  derivado  graficamente  plotando  o  eKt/V  de  uma  sessao  de  dialise 
representativa  para  uma  curva  de  frequencia  respectiva  (Fig.  94-3).  Um  std- 
Kt/V  maximo  de  aproximadamente  3/semana  pode  ser  obtido  com  dialise 


convencional  tres  vezes  por  semana.  Para  incrementar  adicionalmente  a  dose 
semanal,  a  frequencia  de  dialise  necessita  ser  alterada.  A  fungao  renal  residual 
expressada  como  Kt/V  renal  semanal  e  adicionada  ao  std-Kt/V. 
Independentemente  da  programagao  de  tratamento,  um  alvo  minirno  de  std- 
Kt/V  de  2/semana  incluindo  o  Kt/V  renal  e  recomendado  para  todos  os 
pacientes.  Esse  e  exatamente  o  valor  obtido  com  um  spKt/V  de  1,2  ou  eKt/V 
de  1  ofertados  3  vezes  por  semanas  em  pacientes  anuricos. 


Fra^ao  da  Urela  Corporal  Total 
Removlda  em  Rel&£io  ao  Kt/V 


100 


Figura  94-2  Fragao  da  ureia  corporal  total  em  relagao  ao  Kt/V.  Nesse  exemplo, 
uma  fragao  de  63%  de  ureia  corporal  total  e  removida  com  um  Kt/V  de  1,0;  a 
duplicagao  do  Kt/V  para  2  aumenta  a  fragao  removida  de  ureia  em  24%  adicionais. 


O  Concetto  de  std-Kt/V 
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Figura  94-3  O  conceito  do  std-Kt/V  semanal.  0  std-Kt/V  semanal  para  qualquer 
frequencia  de  hemodialise  (HD)  e  derivada  pela  plotagao  do  eKt/V  de  uma  sessao  de 
dialise  representativa  na  curva  de  frequencia  respectiva.  CAPD,  dialise  ambulatorial 
peritoneal  continua. 


Prescri^ao  da  Dose  de  Dialise 


A  dose  de  dialise  ofertada  depende  das  taxas  de  fluxo  de  sangue  e  dialisato, 
eficiencia  do  dialisador  (K0A),  tempo  da  sessao  (t)  e  volume  de  distribui<;ao 
da  toxina  uremica  avaliada.  Como  mencionado  anteriormente,  a  ureia  e 
distribuida  em  volume  de  agua  corporal  total;  mas  para  todos  os  outros 
compostos  de  baixo  peso  molecular,  o  V  pode  ser  substancialmente  diferente. 
Uma  prescri^ao  de  dialise  padrao  deve  incluir  um  minimo  de  tratamento  de  4 
horas,  uma  taxa  de  fluxo  de  sangue  de  pelo  menos  250  mL/min,  uma  taxa  de 
fluxo  de  dialisa-to  de  500  a  800  mL/min.  Em  um  novo  paciente  de  dialise,  V  e 
desconhecido  e  necessita  ser  estimado  (homens,  58%  do  peso  corporal; 
mulheres,  55%  do  peso  corporal). 

Exemplo 

Sexo  masculino,  peso  corporal  de  76  Kg;  V  =  58%  do  peso  corporal  =  44  litros 
Taxa  de  fluxo  de  sangue  alvo,  300  mL/min;  clearance  de  ureia  efetivo  do 
dialisador  (Kd)  =  240  mL/min;  spKt/V  alvo  =  1,3 

Tempo  de  tratamento  requerido  (min):  1,3x7  (mL)/Kd  (mL/min)  =  238  min 

Assim  que  a  dialise  ofertada  e  o  Kt/V  forem  medidos,  a  prescri^ao  e  ajustada 
para  atingir  o  Kt/V  alvo.  Em  uremia  grave  e  de  dura^ao  prolongada,  a  dose 
alvo  e  atingida  lentamente  durante  o  curso  de  varias  sessoes  para  evitar  a 
sindrome  do  desequilibrio  da  dialise. 


OVeo  Denominador  Adequado  para  o  Calculo  do 
Kt/V? 

Os  pacientes  com  pequeno  V  de  ureia,  tipicamente  mulheres,  tendem  a 
evoluir  desfavoravelmente  do  que  pessoas  relativamente  maiores.  Uma  vez 
que  a  agua  corporal  total  e  muito  mais  intimamente  relacionada  com  a  massa 
muscular  do  que  com  o  peso  corporal,  um  V  de  ureia  pequeno  e  um  bom 
indicador  para  baixa  massa  muscular.  E  interessante  notar  que  no  estudo 
Hemodialysis  (HEMO),  um  efeito  benefico  do  Kt/V  maior  foi  reportado  para 
mulheres,  mas  nao  para  homens.  Isso  implica  que  individuos  com  baixa 
massa  muscular  pode  requerer  um  clearance  maior  em  rela<;ao  ao  7  e  deste 
modo  levanta  a  questao  de  se  o  7  e  um  denominador  apropriado  para  o 
calculo  da  dose  de  dialise.  Os  clearances  dos  rins  nativos,  em  contraste,  sao 


comumente  relacionados  a  area  de  superficie  corporal  (ASC),  mas  nao  a  agua 
corporal  total.  Por  analogia,  foi  proposto  relacionar  os  clearances  a  ASC.  A 
razao  da  ASC  para  o  V  de  ureia  e  geralmente  maior  em  mulheres  do  que  em 
homens  e  decresce  com  o  incremento  do  V.  A  prescri^ao  da  dose  de  dialise 
em  rela<;ao  a  ASC  (K  x  t  /  ASC)  resultaria  em  mais  dialise  para  pacientes 
menores  de  qualquer  genero  e  para  mulheres  de  qualquer  tamanho. 
Redimensionando  a  dose  de  dialise  para  ASC  na  popula<;ao  do  HEMO 
apoiaria  essa  hipotese  por  mostrar  que  a  dose  ofertada  em  mulheres  era 
substancialmente  menor  do  que  em  homens,  o  que  pode  justificar  algumas 
diferen^as  de  desfecho  observadas  no  ensaio.7  Apesar  de  nao  completamente 
validada,  uma  dose  de  dialise  alvo  maior  pode  ser  recomendada  para 
subpopula<;oes  com  baixa  massa  muscular  e  alto  risco  de  mortalidade 
associado. 


Fatores  que  Afetam  o  Kt/V  Ofertado 

O  clearance  de  ureia  efetivo  do  dialisador  Kd  depende  das  taxas  de  fluxo  nos 
compartimentos  de  sangue  e  dialisato,  KQA  do  dialisador,  area  de  superficie 
efetiva  da  membrana,  hematocrito,  anticoagula<;ao  e  recircula^ao.  O  tempo  de 
tratamento  t  e  importante  para  atingir  o  alvo  do  Kt/V.  O  tempo  de 
tratamento  efetivo  pode  ser  substancialmente  menor  que  o  tempo  de 
tratamento  prescrito  devido  as  pausas  intermitentes  nas  bombas  ou  por 
demanda  do  paciente.  O  V  nao  se  modifica  substancialmente  durante  uma 
unica  sessao  de  HD,  mas  pode  se  modificar  com  o  decorrer  do  tempo.  A  dose 
de  dialise  necessita  ser  ajustada  para  um  aumento  no  V.  Ao  contrario,  se  ha 
perda  de  massa  corporal,  que  e  associada  a  uma  diminui<;ao  no  V,  o  Kt/V  nao 
deveria  ser  reduzido,  mas  sim  ajustado  para  o  maior,  V  ideal  do  paciente  ou, 
como  apontado  anteriormente,  para  a  ASC. 

Quando  nos  confrontamos  com  um  URR  ou  Kt/V  inadequados,  e  prudente 
checar  se  a  sessao  avaliada  foi  representativa  da  sessao  habitual  devido  a 
problemas  incomuns  que  possam  ter  ocorrido  (p.  ex.,  tempo  encurtado  de 
sessao,  HD  com  agulha  unica).  As  causas  frequentes  de  baixa  oferta  da  dose 
de  dialise  sao  problemas  no  acesso  vascular  levando  a  recircula<;ao.  Erros  na 
coleta  de  amostra  de  sangue  tambem  deveriam  ser  considerados,  pois  a 
amostra  coletada  tardiamente  pos-HD  reduzira  os  resultados  do  Kt/V.  Se  um 


Kt/V  baixo  permanece  sem  explicapao,  o  tempo  de  tratamento  deve  ser 
aumentado  e  um  dialisador  mais  eficiente  e  taxas  de  fluxo  de  sangue  e 
dialisato  mais  altas  deveriam  ser  considerados  (Fig.  94-4).  A  estimulapao 
muscular,  passiva  ou  ativa,  durante  a  dialise  melhora  o  Kt/V  por  aumentar  o 
suprimento  de  sangue  para  o  tecido  muscular  pobremente  perfundido  e 
facilitar  a  remopao  de  ureia  e  fosforo.8  O  Kt/V  ofertado  deve  ser  checado 
sempre  que  a  prescripao  de  dialise  tiver  sido  modificada  substancialmente.  As 
ferramentas  de  monitorizapao  de  clearance  on-line  permitem  a  avaliapao  do 
Kt/V  durante  cada  sessao  de  dialise  sem  a  necessidade  do  uso  de  amostras  de 
sangue. 
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Figura  94-4  Manejo  de  Kt/V  baixo  e  inadequado.  HD,  Hemodialise;  K0A 
coeficiente  de  transference  de  massa  de  ureia  por  area  do  dialisador;  Qb  taxa  de 
fluxo  de  sangue;  Qd  taxa  de  fluxo  do  dialisato. 


Recomendagdes  para  Adequagao  da  Dose  de  Dialise 

As  recomendapoes  da  diretriz  europeia  atual  ( European  Best  Practice )9  para 
estrategias  em  dialise  inclui  as  seguintes  orientapoes: 


•  A  dialise  deve  ser  ofertada  pelo  menos  tres  vezes  na  semana  e  a  dura^ao 
total  deveria  ser  de  pelo  menos  12h/semana,  a  nao  ser  que  apoiada  por 
presen<;a  de  fun<;ao  renal  residual  significativa. 

•  A  dose  de  dialise  ofertada  deveria  ser  mensurada  pelo  menos  mensalmente. 

•  Em  pacientes  anuricos  com  dialise  tres  vezes  na  semana,  o  eKt/V  alvo 
prescrito  deve  ser  de  pelo  menos  1,2.  Doses  mais  altas  de  ate  1,4  devem  ser 
consideradas  em  pacientes  do  sexo  feminino  e  em  pacientes  com  altas 
comorbidades. 

•  Para  pacientes  com  fun<;ao  renal  residual  ou  aqueles  com  prescri^ao  de 
dialise  outra  que  nao  tres  vezes  na  semana,  a  dose  de  dialise  semanal  deve 
ser  pelo  menos  equivalente  a  um  std-Kt/V  de  2. 

OUTROS  FATORES  DA  DlALISE  RELACIONADOS 
AOS  DESFECHOS 

Remo^ao  de  Moleculas  Medias 

E  amplamente  difundido  que  a  reten^ao  de  solutos  de  tamanho  molecular 
medio  poderia  desempenhar  um  papel  importante  na  patogenese  do  estado 
uremico  e  contribuir  significativamente  para  a  alta  mortalidade  dos  pacientes 
em  dialise.  Devido  a  maior  porosidade  da  membrana,  dialisadores  de  alto 
fluxo  tern  a  capacidade  de  remover  maiores  quantidades  de  moleculas  medias 
do  que  dialisadores  de  baixo  fluxo,  e  isso  pode  ser  adicionado  ao  tratamento 
pelo  uso  de  estrategias  convectivas  de  dialise,  tais  como  hemodiafiltra<;ao 
(HDF).  Devido  as  taxas  mais  lentas  de  equilibrio  entre  compartimentos,  a 
remo^ao  de  moleculas  medias  e  limitada  durante  sessoes  de  dialise 
convencional  de  4  horas.  A  (32-microglobulina,  um  marcador  substituto  para 
as  moleculas  medias  uremicas,  podem  apenas  ser  eficientemente  removidas 
durante  dialise  de  alto  fluxo,  e  os  niveis  pre-dialise  de  (32-microglobulina 

foram  relacionados  a  mortalidade  em  pacientes  randomicamente  tratados 
com  dialisadores  de  alto  fluxo  ou  baixo  fluxo.10  Certos  subgrupos  de 
pacientes  em  dialise,  tais  como  diabeticos,  e  pacientes  incidentes  com 
albumina  serica  menor  que  40g/L,  sao  os  que  mais  se  beneficiam  de  dialise  de 
alto  fluxo.11,12  As  diretrizes  europeias  (European  Best  Practice)  recomendam 


o  uso  de  membranas  sinteticas  de  alto  fluxo  para  reduzir  o  risco 
cardiovascular  e  melhorar  o  controle  da  hiperfosfatemia  e  da  anemia.9 

A  HDF  on-line  tem  o  potencial  de  proporcionar  a  remo<;ao  mais  intensa  da 
mais  ampla  gama  de  solutos  de  tamanho  molecular  pequeno  e  medio.  As 
vantagens  documentadas  da  HDF  on-line  incluem  uma  maior  taxa  de 
remo^ao  de  creatinina,  fosforo,  (32-microglobulina  e  alguns  compostos 
uremicos  ligados  a  proteinas.  Tres  ensaios  clmicos  randomizados  e 
controlados  examinaram  recentemente  os  desfechos  da  HDF  on-line 
comparada  a  HD  de  baixo  fluxo  ou  alto  fluxo.  Em  dois  desses  estudos 
nenhum  beneficio  significativamente  estatistico  foi  observado  para  HDF  on¬ 
line  na  analise  de  inten^ao  de  tratar  de  toda  a  popula^ao  dos  estudos.13,14 
Entretanto,  em  ambos  os  estudos,  analise  post  hoc  do  tratamento  revelaram 
um  desfecho  significativamente  melhor  para  subgrupos  de  pacientes  tratados 
com  um  volume  convectivo  ofertado  medio  de  mais  de  18  a  22  litros  por 
sessao.  Os  resultados  de  um  terceiro  ensaio  clinico  randomizado  e  controlado 
da  Espanha  (ensaio  ESHOL)15  confirmaram  essas  observances.  Comparado 
com  pacientes  que  permaneceram  em  HD,  aqueles  que  foram  submetidos  a 
HDF  on-line  de  alta  eficiencia  com  um  volu-me  convectivo  medio  ofertado 
de  22  a  24  litros  tiveram  30%  menor  risco  de  mortalidade  por  todas  as  causas, 
33%  menor  risco  de  mortalidade  cardiovascular  e  55%  menor  risco  de 
mortalidade  relacionada  a  infec<;ao.  Baseados  nesses  tres  estudos,  HDF  de  alta 
eficiencia  com  um  volume  de  fluido  de  reposi<;ao  excedendo  22  litros  por 
sessao  poderia  bem  se  tornar  a  modalidade  de  dialise  padrao  no  futuro. 


Remo^ao  de  Fosforo 

A  hiperfosfatemia  e  um  problema  principal  em  HD  (Cap.  85). 16  O  manejo  da 
hiperfosfatemia  e  baseado  na  remo<;ao  de  fosforo  da  dialise,  restri<;ao  de 
fosforo  da  dieta  e  sequestro  do  fosforo  intestinal  com  o  uso  de  drogas 
quelantes  de  fosforo.  A  cinetica  de  fosforo  intradialitica  difere 
significantemente  da  cinetica  de  ureia,  com  niveis  sericos  de  fosforo  com 
queda  progressiva  nos  primeiros  90  a  120  minutos  de  dialise  e  com 
estabilizanao  desse  ponto  em  diante  (Fig.  94-5).  O  plato  intradialitico  e 
explicado  pela  mobilizanao  de  fosforo  de  varios  compartimentos  com  uma 
taxa  similar  a  da  remo<;ao  de  fosforo  pelo  dialisador.  A  remo<;ao  de  fosforo 


pode  ser  melhorada  com  HD  de  alto  fluxo  e  HDF,  pelo  uso  de  area  de 
superficie  maior  do  dialisador,  e,  mais  dramaticamente  por  esquemas  de 
dialise  de  maior  frequencia,  tais  como  dialise  curta  diaria  e  HD  noturna 
diaria.  Esquemas  longos  e  frequentes  de  dialise  podem  ate  mesmo  resultar  em 
hipofosfatemia  e  ate  fosforo  necessita  ser  adicionado  ao  dialisato.  Em  todos  os 
pacientes,  o  fosforo  serico  pre-dialise  deve  ser  reduzido  aos  niveis  de 
normalidade. 


Cinitica  da  Remofi o  e  Mobllizo^no 
de  Fdsforo  Intradlalitico 
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Figura  94-5  Cinetica  da  remo0o  e  mobilizaqao  de  fosforo  intradialftico. 


Preservagao  de  Fun^ao  Renal  Residual 

A  maioria  dos  pacientes  que  inicia  dialise  ainda  tern  uma  fun^ao  renal 
residual  (FRR)  consideravel;  mas  ao  termino  do  primeiro  ano,  a  maioria 
perdeu  a  FRR  completamente.  Apenas  10%  a  20%  dos  pacientes  ainda  tern 
FRR  apos  mais  de  3  anos  de  dialise.  FRR  de  2  a  3  mL/min  de  clearance  de 
ureia  contribui  significativamente  para  a  elimina<;ao  das  toxinas  uremicas.17 
Isso  se  traduz  em  niveis  sericos  mais  baixos  de  (32-microglobulina,  fosforo, 
potassio,  ureia,  creatinina  e  acido  urico,  assim  como  manuten<;ao  das  fun^oes 
endocrinas,  metabolicas,  e  antiestresse  oxidativo;  concentra<;ao  de 
hemoglobina  maior;  melhora  no  estado  nutricional;  melhores  escores  de 
qualidade  de  vida  e  necessidade  reduzida  de  restri<;ao  dietetica  e  de  fluidos.  A 
perda  da  FRR,  em  contraste,  e  associada  a  hipertrofia  ventricular  esquerda. 
Para  avaliar  a  contribui^ao  relativa  da  FRR  a  dose  dialise  total  ofertada,  a  dose 
de  dialise  semanal  deveria  ser  expressa  como  std-Kt/V.  Para  um  paciente  com 
uma  agua  corporal  total  estimada  em  40  litros,  um  clearance  residual  de  ureia 
de  2  a  3  mL/min  e  equivalente  a  um  std-Kt/V  de  0,5  a  0,75/semana.  Os  fatores 


de  risco  para  perda  de  FRR  incluem  a  ativa^ao  do  sistema  imune  por 
membranas  a  base  de  celulose  e  dialisato  com  impureza  da  agua;  hipotensao 
intradialitica;  uso  de  inibidores  da  enzima  conversora  da  angiotensina  ou 
agentes  nefrotoxicos,  tais  como  contraste  radiologico,  aminoglicosideos  e 
anti-inflamatorios  nao  esteroidais;  e  hipercalcemia.  A  perda  da  FRR  pode  ser 
retardada  por  prescri^ao  de  peso  seco  pos-HD  adequado  e  preven^ao  de 
episodios  hipotensivos  intradialiticos. 


Composiqao  do  Dialisato 

Durante  uma  sessao  de  tratamento  padrao,  o  sangue  do  paciente  e  exposto  a 
120  a  200  litros  de  dialisato.  Os  diversos  componentes  do  dialisato  devem, 
portanto,  ser  prescritos  com  bastante  cuidado. 

Sodio 

A  reten<;ao  de  sodio  e  uma  caracteristica  tipica  da  DRET  e  um  fator 
importante  na  patogenese  da  hipertensao  em  pacientes  em  HD.  O  controle 
judicioso  do  balan^o  de  sodio  e  efetivo  na  normaliza<;ao  da  pressao  arterial,  e 
a  ingestao  de  sodio  da  dieta  deveria  ser  restrita  para  6  g  de  sal  ou  100  mmol  de 
sodio  por  dia.  O  sodio  e  removido  principalmente  atraves  de  ultrafiltra^ao; 
porem,  dependendo  da  razao  da  concentra<;ao  de  sodio  do  dialisato  e  da 
concentra<;ao  de  sodio  na  agua  plasmatica,  ele  sera  removido  ou  ofertado  ao 
paciente  por  difusao.  Para  a  preven^ao  do  balan^o  positivo  de  sodio,  tanto  a 
concentra<;ao  de  sodio  do  dialisato  e  serica  devem  ser  alinhadas  ou  cuidado 
deve  ser  tornado  para  que  o  sodio  do  dialisato  nao  exceda  a  concentra^ao  de 
sodio  serico  pre-dialise  por  nao  mais  do  que  2  a  3  mmol/L. 

Potassio 

A  remo<;ao  de  potassio  durante  a  dialise  deveria  idealmente  ser  igual  a 
quantidade  acumulada  durante  o  periodo  interdialitico.  A  concentra^ao  de 
potassio  no  dialisato  tern  que  ser  ajustada  a  um  nivel  que  evite  hipercalemia 
pre-HD  assim  como  hipocalemia  intradialitica,  o  que  pode  provocar  arritmia 
induzida  por  dialise.  A  concentra<;ao  tipica  de  potassio  no  dialisato  e  ajustar 
para  2  a  4  mmol/L.  A  prescri^ao  de  concentra<;ao  de  potassio  no  dialisato 


inferior  a  2  mmol/L  e  associada  a  aumento  no  risco  de  taquiarritimias  e  morte 
cardiaca  subita  e  deve,  deste  modo,  ser  evitada.18 

Calcio 

A  oferta  de  calcio  intradialitica  para  o  paciente  deve  ser  evitada,  sob  a  otica  do 
balan^o  de  calcio  positivo  interdialitico  e  calcifica<;ao  vascular  acelerada  como 
fator  de  risco  cardiovascular  principal  na  DRET.  Em  pacientes  que  usam  sais 
de  calcio  como  quelantes  de  fosforo,  um  balan<;o  de  massa  total  de  calcio 
negativo  e  desejavel.19  Uma  concentrate*  padronizada  de  calcio  no  dialisato 
de  1,25  a  1,50  mmol/L  e  recomendada  pelo  Kidney  Disease:  Improving  Global 
Outcomes  (KDIGO),  mas  alguns  pacientes  terao  balan^o  positivo,  mesmo 
com  concentrate*  de  1,25  mmol/L.20  Esses  e  as  concentrates  maiores  de 
calcio  do  dialisato  podem  ser  associados  a  um  acumulo  tecidual  de  calcio, 
enquanto  o  calcio  do  dialisato  mais  baixo  estimulara  a  secrete*  de 
paratormonio  (PTH). 

Bicarbonato 

A  acidose  metabolica  cronica  esta  associada  a  redu^ao  da  sintese  proteica  e 
aumento  do  catabolismo  proteico  e  contribui  para  as  desordens  minerais  e 
osseas.  Um  nivel  normalizado  pre-HD  de  bicarbonato  no  alvo  de  20  a  23 
mmol/L  sao  associados  a  melhora  de  sobrevida.  A  concentrate*  de  dialisato  e 
tipicamente  ajustada  em  35  a  40  mmol/L  para  gerar  um  gradiente  de 
concentrate*  transmembrana  que  favore<;a  a  oferta  de  bicarbonato  ao 
paciente.  Dados  do  DOPPS  indicam  que  niveis  de  bicarbonato  serico  alto  (> 
27  mmol/L)  e  baixo  (<  17  mmol/L)  estao  associados  a  aumento  de  risco  de 
mortalidade  e  hospitaliza<;ao21. 

Tempo  de  Tratamento 

O  tempo  de  tratamento  convencional  e  de  3  vezes  por  semana,  na  maioria  dos 
paises;  sendo  que  o  tempo  prescrito  deve  ter  como  base  a  dose  de  dialise 
ofertada  (Kt/V),  traduzindo-se  em  um  tempo  maior  de  tratamento  para 
pacientes  com  maior  volume  de  distribuifdo  de  ureia.  Em  fun^ao  das 
dificuldades  na  remo<;ao  de  quantidades  suficientes  de  pequenas  e  medias 
moleculas  de  toxinas  uremicas,  com  dialise  curta  um  tratamento  mmimo  de 


dura<;ao  de  4  horas  e  recomendado  em  varios  paises  como  a  Alemanha,  por 
exemplo.  Ao  se  comparar  pacientes  com  o  mesmo  Kt/V,  o  tratamento 
prolongado  esta  associado  a  uma  maior  remo<;ao  da  massa  total  de  ureia, 
creatinina,  fosfato  e  (32  -microglobulina  comparado  a  tratamentos  mais 

curtos.22 

O  tempo  de  tratamento  semanal  e  um  dos  fatores  com  maior  impacto  na 
adequacidade  e  nos  desfechos  clinicos.  Maior  tempo  e  frequencia  de 
tratamento  nos  centros  de  dialise  e  a  dialise  domiciliar  noturna  sao 
alternativas  que  hoje  se  apresentam  cada  vez  mais  como  op<;oes  ao  tratamento 
convencional.  Ambas  as  modalidades  oferecem  uma  possibilidade  de  um 
melhor  clearance  de  solutos  e  uma  completa  remo<;ao  do  ganho  de  peso 
inter dialitico,  o  que  atenuaria  os  efeitos  colaterais  (hipotensao)  que 
acontecem  quando  ha  necessidade  de  remo<;ao  de  grandes  volumes  de 
ultrafiltrado  no  tratamento  convencional. 

O  estudo  randomizado  (FHN  -  Frequent  Hemodialysis  Network)23 
demonstrou  que  a  hemodialise  diaria,  de  curta  dura^ao,  esta  associada  a  uma 
redu<;ao  na  massa  ventricular  esquerda  e  melhora  dos  escores  de  saude  nestes 
pacientes.  Embora  possa  se  assumir  que  isto  poderia  traduzir-se  em  redu^ao 
dos  indices  de  mortalidade  as  vantagens  da  HD  diaria,  em  termos  de 
sobrevida  ainda  devem  ser  melhor  demonstradas  quando  comparadas  a  HD 
convencional.  Varios  estudos  retrospectivos  epidemiologicos  contendo  um 
maior  numero  de  pacientes  sugerem  uma  vantagem  na  sobrevida  para 
pacientes  que  sao  tratados  com  maior  tempo  de  sessao  de  HD  assim  como  um 
maior  numero  de  sessoes  semanais  tais  como  a  dialise  noturna  (diaria/tres 
vezes  por  semana)  comparada  a  HD  convencional.24'26 


Estado  Volemico 

A  hipervolemia,  que  e  encontrada  na  maioria  dos  pacientes  em  HD,  e  um 
fator  de  risco  estabelecido  para  o  desenvolvimento  de  hipertensao  arterial, 
hipertrofia  ventricular  esquerda  e  mortalidade  cardiovascular.  O  alvo  de  um 
tratamento  adequado  de  HD  e  normalizar  a  homeostase  de  agua  corporal  e 
volume  extracelular  comparavel  com  a  dos  pacientes  de  idade  similar  e 
fun<;ao  renal  normal.  Na  pratica  clinica,  esse  peso  corporal  pos-dialise 
idealizado  e  chamado  de  peso  seco,  e  pode  ser  diferente  substancialmente  do 


peso  alvo  prescrito  pelo  medico.  Devido  as  dificuldades  de  detectar  excesso  de 
fluido  de  2  a  3  litros  clinicamente  alem  da  presen^a  de  edema,  hipertensao 
arterial,  dispneia  e  aumento  da  pressao  venosa  jugular,  outros  metodos  de 
avalia<;ao  tais  como  ultrassonografia  (diametro  da  veia  cava  inferior), 
radiografia  de  torax,  ultrassonografia  de  pulmao  e  bioimpedancia  de  corpo 
inteiro  deveriam  ser  aplicadas  regularmente.27  O  peso  alvo  pos-HD  prescrito 
e  obtido  por  ultrafiltra^ao.  As  taxas  de  ultrafiltra<;ao  acima  de  1000  mL/h  sao 
associadas  a  aumento  do  risco  de  hipotensao  intradialitica,  que  em 
contrapartida  e  associada  a  aumento  do  risco  de  mortalidade  no  longo  prazo. 
Isquemia  miocardica  transitoria  parece  acontecer  regularmente  durante  a 
dialise  em  rela<;ao  a  taxa  de  ultrafiltra<;ao  que  exceda  500  mL/hora.  A 
hemodinamica  intradialitica  pode  ser  estabilizada  por  HD  isotermica,  na  qual 
o  aumento  fisiologico  e  intradialitico  da  temperatura  central  corporal,  um 
fator  chave  na  patogenese  da  hipotensao  intradialitica,  e  prevenido  atraves  do 
resfriamento  do  dialisato.28  Em  pacientes  hemodinamicamente  instaveis, 
apenas  baixas  taxas  de  ultrafiltra<;ao  e  desse  modo,  tempos  de  tratamento 
mais  longos  podem  atingir  a  meta  alvo  da  remo<;ao  adequada  de  fluidos. 

Os  pacientes  de  dialise  sao  orientados  a  limitar  a  ingestao  de  fluido  para  0,5 
a  0,75  litros  em  excesso  da  sua  diurese  media  diaria  e  para  controlar  o  sal  da 
dieta.  Um  balan<;o  de  sodio  positivo  interdialitico  ou  intradialitico  e  um  fator 
principal  que  governa  a  sede  e  a  ingestao  de  agua  interdialitica.  A  restri^ao 
dietetica  de  6  g  de  sal  por  dia  e  recomendada  para  prevenir  o  alto  ganho  de 
peso  interdialitico  e  o  desenvolvimento  de  hipertensao  arterial  e  insuficiencia 
cardiaca  congestiva.  Isso  geralmente  requer  educa^ao  constante,  incluindo  a 
familia.  Uma  redu<;ao  gradual  no  peso  interdialitico  pode  refletir  pobre 
apetite  e  diminui^ao  da  ingestao  de  comida  e,  junto  com  a  redu^ao  da  pressao 
arterial  sistolica,  albumina  serica  e  proteina  C-reativa,  e  identificado  como 
marcador  de  mortalidade  iminente  dentro  de  1  ano.29 


Estado  Nutricional 

Os  pacientes  em  hemodialise  estao  sob  risco  de  desnutri^ao  proteico-calorica, 
redu<;ao  do  apetite,  infec<;ao,  doen^as  intercorrentes,  admissoes  hospitalares  e 
perda  de  refei<;oes  apos  dialise.30  A  inges-tao  diaria  recomendada  de  1  a  1,2  g 
de  proteina  por  quilograma  de  peso  corporal  ideal  e  35  Kcal/Kg  de  peso 


corporal  ideal  e  geralmente  nao  atingida.  O  estado  nutricional  de  pacientes 
em  dialise  deveria  ser  avaliado  regularmente  por  metodos  cllnicos  e 
bioquimicos,  incluindo  a  medida  de  aparencia  de  nitrogenio  proteico  (Cap. 
87). 

Acesso  Vascular 

A  escolha  do  acesso  vascular  fortemente  afeta  os  desfechos  de  pacientes  em 
dialise.  Um  acesso  vascular  funcionante  e  uma  pre-condi<;ao  para  o 
tratamento  em  dialise  adequado.  As  fistulas  nativas  deveriam  ser  o  acesso 
vascular  de  primeira  escolha.  Em  pacientes  nos  quais  uma  fistula  nativa  nao 
possa  ser  criada,  um  enxerto  vascular  pode  s  er  uma  alternativa.  Os  cateteres 
venosos  centrais  deveriam  ser  utilizados  como  ponte  ate  que  um  acesso 
vascular  definitivo  possa  ser  utilizado  para  dialise.  Apenas  quando  uma  fistula 
nativa  ou  um  enxerto  nao  estiver  disponivel  e  a  conversao  para  dialise 
peritoneal  nao  parecer  factivel  e  que  os  cateteres  venosos  tunelizados 
subcutaneos  deveriam  ser  utilizados  como  acessos  permanentes.  Ao  redor  do 
mundo,  existem  grandes  diferen<;as  na  fra^ao  de  pacientes  com  cateteres 
venosos  centrais  utilizados  como  acesso  permanente.  O  uso  de  cateter  no 
longo  prazo  e  associado  a  maior  taxa  de  inflama<;ao  cronica  e  infec<;ao  aguda, 
menores  niveis  sericos  de  albumina,  piora  da  resposta  a  eritropoietina,  e 
maiores  taxas  de  hospitaliza<;ao  e  mortalidade,  principalmente  devido  a 
infec^ao  (Cap.  91).  A  qualidade  do  acesso  vascular  deve  ser  avaliada 
regularmente  por  meios  clinicos,  tais  como  inspe<;ao,  palpa<;ao  e  ausculta, 
assim  como  por  meios  tecnicos,  incluindo  a  mensura^ao  intradialitica  de 
recircula^ao  ou  taxa  de  fluxo  do  acesso  e  tecnologia  de  ultrassonografia  com 
Doppler. 


Qualidade  devida 

As  medidas  de  qualidade  de  vida  devem  estar  entre  os  indicadores  mais 
sensiveis  para  a  eficacia  das  terapias  de  dialise.  As  medidas  dos  aspectos 
fisicos  e  mentais  de  qualidade  de  vida  sao  reconhecidas  para  avaliar  os 
disturbios  fisicos  e  psicologicos  que  podem  acompanhar  o  estado  uremico  e 
podem  ser  modificados  por  terapia  renal  substitutiva.31  Atualmente,  varios 


testes  padronizados  de  qualidade  de  vida  sao  rotineiramente  utilizados  em 
ensaios  clinicos  envolvendo  pacientes  em  HD.  Alem  da  adequaqao  em  dialise, 
a  qualidade  de  vida  pode  tambem  ser  significantemente  afetada  por  fatores 
relacionados  a  problemas  organizacionais  -  por  exemplo,  atrasos  em  viagens, 
tempo  de  espera  na  unidade  de  dialise  para  o  tratamento  iniciar,  tempo  de 
dialise  em  relaqao  ao  trabalho  ou  necessidades  educacionais,  e  falta  de 
exercicio. 

A  depressao  e  um  dos  principais  aspectos  que  afetam  a  qualidade  de  vida  e 
pode  ser  avaliada  separadamente  por  questionarios  padronizados  e  validados, 
tais  como  o  questionario  de  depressao  de  Beck.32  A  depressao  e 
frequentemente  associada  a  evidencia  bioquimica  de  inflamaqao  ou  infecqao  e 
pode  melhorar  com  o  tratamento  apropriado.  Um  modo  potencial  de  fazer 
algum  impacto  em  alguns  desses  problemas  e  modificar  a  caracteristica  de 
“linha  de  montagem”  de  muitos  centros  de  dialise  com  variaqoes  que  incluam 
exercicio  fisico  e  programas  de  terapia  ocupacional  e  oportunidades  para  os 
pacientes  terem  encontros  regulares  com  a  equipe  para  discutir  seus 
problemas. 
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C  APITULO  95 


Complicates  Agudas  Durante 
a  Hemodialise 

Kevan  R.  Polkinghorne  e  Peter  G.  Kerr 


Apesar  dos  avan^os  tecnicos  na  hemodialise  (HD)  resultarem  em  um 
procedimento  cada  vez  mais  seguro  e  bem  tolerado,  ainda  ocorrem 
importantes  complicates  agudas  entre  pacientes  submetidos  a  HD,  tanto  no 
contexto  clinico  de  instala^ao  aguda  ou  nos  pacientes  em  programa  cronico. 
Essas  complicates,  bem  como  suas  causas  e  seu  manuseio,  serao  discutidos 
neste  Capitulo. 

COMPLICATES  CARDIOVASCU LARES 
Hipotensao  Intradialitica 

A  hipotensao  intradialitica,  que  ocorre  em  10%  a  30%  das  sessoes,  varia  desde 
episodios  assintomaticos  a  marcado  comprometimento  na  perfusao  de 
orgaos,  resultando  em  isquemia  miocardica,  arritmias  cardiacas,  tromboses 
vasculares,  perda  de  consciencia,  convulsoes  ou  obito.1  Alem  disso,  em 
pacientes  com  injuria  renal  aguda,  a  hipotensao  intradialitica  pode  induzir 
isquemia  renal  adicional  e  retardar  a  recupera<;ao  da  fun^ao.  A  hipotensao 
intradialitica  e  a  hipotensao  ortostatica  pos-dialise  constituem  fatores  de  risco 
independentes  de  mortalidade.2  A  patogenese  da  hipotensao  intradialitica  e 
complexa3  e  esta  resumida  na  Figura  95-1.  Comumente,  no  entanto,  a 
hipotensao  intradialitica  resulta  da  necessidade  de  se  lidar  com  o  excesso  de 


fluidos  e  ganho  de  peso  inter  dialitico.  Dessa  forma,  a  remo<;ao  da  taxa  de 
fluidos  requerida  excede  a  taxa  de  enchimento  intravascular,  resultando  em 
relativa  deple<;ao  do  volume  intravascular. 


Causas  de  Hipotensao  In tradia Utica 
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Figura  95-1  Patogenese  e  causas  de  hipotensao  intradialftica 


O  tratamento  imediato  e  a  restaura<;ao  do  volume  sanguineo  circulante, 
colocando  o  paciente  na  posi^ao  de  Trendelenburg,  reduzindo  ou 
interrompendo  a  ultrafiltra<;ao,  e  infundindo  solu^ao  salina  isotonica  a  0,9% 
em  bolus  (100  mL  ou  mais,  conforme  necessidade).  A  albumina  pobre  em  sal 
e  outras  solu^oes  hipertonicas  nao  oferecem  vantagem  em  rela^ao  a  salina 
isotonica,  e  apresentam  maior  custo.  A  taxa  de  fluxo  sanguineo  nao  deve  ser 
reduzida  no  manejo  da  hipotensao,  uma  vez  que  os  beneficios  dessa  manobra 
nao  foram  demonstrados.  Se  ha  a  necessidade  de  redu<;ao  temporaria  do  fluxo 
sanguineo,  uma  aten^ao  particular  deve  ser  tomada  para  se  minimizar  a 
subdialise.  Contudo,  em  um  contexto  de  ganho  de  peso  excessivo,  a 
administrate  de  bolus  de  solu^ao  salina  dificulta  a  aquisi<;ao  do  peso  seco 
almejado.  Ja  que  fatores  cardiovasculares  podem  precipitar  um  episodio  de 
hipotensao  intradialitica,  deve-se  manter  um  alto  indice  de  suspei<;ao  para 
isquemia  cardiaca,  especialmente  se  a  hipotensao  for  acompanhada  de  angina 
ou  dispneia.  Nesses  casos,  e  recomendada  a  realiza<;ao  de  eletrocardiograma  e 
curva  de  troponina  serica.  Da  mesma  forma,  episodios  recorrentes  e  nao 
explicados  de  hipotensao  podem  justificar  a  realiza<;ao  de  ecocardiograma, 
para  se  descartar  pericardite  ou  derrame  pericardio. 


Estrategias  preventivas  da  hipotensao  incluem  a  corre^ao  da  anemia  e  da 
hipoalbuminemia,  o  tratamento  da  insuficiencia  cardiaca  congestiva  ou 
arritmias,  evitar  a  administra^ao  de  drogas  anti-hipertensivas  antes  da  dialise 
e  evitar  a  ingestao  de  alimentos  antes  ou  durante  a  dialise.  Os  pacientes 
devem  ser  aconselhados  a  evitar  excesso  de  ganho  de  peso  interdialitico  e  ha 
necessidade  de  se  obter  uma  estimativa  precisa  do  peso  seco  do  paciente. 
Deve-se  assegurar  ingesta  minima  de  sal.  O  uso  de  midodrina,  um  a:- 
agonista  seletivo  por  via  oral,  em  dose  de  5  a  10  mg,  antes  da  sessao  de  dialise, 
pode  ser  uma  medida  preventiva  util.4 

As  estrategias  preventivas  atraves  da  modifica<;ao  no  procedimento  de 
dialise  incluem:  o  uso  de  bicarbonato  no  dialisato,  o  controle  de  ultrafiltra<;ao 
e  a  modelagem  de  sodio.  Subsequentemente,  pode-se  tentar  a  redu<;ao  da  taxa 
de  ultrafiltra<;ao  atraves  do  aumento  do  numero  de  horas  ou  da  frequence  da 
dialise.5  A  monitora<;ao  “on-line”  do  volume  sanguineo  e  tecnicas  de 
“ biofeedback ”  vem  sendo  desenvolvidas  para  melhorar  a  estabilidade 
cardiovascular  intradialitica.6  Embora  os  dispositivos  de  monitora<;ao  “on¬ 
line”  tenham  demonstrado  diminui^ao  na  incidencia  de  hipotensao 
intradialitica  em  uma  popula<;ao  de  alto  risco,  ha  evidences  limitadas  de  que 
o  monitoramento  do  volume  sanguineo  possa  prever  hipotensao  intradialitica 
ou  produzir  beneficio  sobre  morbidade  e  mortalidade  a  longo  prazo, 
especialmente  na  popula<;ao  geral  em  HD.7  O  resfriamento  do  dialisato  a 
35,5°C  a  36°C  (95,9°  F  a  96,8°  F),  uma  medida  que  induz  a  libera<;ao  de 
catecolaminas  e  resulta  em  vasoconstri<;ao,  ou  pelo  menos  impede  a 
vasodilata<;ao,  pode  reduzir  a  ocorrencia  de  hipotensao.  Uma  revisao 
sistematica  dos  ensaios  clinicos  randomizados  utilizando  o  biofeedback  da 
modula<;ao  da  temperatura  do  dialisato  demonstrou  redu<;ao  significativa  na 
incidencia  de  hipotensao  intradialitica,  quando  comparada  com  dialise 
convencional.8  A  modula<;ao  da  temperatura  do  dialisato  e  alcan<;ada  atraves 
da  aferi<;ao  da  temperatura  sanguinea  no  circuito  venoso  e  arterial, 
retroalimentando  a  informa<;ao  aos  termostatos  venoso  e  arterial  da  maquina 
de  dialise.  A  maquina  pode  ser  programada  ou  para  permitir  uma 
temperatura  corporal  constante  e  uma  transference  de  energia  global 
negativa,  assim  chamada  de  hemodialise  isotermica,  ou  para  produzir  uma 
hemodialise  termoneutra,  que  visa  prevenir  a  transference  de  energia  entre  o 
dialisado  e  o  sangue  extracorporeo.  Ambas,  HD  isotermica  ou  termoneutra, 


foram  capazes  de  reduzir  a  ocorrencia  da  hipotensao  intradialitica  em  estudos 
randomizados,  quando  comparadas  a  HD  convencional. 


Hipertensao  Intradialitica 

A  hipertensao  intradialitica  ocorre  em  8%  a  30%  dos  tratamentos.9  A 
hipertensao  durante  ou  imediatamente  apos  a  HD  constitui  um  fator 
importante  de  risco  para  mortalidade  cardiovascular.  Alem  disso,  um 
aumento  intradialitico  na  pressao  sistolica  esta  associado  a  um  risco 
aumentado  de  hospitaliza<;ao  e  morte.10 

Na  maioria  das  circunstancias,  uma  eleva<;ao  na  pressao  arterial 
intradialitica  indica  sobrecarga  de  volume.  Contudo,  em  alguns  pacientes,  a 
pressao  arterial  permanece  elevada,  apesar  da  remo^ao  de  fluidos,  uma 
sindrome  denominada  hipertensao  dialitica  refrataria.  Estes  pacientes  sao 
geralmente  j ovens,  com  historia  de  hipertensao  preexistente,  excessivo  ganho 
de  peso  interdialitico  e  hiperatividade  do  sistema  renina-angiotensina  em 
resposta  a  remo<;ao  de  fluidos.11  Mesmo  entre  esses  pacientes,  a  hipertensao 
pode  ser  mediada  pela  expansao  de  volume,  mas,  muitas  vezes,  ha  uma 
defasagem  de  dias  ate  duas  ou  mais  semanas  antes  que  sua  pressao  arterial  se 
normalize  (conhecido  como  “fenomeno  de  defasagem”  da  dialise). 
Geralmente,  apos  essa  fase,  os  pacientes  conseguem  descontinuar  a  maioria 
dos  anti-hipertensivos. 

A  eritropoeitina  (EPO)  e  outros  agentes  estimuladores  da  eritropoiese  se 
associam  a  uma  incidencia  de  20%  a  30%  de  surgimento  ou  agravamento  da 
hipertensao.  Alem  disso,  entre  os  pacientes  recebendo  EPO  intravenosa  (nao 
subcutaneo),  niveis  elevados  de  endotelina-1  (potente  agente  vasoconstritor) 
se  relacionam  ao  aumento  da  pressao  arterial.  Predominantemente,  esses 
aumentos  da  pressao  arterial  induzidos  por  EPO  estao  associados  a  rapidas 
eleva<;oes  da  hemoglobina,  e  podem  ser  evitados  atraves  de  uma  abordagem 
mais  conservadora  para  a  corre<;ao  da  anemia. 

A  hipertensao  intradialitica  pode  ser  precipitada  pelo  uso  de  dialisato  rico 
em  sodio,  com  o  intuito  de  minimizar  o  declinio  da  osmolalidade  serica 
intradialitica,  que  ocorre  com  a  remo^ao  por  difusao  do  sodio  e  da  ureia.12 
Embora  essa  abordagem  estabilize  a  pressao  arte- rial  durante  a  dialise, 
melhorando  o  preenchimento  intravascular,  o  dia-lisato  rico  em  sodio  resulta 


em  um  balan<;o  de  sodio  positivo  intradialitico,  e  esta  associado  ao  aumento 
da  sede  pos-dialise,  resultando  em  significativo  ganho  de  peso  no  periodo 
inter  dialitico.  Para  contornar  esses  problemas,  o  perfil  de  sodio  tem  sido 
adotado  como  uma  abordagem  para  utiliza<;ao  de  concentrates  variaveis  de 
sodio  no  dialisato,  geralmente  com  reduces  continuas  ou  com  o  modo  passo 
a  passo,  que  preve  niveis  iniciais  de  sodio  entre  150-154  mmol/L  e  redu<;ao 
progressiva  ate  138-142  mmol/L.  Apesar  do  perfil  de  sodio  ser  amplamente 
utilizado,  faltam  evidencias  de  seu  beneficio  em  estudos  randomizados13. 
Outras  hipoteses  sobre  os  mecanismos  de  hipertensao  intradialitica  incluem 
hiperatividade  do  sistema  nervoso  simpatico14  e  aumento  do  debito  cardiaco 
resultante  da  remo<;ao  de  fluidos,  particularmente  entre  os  pacientes  com 
miocardiopatia.15  Os  clinicos  tambem  devem  estar  atentos  a  possibilidade  de 
remo<;ao  de  certas  drogas  anti-hipertensivas  pela  dialise,  como  os  inibidores 
da  enzima  conversora  da  angiotensina  (ECA)  e  betabloqueadores. 

O  aumento  da  pressao  arterial  durante  a  sessao  de  dialise  requer 
interven<;ao,  caso  a  pressao  sistolica  esteja  acima  de  180  mm  Hg.  E  mais  bem 
manejada  com  agentes  de  a<;ao  central,  como  a  clonidina  ou  com  inibidores 
da  ECA  de  a^ao  curta,  como  o  captopril.  O  tratamento  bem-sucedido  da 
hipertensao  em  longo  prazo  requer  a  determina<;ao  precisa  do  peso  seco, 
atraves  da  ultrafiltra<;ao  gradual  durante  varias  semanas  de  dialise.  Assim  que 
o  peso  seco  e  alcan<;ado,  a  otimiza<;ao  da  terapia  anti-hipertensiva  esta 
justificada,  incluindo  a  utiliza<;ao  de  medicamentos  minimamentes  ou  nao 
dialisaveis,  como  os  bloqueadores  dos  receptores  de  angiotensina, 
bloqueadores  de  canal  de  calcio,  clonidina  e  carvedilol.  No  entanto,  deve-se 
lembrar  que  o  uso  de  agentes  anti-hipertensivos  pode  dificultar  a  aquisi<;ao  do 
peso  seco  ao  induzir  hipotensao  intradialitica.  Evidencias  do  estudo  Dry- 
Weight  Reduction  in  Hypertensive  Hemodialysis  Patients  (DRIP)16  sugerem 
que  o  controle  da  pressao  arterial  em  pacientes  em  HD  e  conseguido  atraves 
do  controle  de  volume  e  nao  do  uso  de  agentes  anti-hipertensivos.  Um 
equivoco  comum  no  manejo  da  hipertensao  dialitica  e  o  emprego  de 
medicamentos  para  controle  pressorico  em  vez  da  obten^ao  do  peso  seco.  O 
uso  de  drogas  vasodilatoras  (hidralazina,  minoxidil)  pode  levar  a  maior 
reten<;ao  de  fluidos,  piorando  a  hipertensao  e  a  sobrecarga  de  volume.  O 
minoxidil  tambem  esta  associado  ao  aparecimento  de  derrames  pleural  e 
pericardico. 


Arritmias  Cardiacas 

As  arritmias  intradialiticas  sao  comuns  e  frequentemente  multifatoriais17,18. 
A  hipertrofia  ventricular  esquerda,  a  cardiomiopatia  congestiva,  a  pericardite 
uremica,  a  isquemia  miocardica  silenciosa  e  a  calcifica<;ao  do  sistema  de 
condu^ao  sao  frequentemente  encontradas  em  pacientes  adultos  dialiticos. 
Alem  disso,  polifarmacia  associada  a  constantes  altera^oes  de  volume, 
eletrolitos  e  da  homeostase  acido-base  podem  precipitar  arritmias  durante  a 
sessao  de  dialise.  As  anormalidades  eletrocardiograficas  mais  encontradas 
entre  pacientes  com  insuficiencia  renal  sao  demonstradas  na  Tabela  95-1.  A 
dispersao  do  in-tervalo  QTc,  definida  como  a  diferen<;a  entre  o  intervalo  QTc 
minimo  e  o  maximo  em  um  eletrocardiograma  padrao  de  12  deriva<;oes,  e 
prolongada  apos  HD,  e  vem  sendo  proposta  como  um  indicador  prognostico 
de  complicates  cardiacas  em  pacientes  dialiticos.19 

As  medidas  preventivas  incluem  a  utiliza^ao  de  dialisato  com  bicarbonato  e 
uma  cuidadosa  aten^ao  aos  niveis  de  calcio  e  potassio  no  dialisato.  Existem 
muito  poucos  estudos  demonstrando  o  nivel  adequado  de  potassio  no 
dialisato,  embora  evidencias  observacionais  recentes  sugiram  que  um  nivel  de 
potassio  abaixo  de  2  mmol/L  deve  ser  evitado  na  maioria  dos  pacientes.20  O 
uso  de  dialisato  sem  potassio  dever  ser  evitado,  devido  o  seu  potencial 
arritmogenico,  especialmente  em  pacientes  recebendo  digoxina,  porque  a 
concentrate*  de  potassio  serico  se  reduz  a  menos  de  3.5  mmol/L.  Os  niveis  de 
digoxina  serica  devem  ser  monitorizados  regularmente,  e  as  indicates  dessa 
medica<;ao  devem  ser  revistas  com  frequencia. 


Anormalidades  Eletrocardiograficas  na  Insuficiencia  Renal 

Fun^ao 

Anormalidades  vistas  na  Insuficiencia  Renal 

Intervalo  PR 

Usualmente  normal;  prolongamento  em  hemodialise  a  longo  prazo;  calcificagao  do  anel  da 
valva  mitral,  podendo  envolver  o  feixe  resultando  em  bloqueio  cardiaco  total 

Amplitude  do 
intervalo 

QRS 

Amplitude 

Dura^ao 

Aumenta  durante  a  ultrafiltragao  (correlaciona  com  a  redu^ao  da  dimensao  do  ventriculo 
esquerdo  [VE]) 

Hipertrofia  VE  nos  criterios  de  voltagem  foi  encontrado  em  mais  de  50% 

Prolongada  (dentro  da  normalidade)  pela  hemodialise 

Potenciais  tardios  aumentaram  apenas  em  pacientes  com  doenga  coronariana  preexistente 
Prolongado  na  hipercalemia 

Segmento  ST 

Depressao  durante  a  hemodialise  nao  prediz  doenga  na  arteria  coronaria 

Depressao  ou  elevagao  pode  ocorrer  na  hipercalemia 

Depressao  durante  a  monitoriza^ao  ambuiatorial  e  um  mau  preditor  de  doen^a  arterial 
coronariana 

Intervalo  QTc 

Aumento  durante  hemodialise  (correlaciona  com  redugao  do  K+  e  Mg2+ 

Aumento  da  dispersao  QT  foi  relatada  em  pacientes  em  dialise 

Onda  T  Pico  ou  inversao  pode  ocorrer  na  hipercalemia 

Inversao  na  anterolateral  leva  a  HVE  com  padrao  de  strain 

Ritmo  Alta  incidencia  de  arritmias  atriais  e  ventriculares  durante  a  hemodialise 

Tabela  95-1  Anormalidade  eletrocardiografica  na  insuficiencia  renal.  Fatores  de  risco  incluem  disfungao  do 
VE,  alteragoes  de  motilidade,  doenga  coronariana  conhecida,  perfusao  miocardica  anormal  (mesmo  sem  doen-ga 
coronariana),  utilizagao  de  glicosideos  cardiacos  e  baixa  concentragao  de  potassio  no  dialisato. 


Morte  Subita 

A  parada  cardiaca  ocorre  a  cada  7  de  100.000  sessoes  de  HD  e  e  mais  comum 
em  idosos,  em  portadores  de  diabetes  melito  e  entre  aque-les  com  cateter 
venoso  central.21  Cerca  de  80%  das  mortes  subitas  durante  a  dialise  sao 
causadas  por  fibrila<;ao  ventricular,  mais  frequentemente  observada  apos  o 
maior  intervalo  interdialitico  em  pacientes  em  programa  de  dialise  tres  vezes 
por  semana,  presumivelmente  devido  ao  maior  acumulo  de  solutos  e 
fluidos. 22-24  Consistente  com  essa  hipotese,  tanto  pacientes  em  dialise 
peritoneal  quanto  paciente  submetidos  a  dialise  de  longa  dura^ao  nao 
apresentaram  essa  alta  taxa  de  eventos  em  um  determinado  dia  da  semana24. 
Embora  a  doenga  coronariana  se  associe  a  maior  risco  de  morte  subita,  outros 
eventos  catastroficos  intradialiticos  devem  ser  descartados.  O  pronto 
reconhecimento  e  tratamento  da  hipercalemia  frequentemente  encontrada 
em  pacientes  j ovens  e  nao  aderentes  e  imperativo.  A  fraqueza  muscular 
profunda  generalizada  pode  ser  um  sinal  de  alerta  para  hipercalemia  com 
risco  de  vida  iminente. 

Na  vigencia  de  parada  cardiorrespiratoria  durante  a  sessao  de  dia-lise,  o 
passo  imediato  a  ser  seguido  e  determinar  se  o  evento  resulta  de  doen^a 
intrinseca  do  paciente  ou  de  erro  tecnico,  como  nos  casos  de  embolia  gasosa, 
composi<;ao  inadequada  do  dialisato,  superaquecimento  do  dialisato, 
desconec<;ao  da  linha  de  dialise  ou  presen^a  esterilizante  no  dialisador.  A 
presen^a  de  bolhas  de  ar  no  dialisato,  de  hemolise  maci<;a  e  de  hemorragia 
causadas  por  desconec<;ao  das  linhas  podem  ser  facilmente  detectadas.  No 
entanto,  se  nenhuma  causa  obvia  e  identificavel,  o  volume  sanguineo  das 
linhas  nao  deve  ser  devolvido  ao  paciente,  especialmente  se  o  colapso  ocorreu 
imediatamente  apos  o  inicio  da  dialise.  Um  paciente  exposto  ao  formaldeido 
pode  ter  apresentado  queixas  iniciais  de  queima<;ao  no  local  do  acesso; 
felizmente,  esse  agente  e  raramente  utilizado  na  atualidade.  Se  a  possibilidade 


de  um  problema  com  a  composi<;ao  do  dialisato  e  remota,  o  volume 
sanguineo  pode  ser  devolvido  ao  paciente.  No  entanto,  amostras  do  sangue  e 
do  dialisato  devem  ser  imediatamente  enviadas  para  analise  de  eletrolitos. 
Alem  disso,  o  capilar  e  as  linhas  devem  ser  separados  para  posterior  analise,  e 
a  maquina  de  dialise  deve  ser  substituida  ate  que  todos  os  seus  mecanismos  de 
seguran^a  sejam  verificados  contra  a  possibilidade  de  mau  funcionamento.  A 
disponibilidade  de  desfibriladores  nas  unidades  de  dialise  deve  ser  universal. 
O  manejo  da  parada  cardiopulmonar  durante  a  sessao  de  dialise  deve 
obedecer  aos  principios  da  ressuscita<;ao  cardiopulmonar;  o  diagnostico  e  o 
manejo  de  erros  tecnicos  serao  discutidos  posteriormente. 

A  preven<;ao  de  morte  subita  em  pacientes  em  HD,  incluindo  o  papel  de 
desfibriladores  implantaveis,  e  discutida  no  Capitulo  82. 


Pericardite 

O  manejo  da  pericardite  em  pacientes  em  dialise  e  discutido  no  Capitulo  82. 


Smdrome  de  "Roubo"  Sanguineo  Associada  a  Dialise 

A  constru^ao  de  uma  fistula  arteriovenosa  ou  a  implanta^ao  de  uma  protese 
vascular  frequentemente  resultam  em  redu<;ao  do  fluxo  sanguineo  para  a  mao 
ipsilateral.  Embora  geralmente  nao  ocorra  isquemia  clinicamente  significante, 
os  sintomas  nao  sao  raros,  particularmente  em  portadores  de  diabetes  melito 
ou  em  pacientes  idosos  com  doen^a  vascular  periferica.  A  smdrome  do  roubo 
de  fluxo  associada  a  diali-se  e  mais  comum  em  fistulas  arteriovenosas  no 
bra<;o  (cerca  de  4%),  se  comparada  a  enxertos  arteriovenosos  e  fistulas 
arteriovenosas  no  antebra<;o  (cerca  de  1%).  A  apresenta<;ao  clinica,  o 
diagnostico  diferencial  e  a  avalia<;ao  da  smdrome  de  roubo  de  fluxo  associada 
a  dialise  estao  resumidas  no  Quadro  95-1  e  sao  discutidas  no  Capitulo  91.25’26 

O  tratamento  depende  da  gravidade  clinica  da  isquemia  e  da  anatomia  do 
acesso  vascular.26  A  isquemia  grave  pode  causar  danos  irreparaveis  aos 
nervos,  em  um  intervalo  de  horas,  e  deve  ser  considerada  uma  emergencia 
cirurgica.  A  isquemia  leve,  que  se  manifesta  por  leve  dor  durante  HD, 
sensa<;ao  de  frio  subjetivo  e  parestesias,  e  redu^ao  objetiva  da  temperatura  da 
pele,  mas  sem  perda  de  sensibilidade  ou  movimento,  sao  comuns  e 


geralmente  melhoram  com  o  tempo.27  Os  pacientes  com  isquemia  leve  devem 
ser  submetidos  a  terapia  especifica  conforme  sintomatologia  (p.  ex.,  usar 
luvas)  e  exame  fisico  frequente,  com  aten^ao  especial  as  altera<;6es 
neurologicas  sutis  e  perda  de  massa  muscular.28  Ausencia  de  melhoria  pode 
requerer  interven^ao  cirurgica  ou  radiologica  (Cap.  91).  A  persistencia  dos 
sintomas  apos  uma  corre<;ao  aparentemente  bem-sucedida  do  fluxo  do  acesso 
vascular  deve  alertar  para  outras  causas  nao  relacionadas  ao  acesso. 


Smdrome  de  Roubo  Vascular  Associada  a  Dialise 


Apresentacao  clinica  (sintomas  geralmente  agravados  na  sessao  de  dialise) 

Dormencia  na  mao,  dor  ou  fraqueza 
Resfriamento  do  antebrago 
Pulsos  diminuidos 
Acrocianose,  gangrena 

Diagnostics  diferencial 

Caimbra  associada  a  dialise 
Polineuropatias  -  diabetes  melito,  uremia 
Neuropatia  compressiva  -  amiloide  A|32M 
Distrofia  simpatico  refexa 
Calcifilaxia 

Avaiiaqao  da  severidade  do  roubo 

Oximetria  de  pulso 

Pletismografia 

Fluxo  sanguineo  ao  Doppler 

Angiografia 

Opqoes  de  tratamento  (dependendo  da  severidade) 

Sintomatico  (p.  ex.,  luvas) 

Cirurgico,  com  a  preservagao  do  acesso  vascular:  cerclagem  do  acesso  com  interposi^ao  de  bandagem  ou 
tecnica  de  ligadura  arterial  e  revascularizagao  distal  (DRIL),  Figura  91-6 
Cirurgica,  com  perda  do  acesso  vascular:  ligadura 

Quadro95-1  Sindrome  de  roubo  vascular  associada  a  dialise 


COMPLICAgOES  NEUROMUSCULARES 


Caimbras  musculares 

As  caimbras  musculares  ocorrem  em  5%  a  20%  dos  pacientes  durante  as 
sessoes  de  dialise,  e  frequentemente  envolvem  as  pernas.  Elas  sao 
responsaveis  por  15%  das  interrup<;oes  precoces  na  dialise.30  A 
eletromiografia  demonstra  aumento  da  atividade  eletrica  no  tonus  muscular 
durante  a  dialise.  Pode-se  observar  eleva^ao  serica  dos  niveis  de 
creatinoquinase. 


Embora  a  patogenese  seja  desconhecida,  a  contra<;ao  de  volume  e  a  hipo- 
osmolaridade  induzidas  pela  dialise  sao  fatores  predisponentes  comuns.  Alem 
disso,  o  aparecimento  de  caimbras  musculares  indica  que  o  alvo  do  peso  seco 
desejado  foi  atingido.  No  entanto,  hipomagnesemia  e  deficiencia  de  carnitina 
tambem  podem  ser  fatores  contribuintes. 

O  tratamento  agudo  e  direcionado  para  aumentar  a  osmolaridade 
plasmatica.  A  interrup<;ao  da  ultrafiltra<;ao  nao  e  util.  A  infusao  parenteral  de 
solu<;ao  salina  a  23,5%  (15  a  20  mL),  manitol  a  25%  (50  a  100  mL)  ou  dextrose 
a  50%  em  agua  (25  a  50  mL)  sao  igualmente  eficazes.  Contudo,  a  salina 
hipertonica  pode  resultar  em  sede  pos-dialise,  e  tanto  salina  hipertonica 
quanto  manitol  podem  causar  calor  e  rubor  transitorio  durante  a  infusao. 
Alem  disso,  grandes  e  repetidas  infusoes  de  manitol  podem  levar  ao  aumento 
da  sede,  do  ganho  de  peso  interdialitico  e  sobrecarga  de  volume.  Em  geral,  a 
dextrose  em  agua  e  preferivel,  particularmente  em  nao  diabeticos. 

As  medidas  preventivas  incluem  aconselhamento  dietetico  sobre  o  ganho  de 
peso  excessivo  interdialitico.  Diante  de  um  paciente  sem  sinais  clinicos  de 
sobrecarga  volemica,  e  razoavel  aumentar  o  peso  seco  em  0,5  kg  e  observar 
resposta  clinica.  O  sulfato  de  quinino  (250  a  300  mg)  ou  oxazepam  (5  a  10 
mg),  admnistrados  duas  horas  antes  da  sessao  de  dialise,  tambem  podem  ser 
efetivos.  Embora  a  agenda  U.S  Food  and  Drug  Administration  considere  o 
sulfato  de  quinino  inseguro  e  ineficaz  em  prevenir  as  caimbras,  este  farmaco 
funciona  bem  em  alguns  pacientes,  e  e  usado  livremente  em  muitos  paises  do 
mundo.  Alguns  servi<;os  tambem  utilizam  a  vitamina  E  nesse  contexto.31  O 
uso  do  perfil  de  sodio  durante  a  dialise  pode  resultar  tambem  em  algum 
beneficio.  As  estrategias  propostas  incluem  iniciar  a  sessao  com  uma 
concentra<;ao  de  sodio  no  dialisato  entre  145  e  155  mmol/L  e  reduzi-la, 
linearmente,  ate  135  a  140  mmol/L  no  fim  tratamento.  Uma  compara<;ao 
entre  perfis  de  sodio  exponenciais,  lineares  ou  progressives  produziu 
resultados  semelhantes.32  Resultados  anedoticos,  reportam  que  a 
administrate  de  5  mg  de  enalapril  duas  vezes  por  semana  pode  ser  uma 
medida  eficaz,  presumivelmente  pela  inibi<;ao  da  sede  mediada  pela 
angiotensina  II.  Exercicios  de  alongamento,  administra<;ao  de  sais  de 
magnesio,  de  creatina  mono-hidratada  (12  mg  antes  da  sessao  de  dialise)33  e 
suplementa<;ao  com  L-carnitina  (20  mg/kg  por  sessao  de  dia-lise)  podem  ser 
beneficos.34  A  utiliza<;ao  de  tecnicas  de  controle  do  volume  sanguineo 


intradialitico  por  “ biofeedback ”  demonstrou-se  eficaz  em  reduzir  a  incidencia 
de  caimbras  musculares.35 


Sindrome  das  Pernas  Irriquietas 

A  sindrome  das  pernas  irriquietas  e  uma  condi<;ao  comum  entre  pacientes 
dialiticos.  A  queixa  tipica  e  a  sensa^ao  de  inquietude  nas  pernas  durante 
periodos  de  inatividade,  e  os  sintomas  podem  piorar  durante  a  dialise.  A 
etiologia,  a  preven^ao  e  o  tratamento  da  sindrome  das  pernas  irriquietas  sao 
discutidos  no  Capitulo  86. 


Sindrome  do  Desequilibrio  Dialitico 

Apesar  do  declinio  de  sua  incidencia,  a  sindrome  do  desequilibrio  dialitico 
(SDD)  ainda  e  observada,  esporadicamente,  em  pacientes  que  iniciam  HD 
com  dialisadores  de  alto  fluxo  com  grandes  areas  de  superficie  e  curto  tempo 
de  dialise.  Os  fatores  de  risco  incluem  jovens,  uremia  grave,  rapida  e 
marcante  queda  intradialitica  das  concentrates  de  ureia,  baixa  concentrate 
de  sodio  no  dialisato  e  disturbios  neurologicos  preexistentes  (Cap.  86). 

A  sindrome  do  desequilibrio  dialitico  comumente  se  apresenta  com  queixas 
de  inquieta<;ao,  cefaleia,  nauseas,  vomitos,  visao  turva,  espasmos  musculares, 
desorienta<;ao,  tremor  e  hipertensao.  As  manifesta^oes  mais  graves  incluem 
rebaixamento  do  nivel  de  consciencia,  convulsoes  e  coma.  A  SDD  geralmente 
aparece  no  final  da  dialise,  mas  pode  se  manifestar  em  ate  24  horas  apos  a 
sessao.  Embora  o  edema  cerebral  seja  um  achado  consistente  na  tomografia 
computadorizada,  a  SDD  continua  sendo  um  diagnostico  clinico,  uma  vez 
que  os  testes  laboratoriais,  incluindo  eletroencefalograma,  sao  inespecificos.  E 
geralmente  autolimitada,  mas  a  recuperate  total  pode  levar  alguns  dias. 

A  patogenese  da  SDD  ainda  e  um  assunto  discutido.  A  teoria  do  efei-to 
reverso  da  ureia,  que  propoe  que  um  desequilibrio  osmotico  transitorio 
ocorra  durante  a  dialise  como  resultado  de  uma  remo<;ao  mais  rapida  da  ureia 
do  sangue  do  que  do  fluido  cerebroespinhal,  vem  sendo  contestada.36  Em 
animais  submetidos  a  dialise  agressiva,  observa-se  acidose  paradoxal  no 
fluido  cerebroespinhal  apesar  da  corre^ao  da  acidose  sistemica.  Esse 
fenomeno  e  abortado  na  dialise  lenta.  Um  mecanismo  fisiopatologico 


adicional  pode  ser  o  acumulo  intracerebral  de  osmoles  idiogenicos,  tais  como 
inositol,  glutamina  e  glutamato. 

Em  pacientes  de  alto  risco,  medidas  preventivas  incluem  o  uso  de  maquinas 
com  controle  de  ultrafiltra<;ao,  dialisato  de  bicarbonato,  perfil  de  sodio, 
reconhecimento  precoce  de  estados  uremicos  e  inicia<;ao  de  dialise  de  forma 
gradual  (tempo  de  tratamento  curto  com  fluxo  sanguineo  reduzido).  Alem 
disso,  tratamentos  curtos  e  mais  frequentes  sao  recomendados,  com  uso  de 
dialisadores  com  pequena  area  de  superficie  e  fluxo  sanguineo  reduzido.  O 
alvo  de  redu<;ao  da  ureia  sanguinea  deve  ser  limitado  em  30%.  O  uso 
profilatico  de  manitol  ou  anticonvulsivantes  nao  e  recomendado. 

Uma  extensao  dessa  sindrome  pode  ser  um  fenomeno  que  imita  a  sindrome 
de  desmieliniza<;ao  osmotica  -  similar  ao  que  acontece  com  a  rapida  corre<;ao 
da  hiponatremia.  Varios  casos  foram  relatados  em  associa<;ao  as  primeiras 
sessoes  de  dialise  com  manifesta^oes  clinicas  semelhantes  a  sindrome  de 
“ locked-in ”  pontina  observada  na  desmieliniza<;ao  central.  A  diferen^a  e  que, 
na  condi<;ao  relacionada  a  dialise,  observa-se  recupera<;ao  clinica  entre  5  e  7 
dias.  Alem  disso,  parece  estar  relacionada  a  edema  cerebral,  e  nao 
desmieliniza<;ao.37 


Crises  Convulsivas 

As  crises  convulsivas  intradialiticas  ocorrem  em  menos  de  10%  dos  pacientes 
e  tendem  a  ser  generalizadas,  mas  facilmente  controladas.  No  entanto,  crises 
focais  ou  refratarias  devem  ser  investigadas  em  busca  de  doen^a  neurologica 
focal,  particularmente  hemorragia  intracraniana.  Causas  de  convulsoes  estao 
resumidas  na  Figura  95-2  e  sao  discutidas  no  Capitulo  86. 

O  tratamento  das  crises  estabelecidas  exigem  a  cessa<;ao  da  dialise,  ma- 
nuten<;ao  da  permeabilidade  das  vias  aereas  e  investiga<;ao  de  anormalidades 
metabolicas.  O  uso  de  diazepam  intravenoso,  alprazolam  ou  clonazepam  e 
fenitoina  podem  ser  necessarios.  Na  suspeita  de  hipoglicemia,  a 
administrate  de  glicose  hipertonica  a  50%  deve  ser  realizada. 


Cauaas  do  Crises  Convulsrvas  Asssociadas  A  Hemodidlise 
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Figura  95-2  Causas  de  crises  convulsivas  associadas  a  hemodialise 


Cefaleia 

A  cefaleia  durante  as  sessoes  de  dialise  e  uma  queixa  comum,  e  geralmente 
consiste  em  um  desconforto  bifrontal,  que  se  desenvolve  durante  a  sessao  e 
que  pode  se  tornar  intenso  e  pulsatil,  e  se  acompanhar  de  nauseas  e  vomitos. 
E  geralmente  agravada  pela  posi<;ao  supina,  mas  nao  se  associa  a  disturbios 
visuais. 

Embora  a  sua  causa  nao  tenha  sido  esclarecida,  a  cefaleia  na  dialise  pode  ser 
uma  manifesta<;ao  sutil  da  SDD,  ou  pode  estar  relacionada  ao  uso  de  acetato, 
presente  em  baixas  concentrates  (3  a  4  mmol/L)  em  quase  todos  os 
dialisatos.  Um  papel  para  o  oxido  nitrico  tambem  foi  postulado.38 
Alternativamente,  pode  ser  uma  manifestable*  da  remo<to  de  cafeina  pela 
dialise. 

O  tratamento  consiste  em  administrate  de  analgesicos  orais  (p.  ex., 
acetaminofeno  [paracetamol]).  As  medidas  preventivas  incluem  redu<;ao  do 
fluxo  sanguineo,  mudan^a  para  dialisato  com  bicarbonato,  perfil  de  sodio  e 
ultrafiltra<;ao,  ingestao  de  cafe  durante  a  dialise  e  o  uso  de  dialisadores 
reprocessados.  Aten<;ao  tambem  deve  ser  dada  a  lavagem  adequadas  das 
linhas  e  dos  dialisadores  antes  do  inicio  da  dialise.  A  substitui^ao  da 
membrana  de  dialise  por  uma  membrana  sintetica  ou  de  celulose  substituida 
as  vezes  e  util  em  pacientes  com  queixas  refratarias. 


COMPLICATES  HEMATOLOGICAS 


Ativagao  do  Sistema  Complemento  e  Neutropenia 
Associada  a  Dialise 

Durante  sessoes  de  dialise  com  dialisadores  de  celulose  nao  substituida,  hoje 
em  dia  raramente  utilizados,  os  grupos  livres  de  hidroxila  presentes  na 
membrana  sao  capazes  de  ativar  da  via  alternativa  do  complemento.39  Isto 
resulta  no  aumento  da  aderencia  e  ativa<;ao  dos  neutrofilos  circulantes  na 
vasculatura  endotelial  do  capilar  pulmonar,  levando  a  neutropenia  transitoria, 
que  atinge  o  nadir  apos  15  minutos  de  dialise,  seguido  de  uma  leucocitose 
rebote  1  hora  apos.  A  ativa<;ao  do  complemento  e  neutropenia  tambem  foram 
detectados  com  outras  membranas  de  dialisato  mais  amplamente  utilizadas, 
incluindo  as  de  acetato  de  celulose  e  polissulfona,  embora  em  menor 
gravidade.  Embora  a  relevancia  clinica  em  longo  prazo  deste  fenomeno 
permane<;a  especulativa,  sua  contribui^ao  para  a  morbidade  aguda 
intradialitica  sera  discutida  posteriormente. 


Hemolise  intradialitica 

A  hemolise  aguda  pode  ser  causada  por  equipamento  defeituoso  de  dialise, 
produtos  quimicos,  drogas,  toxinas  ou  fatores  relacionados  ao  paciente  (Fig. 
95-3).40  Com  o  advento  de  melhores  equipamentos  de  dialise  e  do  uso 
generalizado  da  osmose  reversa  e/ou  sistemas  de  desioniza<;ao  e  filtros  de 
carbonos,  a  fragmenta<;ao  traumatica  dos  globulos  vermelhos  por  bombas  de 
sangue  mal  desenvolvidas  e  a  meta-hemoglobinemia  por  contamina^ao  da 
agua  com  cloramina  ou  cobre  tornaram-se  fenomenos  raramente  observados. 
No  entanto,  a  intoxica<;ao  por  nitrito  ou  nitrato,  com  meta-hemoglobinemia 
secundaria,  ainda  ocorre  esporadicamente  em  pacientes  em  HD  domiciliar 
que  utilizam  agua  de  po<;o  artesiano  contaminada  com  urina  de  animais 
domesticos.  Alem  disso,  durante  o  reprocessamento  do  dialisador,  a  reten^ao 
de  formaldeido  pode  resultar  em  hemolise,  por  induzir  a  forma<;ao  de 
aglutininas  frias  ou  inibi<;ao  do  metabolismo  das  celulas  vermelhas. 

O  diagnostico  de  hemolise  aguda  e  evidente  quando  o  sangue  hemolisado  e 
observado  nas  linhas.  Os  pacientes  com  meta-hemoglobinemia  apresentam 
nauseas,  vomitos,  hipotensao  e  cianose,  e  tipicamente  a  oxigenoterapia  nao 


melhora  o  sangue  de  Colorado  negra  presente  no  circuito  extracorporeo.  A 
contaminate*  por  cobre  deve  ser  suspeitada  na  presen<;a  de  rubor  na  pele  e 
dor  abdominal  ou  diarreia. 

A  avalia^ao  inicial  deve  incluir  a  contagem  de  reticulocitos,  haptoglobina, 
lactato  desidrogenase,  esfrega<;o  sanguineo,  teste  de  Coombs  e  mensura^ao  da 
meta-hemoglobina.  Se  houver  hemolise  recorrente,  pode  ser  indicada  a 
determinate*  do  conteudo  de  Cromo  51  (51Cr)  marcado  nas  celulas 
vermelhas  sobreviventes  e  a  avalia<;ao  da  medula  ossea.  Os  procedimentos 
mais  importantes  sao  a  analise  da  agua  utilizada  para  a  presen^a  de 
cloraminas  e  metais  contaminantes  e  a  analise  aprofundada  do  equipamento 
de  dialise  para  indicios  de  aumento  da  turbulencia  sanguinea. 


Figura  95-3  Causas  de  hemolise  intradialitica 


Hemorragias 

As  complicates  hemorragicas  sao  frequentemente  relacionadas  ao  uso  de 
anticoagula^ao  durante  as  sessoes  de  dialise,  o  que  confunde  com  o 
sangramento  uremico  (Cap.  84).41  Alem  disso,  pacientes  em  dialise  sao 
propensos  a  hemorragia  espontanea  em  sitios  especificos,  como  em 
malforma<;oes  arteriovenosas  gastrointestinais;  nos  espa<;os  subdural, 
pericardico,  pleural,  retroperitoneal  e  subcapsular  hepatico  e  na  camara 
ocular  anterior.  Apesar  de  suas  limita^oes,  o  tempo  de  coagula<;ao  continua 
sendo  o  melhor  indicador  de  predisposi^ao  hemorragica. 


Alem  das  medidas  terapeuticas  especificas  direcionadas  ao  sitio  da 
hemorragia,  a  reversao  da  disfun^ao  plaquetaria  secundaria  a  uremia  e 
imperativa.  As  estrategias  incluem  utiliza<;ao  de  agentes  estimuladores  da 
eritropoiese  ou  transfusoes  sanguineas,  para  alcan^ar  hematocrito  superior  a 
30%  e  melhorar  as  intera<;oes  reologicas  entre  plaquetas  e  vasos,  o  uso  de 
estrogeno  conjugado  intravenoso  em  doses  de  0,6  mg/kg/dia  durante  5  dias 
consecutivos,  a  administra^ao  de  desmopressina  (DDAVP)  intravenosa  ou 
subcutaena  em  doses  de  0,3  ^g/kg  ao  longo  de  15-30  minutos  e  a  infusao 
intravenosa  de  crioprecipitado  (Quadro  84-2).  Para  pacientes  com 
hemorragias  graves,  e  aconselhavel  dialise  livre  de  heparina  com  o  uso  de 
flushes  de  solu<;ao  salina  a  cada  15-30  minutos  e  ajustes  de  ultrafiltra<;ao. 
Outras  op<;oes  podem  incluir  anticoagula^ao  com  citrato  ou  heparina  local  e, 
em  longo  prazo,  utiliza<;ao  de  heparina  de  baixo  peso  molecular,  modelagem 
de  heparina  ou  prostaciclina.  Mais  recentemente,  a  utiliza^ao  de  dialisadores 
com  heparina  (tal  como  Hemophan  ou  AN69ST)  vem  sendo  aconselhada  em 
pacientes  de  risco  para  sangramento.42  Em  pacientes  com  programa^ao  de 
cirurgias  eletivas  ou  procedimentos  invasivos,  deve-se  proceder  a  interrup^ao 
da  aspirina  com  intervalo  de  uma  semana  do  procedimento,  a  depender  dos 
protocolos  locais.  Alem  disso,  a  dose  de  anticoagulante  de-ve  ser  reduzida  ao 
minimo  necessario,  e  o  hematocrito  mantido  acima  de  30%.  Em  alguns 
pacientes,  a  administra<;ao  de  DDAVP  intravenoso  pode  ser  necessaria  para 
reverter  a  disfun^ao  plaquetaria  relacionada  a  uremia.  O  acido  tranexamico, 
um  potente  inibidor  fibrinolitico,  tern  sido  utilizado  ocasionalmente  como 
tratamento  adjuvante  para  controlar  hemorragia  em  pacientes  dialiticos.43 


Trombocitopenia 

Uma  causa  cada  vez  mais  importante  de  trombocitopenia  em  pacientes 
dialiticos  e  a  trombocitopenia  induzida  pela  heparina.  O  diagnostico  e 
tratamento,  incluindo  estrategias  alternativas  de  anticoagula<;ao,  sao 
discutidas  no  Capitulo  84. 

COMPLICATES  RESPIRATORIAS 


Hipoxemia  Associada  a  Dialise 


Na  maioria  dos  pacientes,  a  Pa02  diminui  de  5  a  20  mm  Hg  (0,6  para  4  kPa) 
durante  a  dialise,  atingindo  um  nadir  aos  30  a  60  minutos,  e  se  recuperando 
dentro  de  60  a  120  minutos  apos  a  interrup<;ao  da  sessao.  Esta  diminui^ao 
normalmente  nao  tern  um  significado  clinico  para  os  pacientes,  a  menos  que 
haja  um  doen^a  cardiopulmonar  cronica  preexistente. 

A  hipoventila^ao  e  o  principal  fator  envolvido  e  a  origem  primaria  e  central, 
como  resultado  de  uma  diminui^ao  na  produ^ao  de  dioxido  de  carbono  apos 
o  metabolismo  do  acetato  (especifico  para  o  dialisado  com  acetato),  a  perda 
do  dioxido  de  carbono  no  dialisador  (tanto  com  o  dialisato  com  bicarbonato 
quanto  com  acetato)  e  a  rapida  alcaliniza<;ao  dos  fluidos  corporais 
(particularmente  com  os  dialisadores  com  grande  area  de  superficie).44  Alem 
disso,  a  fadiga  muscular  respiratoria  induzida  pelo  acetato  pode  levar  a 
hipoventila<;ao,  especialmente  em  pacientes  agudamente  enfermos.  Alem 
disso,  a  incompatibilidade  na  ventila^ao-perfusao  comumente  observada 
pode  ser  causada  pela  aglutina<;ao  leucocitaria  pulmonar  (em  parte  resultante 
da  ativa<;ao  do  sistema  complemento)  ou  pela  redu^ao  do  debito  cardiaco 
(resultante  da  depressao  miocardica  induzida  pelo  acetato). 

Em  pacientes  de  alto  risco  com  sobrecarga  volemica,  as  medidas  preventivas 
consistem  na  suplementa^ao  de  oxigenio  e  no  uso  de  dialisato  convencional 
com  bicarbonato  e  de  membranas  biocompativeis.  A  otimizi<;ao  do 
hematocrito  e  a  realiza<;ao  de  ultrafiltra^ao  seguida  por  HD  podem  reduzir  a 
probabilidade  de  hipoxemia. 


FALHAS  TECNICAS 
Embolia  Gasosa 

A  fonte  mais  vulneravel  de  entrada  de  ar  no  circuito  extracorporeo  e  o 
segmento  do  equipo  arterial  antes  da  bomba,  em  que  prevalecem  as  pressoes 
subatmosfericas.  No  entanto,  outras  fontes  devem  ser  consideradas,  incluindo 
os  circuitos  de  infusao  intravenosa  com  recipientes  de  vidro,  bolhas  de  ar  no 
dialisato  e  cateteres  de  dialise  (especialmente  aqueles  sem  cuff).  Apesar  de 
pequenos  vazamentos,  altas  taxas  de  fluxo  sanguineo  podem  permitir  uma 
rapida  entrada  de  grande  volume  de  ar. 

As  manifesta<;6es  clinicas  dependem  do  volume  de  ar,  do  local  de 
introdu<;ao,  da  posi<;ao  do  paciente  e  da  velocidade  em  que  o  ar  e 


introduzido.45  Na  posi<;ao  sentada,  o  ar  entra  por  uma  veia  periferica  sem 
passagem  pelo  cora^ao,  e  causa  embolia  venosa  na  circula^ao  cerebral.  A 
ocorrencia  aguda  de  crise  convulsiva  e  coma  na  ausencia  de  sintomas 
precedentes  como  angina  ou  dispneia  e  altamente  sugestiva  de  embolia 
gasosa.  Na  posi^ao  supina,  o  ar  introduzido  na  linha  venosa  sera  aprisionado 
no  ventriculo  direito,  onde  forma  uma  “espuma”  que  interfere  no  debito 
cardiaco  e,  se  volumosa  o  suficiente,  leva  a  choque  obstrutivo.  A 
dissemina<;ao  de  microembolos  para  a  vasculatura  pulmonar  resulta  em 
dispneia,  tosse  seca,  desconforto  toracico  em  opressao  ou  parada  respiratoria. 
Alem  disso,  a  passagem  de  ar  atraves  do  leito  capilar  pulmonar  pode  levar  ao 
arterioembolistmo  coronariano  ou  cerebral.  Na  posi^ao  de  Trendelenburg 
esquerda,  a  embolia  gasosa  migra  para  a  circula<;ao  venosa  dos  membros 
inferiores,  levando  a  isquemia  como  resultado  do  aumento  da  resistencia 
periferica.  A  espuma  pode  ser  visivel  na  tubula<;ao  extracorporea,  e  a  ausculta 
cardiaca  pode  revelar  um  ruido  peculiar. 

O  tratamento  imediato  da  suspeita  clinica  de  embolia  gasosa  esta  resumido 
na  Figura  95-4.  A  preven^ao  depende  principalmente  de  maquinas  de  dialise 
equipadas  de  aprisionamento  venoso  de  ar  e  detectores  de  ar  localizados 
distalmente  ao  dialisador,  e  de  um  monitor  de  pressao  no  final  da  linha 
venosa.  O  detector  e  acoplado  a  um  interrruptor,  que  simultaneamente  ativa 
um  alarme,  desliga  a  bomba  sanguinea  e  clampeia  a  linha  sanguinea  venosa, 
sempre  que  ar  for  detectado.  Portanto,  a  dialise  nunca  deve  ser  iniciada  se  o 
alarme  do  sistema  de  detec<;ao  de  ar  estiver  inoperante.  Os  recipientes  de 
vidro  devem  ser  evitados,  pois  criam  vacuo  que  podem  permitir  a  entrada  de 
ar  no  sistema  extracorporeo.  Os  cateteres  de  dialise  devem  ser  aspirados  e 
lavados  com  solu^ao  salina  antes  da  sua  conexao.  A  rinsagem  do  dialisador, 
antes  de  sua  utiliza<;ao,  deve  ser  realizada  em  todos  os  compartimentos,  para 
remover  bolhas  de  ar  residual. 


Tratamento  da  Sutpelta  Clinics 
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Figura  95-4  Tratamento  de  suspeita  clinica  de  embolia  gasosa 


Composigao  Incorreta  do  Dialisato 

A  composi^ao  incorreta  do  dialisato  e  resultante  de  erros  tecnicos  ou 
humanos.  Uma  vez  que  os  solutos  primarios  que  constituem  o  dialisato  sao 
eletrolitos,  a  concentra^ao  do  dialisato  sera  refletida  por  sua  condutividade 
eletrica.  Portanto,  a  propor^ao  adequada  de  concentrado  na  agua  pode  ser 
atingida  atraves  de  um  medidor  que  afere  continuamente  a  condutividade  da 
solu<;ao  de  dialise,  conforme  esta  chega  ao  dialisador.  Os  disturbios 
eletroliticos  e  acidobasicos  amea^adores  a  vida  sao  evitaveis,  se  o  alarme  de 
condutividade  estiver  funcionando  adequadamente,  e  se  os  limites  do  alarme 
forem  definidos  corretamente.  No  entanto,  em  maquinas  de  dialise  equipadas 
com  sistemas  de  mistura  com  controle  de  condutividade,  o  sistema  muda  a 
propor<;ao  de  mistura  dos  concentrados  automaticamente  ate  que  a 
condutividade  da  solu<;ao  do  dialisato  esteja  dentro  dos  limites  estabelecidos. 
Isso  pode  inadvertidamente  levar  a  um  dialisato  sem  bicarbonato,  com 
condutividade  aparentemente  aceitavel.  Portanto,  se  os  sistemas  de  controle 
da  condutividade  sao  utilizados,  e  mais  seguro  tambem  checar  o  pH  do 
dialisato  antes  da  dialise.  Os  monitores  de  condutividade  podem  falhar  ou  ser 
ajustados  indevidamente  por  erro  humano.  Portanto,  e  importante 
acrescentar  o  monitoramento  humano  da  composi<;ao  do  dialisato  antes  de 
cada  tratamento,  sempre  que  a  maquina  for  esterilizada  ou  realocada  ou 


sempre  que  um  novo  concentrado  for  utilizado.  Alem  disso,  muitas  solu<;6es 
nao  padronizadas  estao  disponiveis,  e  algumas  apresentam  sistema  de 
propor<;ao  inadequado.  Portanto,  tambem  e  essencial  que  o  suprimento 
combine  com  a  proporcionalidade  da  maquina  a  qual  foi  preparada,  para 
obten<;ao  apropriada  da  composi^ao  final  do  dialisato.  A  dupla  checagem  das 
varia<;oes  de  concentra<;ao  (p.  ex.,  de  calcio  e  potassio)  deve  ser  realizada, 
como  e  feita  para  administra^ao  intravenosa  de  drogas. 


Hipernatremia 

A  hipernatremia  ocorre  quando  a  concentra^ao  ou  a  propor<;ao  de 
concentrata<;ao  de  agua  esta  incorreta  e  os  monitores  de  condutividade  ou  os 
alarmes  nao  estao  funcionando  adequadamente.  A  hiperosmolaridade  resulta 
na  deple^ao  de  agua  do  compartimento  intracelular.  As  manifesta<;6es  clinicas 
incluem  sede,  cefaleia,  nausea,  vomito,  coma  e  morte.  O  tratamento  agressivo 
e  obrigatorio,  e  inclui  a  interrupt  da  dialise,  a  hospitaliza<;ao  e  a 
administrate  de  soro  glicosado  a  5%.  A  dialise  deve  ser  retomada  com  uma 
maquina  diferente,  o  valor  do  sodio  no  dialisato  deve  ser  2  mmol/  L  inferior 
ao  nivel  sanguineo  e  solu<;ao  salina  isotonica  deve  ser  infundida 
concomitantemente.  Uma  dialise  contra  um  nivel  de  sodio  3  a  5  mmol/L 
inferior  ao  nivel  serico  pode  aumentar  o  risco  de  desequilibrio.  Uma 
ultrafiltra<;ao  com  reposi<;ao  equivalente  de  solu<;ao  salina  normal  constitui 
outra  op<;ao  terapeutica. 


Hiponatremia 

A  falha  ou  a  taxa  de  dilui^ao  inadequada  do  soluto,  a  disfun^ao  do  monitor  de 
condutividade  ou  do  alarme  podem  causar  hiponatremia.  A  hiponatremia 
tambem  pode  ocorrer  durante  a  dialise  com  sistema  de  propor<;ao  se  o 
recipiente  de  concentrado  trabalhar  seco  e  se  os  limites  de  condutividade 
forem  ajustados  inapropriadamente.  A  hipo-osmolalidade  aguda  provoca 
hemolise  com  hipercalemia  e  hemodilui<;ao  de  todos  os  constituintes  do 
plasma.  Os  sintomas  incluem  agita<;ao,  ansiedade,  dor  no  acesso  venoso  para 
devolu<;ao  do  sangue  hemolisado  hipotonico,  angina,  cefaleia,  nauseas  e, 
ocasionalmente,  fortes  colicas  abdominais  e  lombares.  Palidez,  vomitos  e 


convulsoes  podem  ocorrer.  O  tratamento  consiste  em  clampear  as  linhas 
venosa  e  arterial  e  descartar  o  sangue  hemolisado  do  circuito  extracorporeo. 
O  uso  de  oxigenio  em  alto  fluxo  e  monitoriza<;ao  cardlaca  e  imperativo,  pelo 
risco  de  hipercalemia  e  potencial  lesao  miocardica.  A  dialise  deve  ser 
reiniciada  com  um  novo  lote  de  dialisato  contendo  pouco  potassio,  e  alta 
pressao  transmembrana  deve  ser  aplicada  para  remover  o  excesso  de  agua.  A 
corre<;ao  do  sodio  serico  nao  deve  ultrapassar  1  a  2  mmol/L/h.  O  uso  de 
anticonvulsivante  esta  indicado  no  caso  de  convulsoes  e  transfusoes 
sanguineas  em  anemia  grave.  A  corre^ao  bem-sucedida  de  hiponatremia 
grave  foi  relatada  com  uma  unica  sessao  de  3  horas  de  HD,  com  um  dialisato 
com  concentrate*  de  sodio  de  135  mmol/L,  sem  quaisquer  consequencias 
neurologicas  adversas,  apesar  da  taxa  de  corre<;ao  do  sodio  serico  de  3 
mmol/L/h.46  Isto  sugere  que  niveis  elevados  de  ureia  no  sangue  podem  ser 
protetores  contra  o  desenvolvimento  de  sindromes  desmielinizantes  em 
pacientes  uremicos  quando  a  hiponatremia  e  corrigida  rapidamente. 


Acidose  Metabolica 

Embora  a  acidose  metabolica  aguda  intradialitica  possa  ocorrer  devido  a  uma 
mistura  inapropriada  de  solutos  ou  falha  nos  monitores  de  pH,  outras  causas 
devem  ser  excluidas,  como  cetoacidose  diabetica  ou  alcoolica,  acidose  latica, 
ingestao  de  toxinas  e  acidose  dilucional.47  O  diagnostico  e  usualmente 
sugestivo  pela  instala^ao  aguda  de  hiperventila<;ao  durante  a  dialise,  e 
confirmado  pela  avalia<;ao  laboratorial.  Na  maioria  dos  casos,  a  corre<;ao  da 
causa  de  base  e  o  uso  de  dialisato  com  bicarbonato  na  concentrate* 
apropriada  (32  a  35  mmol/L)  sao  suficientes  para  reversao  do  quadro. 


Alcalose  Metabolica 

A  alcalose  metabolica  grave  intradialitica  e  rara,  e  pode  ser  causada  por  erro 
nas  concentrates  dos  dialisatos,  pela  liga^ao  invertida  dos  recipientes  acido  e 
base  na  maquina  de  dialise  ou  pelo  uso  de  anticoagula^ao  com  citrato 
regional.  A  causa  mais  comum,  no  entanto,  e  a  perda  de  acido  cloridrico  pelo 
vomito  ou  aspira<;ao  nasogastrica.  Deve-se  tambem  investigar  atentamente 
fontes  exogenas  de  alcali 48  Alem  disso,  o  uso  concomitante  de  poliestireno 


sulfonato  de  sodio  e  hidroxido  de  alummio  podem  levar  a  absor<;ao  dos  alcalis 
normalmente  neutralizados  no  intestino  delgado. 

O  tratamento  agudo  e  raramente  necessario,  a  menos  que  tenha  ocorrido 
um  erro  tecnico.  A  remo<;ao  da  fonte  alcali  e  usualmente  suficiente,  e 
antagonistas  H2  ou  inibidores  da  bomba  de  protons  sao  eficazes,  se  ha  perda 
de  acido  gastrico.  A  administra^ao  de  cloreto  de  sodio  em  paciente  anefricos 
com  alcalose  sensivel  ao  cloreto  nao  corrigira  a  alcalose.  Se  uma  redu<;ao  mais 
rapida  no  bicarbonato  serico  e  desejada,  a  modifica^ao  no  banho  de  dialise 
pela  substitui<;ao  de  cloreto  com  alcali,  substitui^ao  do  bicarbonato  pelo 
acetato  no  dialisato,  o  uso  de  dialisato  acido  e  infusao  de  acido 
hidrocloridrico  sao  medidas  efetivas,  apesar  de  pouco  praticas.  O  uso  de 
dialisato  com  bicarbonato  padrao  ou  baixo  (25  a  30  mmol/L)  e  provavelmente 
tao  eficaz  quanto  as  medidas  anteriores. 


Mail  Funcionamento  do  Monitor  de  Temperatura 

O  mau  funcionamento  do  termostato  na  maquina  de  dialise  pode  resultar  na 
produ<;ao  de  dialisato  excessivamente  quente  ou  frio.  Considerando-se  que  o 
dialisato  frio  nao  e  perigoso  e  pode  ter  efeitos  hemodinamicos  beneficos  (ver 
discussao  sobre  hipotensao  intradialitica),  o  dialisato  hiperaquecido  pode 
causar  hemolise  e  risco  de  vida  por  hipercalemia,  particularmente  se  a 
temperatura  do  dialisato  se  elevar  a  niveis  maiores  que  51°C.  Nesses  casos,  a 
dialise  deve  ser  interrompida  e  todo  sistema  descartado.  O  paciente  deve  ser 
monitorado  para  hemolise  e  hipercalemia.  A  dialise  deve  ser  retomada  para 
esfriar  o  paciente  atraves  da  utiliza<;ao  de  um  dialisato  com  temperatura  de 
34°  C  para  o  tratamento  de  hipercalemia  e  para  permitir  transfusoes 
sanguineas,  se  necessario.  Os  alarmes  visuais  e  sonoros  sao  mandatories  para 
prevenir  esta  complica^ao. 


Perda  Sanguinea 

A  perda  sanguinea  intradialitica  pode  ser  resultante  da  desconexao  da  agulha 
da  pun<;ao  venosa  ou  arterial,  separa<;ao  das  conexoes  das  linhas  venosas  e 
arteriais,  deslocamento  ou  perfura^ao  do  cateter  central  de  dialise  ou  ruptura 
da  membrana  de  dialise  com  ou  sem  mau  funcionamento  do  detector  de 


vazamento  de  sangue.  Os  achados  clinicos  incluem  hipotensao,  perda  de 
consciencia  e  parada  cardiaca.  Alem  disso,  apos  inser<;ao  traumatica  de 
cateter  de  dialise,  a  perda  sanguinea  pode  resultar  em  dor  ou  tumora<;ao  local 
devido  a  rapida  ex-pansao  do  hematoma;  dor  toracica,  ombro  ou  pesco<;o  por 
perda  sanguinea  intrapericardio;  dor  nas  costas,  flanco,  virilha  e  na  parte 
inferior  do  abdome  por  sangramento  retroperitoneal;  ou  hemopstise  por 
sangramento  pulmonar.  O  tratamento  agudo  consiste  na  descontinua<;ao  da 
HD,  compressao  para  hemostasia  local,  reversao  da  anticoagula-<;ao  (p.  ex., 
sulfato  de  protamina  para  a  heparina),  suporte  hemodinamico, 
oxigenioterapia  e  interven^ao  cirurgica,  se  necessario. 


Coagula^ao  do  Circuito  de  Dialise 

A  coagula<;ao  do  circuito  extracorporeo  durante  a  sessao  de  dialise  e  um 
problema  comum,  tern  causa  multifatorial  e  merece  uma  investiga^ao 
detalhada.  Fatores  tecnicos  incluem  uma  tecnica  de  priming  inadequada  ou 
deficiente,  resultando  em  reten<;ao  de  ar  no  dialisador  e  infusao  inadequada 
de  heparina  nas  linhas  de  dialises.  Os  erros  induzidos  pelo  operador  devem 
ser  corrigidos  atraves  de  educa^ao  continuada  da  equipe  e  da  avalia^ao  de 
suas  competencias.  Dose  de  ataque  incorreta  de  heparina,  tempo  insuficiente 
apos  a  dose  de  ataque  de  heparina  que  ocorra  a  anticoagula<;ao  sistemica, 
ajuste  incorreto  da  bomba  de  infusao  constante  de  heparina,  atraso  no  inicio 
da  bomba  de  heparina  e  falha  para  desclampear  a  linha  de  heparina  sao  causas 
corrigiveis  importantes  de  coagula<;ao  do  circuito,  e  devem  ser  sempre 
consideradas.  A  heparina  de  baixo  peso  molecular  e  frequentemente  utilizada 
em  bolus  unico  no  inicio  da  dialise,  mas  pode  ser  suficiente  para  manter  a 
anticoagula^ao  em  dialises  estendidas  (p.  ex.,  na  dialise  noturna).  Questoes 
relacionadas  a  fluxo  sanguineo  inadequado  a  partir  dos  acessos  vasculares 
(secundarias  a  mau  posicionamento  do  cateter  ou  da  agulha  de  pun^ao  ou 
por  coagula<;ao),  recircula<;ao  excessiva  e  interrupt  frequente  do  fluxo 
sanguineo  resultante  do  aporte  inadequado  ou  de  falha  dos  alarmes  da 
maquina  sao  causas  adicionais  de  coagula^ao  do  sistema.  O  tratamento  exige 
imediato  reconhecimento  da  causa  e  implementa^ao  de  a^oes  corretivas, 
incluindo  ajuste  da  dose  de  heparina  em  curso  e,  se  indicado,  revisao  do 
acesso  vascular. 


REAVES  DURANTE  A  SESSAO  DE  DlAUSE 

Durante  a  HD,  o  sangue  e  exposto  aos  componentes  do  circuito 
extracorporeo,  incluindo  dialisador,  linhas,  meios  de  esteriliza<;ao  e  outras 
substancias  estranhas  relacionadas  ao  processo  de  fabrica<;ao  e 
reprocessamento.  Essa  intera<;ao  entre  o  sangue  do  paciente  e  o  sistema 
extracorporeo  pode  levar  a  varias  rea^oes  adversas  (Fig.  95-5). 49 


Desenvolvlmento  e  Preven$ao  das  Rea^oes  na  Didlise 
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Figura  95-5  Desenvolvimento  e  preven^ao  das  rea^oes  na  dialise.  EC  A,  enzima 
conversora  de  angiotensina;  HD,  hemodialise. 


Rea^oes  Anafilaticas  e  Anafilactoides 

Apresentagao  Clinica 

Anafilaxia  e  o  resultado  de  uma  rea^ao  alergica  aguda  mediada  por  IgE  em 
pacientes  sensibilizados,  enquanto  rea^oes  anafilactoides  resultam  da 
libera<;ao  direta  de  mediadores  para  as  celulas  hospedeiras.  O  inicio  dos 
sintomas  geramente  ocorre  dentro  dos  primeiros  5  minutos  apos  o  inicio  da 


dialise,  entretanto  e  possivel  um  tempo  de  ate  20  minutos.  Os  sintomas 
variam  de  discretos  a  graves,  e  incluem  queima<;ao  e  calor  pelo  corpo  ou  no 
local  do  acesso;  dispneia,  sensa<;ao  de  opressao  no  peito  e  angioedema  ou 
edema  de  laringe;  parestesia  envolvendo  os  dedos,  labios  ou  lingua;  rinorreia, 
lacrimejamento,  espirros  ou  tosse;  rubor  de  pele;  prurido;  nausea  ou  vomito; 
colicas  abdominais;  e  diarreia.  Fatores  predisponentes  incluem  historia  de 
atopia,  aumento  da  IgE  serica  total,  eosinofilia  e  uso  de  inibidores  da  ECA.  A 
etiologia  das  rea<;oes  na  dialise  e  diversa,  e  uma  investiga<;ao  completa  e 
necessaria. 

Rea^oes  de  primeiro  uso 

A  maioria  das  rea^oes  de  primeiro  uso  sao  atribuidas  ao  dialisador  fabricado 
com  esterilizante  oxido  de  etileno  (ETO),  raramente  utilizado  hoje  em  dia.  O 
composto  de  revestimento  que  ancora  as  fibras  ocas  do  dialisador  atua  como 
reservatorio  para  o  ETO,  e  pode  impedir  a  sua  remo<;ao  do  dialisador  durante 
a  limpeza,  levando  a  sensibiliza<;ao.  Quando  conjugado  a  albumina  do  soro 
humano  (HSA),  o  ETO  atua  como  um  alergeno.  Atraves  da  utiliza<;ao  de  um 
teste  de  radio alergoabsor<;ao  (RAST),  antigenos  especificos  IgE  contra  o 
complexo  ETO- HSA  sao  detectados  em  dois  ter<;os  dos  pacientes  com  tais 
reaches.  No  entanto,  10%  dos  pacientes  sem  historia  de  rea<;oes  na  dialise 
apresentam  resultados  positivo  para  RAST. 

Rea^des  de  reuso 

Visto  que  a  maioria  do  ETO  residual  e  removido  do  dialisador  apos  sua 
primeira  utiliza<;ao,  as  reaches  de  reuso  sao  resultantes  principalmente  dos 
desinfetantes  utilizados  no  reprocessamento  do  dialisador.  Esses  agentes 
incluem  formaldeido,  glutaraldeido  e  acido  peracetico  com  peroxido  de 
hidrogenio  (Renalin);  em  pacientes  alergicos,  anticorpos  IgE  especificos 
contra  formaldeido  sao  ocasionalmente  detectaveis. 

Reaches  mediadas  por  bradicininas 

No  inicio  dos  anos  1990,  as  reaches  anafilactoides  foram  descritas  na  Europa 
entre  os  pacientes  dialisados  com  dialisadores  de  acrilonitrilo  modificado 
(AN69)  que  tambem  estavam  em  uso  de  inibidores  da  ECA.  A  investiga^ao 


destes  incidentes  revelou  que  a  liga<;ao  do  fator  XII  a  esta  membrana 
negativamente  carregada  contendo  sulfonato  resultava  em  forma<;ao  de 
calicreina  e  libera^ao  de  bradicinina.  Esta  ultima,  por  sua  vez,  levava  a 
produ<;ao  de  prostaglandina  e  histamina,  com  subsequente  vasodilata^ao  e 
aumento  da  permeabilidade  vascular.  A  ECA  inativa  a  bradicinina,  e  por 
conseguinte,  os  inibidores  da  ECA  podem  prolongar  as  atividades  biologicas 
da  bradicinina.50  Desde  entao,  estas  membranas  foram  quimicamente 
modificadas,  reduzindo-se,  assim,  o  risco  de  desenvolvimento  desse 
fenomeno. 

As  rea<;oes  anafilactoides  tambem  foram  observadas  em  pacientes  em  uso 
de  inibidores  da  ECA  dialisados  com  membranas  reprocessadas.  A  Renalina 
foi  o  esterilizante  utilizado,  e  as  rea<;oes  eram  amenizadas  uma  vez  que  o 
reprocessamento  era  interrompido,  apesar  do  uso  continuado  dos  inibidores 
de  ECA.  Especula-se  que  a  Renalina  pode  oxidar  proteinas  contendo  cisteina, 
absorvidas  na  membra-na  do  dialisador,  levando  a  forma^ao  de  sulfonato  de 
cisteina  e  ativa^ao  do  fator  XII. 

Rea^oes  induzidas  por  droga 

As  rea<;oes  anafilactoides  por  ferro  dextrano  parenteral  correm  em  0,6%  a  1% 
dos  pacientes  em  HD.  As  taxas  de  reaches  anafilactoides  sao 
significativamente  elevadas  em  usuarios  de  ferro  dextrano  de  alto  peso 
molecular,  comparada  aos  de  baixo  peso  molecular.51  In  vitro,  o  dextrano 
produz  uma  libera^ao  dose-dependente  de  histamina  pelos  basofilos.  Devido 
a  ocorrencia  das  reaches  de  hipersensibilidade,  as  diretrizes  de  praticas 
clinicas  do  National  Kidney  Foundation  recomendam  que  estejam 
prontamente  disponiveis  medicares  de  ressuscita<;ao  e  equipe  treinada  para 
avaliar  e  reverter  quadros  de  anafilaxia  sempre  que  uma  dose  de  ferro 
dextrano  for  administrada52.  Existem  hoje  prepara<;oes  alternativas  de  ferro 
que  provocam  menos  reaches  anafilactoides.  Tais  prepara^oes  sao  discutidas 
no  Capitulo  83. 

A  hipersensibilidade  a  formulates  de  heparina  e  rara  e,  geralmente, 
responde  ao  se  substituir  a  heparina  bovina  pela  suina,  ou  vice-versa.  Uma 
alternativa  consiste  em  substituir  por  heparina  de  baixo  peso  molecular.  Um 
recente  surto  nacional  nos  Estados  Unidos  de  reaches  adversas  graves  em 


pacientes  em  HD  foi  atribuido  aos  frascos  de  heparina  contaminados  com 
sulfato  de  condroitina  super  sulfatada.56 

Tratamento  e  preven^ao 

O  tratamento  da  rea^ao  anafilatica  e  anafilactoide  exige  a  interrup<;ao 
imediata  da  HD  sem  devolver  o  sangue  do  sistema  extracorporeo  para  o 
paciente.  Pode  ser  necessaria  a  utiliza<;ao  de  epinefrina,  anti-histammico  e 
corticoides,  e  deve-se  garantir  suporte  respiratorio.  As  medidas  preventivas 
especificas  incluem  a  lavagem  do  dialisador  imediatamente  antes  do  primeiro 
uso,  a  substitui<;ao  de  ETO  por  esteriliza<;ao  por  raios  gamma  ou  vapor,  a  nao 
utiliza<;ao  de  membranas  AN69  nao  modificadas  em  pacientes  em  uso  de 
inibidores  da  ECA  e  a  descontinua^ao  de  procedimentos  de  reprocessamento 
em  pacientes  selecionados. 


Rea^oes Leves 

As  rea<;oes  leves  ocorrem  particularmente  nos  primeiros  20  a  40  minutos  apos 
o  inico  da  dialise,  principalmente  em  dialisadores  de  celulose  nao  substituida, 
e  consitem  em  dor  toracica  ou  nas  costas.  A  dialise  pode  ser  mantida,  uma  vez 
que  os  sintomas  usualmente  diminuem  apos  a  primeira  hora,  sugerindo  uma 
rela<;ao  com  o  grau  de  ativa<;ao  do  sistema  complemento.  De  fato,  essas 
rea<;oes  diminuem  com  o  uso  de  membranas  de  celulose  substituidas  e  nao 
substituidas,  mas  reprocessadas.  Oxigenioterapia  e  analgesicos  geralmente  sao 
suficientes.  As  medidas  preventivas  incluem  a  lavagem  automatica  dos  novos 
dialisadores  e  o  uso  de  dialisadores  nao  celulose. 


Rea^des  Pirogenicas  e  Febre 

A  febre  durante  a  dialise  pode  ser  resultante  de  uma  infec<;ao  localizada  ou 
sistemica  ou  de  contamina^ao  microbiana  grosseira  dos  equipamentos  de 
dialise.  Este  ultimo,  conhecido  como  reagao  pirogenica,  e  normalmente  um 
diagnostico  de  exclusao.  Varios  fatores  durante  a  dialise  expoem  o  paciente  as 
bacterias,  incluindo  utiliza^ao  de  agua  ou  dialisato  com  bicarbonato 
contaminados,  dialisadores  esterilizados  de  forma  incorreta,  uso  de  cateter 
venoso  central  de  dialise  e  canula^ao  de  enxerto  ou  fistula  arteriovenosa 


infectadas49.  Os  produtos  bacterianos  soluveis  como  os  fragmentos  de 
endotoxinas  podem  difundir  atraves  do  dialisador  pelo  sangue,  resultando  na 
produ<;ao  de  citocinas  e,  consequentemente,  rea<;oes  pirogenicas. 
Considerando-se  que  os  dialisadores  de  alto  fluxo  possuem  largos  poros  que 
potencialmente  permitem  que  fragmentos  maiores  passem  do  dialisato  para  o 
paciente,  as  membranas  sinteticas  de  alto  fluxo  possuem  uma  parede  espessa 
que  tende  a  ser  bastante  absortiva  para  fragmentos  de  endotoxinas,  evitando 
assim  a  maioria  destes  fenomenos.57  As  estrategias  para  a  preven^ao  de 
rea<;oes  pirogenicas  estao  resumidas  na  Tabela  95-2.58 


Estrategias  para  Preven^ao  de  Contamina^ao  Bacteriana 


Aderencia  ao  Padrao  AAMI 

Tipos  de  fluidos 

Contagem  microbiana 

Endotoxinas 

Agua 

<  200  UFC/mL 

<2  UE 

Dialisato 

<  200  UFC/mL 

Nao  padronizado 

Dialisadores  reprocessados 

Nenhum  crescimento 

- 

Uso  de  germicida  apropriado: 

Formaldeido  a  4%* 

Formaldeido  a  1%  aquecido  a  40°C*t 
Glutaraldeido*t 

Mistura  de  peroxido  de  hidrogenio  com  acido  peracetico  (Renalin)*t 

Esterilizagao  por  calor  (105°C  durante  20  horas)  para  o  reprocessamento  de  membranas  de  polissulfona 

Lavar  e  enxaguar  o  brago  do  acesso  vascular  com  agua  e  sabao 

Antes  da  canulagao,  inspecionar  sinais  inflamatorios  no  acesso  vascular 

Esfregar  a  pele  com  povidine  ou  clorexidina  e  deixar  secar  por  5  minutos  antes  da  pungao 

Registrar  a  temperatura  antes  e  apos  a  dialise 

Quando  urn  sistema  central  de  entrega  e  utilizado: 

Limpar  e  desinfetar  os  tubos  de  ligagao  regularmente 

Remover  as  bacterias  residuais  e  endotoxinas  atraves  de  filtragao  adicional 

Quando  uma  maquina  de  dialise  de  proporgao  e  utilizada  por  paciente: 

Preparar  o  dialisado  com  bicarbonato  diariamente 
Descartar  as  solugoes  nao  utilizadas  no  final  de  cada  dia 

Lavar  e  desinfetar  os  recipientes  com  liquidos  que  atendam  os  padroes  da  AAMI 
Secar  os  recipientes  antes  da  preparagao  do  dialisato 

Seguir  a  orientagao  do  fabricantes  para  o  uso  de  medicamentos  livres  de  preservatives 

Tabela  95-2  Estrategias  para  prevengao  de  contaminaqao  bacteriana.  AAMI,  Associagao  para  o  Avangao 
da  Instrumentagao  Medica;  UFC,  unidades  formadoras  de  colonias;  UE,  unidades  de  endotoxinas.  *  E  necessario 
uma  exposigao  minima  de  1 1  ou  24  horas  ao  acido  peracetico  ou  formaldeido,  respectivamente.  t  Esses 
germicidas  sao  superiores  ou  equivalentes  ao  formaldeido  a  4%.  0  nivel  de  agao  para  a  contagem  microbiana 
total  na  agua  e  no  dialisado  convencional  e  de  50  UFC/mL,  e  o  nivel  de  agao  para  a  concentragao  de 
endotoxinas  e  de  50%  do  padronizado. 


Quando  a  febre  aparece  durante  a  HD,  o  primeiro  passo  e  garantir  a 
estabilidade  hemodinamica.  Administrar  fluidos,  se  o  paciente  estiver 
hipotenso,  cessar  a  ultrafiltra<;ao  e  interromper  a  dialise  sao  muitas  vezes 
medidas  necessarias,  e  hipotensao  refrataria  sugerindo  sepse  grave  requer 
hospitaliza<;ao. 

O  proximo  passo  e  identificar  o  sitio  potencial  de  infec<;ao.  O  acesso 
vascular  de  dialise  deve  ser  cuidadosamente  examinado.  Se  um  sitio 
infeccioso  nao  relacionado  ao  acesso  vascular  for  identificado,  terapia 
especifica  deve  ser  ser  instituida  com  base  no  diagnostico.  Os  cateteres 
venosos  centrais  de  dialise  tunelizados  ou  nao  devem  sempre  ser  o  foco 
suspeito  da  infec<;ao,  mesmo  na  ausencia  de  sinais  de  infec<;ao  local,  como 
eritema  ou  drenagem  do  orificio  de  saida.  Os  cateteres  com  sinais  evidentes 
de  infec<;ao  no  local  da  inser<;ao  devem  ser  removidos,  e  a  ponta  deve  ser 
enviada  para  cultura. 

Antitermicos  devem  ser  administrados,  e  deve-se  proceder  a  coleta  de 
hemocultura  antes  do  inicio  da  antibioticoterapia;  isso  deve  incluir  culturas 
de  acessos  temporaries.  A  escolha  inicial  do  antibiotico  deve  incluir  cobertura 
para  microrganismos  Gram-positivos  e  Gram-negativos,  e  a 
antibioticoterapia  dever  ser  posteriormente  ajustada  de  acordo  com  os 
resultados  das  culturas.59 

Na  presen<;a  de  cateter  de  dialise,  hemocultura  pareada  de  veia  periferica  e 
do  lumen  do  cateter  devem  ser  coletadas,  e  um  regime  antimicrobiano  de 
largo  espectro  deve  ser  iniciado.  As  solutes  selantes  de  cateter  que  utilizam 
antibioticos  ou  esterilizantes  como  citrato  de  calcio  demonstraram  reduzir 
significativamente  a  taxa  de  bacteremia  relacionada  ao  cateter.60'62  Nos  casos 
de  bacteremia  realacionada  ao  cateter,  a  remo<;ao  do  cateter  e  indicada.  Alem 
disso,  deve-se  realizar  ecocardiograma  transesofagico  para  se  descartar 
endocardite,  principalmente  em  casos  de  sepse  por  estafilococos.  Um  regime 
com  pelo  menos  14  dias  de  antibioticoterapia  tambem  e  recomendado.59 

Um  surto  de  bacteremia  entre  varios  pacientes  da  dialise  envolvendo  um 
microrganismo  semelhante  deve  levar  a  busca  minuciosa  de  contamina<;ao 
bacteriana  nos  equipamentos  de  dialise.49  Aten<;ao  tambem  deve  ser  dada  a 
frascos  de  uso  unico  puncionados  varias  vezes,  como  frascos  de  EPO,  ja 
associados  a  um  surto  de  infec<;ao  de  corrente  sanguinea.63 


Investiga^ao  de  um  Surto  na  Dialise 

Embora  as  causas  de  surto  na  dialise  sejam  geralmente  facilmente 
identificaveis,  muitas  vezes  a  razao  para  o  surto  e  menos  clara,  como  a 
contamina<;ao  da  agua  com  toxinas  bacterianas,64  impurezas  quimicas  dos 
medicamentos,56  contaminantes  bacterianos,63  emboliza<;ao  sistemica  do 
polimero  de  membrana  do  dialisador  degradado  apos  armazenamento 
prolongado  e  improprio65  e  hemolise  a  partir  das  linhas  sanguineas 
defeituosas.66  A  investiga<;ao  de  um  surto  na  dialise  requer  uma  abordagem 
metodica,  incluindo  uma  revisao  critica  dos  re-gistros  medicos  e  dos  varios 
passos  do  procedimento  de  dialise  (Quadro  95-2) 


Investigate*  de  Surto  na  Dialise 


Revisao  do  historico  medico 

Demografia 
Doen^as  subjacentes 
Cronograma  da  dialise 
Maquina  de  dialise 
Dialisador  utilizado 

•  membrana 

•  tipo 

•  metodo  de  esterilizagao  do  fabricante 

•  germicida  do  reuso  (se  for  o  caso) 

Historico  medicametoso 

Sinais  e  sintomas  de  doenga 
Testes  laboratoriais 

Entrevista  da  equipe  medica  que  cuidava  do  paciente  durante  o  incidente 
Revisao  do  procedimento 
O  sistema  e  praticas  no  tratamento  da  agua 

•  desinfec^ao 

•  distribuigao 

•  procedimentos  de  armazenamento 

Desinfecgao  e  manutengao  dos  dialisadores  reprocessados 
Desinfecgao  e  manutengao  das  maquinas  de  dialise 
Revisao  das  sessoes  de  dialise  do  paciente 

Quadro  95-2  Investigaqao  de  surto  na  dialise 

OUTRAS  COMPLICATES 
Fadiga  Apos  a  Dialise 

Uma  sensa^ao  definida  como  “esgotamento”  ou  mal-estar  durante  ou  apos 
HD  e  um  sintoma  inespecifico  comum  observado  em  um  ter^o  dos 
pacientes,67  e  sua  origem  e  multifatorial.  Redu<;ao  do  debito  cardiaco,  doen^a 
vascular  periferica,  depressao,  mau  condicionamento,  hipotensao  pos-dialise, 


hipocalemia  ou  hipoglicemia,  encefalopatia  uremica  leve,  miopatia  causada 
por  deficiencia  de  carnitidina  e  membrana  bioincompativel,  levando 
produ<;ao  de  citocinas,  foram  todos  incriminados.  A  utiliza^ao  de  dialisato 
com  bicarbonato  com  ou  sem  adi<;ao  de  glicose  (5  a  10  mmol/L)  e  a 
suplementa<;ao  com  L-carnitina  (20  mg/kg/dia)  resultaram  em  melhorias  do 
bem-estar  pos-dialise.  Um  estudo  com  o  uso  de  L-carnitidina  tres  vezes  por 
semana  em  doses  de  20  mg/kg,  durante  6  meses,  resultou  numa  diminui^ao 
do  nivel  de  proteina  C  reativa  acompanhada  por  um  aumento  no  indice  de 
massa  corporal.68  Ate  o  momenta,  no  entanto,  nao  existem  dados  suficientes 
em  apoiar  o  uso  de  L-carnitinina  na  melhoria  da  qualidade  de  vida  em 
pacientes  de  dialise  nao  selecionados.52 

Sessoes  de  dialise  mais  frequentes,  incluindo  HD  noturna  e  HD  diaria  curta, 
comparadas  com  HD  tres  vezes  por  semana,  tern  sido  associadas  a  um  tempo 
mais  curto  de  recupera<;ao  as  suas  atividades  diarias,  um  marcador  de  fadiga 
pos  dialise.69 

Prurido 

O  prurido  e  uma  queixa  comum.  A  etiologia  e  frequentemente  multifatorial, 
incluindo  xerose,  hiperparatireoidismo,  neuropatia,  disturbios  imunologicos 
e  dialise  inadequada.  Em  muitos  pacientes,  o  prurido  e  mais  grave  durante  e 
apos  a  dialise,  e  pode  ser  uma  manifesta<;ao  de  rea<;ao  alergica  a  heparina,  a 
ETO,  ao  formaldeido,  ao  acetato  ou  a  membrana  de  dialise.  Neste  subgrupo 
de  pacientes,  o  uso  de  dialisadores  esterilizados  com  raios  gama,  a  interrupt 
do  uso  de  formaldeido,  a  substitui<;ao  por  dialisato  com  bicarbonato  e  o  uso 
de  dialisato  com  pouco  calcio  e  magnesio  podem  resultar  na  resolu<;ao  das 
queixas.  As  rea<;oes  eczematosas  por  solu<;oes  antissepticas,  luvas  de  latex  ou 
pelos  componenentes  da  pun<;ao  ou  da  agulha,  as  fitas  adesivas  usadas  para 
proteger  as  agulhas  de  dialise,  tambem  devem  ser  consideradas.70 

O  tratamento  do  prurido  uremico  e  discutido  no  Capitulo  88  (Fig.  88-3) 


Problemas  Genitourinarios 

O  priapismo  ocorre  em  menos  que  0,5%  dos  pacientes  masculinos  em  HD. 
Nao  esta  relacionado  a  atividade  sexual  e  ocorre  enquanto  o  paciente  esta  em 


dialise.  O  paciente  geralmente  e  despertado  do  sono  por  uma  ere<;ao  dolorosa. 
Embora  a  maioria  dos  casos  sejam  idiopaticos,  causas  secundarias  incluem 
hiperviscosidade  induzida  pela  heparina;  hematocrito  elevado  por  terapia 
androgenica  ou  com  epoetina;  hipoxemia  induzida  pela  dialise  e  hipovolemia 
por  ultrafiltra<;ao  excessiva,  particularmente  em  homens  afro-americanos 
com  doen^a  falciforme;  e  uso  de  a-bloqueadores,  como  a  prazosina,  ou  um 
antidepressivo,  como  a  trazadona.71 

A  referenda  urologica  urgente  e  obrigatoria.  O  tratamento  agu-do  consite 
em  pun^ao  e  aspira<;ao  do  corpo  cavernoso.  Embora  o  desvio  cirurgico 
forne^a  saida  venosa  do  corpo  cavernoso,  impotencia  secundaria  comumente 
se  desenvolve,  mas  pode  ser  tratada  de  forma  eficaz  com  protese  peniana. 

Um  caso  incomum  de  angina  testicular  ocorrido  durante  uma  ultrafiltra^ao 
excessiva  foi  relatado.  O  paciente  era  portador  de  diabetes  melito  e 
apresentava  extensa  calcifica^ao  vascular  evidente  em  exame  de  imagem.  Foi 
necessario  orquiectomia72.  Um  mecanismo  semelhante  para  este  tipo  de 
“angina”  foi  descrito  para  colon  direito  e  mesenterio. 


Perda  visual  e  auditiva 

A  perda  auditiva  intradialitica  pode  ser  causada  por  sangramento  no  ouvido 
interno,  como  consequencia  da  anticoagula^ao  ou  lesao  de  celulas  ciliadas  da 
coclea  por  edema. 

A  perda  visual  intradialitica  e  rara,  mas  pode  ser  provocada  por  oclusao  da 
veia  central  da  retina,  por  hemorragia  na  retina  secundaria  a  exposi^ao  a 
heparina  em  diabeticos,  precipita^ao  de  glaucoma  agudo,  neuropatia  optica 
isquemica  secundaria  a  hipotensao,  ou  retinopatia  de  Purtscher-like 
secundaria  a  emboliza^ao  leucocitaria. 
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C  APITULO  96 


Dialise  Peritoneal:  Prinripios, 
Tecnicas  e  Adequacao 

Bengt  Rippe 


A  dialise  peritoneal  (DP)  e  atualmente  utilizada  por  aproximadamente 
180.000  pacientes  com  doen^a  renal  cronica  terminal  (DRCT)  ao  redor  do 
mundo,  representando  aproximadamente  7%  da  popula-^ao  total  em  dialise1. 
Na  DP,  a  cavidade  peritoneal,  que  e  o  maior  espa<;o  potencial  do  tecido  seroso 
do  corpo,  e  utilizada  como  um  recipiente  para  2  a  2,51  de  fluido  de  dialise, 
esteril,  normalmente  contendo  glicose,  que  e  trocado  4  a  5  vezes  ao  dia 
atraves  de  um  cateter  peritoneal  permanente.  O  fluido  de  dialise  e  fornecido 
em  bolsas  plasticas.  A  membrana  peritoneal,  via  capilares  peritoneais,  age 
como  uma  membrana  dialisadora  endogena.  Atraves  da  membrana  produtos 
de  residuo  difundem  para  o  dialisato,  e  o  excesso  de  fluido  e  removido  por 
osmose  induzida  por  glicose  ou  outro  agente  osmotico  no  fluido  de  dialise, 
geralmente  promovendo  a  ultrafiltragao  (UF).  A  DP  e  normalmente  ofertada 
24  horas/dia  e  7  dias/semana  na  forma  de  dialise  peritoneal  ambulatorial 
continua  (DP AC).  Aproximadamente  um  ter^o  dos  pacientes,  na  maioria  dos 
centros,  esta  em  dialise  peritoneal  automatizada  (DPA;  algumas  vezes 
tambem  referida  como  dialise  peritoneal  continua  com  cicladora  [DPCC]),  na 
qual  as  trocas  noturnas  sao  realizadas  atraves  de  uma  cicladora  automatica  de 
DP.  O  uso  de  DP  como  modalidade  para  o  tratamento  de  DRCT  varia 
amplamente  entre  os  paises,  principalmente  devido  a  fatores  nao  medicos  tais 
como  a  politica  de  reembolso.  Um  estudo  indicou  que  de  81%  de  todos  os 
pacientes  em  dialise  de  Hong  Kong  eram  tratados  com  DPAC  ou  DPA  em 


2006,  seguidos  pelo  Mexico  (71%)  e  Nova  Zelandia  (39%),  enquanto,  nos 
Estados  Unidos,  a  DP  era  utilizada  por  apenas  7,5%  e,  na  Alemanha,  por  4,8% 
dos  pacientes  em  terapia  renal  substitutiva. 

VANTAGENS  E  LIMITA^OES  DA  DlALISE 
PERITONEAL 

Se  os  pacientes  ou  seus  cuidadores  forem  competentes  para  realizar  a  DP,  as 
unicas  contraindicates  absolutas  sao  grandes  defeitos  diafragmaticos, 
adesoes  peritoneais  excessivas,  hernias  abdominais  incorrigiveis,  ou  doen^a 
intestinal  infecciosa  ou  isquemica  aguda.  Essas  e  outras  contraindicates  sao 
discutidas  adicionalmente  no  Capitulo  97.  A  DP  e  mais  bem  utilizada  em 
pacientes  com  alguma  fun<;ao  renal  residual,  apesar  de  pacientes  anuricos 
tambem  poderem  ir  muito  bem.  A  maioria  dos  pacientes  que  iniciam  DP 
necessitara,  eventualmente,  apos  varios  anos,  de  transference  para  outras 
modalidades  de  terapia  renal  substitutiva  (TRS),  tais  como  hemodialise  (HD), 
se  a  adequa<;ao  nao  puder  ser  mantida  ou  como  resultado  de  outras 
complicates  como  peritonite  recorrente,  ou  no  sitio  de  saida  ou  problemas 
do  cateter.  Apenas  raramente  os  pacientes  em  HD  se  transferem  para  DP, 
mais  comumente  devido  a  falencia  de  manter  acesso  vascular  para  HD. 

A  dialise  peritoneal  oferece  muitas  vantagens  sobre  a  HD,  pelo  menos 
durante  os  primeiros  2  a  3  anos  de  tratamento.  Primeiramente,  a  DP 
representa  um  modo  continuo,  fisiologico  e  lento,  de  remo<;ao  de  pequenos 
solutos  e  excesso  de  agua  corporal,  associados  a  uma  estabiliza<;ao  da 
bioquimica  sanguinea  e  estado  de  hidrata^ao  corporal  relativamente  estavel. 
Em  segundo  lugar,  nao  ha  necessidade  de  acesso  vascular.  A  ausencia  de 
acesso  vascular  e  a  ausencia  de  contato  sangue-membrana  da  HD  tornam  o 
estimulo  catabolico  menos  proeminente  na  DP  do  que  na  HD.  Alem  disso,  a 
fun<;ao  renal  residual  e  mais  bem  preservada  em  pacientes  em  DP  do  que  em 
pacientes  em  HD.  Devido  a  sua  natureza  continua,  a  DP  proporciona  um 
Kt/V  semanal  padrao  ( standard )  similar  ao  da  HD  tres  vezes  por  semana 
apesar  da  depuragao  menos  eficiente  de  pequenos  solutos. 

A  dialise  peritoneal  e  uma  terapia  domiciliar,  e  a  maioria  dos  pacientes  sao 
treinados  a  realizar  a  troca  de  bolsa  por  si  mesmos.  Em  geral,  os  pacientes  em 
dialise  domiciliar  tern  uma  qualidade  de  vida  melhor  do  que  aqueles  em 


outros  tipos  de  dialise.  O  numero  de  visitas  hospitalares  e  reduzido,  e  a 
possibilidade  de  viajar  e  aumentada.  Existe  ainda  alguma  evidencia  que 
pacientes  em  DP  sao  melhores  candidatos  ao  transplante  do  que  pacientes  em 
HD;  varios  estudos  mostram  uma  menor  incidencia  e  gravidade  de  disfun^ao 
tardia  do  enxerto  (DTE)  em  pacientes  em  DP  apos  o  transplante2.  Em 
crian^as,  a  DP  (normalmente  a  DPA)  e  a  modalidade  de  dialise  preferida 
porque  e  nao  invasiva  e  socialmente  aceita,  reduzindo  visitas  hospitalares  e 
permitindo  a  crian^a  frequentar  a  escola.  Os  defensores  da  DP  geralmente 
recomendam  que  a  TRS  deveria  inicialmente  come^ar  com  DP  de  acordo 
com  a  escolha  do  paciente  e  posteriormente  proceder,  como  requerido 
quando  a  fun^ao  renal  residual  declinar,  para  HD  ou  transplante.  A  DP 
deveria  entao  ser  considerada  como  parte  integral  de  um  programa  de  TRS, 
junto  com  a  HD  e  o  transplante3.  Os  fatores  que  influenciam  a  escolha  da 
modalidade  de  dialise  entre  DP  e  HD,  assim  como  as  varia^oes  globais  no  uso 
da  DP,  sao  discutidos  adicionalmente  no  Capitulo  90. 


PRINGPIOS  DA  DIALISE  PERITONEAL 
Modelo  dos  Tres  Poros 

Os  principais  principios  que  governam  o  transporte  de  fluidos  e  solutos 
atraves  da  membrana  peritoneal  sao  difusao,  conduzida  pelo  gradiente  de 
concentra<;ao,  e  convec^ao  (filtra<;ao  ou  UF),  conduzida  por  gradientes  de 
pressao  hidrostatica  ou  osmotica.  A  barreira  que  separa  o  plasma  nos 
capilares  peritoneais  do  fluido  na  cavidade  peritoneal  e  representada  pela 
parede  capilar  e  o  intersticio.  O  intersticio  pode  ser  considerado  como  uma 
barreira  acoplada  em  serie  com  aquela  da  parede  capilar;  o  mesotelio  que 
reveste  a  cavidade  peritoneal  e  de  muito  menor  significance  como  obstaculo 
para  o  transporte  de  solutos  e  de  fluidos.  Para  o  transporte  de  fluido  (UF)  e  de 
grandes  solutos,  a  parede  capilar  e  de  longe  a  barreira  principal.  Entretanto, 
para  a  difusao  de  pequenos  solutos  o  intersticio  e  responsavel  por 
aproximadamente  um  ter<;o  da  resistencia  ao  transporte  (difusao).  A 
permeabilidade  da  parede  capilar  pode  ser  descrita  como  um  modelo  de 
transporte  de  membrana  em  tres  poros  (Fig.  96-1). 4,5  Na  parede  capilar  a 
principal  via  para  a  troca  de  pequenos  solutos  e  de  fluidos  entre  o  plasma  e  a 
cavidade  peritoneal  e  o  espa<;o  entre  as  celulas  endoteliais  individuais,  a 


chamada  fenda  interendotelial.  O  raio  funcional  das  vias  permeaveis  nessas 
fendas,  conhecidas  como  pequenos  poros,  e  de  40  a  50  A,  ligeiramente  maior 
que  o  raio  da  albumina  (36  A).  O  tamanho  desses  poros  marcadamente 
impede  o  transito  de  albumina  e  completamente  previne  a  passagem  de 
moleculas  maiores  (p.  ex.,  imunoglobulinas  e  a2-macroglobulina). 
Entretanto,  proteinas  maiores  podem  transitar  atraves  de  poros  grandes 
muito  raros  (raio  de  aproximadamente  250  A)  em  capilares  e  venulas  pos- 
capilares.  Os  poros  grandes  constituem  apenas  0,01%  do  total  de  poros 
capilares,  e  o  transporte  atraves  deles  ocorre  por  filtrapao  unidirecional 
direcionada  por  pressao  hidrostatica  do  plasma  para  a  cavidade  peritoneal. 
Adicionalmente  a  parede  capilar  tern  alta  permeabilidade  para  o  transporte 
osmotico  de  agua  via  canais  de  aquaporina-1  (AQP-1)  nas  membranas 
celulares  endoteliais.  (Fig.  96-2).6 
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Figura  96-1  Modelo  de  tres  poros.  Os  poros  pequenos  no  meio  representam  uma 
via  principal  do  peritonio  atraves  das  quais  pequenos  solutos  se  movem  por  difusao  e 
convecqao  por  agua  conduzida  por  diferenqas  de  pressao  hidrostatica,  coloidosmotica 
e  cristaloidosmotica.  Atraves  de  poros  grandes  (a  direita),  macromoleculas  se  movem 
para  fora  lentamente  por  convecqao  do  plasma  para  a  cavidade  peritoneal.  Os  poros 
menores  (a  esquerda)  sao  representados  por  aquaporinas  permeaveis  a  agua,  mas 
impermeaveis  a  solutos.  A  agua  se  move  aqui  exclusivamente  por  pressao  osmotica 
cristaloide. 


Figura  96-2  Sec^ao  de  microscopia  otica  de  uma  membrana  peritoneal  com 
capilares  e  venulas  (a  direita)  em  um  intersticio  "amorfo".  0  peritonio  e 
revestido  por  uma  fina  camada  de  mesotelio  (a  esquerda).  Os  capilares  e  venulas, 
assim  como  o  mesotelio,  sao  corados  imunocitoquimicamente  e  corados  para 
aquaporinas-1  (AQP-1)  (color aqao  amarronzada).  (Da  referenda  55) 


Cinetica  de  Fluidos 

Em  condipoes  normais  (nao  DP),  a  maioria  dos  transposes  ocorre  atraves  dos 
pequenos  poros.  Apenas  2%  do  transpose  de  agua  peritoneal  ocorre  atraves 
da  AQP-1.  Na  DP,  a  remopao  de  fluido  e  marcadamente  aumentada  pela 
infusao  de  dialisato  hiperosmolar  dentro  da  cavidade  peritoneal.  O  tipo  de 
agente  osmotico  utilizado  marcadamente  afeta  o  mecanismo  de  osmose.  A 
glicose  induzira  fluxo  de  fluido  atraves  de  ambos,  AQP- 1  (aproximadamente 
45%)  e  pequenos  poros  (55%,  aproximadamente),  enquanto  moleculas 
maiores,  como  poliglicose  (icodextrina),  removerao  fluido  principalmente 
por  pequenos  poros  (aproximadamente  90%).  Desse  modo,  a  osmose  de 
glicose  resultara  em  uma  rapida  diluipao  do  dialisato  peritoneal,  refletido 
como  a  queda  na  concentrapao  de  sodio  ( sieving  de  sodio)  durante  as 
primeiras  duas  horas  da  permanencia  do  dialisato,  ocasionada  pelo  transpose 
relativamente  grande  de  agua  isoladamente  atraves  dos  canais  de  AQP-1;  isso 
tende  a  corrigir  posteriormente,  pois  a  difusao  atraves  dos  pequenos  poros 
eventualmente  aumenta  a  concentrate*  de  sodio  para  aquela  do  plasma. 

A  glicose,  o  agente  osmotico  comumente  utilizado,  e  normalmente 
disponivel  em  tres  concentrates:  1,36%,  2,27%  e  3,86%.  A  Figura  96-3,  A, 
demonstra  a  cinetica  de  fluido  intraperitoneal,  simulada  por  computador, 
utilizando  o  modelo  de  tres  poros,  em  um  periodo  de  12  horas  de 
permanencia  com  essas  tres  solu<tes-  A  glicose  e  um  osmol  de  tamanho 
intermediario  com  baixa  eficiencia  osmotica  (coeficiente  de  reflexao  osmotica 
[a]  =  0,03)  atraves  de  pequenos  poros,  enquanto  a  glicose  e  100%  eficiente 
como  agente  osmotico  atraves  de  AQP-1  (s  =  1).  Por  essa  razao,  a  glicose 
marcadamente  impulsionara  (30  vezes)  o  transpose  de  fluido  atraves  de 
AQPs  e  desse  modo  redistribuira  o  transpose  de  fluido  dos  pequenos  poros 
em  dire<;ao  a  AQP-1,  resultando  em  um  “ sieving ”  de  sodio  significativo.  Por 
exemplo,  para  glicose  a  3,86%  na  solu<;ao  de  DP,  a  concentra^ao  de  sodio  no 
dialisato  caira  de  132  mmol/L  para  123  mmol/L  em  60  a  10  minutos,  que 


posteriormente  aumentara  em  diregao  a  concentragao  de  sodio  serico  (Fig. 
96-3,  B).  Por  outro  lado,  icodextrina,  com  um  peso  molecular  medio  de  17  kd, 
tern  uma  alta  eficiencia  osmotica  (de  aproximadamente  0,5)  atraves  dos 
pequenos  poros  e  em  termos  relativos  e  ineficiente  atraves  das  AQPs. 
Consequentemente,  durante  a  osmose  induzida  por  icodextrina,  apenas  uma 
pequena  fragao  da  UF  ocorrera  atraves  de  AQP-1,  produzindo  sieving  de 
sodio  insignificante  (Fig.  96-7,  B). 
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Figura  96-3:  A,  Ultrafiltragao  como  fungao  do  tempo  de  permanencia.  0 

volume  de  ultrafiltragao  (VUF)  como  fungao  do  tempo  de  permanencia  para  glicose  a 
3,86%  (linha  amarela),  2,27%  (linha  verde),  e  1,36%  (linha  azul),  simulado  por 
computador  utilizando  o  modelo  de  transporte  peritoneal  de  tres  poros.  B,  O  sodio 
do  dialisato  como  fungao  do  tempo  de  permanencia.  0  sodio  do  dialisato  como 
fungao  do  tempo  de  permanencia  para  glicose  a  3,86%  (linha  amarela),  2,27%  (linha 
verde),  e  1,36%  (linha  azul),  simulado  por  computador  utilizando  o  modelo  de 
transporte  peritoneal  de  tres  poros. 


Alem  do  tamanho  do  agente  osmotico,  o  grau  de  sieving  de  sodio  e 
dependente  da  presenga  e  quantidade  de  AQP-1,  e  tambem  da  taxa  total  de 


ultrafiltrado  (que  e  principalmente  determinada  pela  concentragao  de 
glicose),  e  a  capacidade  de  difusao  de  sodio.  Uma  alta  taxa  de  transporte  de 
solutos,  e  assim  de  difusao  de  sodio,  nos  chamados  alto  transportadores  se 
manifestara  como  equilibrio  rapido  de  pequenos  solutos  (creatinina  e  glicose) 
no  teste  de  equilibrio  peritoneal  (PET;  veja  posteriormente)  e  tambem 
reduzira  o  sieving  de  sodio. 

Na  ausencia  de  um  agente  osmotico  no  fluido  de  DP,  o  dialisato  deveria  ser 
reabsorvido  para  dentro  do  plasma  dentro  de  algumas  horas,  em  virtude 
principalmente  da  diferenpa  de  pressao  coloidosmotica  entre  o  plasma  e  o 
peritonio.  Essa  absorpao  ocorrera  em  maior  extensao  via  pequenos  poros, 
enquanto  30%  do  fluido  peritoneal  sera  removido  por  absorpao  linfatica.  O 
fluxo  de  fluido  parcial  na  membrana  peritoneal  modelada  atraves  das 
diferentes  vias  de  condutividade  de  fluidos  no  modelo  de  tres  poros  (para 
glicose  a  3,86%),  que  sao  mostrados  na  Figura  96-4.  E  a  presenpa  de 
concentrates  relativamente  altas  de  glicose  no  fluido  peritoneal  que  previne 
a  reabsorpao  de  fluido  para  o  plasma  durante  as  primeiras  horas  de 
permanencia. 
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Figura  96-4  Fluxo  de  volume  peritoneal  como  fungao  do  tempo  de 
permanencia.  Os  fluxos  de  volume  como  funqao  do  tempo  de  permanencia  para 
glicose  a  3,86%  particionada  entre  aquaporinas,  poros  pequenos,  poros  grandes  e 
absorqao  linfatica.  0  fluxo  de  volume  de  pequenos  poros  e  inicialmente 
aproximadamente  60%  do  fluxo  de  volume  total  e  se  torna  negativo  apos  um  tempo 
pico  (220  min).  0  fluxo  de  agua  mediado  por  aquaporinas  se  torna  levemente 
negativo  apos  aproximadamente  250  min.  0  fluxo  de  volume  de  poros  grandes  e 
desprezivel  e  permanece  constante  durante  toda  a  permanencia,  assim  como  a 
absorqao  linfatica  (0,3  mlVmin).  (Modifica  da  referenda  56). 


Os  pacientes  que  tem  uma  alta  taxa  de  difusao  de  sodio  (alto- 
transportadores)  tambem  tem  um  transporte  rapido  de  glicose  para  fora  da 
cavidade  peritoneal.  Desse  modo,  o  gradiente  que  favorece  a  UF  se  dissipa 
mais  rapidamente,  e  e  dificil  de  obter  remo^ao  de  fluido  comparados  ao 
“baixo  transportadores”.  Nos  alto-transportadores,  o  volume  de  UF  maximo  e 
reduzido  e  a  UF  ocorre  precocemente.  Existe  tambem  uma  reabsor<;ao  de 
fluido  mais  rapido  na  fase  tardia  da  permanencia.  A  questao  da  perda  de 
fluido  do  peritonio  e,  entretanto,  muito  controversa,  uma  vez  que  alguns 
autores  sugerem  que  a  perda  de  fluido  peritoneal  que  ocorre  na  fase  tardia  da 
permanencia  da  DP  e  dominada  pela  absor<;ao  linfatica.7 


Area  de  Superficie  Peritoneal  (Vascular)  Efetiva 

A  area  de  superficie  funcional  do  peritonio  reflete  a  area  de  superficie 
peritoneal  efetiva  dos  capilares8.  O  transporte  de  pequenos  solutos  tais  como 
ureia,  creatinina  e  glicose,  e  parcialmente  limitado  pelo  grau  de  perfusao 
desses  capilares  -  o  fluxo  de  sangue  efetivo  da  membrana  peritoneal.  Alem 
disso,  como  mencionado  anteriormente,  parte  da  resistencia  a  difusao  de 
pequenos  solutos  (ureia  e  creatinina)  e  localizada  no  intersticio.  O  numero  de 
capilares  efetivamente  perfundido  e  aumentado  por  vasodilata^ao  arteriolar  e 
reduzido  por  vasoconstri^ao.  Essas  alter a<;oes  geralmente  ocorrem  sem 
grandes  mudan^as  na  permeabilidade  de  fluido  (condutancia  hidraulica 
[LpS])  do  peritonio.  Assim,  durante  a  vasodilata<;ao  ou  vasoconstri^ao  existe 

geralmente  uma  dissocia^ao  entre  as  mudan^as  no  produto  de  superficie  de 
permeabilidade  por  area  (PS)  para  pequenos  solutos  e  na  LpS  da  membrana. 
A  vasodilata<;ao,  com  recrutamento  de  area  de  superficie  capilar,  ocorre 
precocemente  durante  a  permanencia  da  bolsa  quando  a  glicose  e  utilizada 
como  agente  osmotico,  ocasionando  aumento  precoce  e  transitorio  da  PS.9 

A  peritonite  tambem  e  associada  a  marcada  vasodilata<;ao,  novamente 
levando  a  aumentos  no  PS  de  pequenos  solutos,  na  ausencia  de  grandes 
mudan<;as  em  LpS,  durante  os  primeiros  60  a  100  minutos  de  permanencia. 

Entretanto,  em  alguns  pacientes  com  peritonite,  um  aumento  do  LpS  resultara 
em  aumento  do  transporte  de  fluido  atraves  dos  pequenos  poros.  Alem  do 
mais,  existe  usualmente  uma  abertura  de  grandes  poros  nos  capilares  (e 
venulas  pos-capilares),  resultando  no  aumento  do  vazamento  de 


macromoleculas  (p.  ex.,  albumina  e  imunoglobulinas)  do  plasma  para  o 
peritonio.  A  peritonite  pode  entao  resultar  em  relativa  dificuldade  de 
remo<;ao  de  fluidos  (devido  a  rapida  dissipa<;ao  da  glicose  intraperitoneal), 
redu<;ao  no  sieving  de  sodio  (devido  a  redu<;ao  da  UF  e  aumento  da  difusao  de 
sodio),  e  ao  aumento  marcado  do  extravasamento  de  proteinas  para  o 
dialisato. 

A  area  de  contato  entre  o  dialisato  e  o  tecido  peritoneal  varia  como 
resultado  da  posi^ao  do  paciente  e  volume  de  enchimento  da  cavidade 
peritoneal.  Os  pacientes  adultos  normalmente  toleram  de  2  a  2,5  litros  de 
volume  infundido.  Uma  pressao  hidrostatica  intraperitoneal  (PHI)  de  menos 
de  18  cm  H20  (posi<;ao  supina)  e  normalmente  tolerada10.  Em  pressoes 
maiores  (>  18  cm  H20),  o  paciente  normalmente  sente  algum  desconforto. 

Em  volumes  intraperitoneais  de  menos  de  2  litros  existe  uma  redu<;ao  no  PS 
de  pequenos  solutos,  enquanto  a  PS  e  apenas  moderadamente  aumentada 
com  altos  volumes  de  enchimento.  No  geral,  um  aumento  do  volume  de 
enchimento  implica  uma  troca  mais  eficiente  com  rela<;ao  tanto  a  troca  de 
pequenos- solutos  quanto  UF,  sendo  o  ultimo  muito  mais  pronunciado  com 
solu<;oes  hipertonicas11.  Por  muito  tempo  se  pensava  que  o  aumento  do 
volume  de  enchimento  afetaria  diretamente  a  reabsor^ao  de  fluido  peritoneal 
pelo  efeito  da  pressao  hidrostatica  (aumentos  na  PHI).  Entretanto,  uma  vez 
que  80%  de  qualquer  aumento  na  PHI  e  transmitida  via  compressao  venosa 
de  volta  aos  capilares,  as  mudan^as  reais  no  gradiente  de  pressao  hidrostatica 
transcap ilar,  que  go verna  a  UF,  sera  desse  modo  menor.12  Assim,  o  impacto 
da  PHI  na  absor<;ao  de  fluido  e  moderado.13 


ACESSO  PERITONEAL 

A  chave  para  a  DP  cronica  de  sucesso  e  um  acesso  permanente  e  seguro  para 
a  cavidade  peritoneal  (Fig.  96-5).  Apesar  de  melhorias  na  sobrevida  do  cateter 
dos  ultimos  anos,  complicates  relacionadas  ao  cateter  ainda  ocorrem, 
ocasionando  significativa  morbidade  e  algumas  vezes  for<;ando  a  retirada  do 
cateter.  Os  problemas  relacionados  ao  cateter  sao  a  causa  de  transference 
definitiva  para  HD  em  ate  20%  de  todos  os  pacientes.  A  maioria  dos  cateteres 
e  derivada  da  ideia  original  descrita  por  Tenckhoff  e  Schechter.14  O  cateter  de 
Tenckhoff  e  um  tubo  elastico  com  orificios  laterais  ao  longo  de  sua  por<;ao 


intraperitoneal.  Existem  habitualmente  um  ou  dois  cuffs  de  Dacron  que  per- 
mite  o  crescimento  de  tecido,  que  segura  o  cateter  no  seu  sitio  e  previne  o 
vazamento  pericateter  e  infecpao.  A  ponta  do  cateter  de  Tenckhoff  e  reta, 
tendo  um  cuff  no  peritonio  com  a  ponta  do  cateter  apontando  para  a  direpao 
caudal;  o  cuff  ex terno  e  proximo  ao  sitio  de  saida  na  pele.  Desse  modo,  varios 
centimetros  de  cateter  estao  localizados  no  subcutaneo.  As  modificapoes 
intraperitoneais  e  transcutanea  continuam  a  aparecer  indicando  que  nenhum 
design  unico  e  perfeito  (Fig.  96-6).  Apesar  de  um  numero  de  estudos 
reportarem  menor  frequencia  de  falencia  de  drenagem  com  o  uso  do  cateter 
curvo  “em  pescopo  de  cisne”  ( swan  neck )  (Fig.  96-6)  comparados  com 
cateteres  retos,  nao  ha  evidencia  significativa  que  quaisquer  dos  cateteres 
modificados  no  mercado  sejam  realmente  superiores  ao  cateter  de  Tenckhoff 
original  (um  ou  dois  cuffs).15 


Figura  96-5  Um  cateter  in  situ  de  dialise  peritoneal  recentemente 
implantado.  Note  a  cicatriz  subumbilical,  por  onde  o  cateter  entra  na  cavidade 
peritoneal  (seta). 
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Figura  96-6  Tipos  comuns  de  cateteres  de  dialise  peritoneal. 

Idealmente,  a  inser^ao  do  cateter  deve  ocorrer  em  conduces  estereis  em  sala 
cirurgica  por  um  operador  com  experiencia,  tanto  um  cirurgiao  ou  um 
nefrologista  treinado  por  tecnicas  de  nefrologia  intervencionista.  A  avalia^ao 
pre-cirurgica  para  a  presen^a  de  hernia^ao  ou  qualquer  fraqueza  da  parede 
abdominal  e  essencial.  Se  presente,  pode  ser  possivel  corrigir  essa 
anormalidade  no  momento  da  inser<;ao  do  cateter.  Antes  da  inser^ao,  a 
erradica<;ao  do  carreador  nasal  de  Staphylococcus  aureus  com  antibacterianos 
aplicados  localmente  (tal  como  mupirocina)  significativamente  reduz  taxas  de 
infec<;ao  de  sltio  de  salda.  Uma  dose  unica  intraoperatoria  de  uma 
cefalosporina  de  primeira  ou  segunda  gera<;ao  tambem  e  recomendada.  Para 
evitar  o  desenvolvimento  de  enterococos  resistentes  a  vancomicina,  essa 
droga  nao  deve  ser  utilizada  como  agente  profilatico.  Varias  tecnicas  de 
inser<;ao  foram  descritas  e  praticadas:  minilaparotomia  cirurgica  e  dissec<;ao, 
coloca<;ao  as  cegas  utilizando  um  fio-guia  (tecnica  de  Seldinger),  coloca^ao 
miniperitoneoscopica  com  trocarte  e  laparoscopia.  Essas  tecnicas  sao 
discutidas  adicionalmente  no  Capitulo  92. 


TECNICAS  DE  DIALISE  PERITONEAL 

Na  DPAC,  2  a  2,5  litros  de  fluido  de  dialise  sao  infundidos  na  cavidade 
peritoneal  4  a  5  vezes  ao  dia.  Em  4  a  5  horas  ha  95%  de  equilibrio  da  ureia  e 
aproximadamente  65%  de  equilibrio  da  creatinina,  enquanto  o  gradiente  de 
glicose  se  dissipou  para  aproximadamente  40%  do  valor  inicial.  Para  a  glicose 
como  agente  osmotico,  4  a  5  horas  e  um  tempo  de  permanencia  adequado. 
Para  trocas  de  permanencia  noturna,  maiores  tempos  de  permanencia  podem 
ser  aceitos  (8  a  10  horas),  apesar  de  isso  aumentar  a  quantidade  de  glicose  e, 
portanto,  calorias,  absorvidas.  Alem  do  mais,  existe  espa<;o  para  esquemas  de 
trocas  individuais  que  podem  ser  ajustados  para  se  adequar  a  conveniencia  do 
paciente  individual.  Os  tempos  de  permanencia  mais  curtos  que  4  a  5  horas 
podem  ser  realizados  com  o  uso  de  uma  maquina  (cicladora).  Essa  tecnica 
pode  ser  utilizada  para  manter  dialise  adequada  quando  trocas  de  menor 
volume  e  maior  frequencia  sao  necessarias  -  por  exemplo,  para  minimizar  o 
vazamento  em  conjun^ao  com  a  inser<;ao  do  cateter,  reparo  de  hernia  ou 
cirurgias  abdominais.  As  trocas  rapidas  tambem  podem  ser  requeridas 


durante  tratamento  de  peritonite  ou  em  pacientes  com  hipervolemia  quando 
o  estado  de  hidrata^ao  do  paciente  necessite  ser  corrigido  rapidamente. 

Hoje  em  dia,  sistemas  de  duas  bolsas  (chamados  sistemas  em  Y)  estao  em 
uso  geral  de  acordo  com  o  principio  de  “enxague  antes  de  encher”.  O  sistema 
de  duas  bolsas  contem  o  fluido  de  dialise  nao  utilizado  conectado  a  uma  bolsa 
de  drenagem  esteril  vazia  via  um  sistema  de  tubos  em  Y.  Apos  o  paciente  se 
conectar  com  o  sistema,  faz-se  um  flush  na  conexao  (por  2  a  3  segundos), 
procedendo-se  entao  a  drenagem  do  liquido  da  cavidade  abdominal  para,  em 
10  a  15  minutos  encher  a  bolsa  de  drenagem.  Apos  a  bolsa  e  clampeada  e  a 
bolsa  “nova”  e  aberta,  para  encher  a  cavidade  peritoneal  em  outros  10  a  15 
minutos.  O  tempo  de  troca  (infusao  e  drenagem),  se  o  cateter  esta 
funcionando,  nao  deveria  exceder  um  total  de  30  minutos.  Normalmente  o 
primeiro  1,6  a  1,8  litro  drenara  rapidamente  (em  >  200  mL/min),  enquanto  os 
200  a  300  mL  remanescentes  drenarao  muito  mais  lentamente.  O  ponto  de 
transi<;ao  entre  a  fase  rapida  e  a  fase  lenta  de  drenagem  pode  variar  muito  de 
individuo  a  individuo. 

A  dialise  peritoneal  automatizada  e  normalmente  realizada  com  o  uso  de 
uma  cicladora  ao  longo  da  noite  (8  a  10  horas),  durante  a  qual  grandes 
volumes  (10  a  20  litros)  podem  ser  trocados.  Durante  o  periodo  diurno  o 
paciente  em  DPA  normalmente  tern  o  chamado  dia  umido  -  que  e,  uma  troca 
de  longa  permanencia,  usualmente  com  icodextrina  como  o  agente  osmotico 
de  fluido  de  dialise.  Alguns  pacientes  em  DPA  noturna  realizam  uma  troca 
diaria  de  modo  que  existam  2  trocas  de  longa  permanencia  durante  o  dia  (6  a 
8  horas).  A  maioria  das  cicladoras  pode  ser  programada  para  variar  o  volume 
de  influxo,  tempo  de  influxo,  tempo  de  permanencia  e  tempo  de  drenagem. 
As  cicladoras  normalmente  aquecem  o  fluido  antes  da  infusao,  e  tambem 
monitoram  o  volume  e  o  excesso  de  drenagem  (volume  de  UF).  As  maquinas 
de  DPA  atuais  tern  alarmes  para  falencia  de  infusao  superaquecimento  e 
drenagem  ineficaz.  Algumas  cicladoras  interrompem  a  drenagem  no  ponto  de 
transi<;ao  entre  a  fase  rapida  e  a  lenta  para  tornar  a  drenagem  mais  eficiente. 
Uma  outra  forma  de  acelerar  as  trocas  e  permitir  que  um  volume  residual 
persista  na  cavidade  peritoneal  nao  deixando  todo  o  fluido  drenar;  os 
volumes  de  influxo  subsequentes  sao  proporcionalmente  reduzidos,  e  apos 
um  numero  de  ciclos  completarem  a  drenagem  ocorre.  Essa  tecnica  e 
chamada  dialise  peritoneal  em  tidal. 

O  volume  de  troca  peritoneal  tambem  deve  ser  ajustado  de  acordo  com  o 


tamanho  do  paciente.  Os  pacientes  adultos  que  pesem  menos  do  que  60  Kg 
deveriam  iniciar  com  bolsas  de  1,5  litros.  O  paciente  medio  (60  a  80  Kg) 
deveria  receber  trocas  de  2  litros,  e  para  pacientes  pesando  mais  do  que  80  Kg, 
2,5  litros  deveriam  ser  utilizados.  Se  o  sistema  de  monitoramento  de  pressao 
estiver  disponivel,  a  PHI  pode  informar  a  escolha  do  volume  de  troca.  Na 
posi^ao  supina  a  maioria  dos  pacientes  tern  uma  PHI  de  12  cm  H20. 


FLUIDOS  DE  DlALISE  PERITONEAL 

A  maioria  dos  fluidos  de  DP  utilizados  atualmente  tern  uma  composite  com 
tampao  de  lactato,  solu<;ao  de  sal  balanceada  desprovida  de  potassio,  com 
glicose  como  agente  osmotico  (1,36%,  2,27%  ou  3,86%).  A  concentrate  de 
potassio  em  fluidos  de  DP  atualmente  e  zero  para  ajudar  no  controle  do 
balan^o  do  potassio. 

O  lactato  e  utilizado  como  tampao  em  vez  de  bicarbonato,  pois  o 
bicarbonato  e  calcio  podem  precipitar  (para  formar  carbonato  de  calcio) 
durante  a  estocagem.  Com  o  advento  de  novos  sistemas  de  oferta  de  DP 
multicamerais,  e  possivel  substituir  o  lactato  por  bicarbonato  e  realizar  um 
numero  de  outras  modifica<;6es  na  solute  que  nao  eram  factiveis 
previamente.  Entretanto,  o  maior  custo  de  um  numero  de  novas  formulates 
de  fluidos  novas  e  mais  fisiologicas  deve  estar  na  mente. 


Concentrate)  de  Eletrolitos 

Nos  fluidos  de  DP  atuais,  as  concentrates  de  Na+,  CP,  Ca+2  e  Mg+2  sao 
selecionadas  para  estarem  proximas  as  concentrates  sericas.  A  remote 
desses  ions  atraves  do  peritonio  e  desse  modo  o  resultado  do  baixo  gradiente 
de  difusao,  mais  ou  menos  completamente  dependente  da  convec<;ao.  Para 
cada  decilitro  de  fluido  removido  em  uma  permanencia  de  4  horas, 
aproximadamente  10  mmol  de  Na+  e  0,1  mmol  de  Ca+2  sao  removidos16, 
garantindo  que  o  Na+  e  Ca+2  sericos  estejam  dentro  dos  intervalos  de 
referenda12. 

O  uso  frequente  de  quelantes  de  fosforo  que  contem  calcio  requer  o 
entendimento  da  cinetica  do  Ca+2  para  varios  tipos  de  fluidos  de  dialise  a  fim 
de  evitar  hipercalcemia.  A  concentrate  de  calcio  para  as  solutes  de  DP 


atuais  e  normalmente  de  1,25  a  1,75  mmol/L.  Entretanto,  uma  vez  que  Ca+2, 
assim  como  Na+  e  Mg+2,  tem  um  transporte  dominante  por  UF,  1,25  mmol/L 
pode  ser  considerado  apropriado  apenas  para  glicose  1,36%,  para  atingir  uma 
remo^ao  de  calcio  neutra  (zero).  Para  atingir  o  mesmo  objetivo  para  3,86%  de 
glicose,  o  calcio  do  fluido  de  dialise  deveria  ser  aumentado  para  2,3  mmol/L 
para  prevenir  a  perda  de  calcio  (dirigida  por  UF)  durante  um  tempo  de 
permanencia  de  4  horas.  Com  o  uso  do  sistema  de  tres  compartimentos  para 
bolsas  de  DP,  seria  possivel  adaptar  a  concentra<;ao  do  fluido  de  dialise 
peritoneal  para  obter  um  transporte  de  calcio  atraves  do  peritonio  de  zero,  ou 
para  atingir  um  alvo  de  remo<;ao  de  calcio  pre-ajustado,  para  cada 
concentrate  de  glicose  de  fluido  peritoneal.17  Contudo,  nas  solu<;6es  de  DP 
atualmente  disponiveis,  a  concentrate  de  calcio  nao  e  variavel  de  acordo 
com  a  concentrate  de  glicose;  assim,  uma  concentrate  de  1,25  mmol/L  e 
recomendada  quando  os  pacientes  utilizarem  quelantes  de  fosforo  a  base  de 
calcio.  No  entanto,  deve  ser  notado  que  a  remote  de  calcio  peritoneal  com 
1,25  mmol/L  de  concentrate  de  calcio  na  solute  pode  ser  obtida  apenas  por 
fluidos  de  DP  contendo  glicose  a  2,27%  ou  3,86%. 

A  concentrate  de  Mg+2  comumente  utilizada  nas  solu^oes  atuais  de  DP 
sao  de  0,25  a  0,75  mmol/L.  Para  a  glicose  a  1,36%,  0,25  mmol/L  seria 
apropriado  para  transporte  zero  durante  a  permanencia,  enquanto  com 
maiores  concentrates  de  glicose  no  dialisato  havera  balan<;o  negativo  de 
magnesio. 


Agentes  Osmoticos 

A  glicose  e  o  principal  agente  osmotico  utilizado  para  remote  de  fluido  (UF) 
na  DP.  Os  agentes  osmoticos  alternatives  e  comercialmente  disponiveis  sao 
aminoacidos  e  icodextrina.  A  icodextrina  e  um  polimero  de  glicose 
polidisperso  com  um  peso  molecular  medio  de  17  kd.18  No  entanto,  devido  a 
polidispersidade  da  icodextrina,  aproximadamente  70%  das  moleculas  tem 
um  peso  molecular  de  3  kd  ou  menos.11  A  icodextrina  esta  disponivel  como 
uma  solute  a  7,5%  com  essencialmente  a  mesma  composite  eletrolitica  dos 
dialisatos  baseados  em  glicose.  A  osmolalidade  da  solu<;ao  de  polimeros  de 
glicose,  ao  contrario  do  fluido  de  dialise  com  glicose  a  1,36%  (osmolalidade 
de  350  mOsm/Kg),  esta  no  mesmo  patamar,  ou  ligeiramente  inferior,  aquela 


do  soro  normal.  A  presenpa  de  maiores  moleculas  na  solupao  de  icodextrina, 
comparadas  com  aquelas  das  solupoes  baseadas  em  glicose,  melhora  a 
eficiencia  osmotica  marcadamente  atraves  dos  pequenos  poros  (a  =  0,5)  e 
tambem  reduz  a  dissipapao  do  gradiente  osmotico  ao  longo  do  tempo.  Isso 
rende  uma  UF  sustentada  por  8  a  12  horas  (Fig.  96-7,  A).  Portanto,  a 
icodextrina  e  preferivelmente  utilizada  em  trocas  de  longa  permanencia,  por 
exemplo,  noturnas,  e  particularmente  para  pacientes  que  tendem  a  absorver  a 
glicose  rapidamente  (alto  transportadores,  veja  posteriormente).  A 
icodextrina  e  absorvida  lentamente  no  soro  e  degradada  (a-amilase 
circulante)  para  oligossacarideos,  tais  como  maltose,  que  podem  dar 
resultados  falso-positivos  para  glicose,  levando  a  medidas  erroneas  de 
hiperglicemia  e  ao  uso  inapropriado  de  agentes  hipoglicemiantes.19 
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Figura  96-7:  A,  Perfis  de  ultrafiltra^ao  para  dialise  peritoneal  (DP).  0  perfil  de 
ultrafiltraqao  para  icodextrina  a  7,5%  (linha  azul),  simulado  por  computador  de 
acordo  com  o  modelo  de  tres  poros  em  urn  paciente  mediano  que  ja  faz  uso  de 
icodextrina,  em  comparaqao  com  a  curva  de  UF  simulada  por  computador  para 
glicose  a  3,86%  (linha  vermelha).  VUF,  volume  de  ultrafiltraqao.  B,  Curvas  de 
sieving  de  sodio  para  DP.  As  curvas  de  sieving  de  sodio  para  icodextrina  a  7,5% 
(linha  azul)  e  3,86%  de  glicose  (linha  vermelha)  (Fig.  96-3).  Na,  sodio.  (A  da  referenda 
11) 


Um  outro  agente  osmotico  alternative  comercialmente  disponivel  e  uma 
mistura  de  aminoacidos  a  1,1%  que  tem  a  mesma  osmolaridade  da  glicose  a 
1,36%.20  De  acordo  com  alguns  estudos,  o  uso  regular  desse  dialisato  pode 
aumentar  certos  indices  nutricionais,  apesar  de  haver  alguma  evidencia  que 
solutes  de  aminoacidos  piorem  a  acidose  e  aumente  a  ureia  plasmatica. 
Tanto  as  solutes  de  icodextrina  quanto  de  aminoacidos  poderiam  ser 
utilizadas  para  reduzir  a  exposi^ao  a  glicose  da  membrana  peritoneal  e  a  carga 
total  de  glicose  ao  paciente. 

Ate  recentemente,  as  solutes  de  DP  tradicionais  tinham  um  pH  baixo  e 
uma  alta  concentrate*  de  produtos  de  degrada<;ao  de  glicose  (PDG).  Os 
PDGs  sao  compostos  carbonil  reativos  que  se  formam  durante  a  esteriliza<;ao 
por  calor  e/ou  com  a  estocagem  de  solutes  baseadas  de  glicose.  Os  PDGs  sao 
toxicos  para  uma  variedade  de  celulas  in  vitro  e  tambem  potencialmente 
toxicas  in  vivo.21  Com  o  uso  dos  sistemas  de  multicompartimentos,  e  possivel 
compor  novas  solutes  com  muito  menores  concentrates  de  PDGs  e  um  pH 
neutro,  e  tambem  utilizar  bicarbonato  ou  misturas  de  bicarbonato-lactato 
como  tampoes.22'24  As  solutes  que  usam  bicarbonato  ou  misturas  de 
bicarbonato-lactato  resultam  em  menos  dor  na  infusao  e  sao  tao  efetivas 
quanto  o  lactato  na  corre<;ao  da  acidose,  quando  utilizados  na  mesma 
concentrate*  de  ions  tamponantes  total25.  Em  estudos  prospectivos  e 
randomizados  esses  fluidos  sao  associados  a  melhoria  em  marcadores  do 
dialisato  efluente  quanto  a  integridade  da  membrana  peritoneal, 
particularmente  CA-125,  uma  medida  de  massa  celular  mesotelial 
peritoneal.22'24  Existem  tambem  alguns  indicadores  de  melhor  fun^ao  renal 
residual  em  pacientes  com  solutes  de  DP  com  baixos  niveis  de  PDG,24 
apesar  de  isso  nao  ter  sido  confirmado  em  estudos  randomizados  e 
prospectivos  recentes.26,  27  Um  desses  estudos,  no  entanto,  o  estudo 
balANZ,27  sugeriu  que  as  solutes  de  DP  biocompativeis  podem  retardar  o 
inicio  de  anuria  e  reduzir  a  incidencia  de  peritonite  quando  comparada  as 
solutes  convencionais. 

O  piruvato  e  um  tampao  alternative  ao  lactato  (ou  ao  bicarbonato),  mas  nao 
esta  ainda  clinicamente  disponivel.  Finalmente,  certos  aditivos  podem  ajudar 
a  preservar  a  membrana  peritoneal  tais  como  N-acetiglucosamina  (NAG), 
acido  hialuronico  (AH),  citrato  e  heparina  de  baixo  peso  molecular  (HBPM). 
A  HBPM,  4500  UI  em  cada  bolsa  da  manha  por  3  meses  aumentou  a  UF 
como  resultado  da  redu<;ao  da  absor<;ao  de  glicose  durante  a  permanencia.28 


Esse  efeito  nao  foi,  entretanto,  encontrado  em  um  ensaio  aberto  multicentrico 
e  randomizado  de  adi^ao  de  HBPM  (3500  UI)  alto  administrada  para  a  troca 
de  longa  permanencia  com  icodextrina  durante  o  dia.29  Conceitualmnte,  se  a 
HBPM  de  fato  aumenta  a  UF,  essa  a<;ao  pode  ser  resultante  da  redu<;ao  da 
vasodilata^ao  inicial  que  normalmente  ocorre  com  a  instila^ao  intraperitoneal 
de  solu^oes  de  DP  baseadas  em  glicose.28  O  AH  parece  reduzir  a  reabsor^ao 
de  fluido  que  ocorre  na  fase  tardia  da  permanencia,  possivelmente 
produzindo  um  “bolo  de  filtro”  na  superficie  peritoneal.30  Nenhum  dos 
aditivos  mencionados  (NAG,  AH  ou  HBPM)  ou  tampoes  (piruvato,  citrato) 
podem  ja  ser  recomendados  na  pratica  cllnica  rotineira,  e  dados  de  ensaios 
adicionais  sao  aguardados. 

AVALIA^AO  DO  TRANSPORTE  DE  SOLUTOS 
PERITONEAIS  E  U LTRAFI LTRA^AO 

Remogao  de  Pequenos  Solutos 

A  remo^ao  de  solutos  e  fluidos  durante  a  DP,  em  excesso  a  excre<;ao  renal 
residual,  pode  ser  mensurada  pela  avalia^ao  do  dialisato  drenado.  Para  esse 
proposito  as  concentrates  de  ureia  e  creatinina  sao  medidas  no  dialisato  e  no 
plasma.  As  razoes  de  concentrate*  do  dialisato -plasma  de  quaisquer  desses 
solutos  multiplicados  pelo  volume  de  drenagem  diaria  permitem  o  calculo  da 
depuragao  de  24  horas.  As  depuragdes  de  creatinina  e  ureia  sao  obtidas  por 
multiplicar  esses  dados  por  7.  Para  compara^ao  entre  pacientes,  a  depuragao 
de  creatinina  e  convencionalmente  relacionada  a  area  de  superficie  corporea 
padronizada  (1,73  m2),  e  a  depuragao  de  ureia  (principalmente  para 
compara^ao  com  HD)  e  expressa  como  Kt/V  (onde  Kt  e  a  depuragao  se- 
manal  efeo  volume  de  distribute*  de  ureia).  Na  DP,  a  avalia<;ao  rotineira 
de  V  e  imprecisa,  em  contraste  com  a  situa<;ao  em  HD,  na  qual  o  V  pode  ser 
matematicamente  derivado  diretamente  da  cinetica  de  ureia.  O  V  deve 
preferencialmente  ser  determinado  por  tecnicas  diretas  tais  como  dilui<;ao  de 
agua  isotopica  (agua  corporal  total);  na  pratica,  no  entanto,  o  V  e 
normalmente  aproximado  de  tabelas  padrao  que  utilizam  peso  corporal  (PC) 
e  altura  como  parametros  antropometricos  de  acordo  com  o  genero.31  A 
critica  do  conceito  de  Kt/V  em  DP  e  baseada  na  incerteza  da  determinado  do 


valor  correto  para  V.  Nos  pacientes  que  estao  marcadamente  abaixo  ou  acima 
do  peso,  o  peso  corporal  ideal  deve  ser  utilizado  para  calcular  o  V.  32 


Remo^ao  de  Grandes  Solutos 

Para  mais  detalhes  do  transporte  peritoneal,  a  depura<;ao  de  solutos  maiores 
tais  como  |32-microglobulina,  assim  como  marcadores  de  transporte  atraves 

de  poros  grandes  como  albumina,  imunoglobulinas  e  a2-macroglobulina, 

podem  ser  medidos.  Apesar  de  muitos  centros  avaliarem  a  remo^ao 
peritoneal  diaria  de  proteinas  e/ou  albumina,  a  medida  da  maioria  dos  outros 
solutos  nao  e  realizada  na  pratica  clinica  rotineira. 


Ultrafiltragao 

A  ultrafiltra<;ao  pode  ser  avaliada  com  uma  cole<;ao  de  24  horas.  Mesmo  se 
realizada  acuradamente,  existe  consideravel  variabilidade  na  UF  de  troca  para 
troca  e  de  dia  para  dia,  dependendo  das  condi<;oes  de  drenagem,  postura  e 
niveis  variaveis  de  volume  intraperitoneal  residual  (tidal).  Razoavelmente  as 
estimativas  acuradas  do  volume  de  UF  diario  podem  ser  obtidas  pela  media 
de  coletas  de  todos  os  flui-dos  durante  um  periodo  de  varios  dias.  Na  pratica 
clinica  a  anota<;ao  do  proprio  paciente  deveria  tambem  ser  examinada  com 
respeito  aos  volumes  de  UF  de  troca  para  troca  e  o  numero  de  bolsas 
hipertonicas  utilizadas  por  dia.  Para  uma  troca  de  glicose  a  3,86%,  um  volume 
de  UF  menor  que  400  mL  indicara  UF  insuficiente,  isto  e,  falencia  de 
ultrafiltra<;ao  (FUF).  O  volume  de  UF  tambem  pode  ser  determinado  pelo 
PET  descrito  posteriormente.  Em  um  PET  de  2,27%  de  glicose  de  rotina,  a  UF 
menor  do  que  200  mL  em  4  horas  sinaliza  para  FUF.  A  determina<;ao  mais 
acurada  do  volume  intraperitoneal  deve  ser  obtida  como  uma  fun^ao  do 
tempo  com  um  marcador,  tal  como  iodo  125  (I125)  -  ligado  a  albumina  serica 
humana  ou  dextran  70.  Isso  nao  e  requerido  na  pratica  clinica,  mas  como 
ferramenta  de  pesquisa  permite  a  estimativa  de  volume  de  UF  mais  precisa. 


Fungao  da  Membrana  Peritoneal 

Teste  de  Equilibrio  Peritoneal  (PET) 


O  PET  traz  estimativa  de  rendimento  aproximada  da  taxa  de  transporte 
peritoneal  de  pequenos  solutos  e  da  capacidade  de  UF.33  A  taxa  de  transporte 
de  pequenos  solutos  e  a  area  de  superficie  peritoneal  efetivas,  os  quais  sao 
essencialmente  dependentes  do  numero  de  capilares  perfundidos 
efetivamente  e  disponiveis  para  troca  (e  o  fluxo  de  sangue).  O  volume 
ultrafiltrado  em  4  horas  e  uma  fun<;ao  da  chamada  condutancia  osmotica  a 
glicose  (COg;  o  coeficiente  de  UF  peritoneal  vezes  o  coeficiente  de  reflexaoao 
para  glicose),  assim  como  a  taxa  de  dissipa<;ao  do  gradiente  osmotico  de 
glicose  (a  taxa  de  transporte  de  pe-quenos  solutos).  Em  geral,  quando  a  taxa 
de  desaparecimento  da  glicose  e  alta,  o  volume  de  UF  e  baixo. 

O  procedimento  do  PET  e  sumarizado  no  Quadro  96-1.  Apos  uma 
permanencia  noturna  (de  8  a  12  horas),  o  fluido  de  dialisato  e  drenado,  e  uma 
bolsa  de  glicose  de  2  litros  a  2,27%  e  infundida  em  10  minutos  com  o  paciente 
na  posi^ao  supina  (rolando  de  lado  a  lado  a  cada  2  minutos).  Apos  10 
minutos  -  isto  e,  ao  completar  a  infusao  -  200  mL  e  drenado  na  bolsa  de 
drenagem  e  misturado,  e  uma  amostra  de  dialisato  no  tempo  zero  e  obtida. 
Ao  fim  de  um  periodo  de  4  horas  de  permanencia,  o  dialisato  e  drenado  e 
medido.  O  volume  total  de  drenagem  e  anotado.  As  concentrates  de  glicose 
e  creatinina  no  efluente  e  no  plasma  sao  medidas,  assim  como  a  concentrate 
da  glicose  da  amostra  no  tempo  zero.  Os  resultados  sao  expressos  como  a 
razao  de  concentrate  do  dialisato  sobre  plasma  (D/P)  e  a  glicose  do  dialisato 
em  4  horas  sobre  a  concentrate  de  glicose  no  tempo  zero  (D /  D0).  Quanto 
maior  razao  D/P  para  creatinina,  mais  rapido  o  transporte  para  pequenos 
solutos.  De  acordo  com  as  razoes  para  creatinina  D/P  ou  D/D0  para  glicose  os 

pacientes  podem  ser  divididos  entre  baixo  transportadores,  transportadores 
medio-baixos,  transportadores  medio-altos  ou  alto  transportadores  (Fig.  96- 
8). 

Deve  ser  enfatizado,  no  entanto,  que  as  medidas  de  D/P  dao  apenas  uma 
estimativa  aproximada  da  taxa  de  transporte  de  pequenos  solutos. 
Informa<;ao  adicional  pode  ser  obtida  de  variates  incluindo  o  PET 
modificado  (instilando  solute  de  glicose  a  3,86%  e  drenan-do  apos  4 
horas),34  o  mini-PET  (instilando  solute  de  3,86%  e  drenando  apos  1  hora),  e 
o  mini-PET  duplo  (instilando  sequencialmente  solute  de  1,36%  e  3,86%, 
drenando  cada  apos  1  hora). 


Teste  de  Equilfbrio  Peritoneal 


•  1.  A  bolsa  noturna  (8  a  12  horas)  deve  ser  de  1,36%  ou  2,27%  de  glicose,  drenada  por  20  minutos  com  o 
paciente  sentado. 

•  2.  Dois  litros  de  solu^ao  de  glicose  a  2,27%  (aquecida)  e  infundida  por  10  minutos  com  os  pacientes  em 
posigao  supina  e  rolando  de  lado  a  lado  a  cada  2  minutos. 

•  3.  Exatamente  em  10  minutos  apos  o  inicio  da  infusao,  200  mL  e  drenado  para  a  bolsa  coletora.  Extraia  5 
mL  (descarte);  os  proximos  5  mL  sao  retirados  para  determinagao  da  creatinina  e  glicose. 

•  4.  Apos  2  horas,  novas  amostras  sao  coletadas  como  no  item  3. 

•  5.  Apos  4  horas  (exatamente),  drenagem  por  20  minutos.  Anote  o  peso  total  da  bolsa  de  drenagem. 
Subtraia  o  peso  da  bolsa  vazia.  Extraia  amostras  (apos  mistura)  para  creatinina  e  glicose. 

•  6.  A  glicose  D/  D0  (a  razao  da  glicose  do  dialisato  em  4  horas  sobre  o  tempo  zero)  e  a  creatinina  D/P  (a 
razao  da  creatinina  do  dialisato  e  a  creatinina  serica  em  4  horas)  sao  plotadas  versus  o  tempo  (como 
mostrado  na  Fig.  96-8).  O  volume  de  drenagem  e  anotado. 

Quadro96-1  Teste  de  equih'brio  peritoneal. 
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Figura  96-8  Interpreta^ao  dos  resultados  do  teste  de  equih'brio  peritoneal 
(PET).  As  mudangas  na  concentragao  de  soluto  durante  o  PET  permitem  classificar 
entre  diferentes  tipos  de  transporte.  (Modificado  da  referenda  33). 

Mini  Teste  de  Equilfbrio  Peritoneal  (Mini-PET) 

No  mini-PET,  uma  solugao  de  glicose  a  3,86%  e  infundida  e  completamente 
drenada  apos  1  hora.  A  concentragao  de  sodio  do  dialisato  drenado  avalia  o 
grau  de  sieving  de  sodio  e,  consequentemente,  fornece  uma  medida  de  fluxo 
de  agua  (“livre”)  mediado  por  AQP.35,36  A  fragao  de  transporte  de  agua 
“livre”  pode  ser  avaliada  na  fase  precoce  da  permanencia  do  volume  de 
drenagem  de  1  hora  menos  a  depuragao  peritoneal  de  sodio  em  1  hora  (isto  e, 
o  Na+  drenado  menos  o  Na+  instilado  dividido  pela  concentragao  de  Na+ 
serico).  Na  primeira  hora,  quando  a  difusao  de  sodio  e  desprezivel,  a 
depuragao  peritoneal  de  sodio  (atraves  de  pequenos  poros)  refletira 
diretamente  a  depuragao  de  fluido  peritoneal  por  pequenos  poros  (UF).  Esse 
valor  e  entao  subtraido  do  volume  de  UF  total  (1  hora)  para  obter  uma 


estimativa  do  transporte  de  agua  livre  (mediado  por  AQP).  As  reduces  nesse 
parametro  usualmente  ocorrem  com  o  tempo  em  DP,  e  marcadas  reduces 
no  transporte  de  agua  livre  refletem  fibrose  peritoneal.37, 38 

Mini  Teste  de  Equili'brio  Peritoneal  Duplo  (Mini-PET  Duplo) 

O  COg  pode  ser  medido  com  um  mini-PET  duplo,  ou  seja,  uma  permanencia 
de  uma  hora  com  glicose  a  1,36%  e  tambem  uma  permanencia  de  uma  hora 
com  solu<;ao  de  glicose  a  3,86%.  O  calculo  de  COg  e  baseado  na  diferen<;a  de 
volume  drenado  em  1  hora  entre  as  solu^oes  de  glicose  de  3,86%  e  1,36%. 39 
Na  DP  de  longo  prazo,  aumentos  na  rela<;ao  D/P  de  creatinina  e  reduces  na 
concentrate*  D/D0  de  glicose  sao  normalmente  observadas,  eventualmente 
resultando  em  FUF.  Essas  mudan^as  sao  geralmente  combinadas  com 
reduces  moderadas  do  COg,  o  ultimo  talvez  associado  a  fibrose  peritoneal.40 
Reduces  acentuadas  no  COg  pode  sinalizar  para  o  desenvolvimento 
iminente  da  esclerose  peritoneal. 

Uma  visao  geral  das  tecnicas  atuais  para  avaliar  clinicamente  a  fun<;ao  de 
membrana  peritoneal  foi  recentemente  publicada.41 


Fungao  Renal  Residual 

Na  DP,  a  fun^ao  renal  residual  e  de  consideravel  importancia  para  a  sobrevida 
do  paciente  e  da  tecnica.  A  fun<;ao  renal  residual  e  um  pouco  melhor 
preservada  em  rela^ao  ao  tempo  de  tratamento  com  DP  do  que  com  HD.42  A 
fun<;ao  renal  residual  pode  ser  avaliada  coletando  toda  a  urina  durante  um  dia 
e  acessando  as  concentrates  urinarias  de  ureia  e  creatinina  e  o  volume  total 
de  urina.  Considerando  que  a  depura<;ao  renal  de  creatinina,  como  resultado 
da  secre^ao  tubular,  fornece  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (TFG)  sobrestimada 
(por  1  a  2  mE/min)  quando  a  TFG  e  de  10  mL/min  ou  inferior,  e  a  depura<;ao 
renal  de  ureia  fornece  uma  subestimativa  (por  1  a  2  mL/min)  no  mesmo 
intervalo  de  TFG  (reduzida),  uma  boa  estimativa  da  TFG  atual  pode  ser 
calculada  como  a  media  da  depura^ao  renal  de  creatinina  e  ureia.  Entretanto, 
se  o  volume  de  urina  diario  e  menor  que  200  mL,  a  fun^ao  renal  residual  sera 
muito  pequena  para  ser  mensurada  acuradamente. 


ADEQUA^AO 

A  medida  mais  importante  de  adequa<^ao  de  dialise  e  o  estado  clinico  geral  do 
paciente,  manifestado  como  bom  estado  nutricional  (massa  muscular 
mantida),  e  ausencia  de  anemia,  edema,  hipertensao,  disturb ios  eletroliticos  e 
acido-basico,  sintomas  neurologicos,  prurido  e  insonia.  O  manejo  de  anemia 
e  doen^a  ossea  em  pacientes  com  DRET  sao  discutidos  nos  Capitulos  83  e  85, 
respectivamente.  Alguns  criterios  para  adequa<;ao  em  DP  sao  realizados 
na  Tabela  96-1. 


Criterios  para  Adequa^ao  em  Dialise  Peritoneal 

Clinicos 

O  paciente  se  sente  bem  e  tem  massa  corporal  magra  estavel 

Sem  sintomas  de  anorexia,  astenia,  nausea,  emese,  insonia 

Velocidade  de  condutancia  nervosa  estavel 

Depuragao  de  pequenos  solutos 

Kt/V  semanal  de  ureia  >  1,7  (renal  +  peritoneal) 

Depuragao  de  creatinina  semanal  >  50  L7  1,73  m2 

Depuragao  de  grandes  solutos 

Depuragao  de  albumina  <  0,15  mL/min 

Balango  hfdrico 

Sem  edema 

Sem  hipertensao 

Sem  hipotensao  postural 

Balango  de  eletrolitos 

Potassio  serico  <  5  mmol/L 

Balango  acidobasico 

Bicarbonato  serico  >  24  mmol/L 

Nutrigao 

Ingestao  diaria  de  proteina  >  1,2g/  Kg 

Ingestao  diaria  de  caloria  >  35  Kcal/  Kg/dia 

Albumina  serica  >  3,5  g/dL 

IMC  20-30  Kg/m2 

Circunferencia  muscular  do  brago  estavel 

Tabela96-1  Criterios  para  adequaqao  em  dialise  peritoneal.  IMC,  fndice  de  massa  corporal. 


Depura^ao  de  Pequenos  Solutos 

Poucos  estudos  prospectivos  e  randomizados  definem  DP  adequada.  De  um 
ponto  de  vista  clinico,  um  Kt/V  semanal  acima  de  1,7  e  uma  depur agao  de 
creatinina  semanal  acima  de  50  L/1,73  m2  seriam  (minimamente)  adequados 
para  pacientes  em  CAPD.  Em  um  grande  estudo  prospectivo  nos  Estados 
Unidos  e  Canada,  o  estudo  CANUSA,  o  desfecho  para  uma  coorte  de  680 
pacientes  que  iniciando  DPAC  foi  estudado  com  uma  media  de  seguimento 
de  ate  2  anos.43  Nesse  estudo,  os  pacientes  mantidos  com  um  Kt/V  alto  ou 
alta  depuragao  de  creatinina  ao  longo  do  tempo  obtiveram  um  melhor 
desfecho  clinico.  Um  aumento  de  0,1  unidade  de  Kt/V  semanal  (peritoneal  + 


renal)  foi  associado  a  diminui<;ao  de  5%  no  risco  relativo  de  morte  e  um 
aumento  de  51/  1,73  m2  de  depuragao  de  creatinina  por  semana  (peritoneal  + 
renal)  foi  associado  a  redu<;ao  de  7%  do  risco  relativo  de  morte.  A  analise 
adicional  dos  achados  do  estudo  CANUSA  indicaram  que  a  vantagem  de 
sobrevida  em  pacientes  com  maior  depuragao  total  de  pequenos  solutos  foi 
inteiramente  atribuida  a  fun^ao  renal  residual.  Para  cada  aumento  de  250  mL 
de  debito  urinario  por  dia,  havia  uma  redu<;ao  de  36%  do  risco  relativo  de 
morte.  No  estudo  Adequacy  of  Peritoneal  Dialysis  in  Mexico  (ADEMEX),44 
um  grande  ensaio  clinico  randomizado  (ECR)  desenhado  para  testar  o  valor 
do  aumento  da  depuragao  peritoneal  de  pequenos  solutos  em  uma  coorte  de 
DP,  no  Mexico,  nao  houve  vantagem  de  sobrevida  com  o  aumento  da 
depuragao  peritoneal  para  obter  uma  depuragao  de  creatinina  semanal  total 
acima  de  60  L/1,73  m2  com  um  Kt/V  peritoneal  medio  de  2,12  (grupo 
interven<;ao)  comparado  a  depuragao  acima  de  50  L/1,73  m2  com  um  Kt/V 
peritoneal  medio  de  1,56  (grupo  controle).  Contudo,  apesar  da  mortalidade 
geral,  hospitaliza<;ao,  retirada  e  sobrevida  da  tecnica  serem  semelhantes  nos 
dois  grupos,  as  causas  de  retiradas  foram  diferentes.  Relativamente  mais 
pacientes  no  grupo  controle  foram  retiradas  devido  a  uremia,  hipercalemia  e 
acidose  e  morreram  de  insuficiencia  cardiaca  congestiva  do  que  no  grupo 
interven^ao. 

Desses  estudos  parece  que  as  depuragdes  renal  e  peritoneal  nao  sao 
mutualmente  comparaveis.  Uma  boa  fun^ao  renal  residual  e  de  maior 
vantagem  de  sobrevida  do  que  uma  boa  capacidade  de  transporte  de  solutos 
peritoneais.  O  fato  de  que  a  sobrevida  de  pacientes  em  DP  e  igual  ou  superior 
a  dos  pacientes  em  HD  durante  os  primeiros  2  a  3  anos  de  dialise  (veja 
posteriormente),  a  despeito  do  fato  que  a  DP  proporciona  aproximadamente 
50%  do  Kt/V  da  HD,  indica  que  o  beneficio  da  DP  vai  alem  da  depuragao  de 
pequenos  solutos.  Em  um  estudo  europeu  multicentrico  de  DPA,  o  European 
Automated  Peritoneal  Dialysis  Outcome  Study  (EAPOS),  a  depuragao  de 
pequenos  solutos  nao  se  correlacionou  com  sobrevida  em  pacientes 
anuricos  45  Ao  contrario,  a  remo<;ao  de  volume  total  e  o  estado  de  hidrata<;ao 
foram  fatores  importantes.  Ainda  assim,  ha  evidencia  razoavelmente  boa  de 
que  um  Kt/V  acima  de  1,7  e  uma  depuragao  de  creatinina  semanal  acima  de 
50L/  1,73  m2  sao  alvos  de  adequa<;ao  que  devem  ser  obtidos  e  mantidos  na 
maioria  de  pacientes.  Os  valores  mais  baixos  de  Kt/V  e  depuragao  de 


creatinina  foram  associados  a  mais  problemas  clinicos  e  maior  consumo  de 
agentes  estimuladores  da  eritropoiese  em  um  grande  ECR.46 

Os  programas  de  computador  comercialmente  disponiveis6  podem  predizer 
as  depuragdes  de  ureia  e  creatinina  e  o  desempenho  de  UF  peritoneal  e 
proporciona  sugestoes  para  op<;oes  de  tratamento,  baseados  nos  volumes 
drenados  e  nos  valores  de  ureia  e  creatinina  do  plasma  e  do  dialisato.  Esses 
parametros  sao  geralmente  obtidos  durante  o  PET  ou  por  esquemas 
padronizados  para  troca  com  tempo  de  permanencia  especificados.  Alguns 
desses  programas  ofertam  uma  estimativa  da  depuragao  peritoneal  de 
albumina,  que  em  grande  extensao  e  dependente  da  filtra^ao  que  ocorre 
atraves  de  poros  grandes,  estando  aumentado  na  “inflama<;ao”.  Os  horarios  de 
dialise  recomendados  baseados  na  categoriza<;ao  do  PET  sao  mostrados 
na  Tabela  96-2. 


Regimes  Tipicos  de  Dialise  Peritoneal  Requeridos  para  Atingir 
Depuragao  de  Solutos  Adequado 


Caracteristicas  de  Transporte  de  Soluto  Peritoneal  -  D/P  de 
Creatinina  em  4  Horas 

Area  de  Superficie  Corporal  do  Baixo  (<  Medio-baixo  (0,5  a  Medio-alto  (0,65  a  Alto  (> 


Paciente  (m2) 

0,5)  <  0,65) 

0,82) 

0,83) 

<  1,7 

CAPD/ APD  CAPD/ APD + 
10-12,5  L  10-12,5  L 

APD  +  * 

10-12,5  L 

APD 

10-12,5  L 

1,7-2 

CAPD+/APD+  APD+ 

12,5-15  L  12,5-15  L 

APD+* 

12,5-15  L 

APD+* 
12,5-15  L 

>  2,0 

CAPD+,  HD  APD+ 

15-20  L 

APD+* 

1 5-20  L 

APD+* 

1 5-20  L 

Tabela  96-2  Regimes  de  dialise  peritoneal.  Os  regimes  de  dialise  peritoneais  tipicos  requeridos  para  atingir 
uma  c/epuragao  de  solutos  adequado  de  acordo  com  o  tamanho  do  paciente  e  as  caracteristicas  da  membrana 
em  pacientes  anuricos.  0  volume  total  de  dialisato  requerido  aumenta  com  o  tamanho  corporal,  com  o  uso  de 
trocas  de  2,5  ou  mesmo  3  litros.  Com  o  aumento  do  transporte  de  soluto,  o  uso  de  dialise  peritoneal 
automatizada  (APD)  com  trocas  noturnas  mais  curtas  e  favorecido  sobre  a  dialise  peritoneal  ambulatorial 
continua  (CAPD).  Tanto  a  CAPD  quanto  a  APD  podem  necessitar  ser  aumentadas  pelo  uso  de  uma  troca 
adicional  (denotada  por  +);  isso  e  realizado  por  uma  troca  adicional  no  perfodo  da  tarde  para  pacientes  em 
CAPD  ou  pelo  uso  de  um  equipamento  de  troca  que  oferta  uma  troca  unica  adicional  noturna.  DIP,  razao  de 
concentragao  dialisato-plasma;  HD,  hemodialise. 


Balango  Hidrico 

Assim  como  em  todos  os  tipos  de  TRS,  o  balango  adequado  de  fluidos  e 
eletrolitos  na  manutengao  em  longo  prazo  e  de  importancia  crucial  para  a 
sobrevida  dos  pacientes  em  DP.  Como  ja  mencionado,  o  desfecho  da  DP  e 


diretamente  relacionado  a  fun<;ao  renal  residual,  particularmente  com  alto 
debito  de  urina.  Alem  do  mais,  pacientes  alto  transportadores  no  PET  (uma 
absor<;ao  mais  rapida  de  glicose  e  perda  mais  rapida  do  gradiente  osmotico) 
tern  uma  sobrevida  na  tecnica  reduzida.  Parece  evidente  que  apos  2  a  3  anos 
em  DP,  quando  a  fun^ao  renal  residual  e  baixa,  que  a  maioria  dos  pacientes 
em  DP  e  hipervolemica  47>  48  E  provavel  que  a  sobrecarga  de  volume  nao 
apenas  agrave  a  hipertensao,  mas  tambem  leve  a  progressao  da  hipertrofia 
ventricular  esquerda,  geralmente  ja  presente  ao  inicio  da  DP.  Entretanto, 
durante  o  primeiro  ano  em  DP  existe  geralmente  uma  queda  na  pressao 
arterial  e  uma  redu<;ao  da  necessidade  de  agentes  anti-hipertensivos. 
Infelizmente  com  o  tempo  em  DP,  a  pressao  arterial  usualmente  aumenta  e  o 
numero  de  drogas  anti-hipertensivas  necessarias  normalmente  aumenta  de 
novo  49  Por  conseguinte,  e  aconselhavel  avaliar  regularmente  a  remo<;ao  de 
fluido  nos  pacientes  com  o  passar  do  tempo,  pelo  menos  semestralmente, 
com  um  PET  modificado  (4  horas  de  permanencia  com  glicose  a  3,86%,  em 
conjun<;ao  com  um  PET  padrao  de  4  horas  com  glicose  a  2,27%). 

Manejo  da  Hipervolemia 

Com  o  declinio  da  excre<;ao  urinaria  total  de  agua  (e  sodio)  e  o  declinio  do 
volume  de  UF  peritoneal,  e  aconselhavel  instruir  os  pacientes  a  restringir 
ingestao  de  sal  e  agua.  Em  vista  da  dificuldade  de  aderencia  com  a  restri<;ao  de 
sal,  o  uso  de  solu<;6es  de  DP  com  menor  concentra<;ao  de  sodio  e  sugerido.  Os 
estudos  preliminares  de  solutes  de  DP  com  sodio  baixo  sao  muito 
promissoras  com  rela^ao  a  redu<;ao  da  necessidade  de  drogas  anti- 
hipertensivas  para  controlar  a  hipertensao;50  contudo,  solu<;6es  de  sodio 
baixo  nao  estao  ainda  disponiveis  comercialmente.  Os  diureticos  de  al<;a  tais 
como  a  furosemida  de  250  a  500  mg  por  dia  podem  ser  utilizados  para  manter 
os  volumes  urinarios,  mas  nao  mantem  a  depuragao  renal.  Se  a  restri<;ao  de  sal 
e  agua  alem  de  diureticos  nao  for  efetiva  na  manuten<;ao  da  UF,  ela  pode  ser 
aumentada  com  o  aumento  da  concentra<;ao  de  glicose  do  dialisato.  Os 
pacientes  com  altera<;oes  na  fun<;ao  de  membrana  peritoneal,  que  se  manifesta 
durante  os  primeiros  anos  de  dialise,  normalmente  apresentam  um  transporte 
aumentado  de  pequenos  solutos,  combinado  com  apenas  uma  mudan<;a 
moderada  na  capacidade  de  UF  peritoneal40,  e  existe  aumento  da  reabsor<;ao 
de  fluido  na  fase  tardia  da  permanencia.  Esses  pacientes  podem  se  beneficiar 


de  troca  para  DPA  e  ao  uso  de  icodextrina  para  uma  das  trocas  (diurna).  Os 
ensaios  clinicos  randomizados  que  utilizaram  icodextrina  para  a  troca  de 
permanencia  longa  diurna  em  DPA  tern  demonstrado  uma  melhoria  na  UF  e 
redu<;ao  do  volume  de  fluido  extracelular  (FEC).51  Os  pacientes  que  estao  em 
DP  por  varios  anos  podem  ter  uma  capacidade  de  UF  reduzida  (redu<;ao  do 
COg). 39,40  Esses  pacientes  se  beneficiariam  menos  (teoricamente)  da  troca 
por  icodextrina  devido  a  capacidade  reduzida  de  UF.11 


Nutrigao 

Os  pacientes  em  DPAC,  durante  o  primeiro  ano  de  tratamento,  tern 
tipicamente  evidencia  de  anabolismo;  o  ganho  de  peso  medio  pode  exceder  5 
Kg  sem  qualquer  sinal  clinico  de  hipervolemia.  A  reabsor^ao  da  glicose 
peritoneal  (em  media  de  100  a  150  gramas  por  dia)  contribui  para  esse  ganho 
de  peso,  o  que  adiciona  uma  ingestao  de  energia  diaria  de  400  a  600  Kcal  e 
resulta  em  sindrome  metabolica  em  aproximadamente  50%  dos  pacientes 
prevalentes  em  DP.52  Com  o  declinio  da  fun^ao  renal  residual  a 
anormalidades  nutricionais  e  metabolicas  em  DPAC  se  tornam 
crescentemente  manifestas,  com  redu<;ao  na  massa  corporal  magra.  A 
principal  causa  de  desnutri^ao  proteico-calorica  e  perda  ponderal,  para  alem 
do  reduzido  consumo  alimentar,  e  o  metabolismo  debilitado  de  proteinas  e 
calorias  na  uremia.  Apesar  da  absor<;ao  de  glicose,  muitos  pacientes  em 
DPAC  em  longo  prazo  tern  sinais  de  desnutri<;ao  calorica,  um  componente 
principal  da  sindrome  de  debilita<;ao  uremica.  Os  fatores  contribuintes  sao 
inflama<;ao  (de  baixo  grau),  associada  a  estresse  oxidativo  e  alem  de 
aterosclerose  acelerada,  a  chamada  sindrome  de  aterosclerose  inflama<;ao  e 
desnutri^ao  (MM  syndrome).53  E  importante  prescrever  quantidades 
adequadas  de  proteinas  (>  1,2  g  proteina/Kg/  dia)  e  calorias  (ingestao  de 
energia  total  >  35  Kcal/  Kg/  dia)  para  os  pacientes  em  DPAC  e  uma  dose  de 
dialise  suficiente,  permitindo  que  o  paciente  ingira  essa  dieta.  Deve  ser  notado 
que  as  perdas  diarias  de  proteina  no  dialisato  nao  sao  despreziveis,  mas 
aproximadamente  5  a  7  gramas  por  dia,  das  quais  4  a  5  gramas  e  albumina. 
Isso,  na  verdade,  se  compara  as  perdas  que  ocorrem  na  proteinuria  nefrotica. 
O  manejo  nutricional  de  pacientes  em  DP  deve  incluir  avalia<;ao  frequente  do 
estado  nutricional,  e  se  inadequado,  encaminhamento  para  HD  (ou 


transplante)  deve  ser  considerado.  A  nutriqao  de  pacientes  em  DP  e  discutida 
adicionalmente  no  Capitulo  87. 


DESFECHO  DA  DlAUSE  PERITONEAL 

Os  dados  de  registro  indicam  um  menor  risco  de  morte  em  pacientes  tratados 
com  DP  durante  os  primeiros  3  anos  de  tratamento,  comparados  com  aqueles 
tratados  com  HD  embora  a  mortalidade  geral  dos  pacientes  em  DP 
comparados  a  HD  nao  ser  significativamente  diferente1.  As  diferenqas  de 
sobrevida  parecem  variar  substancialmente  de  acordo  com  a  causa  subjacente 
de  DRET,  idade  e  comorbidades  de  base.  Em  um  estudo  baseado  nos  dados 
de  registro  do  U.S  Medicare,54  a  HD  esteve  associada  a  um  maior  risco  de 
morte  entre  pacientes  diabeticos  sem  comorbidades  e  entre  pacientes  mais 
jovens  (idade  de  18  a  44  anos),  enquanto  a  DP  esteve  associada  a  um  risco 
maior  de  morte  entre  pacientes  mais  idosos  (idade  de  45  a  64  anos).  Em 
pacientes  com  taxas  de  mortalidade  ajustada  para  as  comorbidades  ao  inicio 
de  dialise,  nao  houve  diferenqas  entre  a  HD  e  a  DP  entre  pacientes  nao 
diabeticos  e  pacientes  diabeticos  mais  jovens  (idade  de  18  a  44  anos),  mas  a 
mortalidade  era  maior  em  DP  para  diabeticos  mais  idosos  com  comorbidades 
de  base. 
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C  APITULO  97 


Complicates  da  Dialise 
Peritoneal 

Simon  J.  Davies  e  Martin  E.  Wilkie 


A  dialise  peritoneal  e  associada  a  um  numero  de  potenciais  complicates  que 
afetam  a  tecnica  e  a  sobrevida  dos  pacientes.  O  entendimento  de  sua  etiologia, 
apresenta<;ao  e  manejo  frequentemente  permitem  a  preven^ao,  a  corre<;ao  ou 
a  melhora  no  tratamento.  Essas  complicates  podem  ser  divididas  entre 
aspectos  mecanicos  com  rela<;ao  a  tecnica  de  DP  e  ao  cateter  per  se,  infectes 
tanto  do  sitio  de  saida  do  cateter  ou  peritonite,  mudan<;as  que  afetam  a 
membrana  peritoneal,  e  consequencias  metabolicas  que  surgem  dos 
componentes  das  solutes  de  dialise  -  predominantemente  o  conteudo  de 
glicose.  Os  problemas  relacionados  ao  cateter  ou  mecanicos  sao  mais 
provaveis  de  acontecer  ao  inicio  ou  precocemente  no  curso  de  tratamento,  ou 
quando  ha  um  aumento  prescrito  do  volume  de  dialisato;  complicates 
infecciosas  podem  ocorrer  em  qualquer  estagio  durante  o  curso  de 
tratamento,  enquanto  problemas  metabolicos  e  de  membrana  sao  mais 
proeminentes  apos  o  paciente  estar  em  tratamento  ha  meses  ou  anos. 

DISFUN^AO  DE  CATETER 


Momento  Ideal  e  Coloca^ao  do  Cateter  de  Dialise 
Peritoneal 


A  disfun^ao  do  cateter  afeta  adversamente  o  desfecho  do  paciente  por 
prevenir  o  inicio  da  modalidade  de  dialise  escolhida,  assim  como  prejudica  a 
programa<;ao  de  inicio  de  treinamento  aumentando  os  custos  relacionados  ao 
metodo.  A  literatura  publicada  nao  da  uma  indica^ao  consistente  que  uma 
tecnica  de  inser^ao  seja  melhor  que  a  outra,  contudo  uma  metanalise  recente 
sugeriu  uma  vantagem  da  tecnica  de  inser<;ao  laparoscopica  quando 
comparada  a  inser^ao  cirurgica  aberta1  (tecnicas  de  inser^ao  de  cateter  sao 
discutidas  adicionalmente  nos  Caps.  92  e  96).  E  claro  que  o  entusiasmo  e  a 
experiencia  do  operador  sao  determinantes  chaves  para  o  desfecho  do 
cateter,2  e  diretrizes  internacionais  descrevem  as  tecnicas  adequadas  para 
inser<;ao  do  cateter.3  O  momento  ideal  tambem  e  importante:  os  pacientes 
randomizados  para  o  bra^o  de  inicio  tardio  do  estudo  Initiating  Dialysis  Early 
and  Late  (IDEAL)  (taxa  de  filtra<;ao  glomerular  [TFGe]  de  5  a  7  mL/min), 
quando  comparados  aos  pacientes  que  iniciaram  precocemente  (TFGe  de  10  a 
14  mL/min),  tiveram  menor  probabilidade  de  inicio  em  DP,  apesar  de  ser  seu 
tratamento  de  escolha,  provavelmente  devido  ao  planejamento  atrasado.4  Os 
problemas  precoces  com  o  cateter  sao  mais  dificeis  de  manejar  na  ausencia  de 
fun<;ao  renal  residual.  Para  a  fun^ao  otima  do  cateter  e  necessario  que  cada 
centro  monitore  seu  sucesso  com  a  coloca<;ao  de  cateter  comparada  a 
padroniza^ao  internacional  como  parte  de  ciclos  de  melhoria  na  sua 
qualidade  l.2, 3 

Fungao  do  Cateter:  Infusao 

Uma  bolsa  de  2-litros  de  dialisato  deveria  levar  15  minutos  ou  menos  de 
tempo  de  infusao  para  a  cavidade  peritoneal.  Se  a  infusao  e  significativamente 
reduzida  ou  mesmo  parada  completamente,  causas  mecanicas  devem  ser 
suspeitadas.  Apos  checar  para  garantir  que  as  linhas  e  o  cateter  nao  estao 
dobrados,  que  todos  os  engates  ( clamps )  ou  roletes  estao  abertos  para  a 
posi^ao  de  influxo  e  que  todos  os  selos  frageis  foram  completamente 
quebrados,  o  cateter  deve  ser  enxaguado  (flush)  vigorosamente  com  20  mL  de 
solu<;ao  salina  heparinizada.  Se  o  cateter  esta  desobstruido,  entao  a  heparina 
deveria  ser  adicionada  (500UI/L)  aos  proximos  ciclos,  uma  vez  que  a  causa  do 
bloqueio  e  geralmente  um  plugue  de  fibrina.  Se  o  cateter  continuar 
bloqueado,  uma  radiografia  simples  de  abdome  plana  e  necessaria.  Se  a 


radiografia  mostra  que  o  cateter  esta  adequadamente  posicionado  na  pelve, 
uma  tentativa  de  restaurar  a  permeabilidade  do  cateter  deve  ser  realizada  com 
um  agente  trombolitico  (uroquinase  100.000  U  ou  ativador  de  plasminogenio 
tecidual  [tPA],  2  mg  em  40  mL  de  salina  normal,  qualquer  uma  instilada  por 
pelo  menos  1  hora)5  diluido  em  salina  normal,  que  pode  ser  instilado  no 
cateter  de  DP  por  aproximadamente  1  hora  antes  de  ser  retirada.  Se  o  fluxo  e 
restaurado,  heparina  deve  ser  adicionada  nos  proximos  novos  ciclos  no 
dialisato.  Nao  recomendamos  mais  o  uso  de  escova  endoscopica  devido  a 
preocupapoes  com  seguranpa. 

Se  a  radiografia  mostra  que  o  cateter  esta  mal  posicionado,  uma  tentativa 
deve  ser  realizada  a  fim  de  reposicionar  a  ponta  do  cateter  para  dentro  da 
pelve  (Fig.  97-1).  Isso  pode  ser  realizado  com  vigilancia  ra-diologica  com  um 
guia  de  cateter  esteril,  apesar  de  nao  ser  amplamente  realizado. 
Alternativamente,  o  cateter  pode  ser  reposicionado  com  laparotomia  ou  com 
o  laparoscopio.  Algumas  vezes  o  cateter  se  torna  preso  ao  omento,  esta 
suspeita  acontece  usualmente  por  infusao  completa  e  falencia  de  drenagem. 
Isso  requer  que  uma  omentectomia  parcial  ou  um  “engate”  omental,  um 
procedimento  cirurgico  em  que  o  omento  e  temporariamente  mantido  longe 
do  cateter  por  uma  sutura  dissolvivel.  O  valor  da  laparoscopia  nesse  contexto 
e  que  ela  pode  proporcionar  uma  solupao  -  por  exemplo,  reposicionar  o 
cateter,  remover  o  envoltorio  de  omento  ou  realizar  uma  omentectomia 
parcial. 


Figura  97-1  Deslocamento  do  cateter.  Radiografia  simples  de  abdome  com  o 
cateter  curvado  deslocado  para  o  abdome  superior  esquerdo. 


Fun^ao  do  Cateter:  Drenagem 


A  razao  mais  comum  para  falencia  da  drenagem  e  constipa<;ao,  apesar  de  as 
causas  da  falencia  de  infusao  tambem  deverem  ser  consideradas.  A 
quantidade  de  material  fecal  do  intestino  e  geralmente  obvia  em  uma 
radiografia  simples,  mas  o  tratamento  para  constipa<;ao  deve  ser  iniciado  sem 
recurso  a  essa  investiga<;ao,  pois  e  muito  comum.  A  constipa<;ao  deve  ser 
tratada  com  laxativos  orais  ou  um  enema.  Subsequentemente,  a  a<;ao 
intestinal  deve  ser  mantida  regularmente  pelo  aumento  de  fibras  na  dieta  e,  se 
necessario,  adicionando  um  laxativo  leve.  A  drenagem  lenta  pode  ser  um 
problema  em  pacientes  que  usam  dialise  peritoneal  automatizada  (APD), 
resultando  em  alarmes  da  maquina  excessivos.  Isso  pode  ser  manejado  para  a 
troca  para  APD  tidal  e  utilizando  um  volume  residual  relativamente  maior, 
por  exemplo,  25%  a  50%  do  volume  de  enchimento. 


Fibrina  no  Dialisato 

As  celulas  mesoteliais  na  membrana  peritoneal  tern  amplas  fun<;6es 
fisiologicas,  incluindo  a  produ^ao  de  agentes  fibrinoliticos,  tais  como  o  tPA. 
Esse  processo  e  alterado  durante  a  peritonite  quando  o  aparecimento  de 
fibrina  no  dialisato  e  comum.  Se  a  fibrina  causa  restri^ao  de  fluxo  do  dialisato, 
heparina  (500  UI/L)  deve  ser  adicionada  a  cada  bolsa.  Um  pequeno  numero 
de  pacientes  tern  forma^ao  de  fibrina  na  ausencia  de  peritonite. 
Imediatamente  a  drenagem  a  bolsa  pode  parecer  turva,  mas  com  o  repouso  a 
fibrina  se  agregara  e  o  fluido  se  tornara  claro.  A  primeira  vez  que  isso  ocorre, 
uma  amostra  deve  ser  enviada  ao  laboratorio  de  microbiologia  para  excluir 
infec^ao.  Se  os  resultados  desse  teste  se  provarem  negativos,  o  paciente  pode 
ser  tranquilizado. 


VAZAMENTO  DE  FLUIDOS 

Os  vazamentos  de  fluidos  ocorrem  quando  o  vazamento  de  dialisato  sai  da 
cavidade  peritoneal  -  que  podem  ser  ou  nao  visiveis  externamente.  E 
recomendado  que  apos  a  cirurgia  do  cateter  de  DP,  permita-se  que  se  aguarde 
um  periodo  de  cicatriza<;ao  da  ferida  operatoria  antes  do  uso  (2  semanas)  para 
minimizar  esse  risco.  Se  o  cateter  for  utilizado  precocemente,  baixos  volumes 
deveriam  ser  utilizados  (inicie  com  11)  na  posi<;ao  supina  (p.  ex.,  APD  com 


“abdome  seco”  durante  o  dia),  com  o  paciente  instruido  a  nao  se  mobilizar 
enquanto  o  dialisato  esta  na  cavidade  peritoneal  durante  as  primeiras  2 
semanas  apos  a  inser^ao  do  cateter.  Apesar  de  os  cateteres  de  DP  poderem  ser 
utilizados  como  abordagem  de  primeira  escolha  para  pacientes  que 
apresentam  diagnostico  tardio  e  necessidade  de  inicio  de  terapia  substitutiva 
renal  ou  para  lesao  renal  aguda,  a  incidencia  de  vazamento  e  maior  nessas 
conduces6. 


Vazamentos  Externos 

Em  ocasiao,  o  fluido  pode  vazar  do  sltio  de  salda  ou  mesmo  da  incisao 
utilizada  para  inserir  o  cateter  na  cavidade  peritoneal.  O  vazamento  de 
dialisato,  que  e  confirmado  pela  mensura<;ao  da  concentra^ao  de  glicose  no 
fluido  que  extravasa,  e  um  fator  de  risco  para  infec^ao.  E  importante  que  os 
cateteres  de  DP  sejam  adequadamente  imobilizados,  se  utilizados 
precocemente  no  inicio  da  DP  para  reduzir  o  risco  de  traumas  (tracionados)  e 
vazamento. 


Vazamentos  Internos 

Edema  isolado  da  parede  abdominal  sugere  que  ha  um  vazamento  interno  da 
cavidade  peritoneal,  tanto  espontaneamente  ou  em  associa^ao  a  uma  hernia 
cirurgica.  Em  contraste,  edema  genital  sugere  uma  hernia  inguinal  ou 
patencia  do  processo  vaginalis.  De  vez  em  quando,  ambas  podem  estar 
presentes.  O  sitio  de  vazamento  pode  ser  visualizado  por  tomografia 
computadorizada  (TC)  apos  instila^ao  intraperitoneal  de  material  de 
contraste  ou  com  ressonancia  magnetica  (RM)  sem  o  uso  de  contraste.  Pode 
ser  necessario  que  o  paciente  fique  em  pe  ou  realize  outras  manobras  para 
aumentar  a  pressao  intr a- abdominal  antes  de  o  vazamento  ser  demonstrado 
(Fig.  97-2,  A).  Um  teste  diagnostico  alternative  e  realizar  cintilografia  apos 
inje<;ao  de  um  composto  tal  como  tecnecio  Tc  99m-marcado  com  acido 
dietilenotriaminopenta  acetico  (99mTc-DTPA;  Fig.  97-2,  B).  Um  reparo 
cirurgico  pode  ser  necessario  se  um  vazamento  maior  e  visualizado  e  deve  ser 
sempre  considerado  quando  ha  uma  hernia.  A  maioria  dos  vazamentos, 


contudo,  evoluira  com  cura  apos  repouso  ou  com  APD,  utilizando  dias  secos 
ou  HD  temporaria. 


Figura  97-2  Hernia  inguinal  durante  dialise  peritoneal.  A,  TC  (scout)  apos  a 
injegao  de  material  de  contraste  intraperitoneal  em  paciente  do  sexo  masculino 
mostrando  fluxo  do  dialisato  para  dentro  da  hernia  inguinal  direita.  B,  Cintilografia 
peritoneal  de  um  paciente  do  sexo  masculino  em  dialise  peritoneal  mostrando  hernias 
inguinais  bilaterais.  A  hernia  esquerda  se  estende  para  dentro  do  escroto;  a  hernia 
direita  e  menos  extensa. 


Hidrotorax 

Um  derrame  pleural  pode  ocorrer  com  a  hipervolemia  generalizada  ou  com 
doenpa  pulmonar  local,  mas  e  as  vezes  causado  por  um  vazamento  de 
dialisato  atraves  do  diafragma  (Fig.  97-3,  A).  Isso  ocorre  mais  comumente  no 


lado  direito.  Um  vazamento  e  mais  simplesmente  indicado  pela  aspiragao  de 
uma  amostra  do  derrame  e  pela  demonstrapao  que  a  concentrapao  de  glicose 
e  maior  que  a  concentrapao  de  glicose  sanguinea  do  paciente,  e  isso  pode  ser 
confirmado  com  cintilografia  apos  instilapao  intraperitoneal  de  isotopo, 
usualmente  99mTc-DTPA  (Fig.  97-3,  B).  Se  ha  confianpa  que  o  derrame 
pleural  nao  e  ocasionado  pela  DP,  entao  a  DP  pode  ser  continuada  enquanto 
o  derrame  e  investigado  e  manejado.  Apesar  de  varios  relatos  de  que  o  reparo 
do  sitio  de  vazamento  pleural  permite  a  DP  subsequente,  o  melhor  conselho  e 
a  transference  do  paciente  para  HD,  a  nao  ser  que  existam  razoes  muito 
fortes  para  nao  realiza-la. 


Figura  97-3  Hidrotorax  na  dialise  peritoneal.  A,  Radiografia  de  torax  mostrando 
um  derrame  pleural  a  direita  com  colapso  parcial  do  pulmao  direito  ocasionado  por 
vazamento  diafragmatico.  B,  Cintilografia  em  um  paciente  em  dialise  peritoneal 
mostrando  isotopo  no  hemitorax  direito  (setas)  confirmando  o  derrame  pleural 
direito. 


DOR  RELACIONADA  A  DIALISE  PERITONEAL 
Dor  na  Infusao 

Logo  apos  o  inicio  da  DP,  os  pacientes  podem  experimentar  dor  durante  a 
infusao  de  dialisato,  e  ocasionalmente  a  dor  afeta  os  ombros  e  e  de  natureza 
pleuritica,  possivelmente  devido  a  irritapao  diafragmatica,  o  que  geralmente 
se  resolve  com  os  dias  seguintes.  A  redupao  na  taxa  de  infusao  reduzira  os 
sintomas,  e  peritonite  deve  ser  excluida  e  tratada.  Um  pequeno  numero  de 
individuos  tern  dor  persistente  ao  influxo  e  o  uso  de  dialisato  tamponado  com 


lactato-bicarbonato  com  pH  fisiologico  melhora  os  sintomas  nesses 
pacientes.7 


Dor  na  Drenagem 

Alguns  pacientes  tern  desconforto  ou  mesmo  dor  quando  o  fluido  e  drenado, 
o  que  pode  ser  observado  na  area  genital  ou  reto,  e  e  comumente  resultado  de 
irrita^ao  pelvica  relacionada  a  ponta  do  cateter.  Essa  sensa<;ao  de 
esvaziamento  e  abolida  quando  o  proximo  ciclo  se  inicia  e  e  mais  bem  tratada 
deixando  um  pequeno  volume  de  fluido  residual  na  cavidade  peritoneal  ao 
termino  da  drenagem,  por  exemplo  utilizando  APD  tidal. 


Dialisato  com  presen^a  de  Sangue 

O  dialisato  com  presen^a  de  sangue  e  incomum.  E  raramente  grave,  mas 
causa  alarme  consideravel  ao  paciente.  Existe  algumas  vezes  uma  historia 
clara  de  trauma  abdominal  ou  um  esfor^o  muscular  inesperado.  Uma  gama 
de  condi<;oes  raras  e  associada  a  essa  complica<;ao8;  poucas  pacientes  relatam 
que  o  episodio  esta  associado  ao  periodo  de  sua  ovula^ao  ou  menstrua<;ao.  O 
tratamento  e  infundir  (flush)  o  abdome  com  alguns  ciclos  de  dialisato 
contendo  heparina  (500  UI/L)  para  minimizar  as  chances  de  coagulo  no 
cateter.  O  problema  normalmente  se  resolve  espontaneamente  e  geralmente  e 
visivel  apenas  em  uma  drenagem  .  E  incomum  que  o  dialisato  manchado  por 
sangue  seja  associado  a  infec<;ao,  apesar  de  ser  sensata  a  coleta  de  fluido  para 
cultura.  O  uso  rotineiro  de  antibioticos  nao  e  necessario. 


COMPLICACIES  INFECCIOSAS 
Peritonite 

Existem  amplas  varia<;oes  nas  taxas  de  peritonite  tanto  entre  quanto  dentro 
dos  paises.  A  redu<;ao  das  taxas  de  peritonite  requer  uma  abordagem 
multidisciplinar  e  multifacetada  baseada  no  uso  de  medidas  preventivas  ao 
redor  do  tempo  de  inser<;ao  do  cateter,  o  uso  de  sistemas  modernos  de 
desconexao,  manejo  de  sitio  de  saida,  e  educa<;ao  de  pacientes  e  profissionais 


de  saude9.  Isso  deve  ser  apoiado  por  um  controle  do  centro  de  dialise  regular 
das  taxas  de  peritonite  incluindo  organismos  causadores  e  sensibilidades 
locais  aos  antibioticos,  o  que  tem  importancia  crescente  devido  a  emergencia 
de  organismos  resistentes  e  o  requerimento  do  uso  de  antibioticos 
efetivamente.  A  analise  da  causa  deve  chegar  a  raiz  e  deve  ser  realizada  apos 
cada  episodio  de  peritonite  relacionada  a  DP,  com  retreinamento,  se 
apropriado.  As  diretrizes  para  o  diagnostico  e  manejo  da  peritonite  em  DP 
foram  publicadas  pela  International  Society  for  Peritoneal  Dialysis  (ISPD; 
www.ispd.org)10.  Os  espectros  de  peritonites  e  seu  manejo  em  crian<;as 
tambem  foram  recentemente  descritos  em  detalhes.11  O  leitor  e  direcionado 
para  uma  revisao  detalhada  para  reduzir  o  risco  de  peritonite.9 

Diagnostico  de  Peritonite 

O  diagnostico  de  peritonite  deve  ser  suspeito  em  qualquer  paciente  que 
desenvolva  uma  bolsa  turva  quando  o  fluido  de  DP  e  drenado  ou  ha  dor 
abdominal.  Febre  tambem  pode  estar  presente,  mas  nao  e  uma  caracteristica 
universal.  Os  pacientes  devem  ser  aconselhados  a  contatar  sua  unidade  de 
dialise  imediatamente,  se  observarem  uma  bolsa  turva  ou  desenvolverem  dor 
abdominal  persistente.  Amostras  de  dialisato  devem  ser  obtidas  para 
contagem  celular  e  exame  microbiologico.  O  diagnostico  e  confirmado  com  o 
achado  de  mais  de  100  leucocitos/  mm3  (1  x  107  celulas/  L).  A  Colorado  de 
Gram  do  sedimento  apos  centrifuga<;ao  tambem  deve  ser  realizada  para 
ajudar  a  identificar  o  tipo  do  organismo  causador,  apesar  de  o  tratamento 
inicial  ser  usualmente  empirico  aguardando  cultura  e  antibiograma.  Varias 
tecnicas  de  cultura  foram  propostas,  mas  a  lise  de  leucocitos  e  inocula<;ao  em 
meio  de  cultura  com  sangue  e  geralmente  util  no  aumento  do  rendimento 
para  crescimento  positivo. 

A  leucometria  do  dialisato  sera  afetada  pelo  tempo  de  permanencia  e  isso 
necessita  ser  levado  em  considera<;ao  em  pacientes  em  APD.  Nas 
permanencias  curtas,  a  contagem  sera  menor,  e  sob  essas  circunstancias,  se  a 
propor<;ao  de  celulas  que  sao  neutrofilos  excederem  50%,  o  tratamento 
empirico  de  peritonite  deve  ser  come<;ado.  Reciprocamente,  se  o  paciente 
permaneceu  com  o  abdome  seco  durante  o  dia,  drenagem  inicial  na  conexao 
pode  ser  turva.  Isso  se  clareara  com  o  primeiro  ou  segundo  ciclo  e  a  maioria 
das  celulas  encontradas  serao  leucocitos  mononucleares. 


Tratamento  da  Peritonite 

O  tratamento  empirico  da  peritonite  vai  variar  de  acordo  com  o  centro  e  deve 
ser  desenvolvido  em  colabora<;ao  proxima  com  o  servi<;o  de  microbiologia 
local,  levando  em  considera<;ao  padroes  de  sensibilidade  e  politicas  de 
controle  de  infec<;oes.  Os  regimes  iniciais  devem  cobrir  tanto  organismos 
Gram-positivos  quanto  Gram-negativos;  as  ultimas  diretrizes  da  ISPD 
(www.ispd.org)  dao  exemplos  de  antibioticos  apropriados,  incluindo 
vancomicina,  cefalosporinas  e  aminoglicosideos.10, 11  Os  regimes  de  dosagem 
dependerao  se  o  paciente  esta  em  CAPD  ou  APD.  Para  a  CAPD,  o  antibiotico 
e  administrado  com  uma  dose  de  “ataque”  na  primeira  bolsa  e  depois  como 
dose  de  manuten^ao  nas  bolsas  subsequentes.  Apesar  de  ser  costumeira  a 
transference  de  APD  para  CAPD  com  o  proposito  de  tratar  peritonite,  isso 
nao  e  mais  necessario.  Os  pacientes  em  APD  recebem  grandes  doses  de 
ataque  no  fluido  de  dialise  com  um  minimo  de  permanencia  de  6  horas  (p.ex., 
vancomicina  30mg/Kg)  e  entao  recebem  doses  adicionais  a  cada  3  ou  5  dias 
de  acordo  com  o  nivel  serico.  Assim  que  o  resultado  da  cultura  estiver 
disponivel,  o  regime  deve  ser  modificado  de  acordo  (Tabela  97-1).  Se  o 
organismo  e  o  Staphylococcus  aureus  meticilina-resistente  (MRSA),  a 
vancomicina  sera  continuada  como  parte  do  regime. 


Regimes  de  Antibioticos  para  Peritonite  Bacteriana  Relacionada  a 

DP 

Cultura 

Antibiotico 

Enterococos  (incluindo  enterococos 
vancomicina-resistente) 

Ampicilina 

Staphylococcus  aureus* 

Meticilina  resistente* 

Cefalosporina-floxacilina  (flucloxacilina) 

Vancomicina 

Outros  Gram-positivost 

Cefalosporinas-floxacilina 

Organismos  Gram-negativos  (incluindo 
especies  de  Pseudomonas)* 

Cefazolina,  quinolona  ou  aminoglicosideos+,  dependendo  das 
sensibilidades  e  fungao  renal  residual 

Multiplos  ou  organismos  anaerobicos* 

Metronidazol  ±  laparotomia 

Cultura  negativa 

Continue  tratamento  empirico 

Tabela  97-1  Regimes  de  antibioticos  para  peritonite  bacteriana  relacionada  a  DP.  Regimes  antibioticos 
sugeridos  quando  a  cultura  do  fluido  do  dialisato  esta  disponivel.  Exceto  para  episodios  cultura-negativos,  o 
tratamento  empirico  deve  ser  parado  uma  vez  que  as  sensibilidades  sao  conhecidas.  Todos  os  regimes 
antibioticos  deveriam  ser  desenvolvidos  em  consulta  com  as  praticas  microbiologicas  locais.*  Tratamento  por  3 
semanas;  t  tratamento  por  2  semanas;  +  evite  uso  desnecessario,  se  ha  fungao  renal  residual. 


Se  a  cultura  e  negativa,  a  terapia  empirica  deveria  ser  continuada  por  2 
semanas,  assumindo  que  exista  resposta  clinica.  Se  um  organismo  Gram- 
negativo  e  identificado,  o  manejo  subsequente  dependera  da  sensibilidade 
(Fig.  97-4).  O  isolamento  de  multiplos  organismos,  incluindo  anaerobios 
sugere  perfura^ao  dos  intestinos  delgado  ou  grosso  ou  sistema  biliar. 
Metronidazol  deve  ser  adicionado  a  esse  regime  para  cobertura  de 
organismos  anaerobicos,  e  considera<;ao  deve  ser  dada  a  abordagem  cirurgica. 


Figura  97-4  Visao  Geral  do  manejo  de  peritonite. 

Uma  ampla  variedade  de  antibioticos  alem  daqueles  citados  sao  utilizados 
com  sucesso.  Em  particular,  uma  estrategia  utilizada  comumente  e  incluir 
uma  quinolona  oral,  tal  como  ciprofloxacino.  Existe  debate  a  respeito  do 
papel  dos  aminoglicosideos  -  as  vantagens  sendo  a  simplicidade  de  uso  e  boa 
cobertura  contra  organismos  Gram-negativos;  entretanto,  existem 
preocupa<;oes  quanto  a  ototoxicidade  e  nefrotoxicidade,  a  primeira  das  quais 
e  irreversivel.  Relatos  no  que  diz  respeito  ao  impacto  desses  agentes  na  fun^ao 
renal  residual  nao  sao  consistentes  e  e  claro  que  um  episodio  grave  de 
peritonite  tern  per  se  um  efeito  adverso  na  fun^ao  renal  residual.  E, 
entretanto,  aconselhavel  evitar  o  curso  recorrente  de  aminoglicosideos;  e  se 
eles  forem  utilizados,  uso  concomitante  de  N-acetilcisteina  deve  ser 


considerado  por  bloquear  ototoxicidade.  As  recomenda<;6es  atuais  sao  de  que 
para  organismos  Gram-positivos,  a  terapia  deva  ser  de  14  dias,  exceto  no  caso 
de  S.  aureus,  para  que  21  dias  sao  sugeridos.  Para  episodios  de  cultura 
negativa,  14  dias  de  terapia  deve  ser  adequado.  O  mesmo  e  verdadeiro  no  caso 
de  peritonite  por  organismo  unico  Gram-negativo.  Para  especies  de 
Pseudomonas,  Xanthomonas  ou  multiplos  organismos,  21  dias  e 
recomendado. 

Muitos  pacientes  podem  ser  tratados  com  sucesso  ambulatoriamente.  E 
extremamente  importante,  entretanto,  que  eles  sejam  seguidos  tanto  na 
clinica  quanto  por  telefone.  Na  maioria  dos  pacientes,  a  resolu<;ao  clinica, 
julgada  pelo  clareamento  das  bolsas,  se  inicia  com  48  horas.  Se  nao  ha 
melhoria  em  96  horas,  apesar  do  uso  correto  de  antibioticos,  baseado  em 
exames  de  sensibilidade,  o  fluido  deve  ser  retestado  por  contagem  celular, 
Colorado  de  Gram  e  cultura.  A  ISPD  recomenda  que  o  cateter  seja  removido 
se  nao  ocorrer  melhoria  em  5  dias;  entretanto,  na  infec<;ao  grave  isso  pode  ser 
realizado  mais  precocemente  e,  em  um  caso  mais  indolente,  o  periodo  de 
observa<;ao  pode  ser  mais  longo.  Adicionalmente,  a  possibilidade  de  doen^a 
intr a- abdominal  ou  ginecologica  ou  a  presen<;a  de  organismos  atipicos  tais 
como  micobacterias  deve  ser  considerada.  Nessas  circunstancias,  uma 
minilaparotomia  deve  ser  realizada  para  excluir  doen<;a  intra- abdominal  e,  se 
infec<;ao  por  micobacteria  e  suspeitada,  um  especime  de  biopsia  peritoneal 
deve  ser  obtido  para  cultura. 

Peritonite  Fungica 

Se  a  peritonite  e  ocasionada  por  leveduras  ou  fungos,  o  cateter  de  dialise 
peritoneal  deve  ser  sempre  removido.  Isso  deve  ser  combinado  com 
tratamento  antifungico  com  fluconazol,  combinado  com  flucitosina  in- 
traperitoneal  ate  que  as  sensibilidades  sejam  conhecidas,  com  cuidado  haja 
vista  sua  toxicidade  na  falencia  renal.  Os  antifungicos  orais  devem  ser 
continuados  por  pelo  menos  10  dias  e  ate  4  semanas  apos  a  remo<;ao  do 
cateter,  momento  em  que  a  troca  de  cateter  pode  ser  considerada.10,11 

Peritonite  Recidivante 

A  peritonite  recidivante  e  definida  como  a  infec<;ao  ocasionada  pelo  mesmo 
organismo  da  infec<;ao  original  ocorrendo  dentro  de  4  semanas,  enquanto 


peritonite  recorrente  e  definida  como  um  organismo  diferente  dentro  de  4 
semanas  de  termino  do  curso  de  antibioticos  apropriado.  Em  geral,  o 
conselho  e  tratar  como  a  infec<;ao  primaria,  mas  tentar  estabelecer  uma  causa 
subjacente.  Por  exemplo,  a  recorrencia  da  infec<;ao  por  S. aureus  deve 
deflagrar  uma  busca  por  infec<;ao  pericateter.  Se  enterococos  ou  organismos 
Gram-negativos  sao  a  causa  da  recidiva,  a  possibilidade  de  doen^a  intra¬ 
abdominal  ou  um  abscesso  deve  ser  considerada  (apesar  de  esses  organismos 
serem  frequentemente  presentes  na  agua).  Quando  um  paciente  tern  outros 
sintomas  gastrointestinais,  tais  como  mudan<;a  do  habito  intestinal, 
investiga<;ao  adequada  deve  ser  conduzida.  Alguns  organismos  (incluindo 
estafilococos  coagulase-negativos)  produzem  biofilme  que  pode  levar  a 
recidiva  da  infec^ao.  Deve-se  considerar  a  troca  de  cateter  uma  vez  que  a 
infec^ao  tenha  sido  tratada;  claro,  o  cateter  necessitara  ser  removido  se  a 
infec^ao  nao  responder  ao  tratamento.  A  pratica  atual,  na  maioria  das 
unidades  de  dialise,  e  esperar  por  ate  3  semanas  antes  de  um  novo  cateter  ser 
inserido. 

Peritonite  com  Cultura  Negativa 

A  importancia  da  peritonite  com  cultura  negativa  esta  associada  a  aumento 
na  falencia  do  tratamento.  Comumente,  a  causa  tern  rela<;ao  com  a  tecnica  de 
coleta  ou  a  abordagem  microbiologica;  alternativamente  o  uso  concomitante 
de  antibioticos  pode  ser  responsavel.  E  importante  estar  ciente  da 
possibilidade  de  organismos  fastidiosos  (p.  ex.,  micobacterias  atipicas  ou 
leveduras).  Alem  disso,  outras  causas  de  inflama<;ao  peritoneal  podem  ser 
responsaveis;  essas  incluem  a  presen^a  de  uma  neoplasia  intra-abdominal, 
doen^a  cirurgica  ou  rea<;oes  eosinofilicas  -  por  exemplo,  no  caso  de  alergia  a 
vancomicina  ou  infec<;oes  fungicas.  O  efluente  quiloso  e  um  achado  raro  em 
dialise  peritoneal;  a  causa  geralmente  nao  e  clara,  mas,  se  recorrente, 
condi^oes  que  afetam  a  drenagem  linfatica  devem  ser  consideradas. 


Infec^ao  de  Sitio  de  Saida 

A  infec<;ao  de  sitio  de  saida  e  uma  complica<;ao  importante  da  DP  em  longo 
prazo.  O  diagnostico  e  suspeito  com  bases  clinicas,  normalmente  pela 
presen^a  de  marcado  eritema  ou  secre^ao  no  sitio  de  saida  (Fig.  97-5).  Um 


sistema  de  pontuagao  para  sitio  de  saida  foi  desenvolvido  para  determinar  a 
probabilidade  de  infecgao  e  quantificar  sua  gravidade,  com  pontos  atribuidos 
a  crosta,  edema,  dor  e  secrepao  de  acordo  com  sua  gravidade;  se  a  secrepao  e 
purulenta  ela  exige  tratamento10.  A  extensao  da  infecpao  para  dentro  do  tunel 
pode  ser  avaliada  tanto  clinicamente  quanto  por  ultrassonografia.  O 
organismo  mais  comumente  infectante  e  o  S.  aureus.  Ha  evidencia  para  o  uso 
de  antibioticos  topicos  profilaticos  no  sitio  de  saida,  mais  fortemente  para 
mupirocina;  uma  revisao  sistematica  concluiu  que  a  profilaxia  com 
mupirocina  foi  efetiva  na  prevenpao  da  infecpao  de  sitio  de  saida  e  peritonite 
ocasionada  pelo  S.  aureus12.  Existe  ainda  evidencia  para  o  uso  de  gentamicina 
topica;  entretanto,  alguns  relatos  de  resistencia  a  gentamicina  que  se  seguiram 
ao  uso  topico  regular  levantaram  preocupapoes  com  respeito  a  seu  uso  como 
agente  profilatico  rotineiramente. 


Figura  97-5  infec^ao  de  sitio  de  saida.  Uma  infecgao  de  sitio  de  saida  grave  que 
expos  o  cuff  externo  do  cateter. 

Todos  os  sitios  de  saida  suspeitos  de  infecgao  devem  ter  coletadas  amostras 
com  swab;  o  uso  rotineiro  de  swabs  em  sitios  de  saida  saudaveis  deve  ser 
evitado,  e  crescimentos  bacterianos  acidentais  nao  necessitam  de  tratamento. 
A  nao  ser  que  exista  evidencia  previa  que  o  paciente  seja  carreador  de  MRSA 
ou  Pseudomonas,  o  tratamento  inicial  deve  conter  um  antibiotico  efetivo 
contra  S.  aureus  -  por  exemplo,  flucloxacilina  (500  mg  4  vezes  ao  dia)  ou  uma 
cefalosporinas  se  o  paciente  e  alergico  a  penicilina.  Na  maioria  dos  pacientes  a 
droga  pode  ser  utilizada  por  via  oral;  se  o  individuo  tern  acometimento 
sistemico,  os  antibioticos  devem  ser  administrados  intravenosamente  ate  que 
ocorra  a  melhoria  clinica.  A  hospitalizapao,  o  uso  de  antibioticos  parenterais, 
e  geralmente  a  remopao  urgente  do  cateter  sao  requeridos  se  existir  evidencia 
de  progressao  para  dentro  do  tunel.  Se  a  infecpao  e  com  MRSA,  a  terapia  de 


erradica<;ao  deve  ser  tentada  com  vancomicina  sistemica,  assim  como  na 
peritonite.  Se  a  cultura  mostrar  crescimento  de  organismo  Gram-negativo, 
ciprofloxacino  (500  mg  2  vezes  ao  dia  oralmente)  sera  uma  terapia  empirica 
efetiva  na  maioria  dos  pacientes. 

O  tratamento  e  recomendado  por  um  minirno  de  2  semanas.  Em  infec<;oes 
por  Gram-positivos,  se  nao  houver  melhoria  apos  7  dias,  uma 
ultrassonografia  do  tunel  do  cateter  deve  ser  realizada  uma  vez  que  cole<;ao  de 
fluido  ao  redor  do  cateter  significa  infec<;ao  de  tunel.  Se  uma  cura  completa 
nao  se  realizar  em  4  semanas  de  terapia,  medidas  adicionais  devem  ser 
consideradas,  tal  como  exterioriza<;ao  e  raspagem  do  cuff  externo  pois  ele 
pode  estar  envolvido  na  infec<;ao.  Se  a  infec<;ao  persiste  ou  recidiva,  a 
remo^ao  do  cateter  deve  ser  considerada,  porque  existe  um  alto  risco  que  a 
infec^ao  do  sltio  de  salda  leve  a  peritonite.  E  importante  que  o  novo  sitio  de 
saida  seja  realizado  em  uma  por^ao  diferente  da  parede  abdominal  anterior. 

U LTRAFI LTRA^AO  REDUZIDA  E  FALENCIA  DE 
U  LTRAFI  LTRA^AO 

Definigao  e  Significance  de  Falencia  de  Ultrafiltra^ao 

Existem  duas  abordagens  complementares  para  definir  falencia  de 
ultrafiltra<;ao.  A  primeira  e  absoluta  e  baseada  na  membrana:  com  o  uso  de 
um  teste  de  equilibrio  peritoneal  padrao  de  4  horas  (PET),  a  capacidade  de 
ultrafiltra<;ao  inferior  a  400  mL  com  uma  troca  com  bolsa  de  glicose 
hipertonica  (3,86%)  e  indicativa  de  membrana  inadequada,13  tendo  em  mente 
que  isso  pode  nao  ser  clinicamente  relevante  em  um  paciente  com  a  fun^ao 
renal  residual  bem  preservada.  Se  uma  solu<;ao  de  glicose  de  concentra^ao 
media  (2,27%)  for  utilizada,  entao  o  valor  equivalente  e  0  mL  (excluindo 
excesso  de  volume  da  bolsa).  Em  ambos  os  casos,  na  mensura^ao  da 
capacidade  de  ultrafiltra^ao  e  importante  que  o  excesso  de  enchimento  das 
bolsas  de  dialise  pelos  produtores,  que  pode  ser  de  ate  200  mL,  seja  levado  em 
considera^ao.  Apesar  de  essa  defini<;ao  ser  clara  o  suficiente,  a  principal 
limita<;ao  e  que  ela  conta  com  uma  unica  medida  da  capacidade  de 
ultrafiltra<;ao,  que  e  sujeita  a  er-ro  significativo  (o  coeficiente  de  varia^ao  e  de 
ate  25%).  A  segunda  abordagem  para  definir  falencia  de  ultrafiltra<;ao  e  mais 


holistica,  pois  considera  fatores  do  paciente  que  afetam  o  estado  de  volemia 
(tais  como  comorbidades)  e  uma  exposi<;ao  aceitavel  a  glicose  e  requerida 
para  manter  o  estado  de  hidrata<;ao  adequado.  Muitos  clinicos  agora  tern  a 
visao  de  que  o  uso  regular  de  solu^oes  hipertonicas  nao  e  aceitavel,  a  nao  ser 
que  a  expectativa  de  vida  seja  mais  curta  do  que  o  desenvolvimento  de 
falencia  de  membrana  grave  e  suas  complicates. 

A  falencia  de  ultrafiltra^ao  e  uma  causa  significativa  de  falencia  da  tecnica14; 
ela  resulta  em  baixa  ultrafiltra^ao,  que  em  contrapartida  aumenta  o  risco  de 
mortalidade  em  pacientes  anuricos;15,  16  e  tambem  e  um  fator  de  risco  para 
esclerose  peritoneal  encapsulante  (EPE).17  Apesar  de  ser  impossivel  atingir 
um  alvo  preciso  de  remo<;ao  de  fluido  no  geral  que  se  aplique  a  todos  os 
pacientes,  o  estudo  European  Automated  Peritoneal  Dialysis  Outcomes 
(EAPOS),  que  pre-definiu  um  alvo  de  ultrafiltra^ao  de  mais  de  750  mL/dia 
em  pacientes  anuricos  em  DP,  encontrou  que  aqueles  que  falharam  em 
atingir  esse  alvo  tiveram  maior  mortalidade  e  menos  membranas  eficientes.15 
Os  pacientes  que  obtiveram  uma  remo<;ao  total  de  fluido  de  menos  de  1  litro 
por  dia,  devem  ter  a  fun<;ao  de  sua  membrana  avaliada. 


Estabelecendo  as  Causas  para  a  Falencia  de 
Ultrafiltra^ao 

A  falencia  da  membrana  em  ultrafiltrar  necessita  ser  distinguida  de  outras 
causas  de  remo^ao  inadequada  de  fluido  peritoneal  tais  como  disfun<;ao  do 
cateter,  vazamento  ou  reabsor^ao  excessiva  de  liquido.18  A  ultima  pode 
ocorrer,  se  a  pressao  da  cavidade  intraperitoneal  for  muito  alta,  suspeitada  se 
a  ultrafiltra<;ao  cair  apos  o  aumento  do  volume  de  dialisato.  Se  a  duvida  esta 
presente,  uma  concentra^ao  de  sodio  no  dialisato  de  125  mmol/L  em  1  hora 
utilizando  PET  com  glicose  a  3,86%  sugere  que  a  ultrafiltra<;ao  esta 
preservada. 

Existem  duas  causas  principais  de  falencia  de  ultrafiltra<;ao:  taxa  de 
transporte  de  soluto  peritoneal  rapida  (TTSPr)  e  baixa  eficiencia  de 
ultrafiltra<;ao  de  membrana  ocasionada  pela  redu<;ao  da  condutancia 
osmotica.  Ambas  podem  existir  ao  inicio  da  DP  ou  podem  ser  adquiridas  com 
o  tempo  na  terapia,  apesar  de  ser  raro  para  um  paciente  o  desenvolvimento  da 
redu<;ao  da  condutancia  osmotica  junto  tambem  com  o  transporte  rapido. 


Falencia  de  Ultrafiltragao  Relacionada  a  Taxa  de 
Transporte  de  Soluto  Peritoneal  Rapida:  Diagnostics 
e  Manejo 

Com  um  PET  de  4  horas,  uma  razao  dialisato -plasma  para  creatinina  maior 
que  a  media  (0,64)  poderia  contribuir  para  uma  ultrafiltra<;ao  ruim.  Isso  e 
devido,  pois  quanto  mais  rapida  a  difusao  de  pequenos  solutos  atraves  da 
membrana,  mais  precoce  ocorre  dissipa^ao  do  gradiente  osmotico  que 
conduz  a  ultrafiltra<;ao.  Ademais,  uma  vez  que  o  gradiente  e  perdido, 
membranas  com  maior  area  difusiva  reabsorverao  fluido  mais  rapidamente. 
Em  pacientes  em  DP  ambulatorial  continua,  TTSPr  e  associada  a  aumento  de 
mortalidade,19  enquanto  o  inverso  e  verdadeiro  quando  a  APD  e  utilizada.20 
Desse  modo,  tanto  teoricamente  quanto  empiricamente,  as  trocas  curtas 
utilizadas  na  prescri^ao  de  APD  sao  associadas  a  melhores  desfechos  na 
falencia  de  ultrafiltra^ao  associada  a  TTSPr.  A  preven<;ao  da  reabsor<;ao  de 
fluido  durante  a  troca  longa  diurna  ou  noturna  tambem  e  requerida  nesses 
pacientes,  e  isso  pode  ser  obtido  pelo  uso  de  icodextrina  (solu<;ao  de 
poliglicose),  que  tambem  melhora  a  volemia21.  Atualmente  se  sabe  que  o 
determinante  principal  a  TTSPr  e  o  aumento  da  inflama<;ao  peritoneal,  que  e 
independente  da  inflama^ao  sistemica.  Apenas  a  ultima  e  preditora 
independente  de  mortalidade. 


Falencia  de  Ultrafiltra^ao  Relacionada  a  Baixa 
Condutancia  Osmotica:  Diagnostico  e  Manejo 

Esse  problema  deveria  ser  suspeitado  se  a  despeito  do  ajuste  de  prescri<;ao 
para  acomodar  a  taxa  de  transporte  de  soluto  peritoneal  (TTSP),  a  falencia  de 
ultrafiltra<;ao  persistir.  A  condutancia  osmotica  e  uma  medida  de  eficiencia  da 
membrana  peritoneal  ao  ultrafiltrado  para  um  dado  agente  osmotico  - 
tipicamente  glicose.  A  condutancia  osmotica  pode  ser  medida  facilmente  na 
pratica  clinica  com  o  mini-PET  duplo,18  que  requer  trocas  de  1  hora  com 
concentrates  de  baixa  (1,36%)  e  alta  (3,86%)  concentra^ao  de  glicose;  uma 
diferen^a  de  menos  de  200  mL  de  ultrafiltrado  entre  as  duas  trocas  e 
indicativa  de  baixa  condutancia  osmotica.  As  duas  causas  ate  agora  identifi- 
cadas  sao  a  redu<;ao  da  fun^ao  de  aquaporina,  possivelmente  constitutiva  e 


desse  modo  presente  ao  inicio  do  tratamento,  e  a  fibrose  progressiva  da 
membrana  como  consequencia  de  injuria  de  membrana  adquirida.  Nao  ha 
tratamento  especifico,  e  desse  modo  o  esfor<;o  clinico  deveria  focar  na 
preven^ao  (proxima  se<;ao). 

MUDAN^AS  NA  ESTRUTURA  E  FUN^AO 
PERITONEAL 

E  amplamente  assumido  que  altera<;oes  na  fun^ao  peritoneal,  uma 
combina<;ao  de  aumento  na  TTSP  e  perda  da  condutancia  osmotica  sao 
relacionados  a  altera<;oes  estruturais  na  membrana  peritoneal22.  Assim,  ha 
evidencias  acumuladas  de  que  a  exposi<;ao  continua  aos  componentes  da 
solu<;ao  de  dialise  os  episodios  repetidos  de  peritonite  bacteriana  sao  os 
maiores  condutores  desse  processo  (Fig.  97-6).  Apesar  da  rela^ao  entre 
estrutura  e  fun^ao  nao  ter  sido  completamente  definida,  o  aumento  da  TTSP 
provavelmente  reflete  uma  maior  area  vascular  de  superficie,  enquanto  a 
perda  da  condutancia  osmotica  requer  um  mecanismo  adicional  que  possa 
ser  explicado  pelas  altera<;oes  fibroticas  progressivas. 

Os  estudos  que  quantificaram  essas  mudan^as  dentro  da  zona  colagena 
submesotelial  sugerem  que  ha  aumento  progressive  da  espessura  com  o 
tempo  em  DP  (Figs.  97-7  e  97-8).  As  mudan^as  no  leito  vascular  peritoneal 
tambem  foram  identificadas.  Essas  incluem  mudan^as  progressivas  nas 
estruturas  das  paredes  de  pequenas  venulas  variando  de  espessamente  sutil  da 
matriz  subendotelial  a  completa  oblitera^ao  dos  vasos  (Fig.  97-9). 23  Em  um 
estudo,  a  extensao  dessas  mudan^as  em  um  pequeno  grupo  de  pacientes  se 
correlacionou  com  a  perda  de  ultrafiltra<;ao.24  Por  conseguinte,  existe 
evidencia  crescente  que  as  mudan^as  ocorrem  tanto  nos  compartimentos 
intersticial  quanto  vasculares  da  membrana  peritoneal  dialisada. 


Figura  97-6  Peritonite.  Microscopia  eletronica  do  peritonio  de  um  paciente 
recebendo  dialise  peritoneal  e  que  term  peritonite.  As  pequenas  celulas  arredondadas 
(setas)  sao  fagocitos,  que  estao  amplamente  distribuidos  ao  longo  das  celulas 
mesoteliais.  (I VI).  (Magnificaqao  x  1800.) 
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Figura  97-7  Espessamento  da  membrana  peritoneal  na  dialise  peritoneal 
(DP).  A  espessura  da  zona  colagena  submesotelial  da  membrana  peritoneal  em 
individuos  normais,  em  pacientes  nao  dialisados  com  DRC  avanqada,  pacientes  com 
uremia,  em  pacientes  recebendo  hemodialise  (HD),  e  naqueles  que  receberao  DP  por 
diferentes  periodos.  A  espessura  da  membrana  e  significativamente  aumentada  em 
todos  os  pacientes  uremicos  e  em  dialise  quando  comparados  a  individuos  normais.  A 
espessura  da  membrana  aumenta  significantemente  com  a  duraqao  da  DP  e  e 
aumentada  em  pacientes  em  DP  como  um  grupo  quando  comparados  a  pacientes  em 
HD. 


Figura  97-8  Mudan^as  morfologicas  na  membrana  peritoneal  parietal.  A, 

Normal.  B,  Um  paciente  que  esta  em  dialise  peritoneal  (DP)  por  10  anos.  Note  o 
espessamento  marcado  da  zona  compacta  submesotelial  (setas)  (azul  de  toluidina). 


Figura  97-9  Vasos  sanguineos  no  peritdnio  parietal:  secedes  transversals  de 
arteriolas  peritoneais.  A,  Normal.  B,  Vasculopatia  em  um  paciente  em  dialise 
peritoneal;  o  lumen  vascular  (setas)  e  ocluido  por  tecido  conjuntivo  contendo  finos 
granulos  calcificos. 


Prevenindo  Injuria  de  Membrana 

Os  fatores  clinicos  principals  associados  a  injuria  mais  rapida  e  grave  da 
membrana  sao  a  perda  precoce  da  funpao  renal  residual,  peritonite  grave  ou 
recorrente,  e  o  uso  mais  precoce  de  solupoes  contendo  glicose  mais 
concentrada  (geralmente  associada  a  perda  de  diurese,  mas  um  fator  de  risco 


independente)25.  As  solu^oes  hipertonicas  podem  induzir  injuria  devido  a 
toxicidade  direta  da  glicose,  produtos  de  degrada<;ao  de  glicose  (PDG) 
presentes  como  resultado  do  processo  de  esteriliza^ao,  ou  ambos.  A 
preven^ao  de  injuria  de  membrana  deve  enfocar  todos  esses  condutores  e 
incluir  o  seguinte:  preserva^ao  da  fun^ao  renal  residual  evitando  a  deple<;ao 
de  volume  e  utilizando  inibidores  da  enzima  conversora  de  angiotensina 
(IECA)  e  bloqueadores  do  receptor  de  angiotensina  (BRA);  uso  de  diureticos 
de  al<;a  para  manter  o  volume  urinario  e  retardar  o  uso  de  trocas  hipertonicas; 
uso  de  icodextrina  na  troca  longa;  preven^ao  de  peritonite;  e  uso  de  solutes 
de  pH  neutro  e  com  baixa  concentra<;ao  de  PDG25.  O  estudo  balANZ  mostra 
que  o  au-mento  da  TTSP,  alem  dos  primeiros  2  anos  e  prevenido  pelo  uso  de 
fluido  de  dialise  de  ultrabaixa  concentra^ao  de  PDG.  Igualmente  importante 
esse  estudo  demonstrou  que  a  obten^ao  de  menos  ultrafiltra^ao  precocemente 
no  curso  de  DP  e  associada  a  preserva<;ao  da  fun<;ao  renal  residual26.  Isso 
apoia  a  estrategia  principal  que  os  clinicos  devem  adotar  na  preserva<;ao  da 
membrana  -  uma  prescri^ao  para  manter  ultrafiltra^ao  adequada,  mas  nao 
excessiva,  que  apenas  ocasionara  sede  e  aumento  no  risco  de  deple<;ao  de 
volume. 


Esderose  Peritoneal  Encapsulante 

Uma  minoria  de  pacientes  em  DP  desenvolve  EPE,  situa<;ao  em  que  o 
intestino  e  envelopado  em  um  casulo  espesso  de  tecido  fibroso,  que  ocasiona 
obstru<;ao  intestinal  (Fig.  97-10) 17.  E  variavel  em  sua  gravidade  e  pode  ser 
amea^ador  a  vida,  causando  morte  por  desnutri<;ao  ou  por  catastrofe 
abdominal;  com  a  gestao  experiente  por  um  time  multidisciplinar,  a 
sobrevida  global  se  compara  ao  de  controles.  A  defini^ao  atual  dessa 
sindrome  requer  sinais  e  sintomas  clinicos  de  obstru<;ao  intestinal  levando  a 
perda  ponderal  e  desnutri<;ao  (com  ou  sem  caracteristicas  de  inflama^ao 
sistemica)  combinada  a  achados  tipicos  de  imagem  (TC  abdominal)  ou 
confirma<;ao  de  encapsulamento  fibroso  na  laparotomia.  Apesar  da  falencia 
de  ultrafiltra^ao,  especialmente  quando  associada  a  perda  da  condutancia 
osmotica  ser  um  fator  de  risco,  existem  diferen<;as  importantes,  sugerindo  que 
isso  e,  pelo  menos  em  parte,  um  processo  patologico  distinto.  E  uma  doen^a 
predominantemente  da  membrana  visceral  do  que  da  membrana  parietal,  e 


normalmente  esta  associada  a  outro  fator  de  risco  ou  desencadeador  (tal 
como  peritonite  grave  ou  suspensao/parada  da  DP,  incluindo  para  o 
transplante),  e  frequentemente  tem  uma  fase  inflamatoria  sistemica;  o 
material  de  biopsia  mais  comumente  demonstra  inflama^ao  e  exsudatos 
fibrinosos. 


Figura  97-10  Esclerose  Peritoneal  Encapsulante.  TC  de  abdome  de  um  paciente 
com  esclerose  peritoneal  encapsulante.  A  seta  vermelha  indica  o  peritonio  parietal 
espessado  com  calcificagao;  as  setas  verdes  indicam  o  peritonio  visceral  espessado 
formando  um  casulo  que  contem  alqas  intestinais. 

O  fator  de  risco  unico  mais  comum  para  EPE  e  o  tempo  em  DP;  com  5  anos 
a  incidencia  e  de  2  a  3%,  enquanto  com  10  anos,  a  incidencia  sobe  para  6  a 
20% 17 .  Existe  evidencia  crescente  que  o  tratamento  de  maior  sucesso  e  a 
cirurgia  na  forma  de  lise  extensiva  das  adesoes  e  excisao  do  peritonio, 
evitando  enterotomia,  especialmente  quando  ha  sintomas  obstrutivos.19  Isso 
deve  ser  realizado  por  um  time  cirurgico  experiente,  que  possa  obter  taxas  de 
cura  de  70  a  80%.  A  nutripao  parenteral  pode  ser  utilizada,  principalmente 
como  preparo  para  cirurgia,  mas  ocasionalmente  como  solupao  de  longo 
prazo.  Em  aproximadamente  50%  dos  pacientes,  os  sintomas  sao  menos 
graves  e  gradualmente  se  resolvem.  Parece  haver  um  pequeno  papel  para  o 
rastreio  preemptivo  por  TC  de  abdome,  mas  isso  e  util  para  o  diagnostico. 
Mais  comumente,  a  condipao  se  desenvolve  apos  transference  de  DP  para 
HD  ou  transplante;  se  a  condipao  se  desenvolve  enquanto  o  paciente  esta  em 
DP,  o  consenso  e  que  a  DP  deva  ser  suspensa  para  evitar  a  exposi^ao 
continuada  a  solu<;oes  de  dialise  nao  fisiologicas.  Outras  estrategias  tais  como 


irriga^ao  continuada,  drogas  tais  como  tamoxifeno  sao  realizadas  na  pratica, 
mas  uma  base  de  evidencia  para  tal  manejo  nao  esta  disponivel. 

COMPLICACIES  NUTRICIONAIS  E  METABOLICAS 
Subnutrigao 

Os  inqueritos  transversals  de  pacientes  que  recebem  DP  mostram  que 
aproximadamente  40%  tem  evidencia  de  deple<;ao  proteico-calorica  leve  e  8% 
grave,  julgada  pela  avalia<;ao  global  subjetiva  do  estado  nutricional.  A 
desnutri^ao  e  um  fator  de  risco  adverso  para  morbidade  e  mortalidade  dos 
pacientes  em  DP  e  geralmente  associada  a  inflama^ao.  A  avalia<;ao  e  manejo 
da  desnutri^ao  sao  adicionalmente  discutidos  no  Capitulo  87.  Recomenda-se 
que,  idealmente,  pacientes  em  DP  deveriam  consumir  pelo  menos  1,2  a  1,3  g 
de  proteina  por  quilograma  de  peso  corporal.  Na  pratica  muitos  pacientes 
ingerem  apenas  aproximadamente  0,8  g/Kg/dia  e  parecem  estar 
nutricionalmente  estaveis.  E  provavel  que  tenham  atingido  um  curso  estavel 
(. steady  state )  mas  com  um  menor  nitrogenio  corporal  total  ou  massa  corporal 
magra. 

Os  pacientes  em  dialise  peritoneal  tem  um  comportamento  alimentar 
anormal  com  pequenas  refei^oes,  ingestao  lentificada  e  altera^ao  do 
esvaziamento  gastrico  quando  comparados  a  individuos  normais.  A  cavidade 
peritoneal  cheia  pode  produzir  saciedade  precoce,  e  alguns  pacientes  se 
queixam  de  plenitude  prandial.  Todavia,  estudos  tem  mostrado  que  nao  ha 
diferen^a  real  no  consumo  de  alimentos  com  ou  sem  dialisato  no  abdome.  Os 
dialisatos  baseados  em  aminoacidos  melhoram  o  balan^o  nitrogenado  em 
pacientes  desnutridos,  mas  o  beneficio  nutricional  em  longo  prazo  e 
marginal27. 

Um  fator  contribuinte  obvio  e  a  perda  de  proteinas  pelo  peritonio,  cuja 
media  diaria  e  de  8  gramas.  Ela  e  proporcional  a  area  de  membrana  efetiva  e 
assim  e  mais  acentuada  durante  peritonite  e  em  pa-cientes  com  TTSPr.  A 
hipoalbuminemia  resultante  exacerba  a  expansao  de  fluido  extracelular  nesses 
pacientes.28 


Estado  Acidobasico 


A  corre<;ao  da  acidose  e  mais  bem  atingida  com  o  uso  de  dialisato  com 
maiores  niveis  de  base  potencial,29  porem,  se  necessario,  bicarbonato  oral 
pode  ser  adicionado.  Existe  evidencia  de  que  a  corre<;ao  da  acidose,  por 
qualquer  metodo,  para  a  metade  superior  da  varia<;ao  da  normalidade  para  o 
bicarbonato  serico,  reduz  o  catabolismo  proteico,  resultando  em  ganho  de 
peso  e  aumento  da  circunferencia  muscular  do  bra^o.30  O  uso  de  dialisato, 
contendo  aminoacidos,  pode  piorar  o  estado  acidobasico,  requerendo 
monitoramento  de  perto. 


Lipides  e  Obesidade 

A  dialise  peritoneal  resulta  em  absor^ao  diaria  significativa  de  glicose  que 
pode  variar  de  80  a  200  g/dia,  produzindo  de  300  a  800  Kcal.  O  efeito 
resultante  e  a  tendencia  para  pacientes  em  CAPD  a  desenvolver 
caracteristicas  da  sindrome  metabolica:  obesidade  central,  hiperglicemia, 
dislipidemia  e  hiperinsulinemia;  eles  podem  mesmo  desenvolver  diabetes 
franco,  apesar  de  nao  haver  evidencia  de  que  isso  e  mais  comum  do  que  nos 
pacientes  em  hemodialise.  Esses  problemas  podem  ser  reduzidos  pelo  uso  de 
icodextrina  e  solu<;oes  de  aminoacidos  no  lugar  da  glicose  com  melhor 
controle  glicemico  em  diabeticos.31  O  monitoramento  da  glicemia  em 
pacientes  diabeticos  utilizando  icodextrina  nao  deve  utilizar  fitas  de  teste  por 
glicose  desidrogenase  pirroquinolina  quinona  (GDH-PQQ),  pois  isso  levara  a 
estimativa  falsa  hiperglicemia  e,  caso  tratadas,  risco  de  hipoglicemia  grave.  Os 
beneficios  do  uso  de  agentes  hipolipemiantes  (p.  ex.,  sinvastatina  e  ezetimibe) 
vistos  na  doen^a  renal  cronica  para  prevenir  eventos  cardiovasculares 
tambem  se  estende  a  pacientes  em  DP.32 

Nao  obstante,  essas  preocupa<;oes,  nao  ha  evidencia  que  sugira  que  a  DP 
devesse  ser  evitada  em  pacientes  obesos.  A  vantagem  de  sobrevida  observada 
na  HD  e  associada  a  um  maior  indice  de  massa  corporal  nao  e  vista  com  a 
DP.33 
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C  APITULO  98 


Terapias  Diahticas  para 
Intoxicates  e  Envenenamentos 

Nigel  S.  Kanagasundaram  e  Andrew  Lewington 


As  intoxicates  e  envenenamentos,  intencionais  ou  acidentais,  sao  uma 
emergencia  medica  comum,  respondendo  por  cerca  de  140.000  internates 
por  ano  no  Reino  Unido  (cerca  de  1%  de  todas  as  admissoes).1  A  maioria  dos 
eventos  envolvendo  seres  humanos,  no  entanto,  nao  necessita  de  interna<;ao 
hospitalar;  em  2011,  nos  Estados  Unidos,  cerca  de  70%  dos  aproximadamente 
2,3  milhoes  de  casos  foram  manejados  no  local  do  incidente,  em  instala^oes 
fora  do  ambiente  sanitario.2  O  espectro  de  agentes  toxicos  e  amplo,  variando 
desde  sobredosagem  de  medicates  comerciais,  prescritas  ou 
autoadministradas,  ate  envenenamento  por  substancias  nao  farmacologicas 
ou  por  drogas  recreativas. 

O  padrao  de  ingestao  de  toxinas  se  alterou  ao  longo  dos  anos,  mas  tambem 
varia  de  acordo  com  a  localiza<;ao  geografica.  Nas  sociedades  industrializadas, 
os  agentes  mais  frequentes  incluem  analgesicos  opioides  (acetominofeno, 
salicilatos),  antidepressivos,  sedativos  e  antipsicoticos.  A  intoxica<;ao  por 
barbituricos  e  menos  comum  atualmente,  mas,  no  passado,  constituia  uma 
grande  contribuinte.  Os  pesticidas  permanecem  uma  causa  frequente  de 
intoxica<;ao  nos  paises  em  desenvolvimento.3 

Alterates  da  legisla<;ao  foram  instituidas  na  tentativa  de  restringir  a 
disponibilidade  de  potenciais  toxicos;  no  Reino  Unido,  por  exemplo,  o 
paraquat  foi  retirado  do  mercado  em  julho  de  2008,  embora  exposites 
ocasionais  ainda  ocorram,  como  resultado  da  existencia  de  produto 


armazenado  residual.4  Alem  disso,  a  nova  legislate*  do  Reino  Unido, 
limitando  o  numero  de  drageas  da  embalagem  de  paracetamol 
(acetominofeno)  em  1998,  foi  seguida  por  uma  redu<;ao  significativa  no 
numero  de  obitos  por  intoxica<;ao  por  esta  medica<;ao.5 

Dados  dos  Estados  Unidos  indicam  uma  baixa  mortalidade  -  1.995  obitos 
em  2,3  milhoes  de  episodios  em  2011. 2  No  entanto,  o  envenenamento 
permanece  como  uma  das  principais  causas  de  morte  entre  a  popula^ao 
jovem.3 

Os  pilares  do  manejo  incluem  medidas  de  suporte  geral,  hemodinamico  e 
respiratorio,  preven^ao  de  absor<;ao  adicional  do  toxico  (p.  ex.,  com  a 
utiliza<;ao  de  carvao  ativado  por  via  oral  em  casos  especificos),  neutraliza^ao 
da  toxicidade  (p.  ex.,  administrate*  intravenosa  de  N-acetilcistema  apos 
intoxica<;ao  significante  por  acetominofeno,  ou  administrate*  de  digoxina 
imune  Fab  [Digibind®]  para  nos  casos  de  intoxicate*  digitalica)  e  aumento  da 
eliminate*  da  droga. 

A  terapia  extracorporea  e  um  metodo  de  conseguir  a  remote*  do  toxico, 
seja  por  dialise  ou  por  tecnica  nao  dialitica,  tal  como  a  hemoperfusao.  Essas 
tecnicas  de  elimina<;ao  avan^adas  sao  necessarias  apenas  ocasionalmente.  Por 
exemplo,  nos  Estados  Unidos,  em  2011,  foram  registrados  cerca  de  2.300 
pacientes  requerendo  terapia  extracorporea.2  Nesse  registro,  houve 
predominance  da  hemodialise  (HD),  com  apenas  14  pacientes  submetidos  a 
hemoperfusao.  Tal  discrepancia  pode  ser  explicada  pela  maior  raridade  da 
intoxica<;ao  por  teofilina  e  por  barbituricos  -  historicamente,  as  indicates 
classicas  dessa  ultima  tecnica. 

Muitos  aspectos  do  manejo  das  intoxicates  e  envenenamentos,  bem  como 
relacionados  as  terapias  extracorporeas  sao  bem  abordados  pelos  servi^os 
Toxbase  no  Reino  Unido  (www.toxbase.org)  e  American  Association  of 
Poison  Control  Centers  (www.aapcc.org).  Outros  servi<;os  de  informa^ao 
locais  e  regionais  se  encontram  interligados  atraves  do  website  da  European 
Association  of  Poisons  Centres  and  Clinical  Toxicologists  (www.eapcct.org). 


MODALIDADES  DE  TRATAMENTO 


Hemodialise  Intermitente  e  Hemofiltragao 


A  difusao  contra  um  gradiente  de  concentra<;ao,  o  principio  fisico  empregado 
na  HD  intermitente,  permite  a  rapida  remo^ao  dos  solutos  menores,  tal  como 
sao  os  agentes  habituais  de  intoxica<;ao.  A  depura<;ao  pode  ser  aumentada 
pelo  aumento  da  eficiencia  do  dialisador  (indicado  pelo  K0A,  coeficiente  de 
area  de  transference  de  massa  da  ureia)  ou  da  area  de  superficie  da 
membrana.  A  remo<;ao  de  solutos  maiores  pode  ser  aprimorada  atraves  do 
aumento  do  fluxo  do  dialisador,  no  caso  da  HD  intermitente  (para  toxinas  > 
500  d  e  ate  10.000  d,  por  exemplo:  desferroxamina  [deferoxamine] 
aminoglicosideos)  ou  atraves  da  conversao  para  hemofiltra<;ao  (geralmente 
continua,  conforme  detalhado  a  seguir).  Nessa  ultima  tecnica,  o  processo 
fisico  de  maior  volume  de  convec<;ao  e  maior  tamanho  de  poros  da 
membrana  permite  a  remo<;ao  de  toxinas  de  ate  cerca  de  40,000  d. 

Muitos  fatores  fisicos  e  biologicos  determinam  se  e  possivel  a  remo<;ao  de 
determinada  toxina  pela  HD  e  se  a  taxa  de  depura^ao  e  real-mente  terapeutica 
(Quadro  98-1).  Alem  do  peso  molecular,  outras  caracteristicas  fisicas 
relevantes  incluem  a  solubilidade  em  agua  e  o  grau  de  liga<;ao  as  proteinas. 


Fatores  que  Afetam  a  Remo^ao  dos  Toxicos  pela  Hemodialise 


Peso  molecular 
Solubilidade  em  agua 
Grau  de  liga^ao  as  proteinas 

Significancia  da  remo^ao  dialftica  do  toxico  versus  vias  de  depuragao  endogena 

Volume  teorico  de  distribui^ao 

Grau  de  compartimentalizagao  do  soluto 

Quadro  98-1  Fatores  afetando  a  remoqao  pela  hemodialise.  Vide  texto  para  maiores  detalhes. 

Deve-se  determinar,  individualmente,  se  a  HD  contribuira 
significantemente  para  a  remo<;ao  do  toxico.  A  dialise  tera  um  impacto 
limitado  se  a  taxa  de  remo<;ao  da  droga  for  significantemente  mais  alta  por  via 
endogena.  Os  riscos  da  terapia  (tomando-se  em  conta,  p.  ex.,  transference  de 
emergence  para  um  centro  especializado,  acesso  vascular,  anticoagula<;ao) 
tambem  devem  ser  balanceados  contra  a  relevancia  clinica  do  ganho  na 
depura<;ao  da  droga.  Se  a  elimina<;ao  endogena  for  minima  -  seja  por  que  tal 
via  e  naturalmente  limitada  ou  por-que  existe  uma  atenua^ao  da  depura<;ao 
associada  ao  toxico  (p.ex.,  presen^a  de  insuficiencia  hepatica  ou  renal),  a  HD 
pode  ser  eficaz.  Geralmente,  e  consenso  que,  se  a  terapia  extracorporea  pode 
acrescentar  pelo  menos  30%  a  depura<;ao  corporal  total,  sua  utiliza<;ao  e 
justificada.  Tal  propor<;ao  nao  pode  ser  calculada  com  agilidade  sem  o 


conhecimento  das  taxas  de  depura<;ao  endogena  e  da  contribute  esperada 
da  terapia  exogena.  As  caracteristicas  do  medicamento  podem  auxiliar  na 
determinate  das  taxas  de  depura<;ao  endogena  (pelo  menos  para  os  produtos 
farmaceuticos,  disponivel  no  website  www.medicines.org.uk/emc/),  mas 
podem  nao  interferir  no  impacto  da  doen<;a  nas  rotas  endogenas  especificas 
de  depura^ao.  A  estimativa  da  depura<;ao  de  muitos  solutos,  de  diversos  pesos 
moleculares,  pode  ser  obtida  a  partir  da  bula  do  produto.  Para  a 
hemofiltra<;ao,  a  estimativa  da  depura<;ao  pode  ser  obtida  pela  taxa  de 
ultrafiltrate  (ver  a  discussao,  adiante,  sobre  terapias  de  substitute  renal 
continua  [CRRT]). 

A  eficacia  da  remote  do  toxico  tambem  e  influenciada  pelo  seu  volume 
teorico  de  distribute  (VD).  Substancias  restritas  a  corrente  sanguinea 
apresentarao  baixo  VD  (aproximadamente  0,07  1/kg  de  peso  corporal); 
aquelas  distribuidas  no  espa<;o  extracelular,  VD  de  aproximadamente  0,2  1/kg; 
e  aquelas  distribuidas  pela  agua  corporal  total,  aproximadamente  0,6  1/kg. 
Entretanto,  volumes  de  distribute  mais  elevados  sao  encontrados,  nao 
raramente,  em  substancias  com  liga^ao  ou  sequestro  tecidual  significantes. 
Quanto  maior  o  VD,  mais  soluto  deve  ser  removido  para  a  obten^ao  de  um 

nivel  sanguineo  em  particular.  O  soluto  ideal  apresentaria,  portanto,  um 
baixo  volume  de  distribute  em  um  compartimento  unico,  homogeneo  e 
diretamente  acessivel  ao  processo  de  dialise.  Contudo,  conforme 
demonstrado  na  Figura  98-1,  o  soluto  frequentemente  se  distribui  atraves  de 
pelo  menos  um  compartimento  corporal  remoto,  nao  diretamente  acessivel 
durante  a  HD.  Quando  existe  resistencia  ao  deslocamento  do  soluto  entre  os 
compartimentos  acessivel  e  remoto,  ocorre  o  fenomeno  do  desequilibrio  a 
cada  sessao  de  dialise,  reduzindo-se  a  eficiencia  global  da  remo^ao.  Esse 
fenomeno  pode  ser  relevante,  como  no  caso  da  intoxica<;ao  por  litio,  e  se 
manifesta  com  um  significante  rebote  dos  niveis  sanguineos  apos  a  dialise, 
uma  vez  que  as  concentrates  de  soluto  se  reequilibram  a  partir  do 
compartimento  remoto.  Pode-se  ignorar  um  rebote  a  niveis  potencialmente 
toxicos  se  a  estimativa  da  elimina<;ao  do  toxico  for  obtida  a  partir  de  uma 
amostra  sanguinea  obtida  imediatamente  apos  a  dialise  (Fig.  98-2). 

A  extensao  da  sessao  de  HD  para  alem  de  4  horas  pode,  ate  certo  ponto, 
melhorar  a  depura^ao.  Entretanto,  a  HD  intermitente  e  um  processo 
inerentemente  ineficiente,  que  depende  da  concentra<;ao  de  soluto 


apresentada  ao  dialisador.  A  maior  taxa  de  remopao  de  solu-to  ocorre  no 
inicio  da  dialise.  Quaisquer  ganhos  na  remopao  de  solutos  serao 
desproporcionalmente  baixos  em  comparapao  aos  aumen-tos  do  tempo  de 
dialise.  Uma  solupao  alternativa  ou  adjuvante  e  aumentar  a  frequencia  das 
sessoes. 

A  compartimentalizapao  do  soluto  nao  contraindica  a  oppao  de  HD,  mas 
quanto  mais  proxima  a  distribuipao  do  modelo  de  compartimento  unico, 
mais  facil  se  torna  a  depurapao. 

Em  resumo,  a  HD  intermitente  e  normalmente  uma  modalidade  de  terapia 
extracorporea  de  primeira  escolha  devido  a  sua  alta  disponibilidade,  a  rapida 
remopao  dos  toxicos  e  a  alta  frequencia  de  agentes  de  intoxicapao  com  baixo 
peso  molecular.  O  papel  de  outras  modalidades  de  substituipao  renal  e  menos 
claro  devido  a  escassez  de  dados  publicados. 


Ilustra^ao  Esquemitlca  do  De*  envoi  vimento  do 
Desequilibrio  Intercompartimental  do  Soluto 
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Figura  98-1  Fenomeno  de  desequilibrio  intercompartimental  do  soluto.  0 

acesso  do  dialisador  ao  toxico  e  limitado  pelo  fenomeno  de  desequilibrio,  que  retem  o 
soluto  em  compartimentos  remotos. 


Rebote  do  Soluto  a  NfveisTdxicos  P6*-DHIi*e 


Figura  98-2  Rebote  pos-dialise.  Concentraqao  decrescente  do  soluto  durante  a 
dialise,  com  rebote  rapido  pos-dialise,  alcanqando  niveis  toxicos. 


Dialise  Peritoneal 

A  dialise  peritoneal  e  raramente  utilizada  no  tratamento  das  intoxicates  e 
envenenamentos  devido  a  sua  taxa  relativamente  lenta  de  depura<;ao,  aos 
riscos  associados  a  inser<;ao  de  um  cateter  de  dialise  peritoneal  aguda,  e  a 
ampla  disponibilidade  das  tecnicas  extracorporeas  (pelo  menos  no  mundo 
industrializado).  Tal  modalidade  pode  ter  um  papel  na  abordagem  de 
intoxicates  e  envenenamento  em  crian<;as,  pois  mesmo  a  menor  depura<;ao 
pode  ser  suficiente,  considerando-se  os  menores  volumes  de  distribute*  de 
soluto.  Alem  disso,  podem  existir  questoes  tecnicas  que  tornem  a  HD  menos 
satisfatoria,  especialmente  nos  pacientes  muito  jovens. 


Terapia  de  Substitui^ao  Renal  Continua 

A  terapia  de  substitute*  renal  continua  pode  ser  indicada  nos  casos  em  que  a 
HD  intermitente  nao  esteja  imediatamente  disponivel  ou  quando  uma 
remo^ac*  de  soluto  muito  rapida  seja  comprometida  por  fenomeno  de 
desequilibrio  intercompartimental  significativo.  Em  rela^ao  a  depura^ao  de 
solutos  de  baixo  peso  molecular,  a  hemofiltra<;ao  continua  e  a  HD  continua 
apresentam  equivalencia  cinetica  similar.  A  saturate*  completa  do  efluente 
dialisado  na  HD  continua,  devido  as  suas  lentas  velocidades  de  fluxo, 
proporciona  concentrates  de  soluto  de  baixo  peso  molecular  semelhantes, 
tanto  no  ultrafiltrado  da  hemofiltra<;ao  quanto  no  volume  de  agua  plasmatico 
que  deixa  o  dispositivo  de  fibras  capilares.  A  CRRT  resulta  em  melhor 
depura<;ao  de  soluto  em  longo  prazo  (ao  longo  de  varios  dias),  mas  nao 
fornece  a  rapidez  de  eliminate*  proporcionada  pela  HD  intermitente,  nos 
casos  em  que  a  minimiza<;ao  da  exposi<;ao  ao  toxico  e  uma  alta  prioridade.  A 
depura<;ao  de  solutos  de  baixo  peso  molecular  pode  ser  maximizada  atraves 
da  combina<;ao  de  tecnicas,  sob  a  forma  de  hemodiafiltra<;ao  continua. 
Sempre  que  logisticamente  possivel,  uma  combina^ao  ideal  seria  o  emprego 
inicial  de  HD  intermitente,  para  uma  rapida  redu<;ao  dos  niveis  toxicos, 
seguido  por  terapia  continua,  para  evitar  o  rebote  pos-dialise,  quando 
previsto.  Embora  combine  algumas  das  vantagens  tecnicas  de  ambas  as 
tecnicas,  o  papel  das  modalidades  de  hibridos,  tais  como  dialise  sustentada  de 
baixa  eficiencia  (SLED),  requer  maior  avalia<;ao. 


Embora  a  depura<;ao  de  solutos  de  baixo  peso  seja  semelhante  na 
hemofiltra<;ao  continua  e  na  HD  continua,  a  primeira  e  preferivel,  se  e 
necessaria  a  remo<;ao  de  solutos  toxicos  maiores  (como  descrito 
anteriormente  para  HD  intermitente). 

A  terapia  de  substitute*  renal  tambem  e  indicada  nos  casos  de  injuria  renal 
aguda  (IRA),  que  pode  ser  resultado  da  intoxica^ao  por  diversos  agentes  (p. 
ex.,  acetominofeno)  e  tambem  nos  casos  de  outras  complicates  da 
intoxica<;ao,  como  edema  agudo  de  pulmao,  desequilibrios  eletroliticos  e 
acidobase,  hipotermia  e  hipertermia. 

Uma  vez  que  a  terapia  de  substitute*  renal  muitas  vezes  e  indicada  para  a 
elimina<;ao  de  drogas  na  ausencia  de  disfun^ao  renal  verdadeira  ou  de 
disturbios  eletroliticos  graves,  e  necessario  um  acompanhamento  cauteloso 
das  possiveis  altera<;oes  bioquimicas.  A  hipocalemia  pode  ser  corrigida 
ajustando-se  a  composi^ao  do  dialisado  ou  fluido  de  substitui^ao  e  por 
suplementa<;ao.  A  hipofosfatemia  pode  ser  tratada  com  suplementos  padrao. 
Pelo  menos  nos  casos  de  HD  intermitente,  o  risco  de  alcalose  metabolica 
pode  ser  atenuado  utilizando-se  uma  concentra<;ao  de  bicarbonato  do 
dialisado  no  limite  inferior  do  intervalo  fisiologico,  desde  que  nao  haja 
insuficiencia  renal,  acidose  metabolica  ou  risco  de  desenvolvimento  desse 
disturbio.  Na  CRRT,  a  manipula<;ao  da  concentra<;ao  de  bicarbonato  nos 
fluidos  de  substitui<;ao  ou  no  dialisato  pre-fabricado  nao  e  factivel;  essa  e  uma 
outra  vantagem  da  HD  intermitente,  uma  vez  que  proporciona  flexibilidade 
de  concentra<;ao  de  bicarbonato  do  dialisato  na  presen<;a  de  alcalose 
metabolica  grave. 


Hemoperfusao 

A  tecnica  de  hemoperfusao  envolve  a  circula<;ao  extracorporea  do  sangue 
atraves  de  um  cartucho  de  hemoperfusao  (Fig.  98-3)  contendo  um  material 
adsorvente,  tal  como  carvao  ativado  ou  resina.  As  particulas  de  carvao 
adsorventes  sao  revestidas  com  polimero  para  aumentar  a  biocompatibilidade 
e  diminuir  o  risco  de  trombocitopenia.  A  hemoperfusao  remove  as 
substancias  capazes  de  se  ligar  ao  material  adsorvente.  E  eficaz  na  remo^ao  de 
moleculas  sem  carga,  atraves  de  liga^ao  competitiva,  especialmente  moleculas 
significantemente  lipofilicas  e  ligadas  as  proteinas.  Tal  como  acontece  com 


HD  e  hemofiltra^ao,  a  contribui<;ao  provavel  para  a  total  elimina^ao  do  toxico 
deve  ser  estimada  antes  do  inicio  da  terapia. 
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Figura  98-3  Um  cartucho  de  carvao  para  hemoperfusao. 

Exceto  pelo  proprio  cartucho  e  pela  falta  de  dialisado  e  outros  circuitos  de 
fluido  de  substitui^ao,  os  artigos  descartaveis  e  de  “ hardware  ’  sao  os  mesmos 
utilizados  na  HD  intermitente  (Fig.  98-4).  A  hemoperfusao  e  muito  menos 
disponivel  que  HD  ou  hemofiltra<;ao,  mas  pode  ser  util  na  remo^ao  de  drogas 
ligadas  a  proteinas,  nao  eliminadas  de  forma  eficaz  pelas  primeiras 
modalidades.6 


Circulto  Extracorp6reo  de  Hemoperfusao 
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Figura  98-4  Circuito  extracorporeo  de  hemoperfusao. 


Protocolos  de  anticoagula^ao  padrao  podem  ser  insuficientes  na 
hemoperfusao,  uma  vez  que  a  heparina  tambem  e  adsorvida.  Geralmente,  sao 
necessarias  maiores  doses  de  ataque  e  manuten^ao  da  heparina  nao 
fracionada  inicial  (p.  ex.,  >  2000  U/h),  com  os  subsequentes  ajustes  guiados 
por  monitora<;ao  regular  de  tempos  de  coagula<;ao  durante  o  procedimento. 
As  instru<;oes  do  fabricante  do  cartucho  devem  ser  revistas  com  cautela, 
porque  alguns  requerem  “ priming ”  especifico  com  solu<;ao  de  dextrose  para 


evitar  a  hipoglicemia.  Outras  complicates  incluem  hipocalcemia, 
emboliza<;ao  por  carvao,  leucopenia,  trombocitopenia  e  adsor<;ao  de  fatores 
de  coagula^ao. 

A  saturate*  do  material  adsorvente  limita  a  dura^ao  do  tratamento  a  cerca 
de  3  horas  por  cartucho  individual.  Este  tempo  geralmente  e  adequado  para 
uma  redu^ao  significante  dos  niveis  sanguineos  dos  toxicos.  A  hemoperfusao 
continua  pode  atenuar  rebote  pos-dialise  que  pode  ocorrer  no  tratamento 
intermitente,  atraves  da  troca  de  cartuchos  a  cada  4  horas. 

Se  um  toxico  e  removido  de  forma  semelhante  por  HD  intermitente  e 
hemoperfusao,  a  primeira  e  preferivel,  ja  que  tambem  permite  controle  de 
fluidos,  eletrolitos  e  outros  metabolitos.  A  terapia  combinada  hemoperfusao- 
HD  tambem  tern  sido  utilizada,  mas  apenas  raramente,  e  o  seu  papel  nao  e 
definido. 


Outras  Modalidades 

Ha  alguns  relatos  do  uso  de  plasmaferese  e  MARS  (“molecular  adsorbent 
recirculating  system”)  na  terapia  de  intoxicates  e  envenenamento.  Em 
principio,  ambos  podem  ser  uteis  para  aqueles  toxicos  fortemente  ligados  as 
proteinas.  A  plasmaferese  tambem  pode  depurar  os  fragmentos  de  globulos 
vermelhos  e  hemoglobina  livre  que  resultam  de  envenenamento  com  clorato 
de  sodio  ou  outros  agentes  causadores  de  hemolise. 

QUANDO  SE  DEVE  INICIAR  A  TERAPIA 
EXTRACORPOREA? 

A  terapia  extracorporea  deve  ser  considerada  precocemente,  assim  que  se 
reconhece  que  a  terapia  de  suporte  geral,  incluindo  a  utiliza^ao  de  carvao 
vegetal  ativado  e  administrate*  de  antidotos  reconhecidos,  nao  sera  eficaz  na 
remo<;ao  de  drogas  especificas  e  toxinas,  particularmente  em  um  contexto  de 
IRA.  As  indicates  comuns  para  terapia  extracorporea  de  remo^ao  de  drogas 
sao  apresentadas  na  Tabela  98-1.  Os  principios  que  regem  a  decisao  de  iniciar 
a  terapia  extracorporea  sao  mostrados  no  Quadro  98-2. 


Alguns  Toxicos  para  os  quais  a  Remo^ao  Extracorporea  Pode  Ser 

Indicada 


Hemodialise 

Hemofiltragao 

Hemoperfusao 

Alcoois 

Aminoglicosideos 

Cogumelos  Amanita 

Etanol 

Deferroxamina 

Barbituricos 

Metanol 

Edetato  de  sodio 

Carbamazepina 

Etilenoglicol 

Teofilina 

Meprobamato 

Isopropanol 

P-Bloqueadores 

Atenolol 

Sotalol 

Litio 

Meprobamato 

Metformina 

Salicilatos 

Teofilina 

Teofilina 

Tabela  98-1  Alguns  toxicos  para  os  quais  a  remogao  extracorporea  pode  ser  indicada. 


Criterios  Para  se  Considerar  Terapia  Extracorporea  para 

Substancias  Removiveis 


Concentragoes  sanguineas  em  nfvel  toxico  (se  esta  definido  um  limiar  de  toxicidade) 

Manifestagoes  clinicas  graves  a  despeito  de  suporte  clinico  otimo 
Possibilidade  de  agao  retardada  (p.  ex.,  etilenoglicol,  metanol,  paraquat) 

Disturbios  metabolicos  (p.  ex.,  acidose) 

Rotas  endogenas  de  depuragao  prejudicadas  (p.  ex.,  insuficiencia  renal  ou  hepatica) 

Quadro98-2  Criterios  para  se  considerar  terapia  extracorporea  em  intoxicagoes  e  envenenamentos. 


TERAPIA  EXTRACORPOREA  PARA  DROGAS  E 
TOXICOS  ESPEdFICOS 

Alcoois 

O  etilenoglicol  e  o  metanol  podem  ser  encontrados  em  anticongelantes, 
solu<;oes  de  degelo  e  fluido  de  limpeza  do  para-brisas.  A  ingestao  de 
quantidades  tao  pequenas  como  lg  de  metanol  ou  etilenoglicol  por 
quilograma  e  potencialmente  letal,  e  resulta  em  toxicidade  significativa. 
Envenenamento  deve  ser  suspeitado  em  qualquer  paciente  que  se  apresente 
com  nauseas,  vomitos,  dor  abdominal,  altera<;6es  da  consciencia,  acidose 
metabolica  severa  e  IRA.  Sem  tratamento  imediato,  havera  danos  resultantes 
do  nervo  optico,  convulsoes,  coma  e,  finalmente,  obito.  A  urina  deve  ser 
examinada  quanto  a  presen<;a  de  cristais  em  forma  de  agulhas  de  mono- 
hidrato  de  oxalato  de  calcio,  patognomonicos  da  toxicidade  por  etilenoglicol. 
A  toxicidade  resulta  do  metabolismo  do  etilenoglicol  e  metanol  pela  enzima 


alcool-desidrogenase  nos  metabolitos  toxicos  acido  glicolico  e  acido  formico, 
respectivamente.  O  acido  formico  causa  lesao  dos  ganglios  da  base  e  da  retina, 
resultando  em  cegueira.  O  etilenoglicol  e  metabolizado  em  acido  glicolico  e 
oxalato,  resultando  em  lesao  obstru<;ao  e  tubular  renal.  A  acidose  grave 
associada  facilita  a  penetra<;ao  dos  metabolitos  toxicos  nas  celulas,  com  lesoes 
adicionais.  O  envenenamento  por  etilenoglicol  ou  metanol  resulta  em  uma 
acidose  metabolica  com  hiato  anionico  (“anion  gap”)  elevado  e  hiato  osmolal 
plasmatico  elevado.  No  entanto,  o  hiato  osmolal  nao  e  patognomonico,  e 
pode  tambem  ocorrer  em  casos  de  sobrecarga  de  alcool,  intoxica<;ao  por 
isopropanol  e  cetoacidose  diabetica. 

O  reconhecimento  precoce  do  envenenamento  por  etilenoglicol  ou  metanol 
e  fundamental,  permitindo  institui<;ao  de  terapia  inibitoria  da  enzima 
hepatica  alcool-desidrogenase,  atraves  da  administrado  de  etanol  ou 
fomepizole.  Atualmente,  o  fomepizole  vem  substituindo  o  etanol  como 
terapia  de  primeira  linha;7,8  e  seguro,  com  mmimos  efeitos  colaterais  e, 
embora  apresente  alto  custo,  pode  ser  compensado,  se  comparado  ao 
aumento  dos  custos  relacionados  a  HD  e  admissao  em  unidade  de  cuidados 
intensivos  se  fomepizole  nao  e  utilizado. 

O  fomepizol  deve  ser  prescrito  nos  casos  em  que  existe  uma  historia  clara  de 
ingestao  de  etilenoglicol  e/ou  de  metanol,  um  hiato  osmolal  maior  do  que  10 
(indicando  toxicidade  significativa)  ou  um  nivel  sanguineo  de  etilenoglicol  ou 
metanol  superior  a  20  mg/dL.  O  fomepizol  e  administrado  em  dose  de  ataque 
de  15  mg/kg  por  via  intravenosa.  Tal  dose  e  seguida  por  administrado  de  10 
mg/kg  a  cada  12  horas  durante  quatro  doses  e,  em  seguida,  15  mg/kg  a  cada 
12  horas,  ate  que  a  acidose  metabolica  tenha  sido  resolvida  e  a  concentra<;ao 
serica  de  etilenoglicol  e  metanol  seja  inferior  a  20  mg/dL  ou  abaixo  de  10 
mg/dL  na  presen<;a  lesoes  de  orgaos  alvo.  Se  o  pH  sanguineo  e  menor  que  7,3, 
indica-se  infusao  de  bicarbonato  de  sodio  de  1  a  2  mEq/kg,  para  se  manter  o 
pH  acima  de  7,35.  Os  pacientes  que  ingeriram  metanol  devem  tambem 
receber  50  mg  de  acido  folinico  por  via  intravenosa  a  cada  6  horas,  para 
acelerar  o  metabolismo  de  acido  formico.  A  administrado  de  100  mg  de 
tiamina  por  via  intravenosa  ou  de  50  mg  de  piridoxina  por  via  intravenosa 
deve  ser  considerada  em  pacientes  com  mau  estado  nutricional  e  intoxica^ao 
por  etilenoglicol.  Se  o  fomepizol  nao  esta  disponivel,  deve-se  administrar,  por 
via  intravenosa,  etanol  a  10%,  em  uma  dose  de  ataque  de  800  mg/kg  seguida 
por  uma  infusao  de  80  a  160  mg/kg/h,  para  alcan<;ar  uma  concentra<;ao  serica 


de  etanol  de  cerca  de  1  a  1,5  g/L.  O  etanol  deve  ser  administrado  ate  que 
etilenoglicol  e  metanol  nao  sejam  mais  detectaveis  na  corrente  san guinea. 

A  institui^ao  de  HD  e  recomendada  imediatamente  se  a  ingestao  de 
etilenoglicol  ou  metanol  e  confirmada  com  presen^a  de  concentrate  serica 
acima  de  50  mg/dL,  associada  a  acidose  metabolica  gra-ve  ou  lesao  de  orgao 
alvo,  como  IRA  ou  disturbio  visual.  E  importante  reconhecer  que  o  fomepizol 
e  removido  pela  HD.  Assim,  se  a  dose  de  ataque  da  medica^ao  ja  tiver  sido 
administrada,  deve-se  instituir  infusao  continua  de  1  a  1,5  mg/kg/h  durante 
toda  a  sessao  de  HD.  Da  mesma  forma,  se  o  etanol  for  utilizado  como 
inibidor  competitive  da  enzima  alcool-desidrogenase,  a  sua  dose  deve  ser 
duplicada,  devido  a  sua  remo<;ao  pela  HD. 

Para  uma  depura^ao  otima,  o  dialisador  deve  apresentar  uma  grande  area 
de  superficie  (>  1,5  m2),  e  a  taxa  de  fluxo  sanguineo  deve  ser  superior  a  300 
mL/min.  Tampao  de  bicarbonato  deve  ser  utilizado,  e  as  concentrates 
sericas  de  etilenoglicol  e  metanol  devem  ser  medidas  2  horas  apos  a 
interrupt®  do  tratamento,  observando-se  o  fenomeno  rebote.  Deve-se 
manter  o  tratamento  dialitico  ate  que  o  pH  seja  normalizado  e  a  concentrate 
de  etilenoglicol  ou  metanol  seja  inferior  a  25  mg/dL.  Assim,  para  os  pacientes 
que  ingeriram  grandes  quantidades  de  etilenoglicol  e  metanol,  mais  HD  pode 
ser  necessaria.  O  tratamento  extracorporeo  continuo  e  menos  eficaz  na 
remote  de  etilenoglicol  e  metanol,  mas  pode  ser  utilizado  se  a  HD 
intermiten-te  nao  estiver  disponivel. 


P-Bloqueadores 

A  intoxicate  sintomatica  por  j3-bloqueadores  pode  se  apresentar  dentro  de  2 
horas  apos  a  ingestao  da  medica^ao  na  maioria  dos  pacientes  com  bradicardia 
e  hipotensao.  A  apresenta<;ao  clinica  pode  tambem  incluir  altera<tes  no 
estado  mental,  convulsoes,  broncoespasmo,  hipoglicemia  e  choque 
cardiogenico,  nos  casos  graves.  Um  aumento  do  risco  de  toxicidade  grave 
ocorre  em  doentes  que  tenham  ingerido,  de  forma  concomitante,  outros 
farmacos  com  a<;ao  sobre  o  sistema  cardiovascular.  A  bradicardia  pode  ser 
tratada  com  administrado  de  atropina  em  doses  de  0,5  a  1  mg,  e  o 
broncoespasmo  pode  ser  tratado  inicialmente  com  nebuliza<;ao  com  altas 
doses  de  salbutamol  ou  albuterol.  Fluidos  intravenosos  (cristaloides)  devem 


ser  administrados  para  tratar  a  hipotensao.  Hipoglicemia  sintomatica  requer 
dextrose  intravenosa.  O  carvao  ativado  deve  ser  administrado  por  via  oral  a 
todos  os  pacientes  que  se  apresentem  dentro  de  1  a  2  horas  da  ingestao  da 
sobredosagem. 

A  remo^ao  extracorporea  de  (3-bloqueadores  raramente  e  necessaria,  e  e 
indicada  apenas  para  pacientes  sem  melhoria,  apesar  da  terapia  medica 
maxima.  A  remo<;ao  extracorporea  e  eficaz  apenas  para  medicares 
hidrofilicas  e  com  liga<;ao  minima  as  proteinas  plasmaticas,  tais  como 
atenolol,  sotalol,  nadolol  e  acebutolol.  O  propranolol,  timolol  e  o  metoprolol 
nao  sao  removidos.  A  HD  intermitente  e  recomendada  para  pacientes 
hemodinamicamente  estaveis.  A  hemodialise  venovenosa  continua 
(CVVHD)  ou  a  hemodiafiltra<;ao  venovenosa  continua  (CVVHDF)  podem 
ser  consideradas  em  pacientes  hemodinamicamente  instaveis.  Ha  muito 
poucos  dados  sobre  a  eficacia  da  remo<;ao  de  b-bloqueadores  utilizando-se 
hemofiltra^ao  venovenosa  continua  (HVVC). 


Li'tio 

Os  pacientes  com  intoxica<;ao  grave  por  litio  podem  apresentar  arritmias, 
hipotensao,  confusao,  convulsoes  ou  coma.  A  HD  e  recomendada  se  a 
concentrate*  serica  de  litio  se  encontra  acima  de  4  mEq/L,  ou  acima  de  2,5 
mEq/L  em  pacientes  com  manifesta<;6es  do  sistema  nervoso  central.  O  litio 
(peso  molecular  74  d)  e  removido  facilmente  pela  HD,  devido  ao  seu  baixo 
peso  molecular  e  a  liga<;ao  negligenciavel  as  proteinas  plasmaticas.  A 
depura<;ao  do  litio  pela  HD  e  superior  a  obtida  fisiologicamente  a  partir  dos 
rins,  uma  vez  que  essa  ultima  e  limitada  por  reabsor^ao  significante  de  litio 
pelo  tubulo  proximal.  Uma  vez  que  o  litio  se  equilibra  de  forma  relativamente 
lenta  entre  os  compartimentos  intra  e  extracelulares,  observa-se  o  fenomeno 
de  rebote  das  concentrates  sanguineas  de  litio  apos  a  sessao  de  HD.9 
Portanto,  terapia  prolongada  10  ou  sessoes  de  dialise  mais  frequentes  podem 
ser  necessarias  para  minimizar  o  impacto  do  desequilibrio.  Niveis  sericos  de 
litio  devem  ser  verificados  6  horas  apos  a  conclusao  do  tratamento,  para  guiar 
a  terapia  adicional.  As  modalidades  continuas,  incluindo  CVVHD  e  CVVH, 
podem  ser  vantajosas  e  tern  sido  utilizadas  com  sucesso.11 


Metformina 

A  metformina  (peso  molecular  166  d)  e  um  agente  hipoglicemiante  da  classe 
das  biguanidas,  utilizada  no  tratamento  de  pacientes  com  diabetes  melito.  A 
metformina  atua  aumentando  a  supressao  da  gliconeogenese  pela  insulina, 
reduzindo  a  gliconeogenese  estimulada  por  glucagon  e  aumentando  a 
absor<;ao  da  glicose  pelas  celulas  musculares  e  do  tecido  adiposo.  Os  pacientes 
intoxicados  por  metformina  podem  se  apresentar  com  taquipneia,  nauseas, 
dor  abdominal,  taquicardia,  hipotensao  e,  no  cenario  de  IRA,  acidose  lactica 
grave.  A  metformina  e  normalmente  excretada  de  forma  inalterada  pelos  rins 
e,  por  conseguinte,  se  acumula  na  presen^a  de  disfun<;ao  renal.  A  acidose 
latica  se  desenvolve  porque  a  metformina  inibe  a  gliconeogenese  hepatica  a 
partir  do  lactato,  e  promove  a  conversao  de  glicose  em  lactato  no  intestino 
delgado.  O  tratamento  clinico  envolve  a  administrate*  intravenosa  de 
bicarbonato  de  sodio.  Em  pacientes  que  nao  respondem  ao  tratamento  clinico 
ou  que  tambem  se  apresentem  com  IRA,  a  terapia  extracorporea  sera 
necessaria  para  se  corrigir  a  acidose.  A  HD  intermitente  e  eficaz,  e  mais 
recentemente  tern  havido  relatos  bem-sucedidos  da  terapia  extracorporea 
continua,  incluindo  CVVH.12 


Salicilatos 

As  manifesta<;oes  clinicas  da  intoxicate*  por  salicilatos  incluem  febre, 
sudorese,  zumbido,  dor  epigastrica,  nauseas,  vomitos,  diarreia,  vertigem  e 
borramento  visual.  Em  intoxicates  graves,  o  quadro  clinico  pode  evoluir 
para  depressao  do  estado  mental,  edema  pulmonar  nao  cardiogenico  e  obito. 
A  intoxicate*  por  salicilatos  inicialmente  produz  ativa<;ao  do  centro 
respiratorio,  com  hiperventila^ao  e  alcalose  respiratoria.  Em  seguida,  ocorre 
acidose  metabolica  provocada  pelo  acumulo  de  acido  lactico  e  de  cetoacidos. 
Portanto,  o  paciente  pode  se  apresentar  com  alcalose  respiratoria  ou  um 
disturbio  misto  de  acidose  metabolica  e  alcalose  respiratoria.  O  diagnostico  se 
baseia  na  historia,  apresenta<;ao  e  exame  clinico,  e  e  confirmado  pelas 
medidas  de  niveis  serico  de  salicilato.  Toxicidade  moderada  ocorre  com 
niveis  de  salicilato  maiores  que  50  mg/dL.  A  ingestao  de  prepara<;6es  de 
salicilato  de  revestimento  enterico  podem  atrasar  os  niveis  de  pico  em  ate  36 
horas. 


A  lavagem  gastrica  deve  ser  tentada  ate  12  horas  apos  a  ingestao,  se  houver 
prote<;ao  da  via  aerea,  e  o  carvao  ativado  deve  ser  administrado  por  via  oral.  A 
hipoglicemia  deve  ser  tratada  com  dextrose  intravenosa. 

Um  aumento  da  penetra^ao  tecidual  do  salicilato  e  da  sua  toxicidade  pode 
ocorrer  com  apenas  pequenos  decrescimos  no  pH  sanguineo,  como  um 
resultado  do  aumento  da  concentra<;ao  de  salicilato  nao  ionizado.  Deve-se 
proceder  a  administrado  de  bicarbonato  de  sodio  por  via  intravenosa,  para  se 
reduzir  a  penetra<;ao  tecidual  e  facilitar  a  excre^ao  do  salicilato  atraves  dos 
rins.  O  bicarbonato  de  sodio  pode  ser  administrado  em  bolus  inicial  de  1  a  2 
mEq  de  bicarbonato  de  sodio  por  kg  de  peso  e,  em  seguida,  como  uma 
infusao  de  100  a  150  mEq  de  bicarbonato  de  sodio  em  1  L  de  dextrose  a  5%, 
em  velocidade  titulada  para  manter  um  pH  urinario  acima  de  7,5.  A  infusao 
de  bicarbonato  de  sodio  nao  deve  ser  indicada  para  pacientes  oliguricos  e  em 
edema  pulmonar  ou  cerebral,  devido  aos  riscos  de  precipitar  sobrecarga 
adicional  de  volume  e  agravar  as  lesoes  de  orgaos  alvo. 

A  terapia  extracorporea  e  indicada  em  pacientes  que  nao  respondem  ao 
tratamento  medico  descrito  anteriormente.  Tambem  e  indicada  em  pacientes 
com  IRA  (impedindo  a  excre^ao  de  salicilato),  edema  pulmonar  ou  altera<;ao 
do  estado  mental,  ou  naqueles  em  que  a  concentrate*  serica  de  salicilato  e 
superior  a  100  mg/dL.  A  HD  intermitente  oferece  vantagem  sobre  a 
hemoperfusao  devido  a  sua  capacidade  de  corre<;ao  mais  rapida  das  altera<;6es 
eletroliticas  e  acidemia  associadas.  Ha  poucos  dados  sobre  o  uso  de  CVVH 
nos  casos  de  envenenamento  por  salicilato. 


Teofilina 

A  apresenta<;ao  clinica  da  intoxica<;ao  por  teofilina  inclui  nauseas,  vomitos, 
diarreia,  hemorragia  gastrointestinal,  hipocalemia,  convulsoes,  arritmias  e 
hipotensao.  O  quadro  pode  ser  agudo  ou  cronico.  Indicates  para  a  remo<;ao 
extracorporea  da  teofilina  apos  intoxica<;ao  aguda  incluem  um  nivel  serico 
acima  de  80  mg/L  ou  um  nivel  serico  acima  de  60  mg/L  em  pacientes  acima 
de  65  anos,  historia  de  epilepsia,  crises  convulsivas  recorrentes,  doen^a 
hepatica,  insuficiencia  cardiaca  ou  doen^a  cardiaca  isquemica.  Indicates 
para  a  remo<;ao  extracorporea  apos  intoxica^ao  cronica  incluem  um  nivel  de 
teofilina  superior  a  40  mg/L  em  pacientes  com  mais  de  65  anos,  ou  em 


qualquer  paciente  com  crise  convulsiva  ou  arritmia.  A  teofilina  e  facilmente 
removida  por  HD  ou  hemoperfusao,  devido  a  seu  baixo  volume  de 
distribui<;ao  e  sua  minima  liga<;ao  as  proteinas.13  HD  de  alta  eficiencia  e  mais 
eficaz  na  remo<;ao  da  teofilina  que  a  hemoperfusao,  e  se  associa  a  menores 
efeitos  colaterais.  A  CVVH  pode  ser  utilizada,  mas  requer  um  periodo  mais 
sustentado  de  tratamento. 


Valproato 

A  intoxica<;ao  por  valproato  (peso  molecular  144  d)  pode  se  apresentar  com 
caracteristicas  clinicas  que  incluem  ligeira  confusao,  letargia,  nauseas, 
vomitos,  taquicardia,  hipotensao,  acidose  metabolica  e  disturbios  eletroliticos 
(hiponatremia  e  hipocalcemia).  A  terapia  extracorporea  e  raramente  indicada 
para  a  remo<;ao  de  valproato,  exceto  em  pacientes  com  acidose  metabolica 
refrataria  ou  instabilidade  hemodinamica.  O  valproato  e  fracamente 
eliminado,  apesar  de  seu  baixo  peso  molecular  e  um  baixo  volume  de 
distribui<;ao,  devido  a  seu  elevado  grau  de  liga<;ao  as  proteinas.  No  entanto, 
em  niveis  sericos  acima  de  100  mg/dL,  os  sitios  de  liga<;ao  das  proteinas  ao 
valproato  se  saturam,  resultando  em  presen^a  de  droga  livre.  A  HD  tern  a 
vantagem  sobre  hemoperfusao  porque  nao  so  prontamente  depura  a  droga 
livre,  mas  tambem  rever-te  os  disturbios  metabolicos  associados.14  Apesar  de 
existir  uma  serie  de  relatos  de  casos  detalhando  o  uso  da  remo<;ao 
extracorporea  de  valproato,  nao  ha  evidencias  claras  de  melhoria  dos 
resultados  clinicos. 
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C  APITULO  99 


Plasmaferese 

Jeremy  Levy 


O  papel  da  plasmaferese  (troca  de  plasma)  no  manejo  das  doen^as  renais  se 
tornou  mais  claro  nos  ultimos  10  anos,  com  o  crescente  numero  de  estudos 
controlados  comparando  a  troca  de  plasma  terapeutica  com  outros 
tratamentos.  Apesar  disso,  em  muitas  doen^as  renais  a  qualidade  dos  dados 
publicados  permanece  inadequada,  e  o  papel  preciso  da  plasmaferese  e 
incerto.  A  plasmaferese  teve  o  inicio  do  seu  uso  clinico  disseminado  apos 
relatos  precoces  de  efeitos  beneficos  na  doen^a  de  Goodpasture  em  meados 
dos  anos  1970.  Ela  e  utilizada  para  remover  muitas  substancias  de  alto  peso 
molecular  do  plasma,  incluindo  anticorpos  patogenicos,  crioglobulinas  e  lipo- 
proteinas.  Novas  tecnicas  tern  sido  desenvolvidas  para  permitir  a  remo<;ao 
mais  seletiva  de  componentes  do  plasma,  tais  como  na  plasmaferese  de  dupla 
filtra^ao,  criofiltra<;ao  e  imunoadsor^ao  com  ou  sem  ligantes  imobilizados. 


TECNICAS 

A  plasmaferese  pode  ser  realizada  tanto  por  separadores  de  celulas  em 
centrifugas,  ou  mais  comumente  em  unidades  renais,  filtros  de  plasma  de 
fibra  oca  e  equipamento  padrao  de  hemodialise  (Figs.  99-1  e  99-2).  Os 
dispositivos  em  centrifuga  admitem  a  retirada  de  plasma  de  um  recipiente 
com  retorno  das  celulas  de  sangue  do  paciente  de  forma  sincronica  ou 
intermitente1.  Nao  ha  limite  superior  de  peso  molecular  de  proteinas 
removidas  por  esse  metodo.  Os  recipientes  e  circuitos  sao  de  uso  unico  e 


descartavel  e  requerem  taxas  de  fluxo  de  sangue  relativamente  baixas  (90  a 
150  mL/min).  Perdas  de  plaquetas  pode  ser  um  problema  particular  com  os 
dispositivos  de  centrifuga,  e  contagens  plaquetarias  podem  diminuir  em  ate 
50%.  A  filtra<;ao  de  plasma  em  membrana  utiliza  fibras  ocas  altamente 
permeaveis  com  poros  de  membrana  de  0,2  a  0,5  pm.  O  plasma  passa  atraves 
da  membrana  enquanto  as  celulas  sao  simultaneamente  retornadas  ao 
paciente.  Todas  as  imunoglobulinas  atravessarao  a  membrana  (IgG  mais 
eficientemente  que  IgM);  contudo,  alguns  grandes  imunocomplexos  e 
crioglobulinas  podem  nao  ser  adequadamente  removidos,  apesar  de  muitas 
membranas  permitirem  o  clearance  de  moleculas  de  ate  3  milhoes  de  daltons. 
Nao  ocorre  perda  de  plaquetas,  mas  hemolise  pode  acontecer,  se  a  pressao 
transmembrana  for  muito  alta  (uma  complica<;ao  rara).  As  taxas  de  fluxo  de 
sangue  requeridas  sao  maiores  (100  a  300  mL/min);  nao  ha  incremento  na 
taxa  de  filtra<;ao  de  plasma  em  fluxos  de  sangue  mais  altos,  mas  ha 
incremento  no  risco  de  hemolise.  As  membranas  utilizadas  nos  filtros  de 
plasma  sao  polissulfona,  polipropileno,  diacetato  de  celulose,  polimetacrilato 
ou  poliacrilonitrila1.  Tern  sido  sugerido  que  as  propriedades  adsortivas  da 
membrana  por  citocinas  e  outras  biomoleculas  pode  ser  responsavel  por 
alguns  dos  efeitos  beneficos  da  filtra<;ao  de  plasma.  Existem  relatos  ocasionais 
de  reaches  adversas  leves  em  pacientes  que  fazem  uso  de  inibidores  da  enzima 
conversora  de  angiotensina  (IECA)  quando  o  plasma  e  filtrado  com 
membranas  de  etileno  vinil  alcool  ou  copolimero  acrilico.  O  reuso  de  filtros 
de  plasma  nao  e  indicado,  mas  dados  de  desempenho  nao  indicam  uma  perda 
importante  da  fun^ao  durante  a  plasmaferese  de  rotina.  Para  os  pacientes 
com  falencia  renal  grave,  hemodialise  e  plasmaferese  sequencial  podem  ser 
facilmente  realizadas  com  plasmafiltra^ao. 
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Figura  99-1  Plasmaferese  em  tecnicas  de  imunoadsorgao.  As  tecnicas  incluem 
separagao  de  celulas  por  centrifuga  (A),  filtragao  de  plasma  por  membrana  oca  (B)  e 
imunoadsorgao  de  proteina  A  (C). 


Figura  99-2  Um  separador  de  celula  por  centrifuga  em  uso  para 
plasmaferese. 

O  acesso  vascular  e  normalmente  obtido  com  cateteres  venosos  centrais 
padrao,  mas  se  um  paciente  ja  possui  uma  fistula  arteriovenosa  (AV),  entao 
podera  ser  utilizada.  Todavia,  de  vez  em  quando  tambem  e  possivel  realizar 
plasmaferese  utilizando  acesso  venoso  periferico  atraves  de  canula<;ao 
intravenosa,  curtas  e  de  grande  calibre,  localizadas  na  fossa  antecubital, 
especialmente  com  dispositivos  de  centrifuga  uma  vez  que  as  taxas  de  fluxo 
de  sangue  requeridas  sao  baixas.  Acesso  de  agulha  unica  utilizando  uma 
fistula  AV  tambem  e  relativamente  facil  de  acomodar,  especialmente  para 
troca  de  plasma  em  centrifuga,  na  qual  a  remo<;ao  do  sangue  e  o  seu  retorno 
possam  ser  assincronos,  mas  tambem  para  filtra^ao  em  membrana.  A 
anticoagula^ao  e  quase  sempre  necessaria  e  deve  ser  cuidadosamente 
manejada  em  pacientes  com  risco  de  sangramento,  por  exemplo,  aqueles  com 
micro angiopatia  trombotica  (MAT),  recente  ou  em  hemorragia  pulmonar  em 
atividade,  ou  uma  biopsia  renal  recente.  Em  geral,  citrato  e  utilizado  para 
troca  de  plasma,  e  heparina  para  filtra^ao  de  plasma  por  membrana;  no 
entanto,  o  citrato  tern  vantagens  particulares  em  pacientes  com  maior  risco  de 
sangramento  devido  a  ausencia  de  a<;ao  anticoagulante  sistemica1.  Quando  a 
heparina  e  utilizada,  maiores  doses  podem  ser  necessarias  do  que  na 
hemodialise  como  resultado  do  aumento  de  perdas  durante  o  procedimento 
(heparina  e  ligada  as  proteinas).  Doses  em  bolus  de  heparina  nao  fracionada 
de  2.000  a  5.000  UI  sao  realizadas  inicialmente,  e  apos  500  a  2.000  Ul/hora.  O 
anticoagulante  e  administrado  pre-filtro. 

Ambos  os  metodos  de  troca  de  plasma  requerem  grandes  volumes  de 
substitui<;ao  de  plasma.  Uma  unica  plasmaferese  reduzira  os  niveis  de 
macromoleculas  em  60%,  e  cinco  trocas  em  5  a  10  dias  clareara  90%  do  total 
de  imunoglobulinas  corporais  (Fig.  99-3). 1,2  Para  a  maioria  dos  pacientes,  isso 
e  obtido  removendo  50  mL  de  plasma  por  quilograma  de  peso  corporal  em 
cada  procedimento  (aproximadamente  4  litros  para  uma  pessoa  de  75  Kg).  A 
plasmaferese  diaria  e  provavel  que  seja  mais  eficaz  em  depletar  rapidamente  a 
carga  corporal  total  tendo  em  vista  a  redistribui^ao  de  imunoglobulinas  dos 
compartimentos  extravasculares,  mas  nao  ha  boa  evidencia  que  a  intensidade 
das  trocas  tenha  efeito  principal  nos  desfechos  exceto  em  pacientes  com 
sindrome  hemolitico-uremica  (SHU)  com  marcadores  de  mal  prognostico 


(veja  discussao  posterior).  De  fato,  trocas  em  dias  alternados  tem  eficacia 
comprovada  nas  doen^as  associadas  a  anticorpo  anticitoplasma  de  neutrofilos 
(ANCA).  A  substitute*  do  plasma  com  cristaloides  e  contraindicada  devido 
a  necessidade  de  manter  uma  pressao  oncotica.  Os  expansores  de  plasma 
baseados  em  gelatinas  sinteticas  e  amidos  (Hespan)  podem  ser  utilizados 
como  parte  do  regime  de  reposi^ao,  mas  tem  sido  reportados  como  causa  de 
coagulopatia  em  pacientes  com  sepse,  e  tem  uma  meia-vida  mais  curta  que  a 
albumina  humana,  que  e  o  fluido  de  reposi<;ao  de  escolha.  A  principal 
desvantagem  das  solu<;6es  de  albumina  e  a  ausencia  dos  fatores  de  coagula^ao, 
com  o  potencial  de  desenvolvimento  de  coagulopatia  por  deple<;ao  apos 
plasmaferese.  O  plasma  fresco  congelado  (PFC)  deve  ser  dado,  usualmente 
em  adi<;ao  a  solu^ao  de  albumina  humana,  em  pacientes  com  risco  particular 
de  sangramento.  Se  a  reposi^ao  parcial  e  com  PFC,  ela  deve  ser  realizada 
tardiamente  durante  a  plasmaferese  para  que  seus  constituintes  nao  sejam 
removidos  com  a  continuidade  da  troca  de  plasma.  Entretanto,  quase  todas  as 
complicates  graves  da  plasmaferese  (hipotensao,  anafilaxia,  parestesias 
induzidas  por  citrato,  urticaria)  tem  sido  relatadas  em  pacientes  recebendo 
PFC  do  que  albumina  (veja  discussao  posterior)1,3.  Os  produtos  humanos 
carregam  um  pequeno  risco  de  transmissao  de  doen^as  infecciosas, 
especialmente  virais.  Os  regimes  padronizados  de  plasmaferese  estao 
sumarizados  na  tabela  99-1.  A  solu<;ao  de  albumina  humana  (4%  a  5%) 
deveria  ser  utilizada  para  todas  as  trocas,  exceto  em  micro angiopatia 
tromboticas  (na  qual  plasma  deve  ser  o  componente  total),  e  o  PFC  deve  ser 
parte  da  troca  quando  o  risco  de  sangramento  e  alto  (hemorragia  pulmonar 
em  atividade  ou  em  48  horas  de  biopsia  ou  cirurgia).  Se  os  niveis  de 
fibrinogenio  decrescerem  para  abaixo  de  1,25  a  1,5  g/L  ou  o  tempo  de 
protrombina  e  aumentado  em  2  a  3  segundos  acima  do  normal,  entao  o  PFC 
deveria  ser  administrado. 


Clearance  de  Protein  as  PlasmAtlcas 
por  Plasmaferese 
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Figura  99-3  Clearance  de  proteinas  plasmaticas  por  plasmaferese.  0  clearance 
do  compartimento  intravascular  varia  com  o  volume  de  plasma  trocado  e  entre  as 
proteinas  individuals.  (Modificado  da  referenda  2). 


Regimes  para  Plasmaferese  nas  Doen^as  Renais 


Indicacao 

Doenca  por 
Anticorpo 
AntiMembrana 
Basal 

Glomerular 

(Anti-MBG) 

Vasculite  de 
Pequenos 
Vasos 

Crioglobulinemia 

GESF  Recorrente 
Apos 

Transplante 

SHU/PTT 

Dura^ao  do 
Tratamento 

Diariamente,  por 
pelo  menos  14 
dias  ate 

anticorpos  anti- 
MBG  20%  do 
basal 

Diariamente,  7  a 
10  dias 
dependendo 
da  resposta 
clinica 

Pelo  menos  7-10 
dias  ou  ate 
resposta  clinica 

Diariamente,  por 
pelo  menos  10 
dias  inicialmente, 
depois 
continuando 

menos 

frequentemente, 
geralmente  por 
meses 

Diariamente 
7-10  dias  oi 
ate  contage 
plaquetaria 
80-100x1 0s 
(algumas  ve 
necessaria  c 
vezes  ao  di; 

Volume  de  Troca 

50mL/kg  cada 
tratamento 

Como  na  doenca 
anti-MBG 

Como  na  doenca 
anti-MBG 

Como  na  doenca 
anti-MBG 

Como  na  doe 
anti-MBG 

Fluido  de 
Reposi^ao 

Albumina 

Humana  a  5% 

(a  nao  ser  que 
haja  risco  de 
sangramento) 

Como  na  doenca 
anti-MBG 

Como  na  doenca 
anti-MBG 

Como  na  doenca 
anti-MBG 

Plasma  Frescc 
Congelado 
(PFC)  ou 
Crioprecipit 
pobre  em 
plasma 

Adi^oes  ao 
fluido  de 
reposigao 

20  mL  de 
gluconato  de 
calcio  a  10% 
(ocasionalmente 
mais),  3  mL  de 
KCI  a  15%  se 
nao  for 

dependente  de 
dialise. 

Heparina  5.000- 
10.000  Ul  (a  nao 

Como  na  doenca 
anti-MBG 

Como  na  doenca 
anti-MBG 

Como  na  doenca 
anti-MBG 

Como  na  doe 
anti-MBG 
(pode 

necessitar  d 
mais  calcio 
devido  ao 
aumento  d< 
volume  de  1 
contendo 
citrato) 

ser  que  receba 
anticoagulagao 
com  citrato) 

Imunossupressao 

Veja  Cap.  24 

Cap.  25 

Cap.  21 

Cap.  29  Cap.  29 

Varia^oes 

PFC  5-8  mL/kg 

Como  na  doen^a 

Como  na  doen^a 

Como  na  doenga 

como  parte  do 

anti-MBG 

anti-MBG 

anti-MBG;  pode 

volume  de  troca 

Imunoadsor^ao 

ser  necessaria 

se  risco  de 

pode  ser 

reposi^ao  de 

hemorragia 

efetiva 

imunoglobulinas. 

(biopsia  renal 

se  continuada  no 

nas  ultimas  48 

longo  prazo; 

horas. 

imunoadsor^ao 

hemorragia 
pulmonar, 
plaquetopenia 
<40  x  109/L, 
fibrinogenio  < 

1,5  g/L); 

Imunoadsorgao 
pode  ser  efetiva 

pode  ser  efetiva 

Tabela  99-1  Regimes  praticos  para  plasmaferese  nas  doenqas  renais.  GESF,  Glomeruloesclerose  segmen 
focal;  HCV,  virus  da  hepatite  C;  SHU,  sfndrome  hemolftico-uremica;  PTT,  purpura  trombocitopenica  trombotica. 


A  plasmaferese  em  dupla-filtra^ao  (ou  em  cascata)  utiliza  uma  membrana 
de  filtra^ao  para  separar  celulas  de  plasma  e  entao  uma  fil-tra<;ao  de  plasma 
secundaria  (tamanho  de  poro  de  0,01  a  0,03  pm)  para  remover  solutos 
plasmaticos  baseados  no  tamanho  molecular.  A  maioria  da  albumina  e, 
portanto,  retornada  ao  paciente,  junto  com  proteinas  de  baixo  peso 
molecular,  reduzindo  a  necessidade  de  fluidos  de  reposi<;ao.  A  criofiltra<;ao 
utiliza  o  mesmo  principio,  porem  expoe  o  filtrado  a  4°  C  durante  o 
procedimento,  com  o  objetivo  de  precipitar  crioproteinas.  Essas  tecnicas  nao 
estao  amplamente  disponiveis. 

As  tecnicas  de  imunoadsor^ao  seletivas  e  especificas  estao  crescentemente 
disponiveis.  A  imunoadsor^ao  de  proteina  A  tern  sido  utilizada  para  remo<;ao 
de  imunoglobulinas  isoladamente  do  plasma,  sem  a  necessidade  de  fluido  de 
reposi<;ao  e  sem  deple<;ao  de  fatores  de  coagula<;ao  e  complemento  (Fig.  99-1, 
C).  A  seletividade  da  proteina  A  se  liga  ao  dominio  Fc  das  moleculas  de 
imunoglobulina,  e  as  colunas  de  imunoadsor<;ao  podem  ser  repetidamente 
regeneradas.  As  colunas  tern  sido  utilizadas  por  1  ano  para  um  unico  paciente 
em  ate  30  ocasioes;  no  entanto,  a  decapagem  acida  repetida  durante  a 
regenera^ao  reduz  a  eficacia  de  liga<;ao  de  anticorpos.  Essa  tecnica  tern  sido 
usada  para  tratar  condi<;oes  nas  quais  se  pensa  que  autoanticorpos  de- 
sempenham  papel  patogenico  chave  e,  normalmente,  no  lugar  da 
plasmaferese,  tal  como  doen<;a  de  Goodpasture,  artrite  reumatoide,  lupus 


eritematoso  sistemico  ou  vasculite  sistemica,  e  para  remover  anticorpos 
antiantigeno  leucocitario  humano  (HLA)  ou  anti-ABO  em  receptores  de 
transplante  altamente  sensibilizados.  Em  geral,  a  efi-cacia  relatada  tern  sido 
igual  a  da  plasmaferese,  apesar  de,  se  usada  em  longo  prazo,  a  imunoadsor^ao 
pode  ser  muito  mais  custo-efetiva  em  pacientes  isolados  uma  vez  que  nao  ha 
requerimento  para  reposi^ao  de  albumina  ou  plasma.  Os  ligantes  especificos 
tambem  tern  sido  imobilizados  em  colunas  para  remo<;ao  mais  especifica  de 
fatores  sericos  patogenicos  potenciais;  os  ligantes  utilizados  incluem  anti  IgG 
humana,  Clq,  fenilalanina,  aminoacidos  hidrofobicos,  receptor  de 
acetilcolina,  peptideos  (3-adrenorreceptores  e  oligossacarideos  relacionados  a 
grupos  sanguineos.  A  imunoadsor<;ao  de  todas  as  variedades  nao  e 
difusamente  disponivel,  pois  os  custos  iniciais  das  colunas  sao  altos  e  poucos 
centros  tern  muita  experiencia  clinica.  Os  custos  de  todas  as  outras 
modalidades  de  plasmaferese  sao  dominados  pelos  custos  de  reposi^ao  de 
albumina  e  plasma;  os  custos  do  equipamento  nao  variam  muito  entre  as 
modalidades,  e  todas  requerem  uma  equipe  de  enfermagem  treinada  e 
habilitada.  A  filtra^ao  de  plasma  requer  um  suporte  ou  treinamento  extra 
minimo  para  a  enfermagem  de  dialise  uma  vez  que  o  equipamento  e  muito 
similar  as  maquinas  normais  de  hemodialise. 

COMPLICATES _ 

As  taxas  de  complicates  da  plasmaferese  nao  sao  altas.3  O  registro  sueco  nao 
relatou  fatalidades  durante  20.485  procedimentos,  e  a  taxa  de  incidencia 
global  de  efeitos  adversos  em  media  de  apenas  4,3%  em  todas  as  trocas  (0,9% 
para  eventos  adversos  graves)  os  quais  27%  foram  parestesias,  19% 
hipotensao  transitoria,  13%  urticaria  e  8%  nausea.4  O  registro  de  aferese 
canadense  coletou  dados  de  144.432  procedimentos  de  aferese  desde  1981  e 
relatou  eventos  adversos  ocorrendo  em  12%  dos  procedimentos 
(predominantemente  menores),  e  em  media  em  40%  de  pacientes.  Os  eventos 
graves  ocorreram  em  apenas  0,4%  dos  procedimentos.  Tres  mortes  foram 
provavelmente  relacionadas  diretamente  com  o  procedimento:  uma  de  injuria 
pulmonar  aguda  relacionada  a  transfusao  (TRALI)  e  duas  de  complicates  de 
cateteres  venosos  centrais5.  Uma  taxa  de  complicate*  media  de  1,4%  tern  sido 
reportada  em  mais  de  15.000  tratamentos  em  pacientes  recebendo  albumina, 


e  20%  dos  pacientes  que  receberam  PFC.1,3,5,6  Plasmaferese  por  centrifuga^ao 
teve  um  menor  risco  para  eventos  adverso  do  que  por  filtra<;ao. 

Outras  complicates  diretamente  atribuiveis  a  troca  de  plasma  incluem 
hipocalcemia  induzida  por  citrato  (apresentando-se  como  parestesias  e 
formigamento  perioral)  e  alcalose  metabolica  induzida  por  citrato.  O  citrato  e 
comumente  presente  no  PDC  (em  ate  14%  do  volume)  ou  e  administrado  no 
circuito  extracorporeo  como  um  anticoagulante;  ele  se  liga  ao  calcio  livre  no 
plasma.  A  hipocalcemia  sintomatica  pode  ser  revertida  com  a  infusao  de  10  a 
20  mL  de  glucona-to  de  calcio  a  10%  durante  cada  plasmaferese.  Alcalose  e 
rara  e  ocasionada  pelo  metabolismo  de  citrato  a  bicarbonato  e  a  falencia  em 
excretar  o  ultimo  em  pacientes  com  disfun^ao  renal. 

A  plasmaferese  previsivelmente  aumenta  o  risco  de  sangramento  como 
resultado  da  deple^ao  de  fatores  de  coagula<;ao  em  pacientes  recebendo 
albumina  como  unico  fluido  coloide  de  reposi<;ao.  O  tempo  de  protrombina  e 
aumentado  em  30%,  e  o  tempo  de  tromboplastina  parcial  em  100%  apos  uma 
unica  sessao  de  plasmaferese.  Os  pacientes  com  risco  de  sangramento 
(hemorragia  pulmonar,  pos-biopsia  e  pos-operatorio)  devem  receber  PFC 
(300  a  600  mL)  com  o  fluido  de  reposi<;ao.  A  hipocalemia  dilucional  e  evitada 
pela  adi<;ao  de  potassio  a  albumina  de  reposi^ao.  A  incidencia  crescente  de 
infec^ao  secundaria  a  hipogamaglobulinemia  nao  foi  confirmada  nas  series 
recentes.3'6  Sepse  relacionada  ao  acesso  intravenoso  e  a  complica^ao 
infecciosa  mais  comum  da  plasmaferese.  Hipotensao  pode  ocorrer  por  uma 
variedade  de  razoes  relacionadas  ao  circuito  extracorporeo,  sepse  e  reaches 
alergicas,  mas  tambem  se  salina  e  utilizada  para  as  trocas  com  redu<;ao 
concomitante  na  pressao  oncotica  serica  durante  o  procedimento.  A  filtra<;ao 
em  cascata  pode  levar  a  hemolise  (em  ate  20%  dos  pacientes),  mas  raramente 
necessita  de  transfusao. 

MECANISMOS  DE  A^AO 

A  plasmaferese  remove  substancias  de  alto  peso  molecular  do  plasma, 
incluindo  anticorpos,  componentes  do  complemento,  imunocomplexos, 
endotoxina,  lipoproteinas  e  multimeros  de  fator  de  von  Willebrand  (vWF).  A 
patogenicidade  dos  autoanticorpos  na  doen^a  antimembrana  basal 
glomerular  (MBG)  (Doen^a  de  Goodpasture)  deu  o  impeto  para  o 


desenvolvimento  da  terapia  de  troca  de  plasma,  mas  atualmente  e  claro  que  os 
anticorpos,  apesar  de  necessarios,  nao  sao  suficientes  isoladamente  para 
causar  a  glomerulonefrite  necrotizante  (GN)  naquela  doen^a.  Assim  sendo,  a 
plasmaferese  pode  ter  outros  beneficios  alem  do  clearance  de  autoanticorpos. 
O  clearance  de  anticorpos  de  pacientes  e  variavel  e  depende  de  diversos 
fatores,  incluindo  a  taxa  de  equilibrio  de  macromoleculas  entre  o 
compartimento  intravascular  e  o  extravascular.  Os  anticorpos  IgM  sao 
retirados  mais  efetivamente  por  plasmaferese  por  centrifuga  do  que  outras 
classes  de  imunoglobulinas  porque  sao  retidas  no  compartimento 
intravascular  quase  completamente.  Um  aumento  rebote  na  produ<;ao  de 
anticorpos  ocorrera  a  nao  ser  que  haja  imunossupressao  concomitante  para 
prevenir  a  nova  sintese. 

A  plasmaferese  tambem  tern  mostrado  remover  imunocomplexos,  os  quais 
podem  ter  significance  clinica  na  crioglobulinemia,  lupus  eritematoso 
sistemico  e  componentes  de  complemento  e  fibrinogenio.  Nao  ha  boa 
evidencia  que  a  remo^ao  de  citocinas  tenha  qualquer  significance  clinica.  A 
plasmaferese  reduz  a  viscosidade  do  plasma,  com  melhora  consequente  no 
fluxo  sanguineo  na  microvasculatura. 

INDICACOES  DE  PLASMAFERESE 

A  evidencia  que  apoia  as  indicates  especificas  da  plasmaferese  e  variavel  em 
qualidade.  As  compara<;6es  diretas  entre  ensaios  randomizados  e  controlados 
pode  ser  insatisfatoria  devido  a  varia^oes  na  dose  e  frequence  de 
plasmaferese  e  na  terapia  imunossupressora  e  adjuvante.  A  American  Society 
for  Apheresis  -  ASFA  revisou  todas  as  indicates  para  plasmaferese  em  2010  e 
sumarizou  os  dados  de  ensaios  disponiveis7,8.  Neste  capitulo,  a  evidencia  de 
ensaios  clinicos  randomizados  disponiveis  e  discutida  lado  a  lado  com  dados 
observacionais.  As  indicates  sao  resumidas  nas  Tabelas  99-2  e  99-3. 


Concludes  para  as  Quais  Existe  Evidencia  Forte  de  Beneficio  com 

Plasmaferese 

Ensaios 

Randomizados 

Ensaios  Series  de 

Controlados 

Controlados  Casos  (no 

(no  de 

(no  de  de  Fluido  de 

Indica^ao  pacientes) 

pacientes)  pacientes)  Reposi^ao 

Comentarios 

Vasculite  ANCA-  8  (300) 

1  (26) 

22  (347)  Albumina  nao 

Beneficio  provado  apenas 

associada 

ser  que 

em  pacientes 

hemorragia 

dependentes  de  dialise. 

pulmonar  ou 

Deve-se  considerar  troca; 

necessidade  de 

diarias  em  casos 

prevenir 

fulminantes  ou  com 

coagulopatia 

hemorragia  pulmonar. 

Doen^a  por 
anticorpo 
antimembrana 
basal  glomerular 

1  (17) 

0 

17  (430) 

Albumina  nao 
ser  que 
hemorragia 
pulmonar  ou 
necessidade  de 
prevenir 
coagulopatia 

Curso  minimo  de  14  dias 
para  remover  anticorpos 
efetivamente. 
Especialmente  benefico 
em  pacientes  pre-dialise 
nao  oliguricos.  Pacientes 
com  creatinina  >  5,5 
mg/dL  (500  pmol/L) 
provavelmente  nao  se 
beneficiam. 

Crioglobulinemia 

0  (1  utilizando 
imunoadsorgao, 
17  pacientes) 

0 

18  (195) 

Albumina 

Tratamento  de 
manutengao  em  longo 
prazo  necessario  em 
alguns  pacientes.  Garant; 
o  retorno  aquecido  de 
sangue  nas  linhas  ou 
aque^a  fluidos  de 
reposiqao. 

Purpura 

trombocitopenica 

trombotica 

7  (301) 

2(133) 

17  (915) 

Plasma  ou 
crioprecipitado 
pobre  em 
plasma 

Diariamente.  Geralmente 
com  corticosteroides.  O 
unico  tratamento  que 
melhorou  a  mortalidade. 

Transplante  renal 
ABO- 

incompativel 

0 

0 

21  (>700) 

Albumina  ± 
plasma 
(compativel 
com  doador  e 
receptor  ou 

AB) 

Utilizada  no  pre- 
transplante  para  reduzir 
titulos  de  anticorpos  e 
geralmente  continuada 
por  poucos  dias  apos 
cirurgia  para  permitir 
transplante  de  sucesso. 

Rejei^ao  de 
transplante  renal 
mediada  por 
anticorpos 

3(61) 

8  (342) 

35  (499) 

Albumina 

Diariamente  ou  em  dias 
alternados. 
Significantemente 
melhor  evidencia  para  o 
beneficio  emergiu  nos 
ultimos  15  anos. 

Dessensibiliza^ao 
HLA  para 
transplante  (em 
pacientes 
altamente 
sensibilizados) 

0 

4  (240) 

28  (436) 

Albumina 

Sempre  em  combinagao 
com  imunossupressao  e 
continuado  ate  cross¬ 
match  negativo. 
Normalmente  cinco 
trocas  de  plasma  sao 
necessarias  para  reduzir 
niveis  de  anticorpos 
suficientemente. 

Tabela  99-2  Condiqoes  para  as  quais  existe  evidencia  forte  de  beneficio  da  plasmaferese.  ANCA, 
anticorpo  anticitoplasma  de  neutrofilos;  HLA,  antigeno  leucocitario  humano. 


Concludes  para  as  Quais  Existe  Alguma  Evidencia  de  Beneficio  da 

Plasmaferese 

Indicacao 

Ensaios 
Randomizados 
Controlados 
(no  de 
pacientes) 

Ensaios 
Controlados 
(no  de 
pacientes) 

Series  de 
Casos (no 
de 

pacientes) 

Fluido  de 
Reposi^ao 

Comentarios 

Sfndrome  do  anticorpo 
antifosfolipide 
catastrofica 

0 

0 

6  (60) 

Plasma 

Deveria  ser  realizada 
diariamente.  A 
combinagao  de 
plasmaferese  ou  IGIV, 
heparina  e 
corticosteroides  (de 
dados  de  registro)  dao 
os  melhores  desfechos. 

GESF  recorrente  apos 
transplante 

0 

2(19) 

43  (117) 

Albumina 

Geralmente  em 
combinagao  com 
ciclofosfamida  ou 
rituximab,  pode  ser 
necessario  tratamento 
de  manuten^ao  em 
longo  prazo. 

Sfndrome  hemolftico- 
uremica  atipica 

0 

0 

8(50) 

Plasma  ou 
crioprecipitado 
pobre  em 
plasma 

Troca  diaria  de  plasma 
inicialmente. 

Eculizumab  tern 
probabilidade  de 
reduzir  o  uso  de 
plasmaferese  no  longo 
prazo. 

Mieloma 

5  (182) 

0 

6  (105) 

Albumina 

Trocas  diarias  ou  em  dias 
alternados  por  7-10 
sessoes.  Apesar  de 
ensaio  clinico 
randomizado  negativo 
em  2005,  plasmaferese 
deveria  ser  considerada 
se  alta  carga  de  cadeia 
leve,  falencia  renal 
grave  e  oliguria 
persistirem  a  despeito 
do  manejo  conservador. 

Glomerulonefrite 
rapidamente 
progressiva  (pode 
incluir  pacientes  com 
doen^a  ANCA- 
associada  na 
literatura  mais 
antiga) 

7  (196) 

0 

21  (295) 

Albumina 

Nao  ha  boa  evidencia  de 
beneficio  na  doen^a 
por  imunocomplexo 
por  qualquer  causa. 

Esclerodermia 

0 

3(75) 

6  (60) 

Albumina 

Nao  ha  boa  evidencia  de 
beneficio,  mas  alguns 
pacientes  relataram 
melhora  com  a 
tentativa  terapeutica 
de  plasmaferese. 

Lupus  eritematoso 

1  (20) 

1  (4) 

14  (128)  Albumina 

Para  cerebrite,  PTT- 

sistemico  (nao 

associada  ao  lupus. 

nefrite) 

hemolise  grave  ou 
hemorragia  pulmonar. 

Tabela  99-3  Condigoes  para  as  quais  existe  alguma  evidencia  de  beneficio  de  plasmaferese.  SHUa, 
Sindrome  hemolftico-uremica  atfpica;  GESF,  Glomeruloesclerose  segmentar  e  focal;  IGIV,  imunoglobulina 
intravenosa. 


Doenga  por  Anticorpo  Antimembrana  Basal 
Glomerular  (Doen^a  de  Goodpasture) 

A  plasmaferese  remove  anticorpos  anti-MBG  muito  eficazmente.  A  maioria 
dos  pacientes  pode  ser  depletado  dos  anticorpos  patogenicos  apos  7  a  10 
trocas  de  volume  de  plasma,  se  a  sintese  adicional  de  anticorpos  e  inibida  pelo 
uso  concomitante  de  ciclofosfamida  em  corticosteroides.  Antes  da  introdu<;ao 
dessa  terapia,  a  mortalidade  da  doen^a  de  Goodpasture  era  superior  a  90%,  e 
apenas  11%  dos  pacientes  que  nao  eram  dependentes  de  dialise  na 
apresenta<;ao  sobreviviam  com  fun<;ao  renal  preservada.  O  uso  da 
plasmaferese  melhorou  o  desfecho  consideravelmente:  70%  a  90%  dos 
pacientes  agora  sobrevivem.  Contudo,  apenas  50%  dos  sobreviventes  mantem 
fun<;ao  renal  independente  de  dialise,  e  nao  mais  do  que  10%  daqueles  que 
sao  dependentes  de  dialise  na  apresenta<;ao.  Ha  apenas  um  pequeno  ensaio 
controlado  de  plasmaferese  no  tratamento  da  doen<;a  de  Goodpasture,  que 
utilizou  uma  baixa  intensidade  de  troca  de  plasma.7,  9  Um  total  de  17 
pacientes  foi  randomizado  para  receber  corticosteroides  e  ciclofosfamida, 
com  ou  sem  plasmaferese.  Apenas  dois  dos  oito  que  receberam  plasmaferese 
desenvolveram  doen^a  renal  estagio  terminais  (DRET)  comparados  a  seis  dos 
nove  que  receberam  apenas  drogas. 

Os  dados  de  longo  prazo  de  71  pacientes  com  doen^a  de  Goodpasture 
confirmaram  o  beneficio  do  regime  de  tratamento  que  incluiu  plasmaferese, 
uma  vez  que  a  maioria  dos  pacientes  com  falencia  renal  de  leve  a  moderada 
mantiveram  fun^ao  renal  independente  alem  de  10  a  25  anos,10  e  a 
recupera<;ao  renal  foi  possivel  mesmo  em  alguns  dos  que  tinham  doen^a  renal 
mais  grave.  A  combina<;ao  de  todos  os  dados  disponiveis  publicados  de 
pacientes  com  doen^a  de  Goodpasture  mostra  que  76%  dos  pacientes  que  se 
apresentaram  com  creatinina  menor  que  5,5  a  6,8  mg/dL  (500  a  600  pmol/L) 


mantera  a  fun^ao  renal  em  contraste  com  8%  daqueles  que  sao  dependentes 
de  dialise  na  apresenta^ao. 

Recomenda^ao 

Todos  os  pacientes  que  se  apresentam  pre-dialise  devem  receber  plasmaferese 
intensiva  com  trocas  de  4  litros  diarias,  inicialmente  por  14  dias  (regime 
mostrado  na  Tabela  99-2).  Para  os  pacientes  dependentes  de  dialise,  nos 
recomendamos  plasmaferese  com  imunossupressao  apenas  para  aqueles  que 
tern  biopsia  ou  evidencia  clinica  de  doen^a  de  inicio  recente.  A  hemorragia 
pulmonar  e  uma  indica<;ao  independente  de  plasmaferese.  O  tratamento  da 
doen^a  de  Goodpasture  e  discutido  adicionalmente  no  Capitulo  24. 


Vasculite  de  Pequenos  Vasos 

A  maioria  dos  pacientes  com  glomerulonefrite  rapidamente  progressiva 
(GNRP),  outra  que  nao  doen<;a  anti-MBG,  tern  vasculite  de  pequenos  vasos 
com  ANCA  detectavel  no  seu  soro,  e  ha  crescente  evidencia  que  esses 
autoanticorpos  sao  patogenicos.  A  plasmaferese  foi  inicialmente  introduzida 
nesses  pacientes  devido  a  similaridade  das  modifica<;6es  histologicas  aquelas 
vistas  na  doen^a  de  Goodpasture,  e  a  suposi^ao  de  que  imunocomplexos 
poderiam  ser  essenciais  para  a  patogenese  da  doen^a.  Varios  ensaios  de 
plasmaferese  em  GNRP  nao  anti-MBG  foram  relatados.7, 11  A  maioria  desses 
ensaios  precoces  incluiram  pacientes  com  uma  variedade  de  doen^as, 
utilizaram  baixa  intensidade  de  plasmaferese  e  geralmente  excluiram  aqueles 
com  oligoanuria.  Esses  ensaios  nao  mostraram  beneficio  geral  de 
plasmaferese  em  adi^ao  a  imunossupressao  convencional;  no  entanto,  aqueles 
pacientes  com  doen^a  mais  grave  parecem  se  beneficiar.  Combinando  os 
achados  dos  ensaios  controlados,  31  de  42  (74%)  dos  pacientes  dependentes 
de  dialise  tratados  com  plasmaferese  recuperaram  a  fun^ao  renal  corn- 
parados  com  apenas  8  de  25  (32%)  tratados  com  drogas  isoladamente.  O 
ensaio  clinico  controlado  e  randomizado  mais  recente  (MEPEX  - 
Methylprednisolone  or  Plasma  Exchange  in  severe  ANCA- associated  vasculitis ) 
randomizou  137  pacientes  com  vasculite  ANCA-associada  e  creatinina  serica 
maior  que  5,5  (500  pmol/L)  a  plasmaferese  ou  metilprednisolona  intravenosa 
alem  de  corticosteroide  oral  e  ciclofosfamida11.  Sessenta  e  nove  por  cento  dos 


pacientes  recuperaram  fun^ao  renal  quando  tratados  com  plasmaferese 
comparados  a  49%  daqueles  que  receberam  metilprednisolona  intravenosa, 
apesar  de  essa  diferen^a  nao  ter  se  mantido  em  3  anos.  Um  ensaio  em 
andamento  esta  examinando  o  possivel  beneficio  da  plasmaferese  em 
pacientes  com  vasculite  ANCA-associada  menos  grave  (ensaio  PEXIVAS 
[Plasma  Exchange  and  Gluccocorticoid  Dosing  in  the  Treatment  of  Anti- 
Neutrophil  Cytoplasm  Antibody-Associated  Vasculitis ]).  Os  pacientes  com 
anticorpos  tanto  anti-MBG  como  ANCA  (chamado  paciente  duplo  positivo) 
e  GNRP  nao  parecem  responder  bem  a  plasmaferese  e  raramente,  se  assim, 
recuperam  a  fun<;ao  renal.12 

Recomenda^ao 

Realizamos  plasmaferese  em  pacientes  com  vasculite  de  pequenos  vasos  que 
se  apresentam  com  insuficiencia  renal  grave  (creatinina  serica  >  5,5  mg/dL 
[aproximadamente  500  pmol/L]  ou  dependente  de  dialise)  ou  hemorragia 
pulmonar.  O  regime  e  mostrado  na  Tabela  99-2. 


Outras  Glomerulonefrites  Crescenticas 

A  forma^ao  de  crescentes  e  um  achado  histologico  comum  em  um  grande 
numero  de  padroes  de  GN,  incluindo  GN  pos-infecciosa,  GN  associada  a 
endocardite  infecciosa,  nefropatia  por  IgA,  glomerulonefrite 
membranoproliferativa  (GNMP)  e  nefropatia  membranosa.  Tais  pacientes 
eram  geralmente  incluidos  em  estudos  de  tratamento  de  GNRP,  e 
plasmaferese  foi  geralmente  utilizada  no  tratamento  de  um  numero  dessas 
conduces.  Mais  de  400  pacientes  com  tais  doen^as  foram  tratados  com 
plasmaferese  sem  boa  evidencia  para  qualquer  beneficio  na  GN  crescentica 
nao  ocasionada  por  anticorpo  anti-MBG  ou  vasculites.7,  8  Na  nefropatia  por 
IgA  crescentica,  existem  relatos  anedoticos  de  beneficio  em  curto  prazo  para 
pacientes  com  disfun^ao  renal  grave,  mas  seguimento  em  longo  prazo  se 
mostrou  decepcionante. 

Recomenda^ao 

Reservamos  a  plasmaferese  na  nefropatia  por  IgA  e  outras  GN  para  pacientes 
com  fun^ao  renal  rapidamente  deteriorante  e  extensos  focos  de  crescentes 


recentes  no  exame  de  biopsia. 


Glomeruloesderose  Segmentar  e  Focal 

A  plasmaferese  e  a  imunoadsor<;ao  de  proteina  A  tem  sido  utilizadas  para 
tratar  pacientes  com  Glomeruloesderose  segmentar  e  focal  (GESF)  primaria 
ou  doen^a  recorrente  apos  o  transplante.  Os  resultados  tem  sido  piores  na 
doen^a  primaria,  pois  menos  do  que  40%  dos  pacientes  atingem  remissao 
parcial  ou  completa7,  8,13  e  nos  nao  recomendamos  plasmaferese  nesse 
contexto.  A  plasmaferese  para  doen^a  recorrente  e  discutida  adicionalmente 
no  Capitulo  108. 


Microangiopatias  Tromboticas 

Tanto  na  SHU  quanto  na  purpura  trombocitopenica  trombotica  (PTT),  a 
ativa<;ao  endotelial  leva  a  MAT,  mas  por  mecanismos  distintos.  Nao  ha 
ensaios  controlados  e  randomizados. 

Smdrome  Hemoh'tico-Uremica  Associada  a  Infeccao 

As  infec<;oes  que  levam  a  SHU  causam  diarreia,  mais  comumente  toxinas  de 
Shiga  (SHU  associada  a  Stx).  O  prognostico  geralmente  e  bom,  especialmente 
na  infancia.  A  maioria  das  crian<;as  se  recuperara  completamente  com 
cuidado  de  suporte  e  manejo  de  disturbios  eletroliticos,  fluidos  e  hipertensao. 
Dois  ensaios  controlados  de  infusao  de  plasma  (pelo  menos  10  mL/Kg 
diariamente)  na  SHU  na  infancia  complicada  por  insuficiencia  renal 
dependente  de  dialise  nao  mostraram  beneficios  clinicos  (determinados  por 
hipertensao,  disfun^ao  renal  e  proteinuria)  tanto  no  seguimento  em  curto 
quanto  medio  prazo14.  Nao  houve  estudo  de  plasmaferese  na  SHU  associada  a 
Stx  na  infancia.  A  plasmaferese  e  a  infusao  de  plasma  nao  foram  sujeitos  de 
qualquer  ensaio  de  SHU  associada  a  Stx  na  idade  adulta,  mas  observances  nao 
controladas  sugerem  possivel  beneficio.7, 15  O  surto  de  2011  de  E.coli  entero- 
hemorragica  e  produtora  de  Stx  0104:  H4  na  Europa  levou  a  855  casos 
confirmados  de  SHU,  mas  a  despeito  da  doen<;a  grave  em  muitos  pacientes, 
uma  analise  retrospectiva  de  491  pacientes  tratados  nao  suportou  qualquer 
beneficio  maior  da  plasmaferese  em  adi<;ao  ao  suporte  de  terapia  intensiva.16 


Purpura  Trombocitopenica  Trombotica 

Os  pacientes  com  PTT  tem  uma  protease  defeituosa  que  cliva  o  vWF 
(ADAMTS13),  uma  enzima  que  normalmente  degrada  os  multimeros 
grandes  de  vWF,  tanto  devido  a  uma  deficiencia  hereditaria  ou  a 
autoanticorpos  direcionados  contra  a  protease.  O  acumulo  de  multimeros  de 
vWF  leva  a  ativa<;ao  plaquetaria  sistemica  em  condi<;oes  de  alto  estresse  de 
cisalhamento  (a  microcircula<;ao)  e  trombose.  O  racional  para  a  infusao  de 
plasma  e  plasmaferese  na  PTT  e  desse  modo  reabastecer  a  protease  que  cliva 
vWF,  remover  anticorpos  contra  ela,  e  remover  os  multimeros  grandes  de 
vWF  da  circula<;ao.  Existem  ensaios  controlados  e  randomizados  bem 
desenhados  no  tratamento  da  PTT. 

O  primeiro  ensaio  controlado,  prospective,  comparou  infusao  de  plasma 
com  plasmaferese  (1  a  1,5  volume  de  plasma  pelo  menos  sete  vezes  nos 
primeiros  9  dias).17  Todos  os  pacientes  receberam  aspirina  e  dipiridamol.  Dos 
pacientes  que  receberam  plasmaferese,  47%  tinham  plaquetometria  que 
excedia  150  x  109  celulas/L  e  nenhuma  carateristica  neurologica,  comparados 
com  apenas  25%  daqueles  recebendo  infusao  de  plasma  nas  primeiras  2 
semanas.  Em  6  meses,  a  sobrevida  foi  substancialmente  melhor  naqueles  que 
receberam  plasmaferese  (50%  versus  78%).  Series  mais  recentes  utilizando 
plasmaferese  reportaram  taxas  de  mortalidade  tao  baixas  quanto  15%, 7  e  pode 
haver  uma  associa<;ao  de  redu<;ao  da  mortalidade  precoce  com  plasmaferese 
mais  intensiva.  A  disfun<;ao  renal  nao  e  preditor  independente  de  mau 
resultado  na  PTT  e  nao  necessita  per  se  de  mais  terapia  intensiva,  e  o  curso 
clinico  nao  se  correlaciona  com  a  atividade  de  ADAMTS13.  Febre,  idade 
maior  que  40  anos,  e  hemoglobina  abaixo  de  9  g/dL  tem  sido  associadas  a  pior 
desfecho.  Se  o  PFC  ou  sua  fra<;ao  de  crio  sobrenadante  e  melhor  como  fluido 
de  reposi^ao  permanece  incerto. 

A  purpura  trombocitopenica  trombotica  tambem  pode  ser  induzida  por 
drogas,  incluindo  ticlopidina,  clopidogrel,  mitomicina  C,  ciclosporina, 
tacrolimus,  gencitabina  e  quinina,  e  a  evidencia  de  beneficio  de  plasmaferese 
nesse  contexto  e  pobre.7 

Smdrome  Hemoh'tico-Uremica  Atipica 

As  formas  menos  comuns  de  SHU  nas  quais  nao  ha  claro  prodromo  diarreico 
(SHU  atipica)  sao  atualmente  conhecidas  por  serem  comumente  ocasionadas 


por  muta^oes,  polimorfismos  ou  desregula<;ao  adquirida  da  via  do 
complemento,  especialmente  para  fator  H,  fator  I  e  proteina  cofator  de 
membrana,  levando  inibi<;ao  da  ativa<;ao  de  complemento.  Outras  causas 
incluem  infec<;6es  ou  drogas  que  causam  ativa^ao  plaquetaria  ou  de  leucocitos 
e  ativa<;ao  e  consumo  de  complemento.  A  ativa<;ao  direta  das  celulas 
endoteliais  tambem  pode  ser  uma  causa.  A  plasmaferese  e  infusao  de  plasma 
nao  foram  avaliadas  em  ensaios  controlados  de  SHU  atlpica,  mas  series  nao 
controladas  sugerem  beneficio,  e  diretrizes  atuais  recomendam  o  inicio 
precoce  de  plasmaferese  com  PFC  (Cap.  29),  para  remo<;ao  de  inibidores 
potenciais  do  complemento  ou  autoanticorpos  e  para  repor  os  reguladores 
defeituosos  do  complemento.7  A  MAT  que  ocorre  apos  o  transplante  renal 
tambem  tern  respondido  a  plasmaferese. 

Recomenda^ao 

Nos  utilizamos  plasmaferese  em  todos  os  adultos  com  PTT  ou  SHU  atipica  e 
realizamos  todas  as  trocas  com  PFC  ou  crioprecipitado  pobre  em  plasma. 


Lupus  Eritematoso  Sistemico 

A  plasmaferese  foi  largamente  utilizada  em  pacientes  com  lupus.  A  maioria 
dos  estudos  incluiram  pacientes  com  diversos  padroes  de  doen<;a,  geralmente 
com  apenas  envolvimento  renal  leve.  Um  ensaio  clinico  randomizado, 
prospective,  nao  pode  mostrar  beneficio  da  plasmaferese  sobre 
imunossupressao  convencional  para  desfechos  renal,  sorologico  ou  clinico, 
tanto  em  curto  como  em  longo  prazo18.  Entretanto,  pacientes  com  nefrite 
lupica  crescentica  e  aqueles  com  disfun^ao  renal  mais  grave  (dependencia  de 
dialise)  foram  excluidos.  Evidencia  anedotica  sugere  que  a  plasmaferese  pode 
beneficiar  pacientes  com  lupus  sistemico  e  GN  crescentica,  hemorragia 
pulmonar,  lupus  cerebral,  sindrome  de  anticorpo  antifosfolipide  catastrofica, 
hemolise  induzida  por  anticorpos  grave,  PTT  associado  a  lupus,  ou  lupus 
grave  nao  responsivo  a  drogas  convencionais  ou  em  pacientes  nos  quais  a 
terapia  citotoxica  foi  retirada  devido  a  supressao  da  medula  ossea  ou  outra 
toxicidade.  A  imunoadsor^ao  pode  ter  mais  sucesso  nas  formas  graves  de 
nefrite  lupica.  Uma  variedade  de  tecnicas  tern  sido  utilizada,  incluindo 
proteina  A  padrao,  e  antiabsor^ao  Ig,  e  tambem  fenilalanina,  triptofano  e 


ligantes  de  sulfato  de  dextran,  todos  os  quais  tern  sido  relatados  por  induzir 
remissao  em  pacientes  com  doen^a  grave  apos  falencia  da  terapia 
convencional. 

Recomendagao 

Reservamos  plasmaferese  para  pacientes  com  lupus  com  falencia  renal 
rapidamente  progressiva  e  nefrite  lupica  classe  IV  com  crescentes,  para 
pacientes  com  envolvimento  neurologico  grave  ou  hemolise  grave,  para 
pacientes  com  mielossupressao  que  sao  inaptos  a  tolerar  ciclofosfamida,  e 
para  aqueles  com  sindrome  do  anticorpo  antifosfolipide  catastrofica.  O 
tratamento  de  lupus  e  discutido  no  Capitulo  26. 


Crioglobulinemia 

Na  crioglobulinemia  tipo  I,  normalmente  associada  a  mieloma  ou  linfoma, 
uma  imunoglobulina  monoclonal  causa  hiperviscosidade  e  crioprecipita<;ao. 
Tais  anticorpos  sao  facilmente  removidos  por  plasmaferese,  geralmente  com 
beneficio  clinico  imediato.  Os  agentes  citotoxicos  sao  utilizados 
simultaneamente  para  inibir  produ<;ao  de  paraproteina  adicional.  Nao  ha 
ensaios  controlados  do  uso  de  plasmaferese,  porem  sintomas  sao 
intimamente  relacionados  a  presen^a  de  crioimunoglobulinas  e, 
consequentemente,  o  tratamento  com  plasmaferese  parece  efetivo.7 

Os  pacientes  com  crioglobulinemia  tipo  II  (essencial  mista)  desenvolvem 
anticorpo  monoclonal  (usualmente  IgM)  com  especificidade  a  uma  segunda 
imunoglobulina,  geralmente  policlonal.  As  crioglobulinas  tipo  II  ocorrem 
mais  comumente  em  associa^ao  a  infec^ao  pelo  virus  da  hepatite  C  e  linfoma. 
Os  imunocomplexos  resultantes  po-dem  se  depositar  na  microcircula<;ao  e 
sao  particularmente  associados  a  GNMP  (Cap.  21).  A  plasmaferese  e  efetiva 
na  remo<;ao  dos  imunocomplexos,  apesar  de  seguimento  em  longo  prazo  as 
crioglobulinas  normalmente  recorrerem,  e  o  beneficio  sustentado  nao  foi 
claramente  demonstrado.  Todavia,  muitos  dos  achados  agudos  da 
crioglobulinemia  se  resolvem  com  a  plasmaferese,  particularmente  artralgias, 
lesoes  cutaneas  e  necrose  digital,  e  pacientes  com  GNRP  podem  recuperar  a 
fun<;ao  renal.  A  imunossupressao  concomitante  com  agentes  citotoxicos  ou, 
mais  comumente  agora,  rituximab  pode  prevenir  a  ressintese  de 


crioproteinas,  apesar  de  alguns  pacientes  requererem  plasmaferese 
intermitente  em  longo  prazo  para  controlar  sintomas.  O  tratamento 
imunossupressor  deve  ser  utilizado  com  cuidado  em  pacientes  com 
crioglobulinemia  associada  a  hepatite  C,  que  tambem  podem  responder  a 
terapia  antiviral,  incluindo  interferon  e  ribavirina.  Um  unico  ensaio 
randomizado  e  controlado  de  17  pacientes  com  crioglobulinemia  associada  a 
hepatite  C  adicionou  aferese  por  imunoadsor^ao  (com  sulfato  de  dextran)  a 
antivirais  e  imunossupressao  mostrou  melhora  clinica  significativa.19 

A  aferese  por  criofiltra^ao  (na  qual  um  filtro  de  plasma  normal  e  utilizado 
para  separar  plasma  que  e  entao  resfriado  para  precipitar  crioglobulinas  antes 
de  retornar  ao  paciente)  seletivamente  remove  crioglo-bulinas,  evita  grandes 
volumes  de  reposi^ao  e  evita  deficiencia  de  fatores  de  coagula<;ao,  mas 
necessita  ser  combinado  com  imunossupressao  para  prevenir  sintese  de 
crioglobulinas  adicionais.  Poucos  centros  atualmente  realizam  essa  tecnica, 
especialmente  desde  a  introdu<;ao  amplamente  difundida  do  rituximab  para 
crioglobulinemia. 


Mieloma 

A  plasmaferese  pode  ter  beneficio  no  mieloma  tanto  na  nefropatia  por 
cilindros  quanto  na  toxicidade  renal  por  cadeia  leve,  apesar  da  terapia  mais 
importante  ser  o  inicio  urgente  de  quimioterapia,  especialmente  talidomida, 
lenalidomida  ou  bortezomib.  Dois  ensaios  controlados  pequenos  realizados 
ha  mais  de  15  anos  proporcionaram  resultados  conflituosos7.  Um  ensaio 
controlado,  prospectivo  foi  reportado  no  qual  97  pacientes  com  mieloma  e 
lesao  renal  aguda  progressiva  (creatinina  >  200  pmol/L  [2,3  mg/dL]  com  um 
aumento  de  50  pmol/L  nas  ultimas  2  semanas  a  despeito  do  manejo 
convencional)  foram  randomizados  a  receber  plasmaferese  (de  cinco  a  sete 
sessoes  de  50mL/kg  em  10  dias),  alem  da  quimioterapia  (VAD  [vincristina, 
adriamicina  e  dexametasona]  ou  melphalan  e  prednisona).20  Esse  estudo  nao 
mostrou  beneficio  da  plasmaferese  em  mortalidade  ou  recupera<;ao  da  fun^ao 
renal.  Contudo,  os  pacientes  tinham  um  amplo  grau  de  disfun<;ao  renal  e 
relativamente  poucos  tiveram  biopsia  renal  para  confirmar  nefropatia  por 
cilindros.  Uma  revisao  retrospectiva  sugeriu  que  aqueles  com  mieloma  e  altas 
cargas  de  cadeia  leve  ou  doen^a  renal  grave  poderiam  se  beneficiar,  se  a 


plasmaferese  reduzisse  as  cadeias  leves  rapidamente.21  Um  unico  estudo 
utilizando  bortezomib  em  pacientes  com  doen^a  renal  e  mieloma  mostrou 
melhora  significante,  mesmo  em  pacientes  com  falencia  renal  dependente  de 
dialise,  mas  sem  plasmaferese.  Dados  promissores  precoces  sugerem  que  HD 
utilizando  novas  membranas  que  permitam  a  remo<;ao  de  moleculas  de  alto 
peso  molecular  e  longas  sessoes  de  dialise  (6  a  8  horas)  podem  ser  superiores 
a  plasmaferese  na  remo<;ao  de  cadeias  leves  e  na  melhora  da  fun^ao  renal,  e 
um  ensaio  esta  em  andamento. 

Recomenda^ao 

Reservamos  a  plasmaferese  no  mieloma  para  pacientes  com  altas 
concentrates  de  cadeia  leve  e  nefropatia  por  cilindros  na  biopsia. 


Transplante 

Rejeigao  Mediada  por  Anticorpos 

Estudos  da  decada  de  1980  sugerem  que  a  combina^ao  de  plasmaferese  com 
ciclofosfamida  poderia  depletar  anticorpos  circulantes  em  pacientes  com 
rejei^ao  mediada  por  anticorpos  ou  vascular,  mas  uma  revisao  de  157 
pacientes  incluidos  em  cinco  ensaios  nao  pode  demonstrar  qualquer 
diferen^a  significativa  no  desfecho  da  rejei^ao  vascular  aguda  em  pacientes 
tratados  com  ou  sem  plasmaferese.7,8  Mais  recentemente,  pelo  menos  11 
ensaios,  incluindo  mais  de  300  pacientes  com  rejei<;ao  mediada  por  anticorpo 
mais  claramente  definida,  e  series  de  casos  de  mais  de  500  pacientes,  tern 
sugerido  que  a  plasmaferese,  normalmen-te  combinada  com  imunoglobulina 
intravenosa  (IGIV)  e/ou  rituximab,  mas  algumas  vezes  globulina  anti- 
timocito,  pode  efetivamente  reverter  55%  a  100%  de  tais  episodios  de 
rejei^ao.7 

Nao  ha  dados  baseados  em  evidencia  convincente  de  que  a  plasmaferese 
tenha  qualquer  papel  no  tratamento  da  rejei^ao  cronica. 

Anticorpos  Anti-Antigeno  Leucocitario  Humano 

Os  pacientes  altamente  sensibilizados  com  anticorpos  anti-HLA  pre- 
formados  tern  sido  tratados  com  plasmaferese  ou  imunoadsor^ao  tanto  antes 


quanto  apos  o  transplante  para  reduzir  os  nlveis  de  anticorpos  citotoxicos, 
geralmente  com  IGIV  em  altas  doses.7  Os  pacientes  normalmente  receberam 
plasmaferese  ou  imunoadsor<;ao  intensiva  antes  do  transplante  para  garantir 
um  cross  match  atual  negativo  imediatamente  antes  do  transplante;  alguns 
receberam  plasmaferese  e  imunoadsor^ao  em  longo  prazo  em  combina<;ao 
com  terapia  imunossupressora  nos  meses  que  precederam  o  transplante.  Os 
estudos  mais  recentes  mostraram  que  pacientes  com  tltulos  de  anticorpo 
doador  especlfico  (DSA)  menores  que  1:32  geralmente  tern  esses  anticorpos 
completamente  depletados  com  plasmaferese  pre-operatoria,  permitindo  o 
transplante  renal  com  sucesso.  Tais  pacientes  tern  um  risco  aumentado  de 
rejei<;ao  mediada  por  anticorpos  -  aproximadamente  40%  -  mas  a  despeito 
disso,  sobrevida  do  enxerto  em  1  ano  de  90%. 

Transplante  Renal  ABO-Incompatfvel 

A  plasmaferese  e  muito  utilizada  para  remover  anticorpos  naturais  contra 
grupos  sangumeos  anti-A  ou  anti-B  do  receptor  antes  de  transplante  com 
doador  vivo  de  um  doador  ABO  incompatlvel.  Varios  protocolos  estao  em 
uso,  porem  todos  confiam  na  deple<;ao  de  anticorpos  especlficos  em  2  a  5  dias 
antes  do  transplante  pela  troca  de  um  unico  volume  de  plasma  por  solu^ao  de 
albumina  (adicionalmente  a  imunossupressao  de  rotina,  algumas  vezes 
incluindo  rituximab  e  IGIV).  A  plasmaferese  e  algumas  vezes  continuada  por 
uma  ou  duas  sessoes  apos  o  transplante  ou  se  rejei<;ao  mediada  por  anticorpos 
ocorrer.22  As  taxas  de  sobrevida  do  enxerto  em  um  ano  de  ate  85%  tern  sido 
relatadas  com  tais  protocolos,  apesar  de  os  episodios  de  rejei<;ao  serem  mais 
comuns  que  os  transplantes  ABO-compatlveis.  Os  pacientes  com  altos  tltulos 
de  anticorpos  crescentemente  sao  atualmente  tratados  dessa  forma.  Mais 
recentemente  a  imunoadsor<;ao  utilizando  epltopos  oligossacarldeos 
sinteticos  A  ou  B  ligados  a  Sefarose  tern  sido  desenvolvida.  Essas  colunas 
removem  especificamente  anticorpos  anti-A  ou  anti-B,  mas  qualquer 
beneflcio  cllnico  persiste  incerto,  e  os  custos  sao  altos. 

Glomeruloesclerose  Segmentar  e  Focal  Recorrente 

A  plasmaferese,  plasmaferese  de  dupla  filtra<;ao  e  imunoadsor<;ao  de  protelna 
A  tern  sido  todas  usadas  para  tratar  a  recorrencia  da  slndrome  nefrotica  apos 
o  transplante  em  pacientes  com  GESF  recorrente.7,23,24  Um  fator  circulante 


incompletamente  definido  causando  aumento  da  permeabilidade  de  capilares 
glomerulares  pode  ser  encontrado  na  maioria  dos  pacientes  com  GESF 
recorrente.  Nao  ha  ensaios  clinicos  randomizados  de  tratamentos  de  plasma 
na  GESF  recorrente,  e  a  maioria  das  series  sao  pequenas.  Um  estudo 
demonstrou  uma  redu<;ao  de  82%  na  excre<;ao  de  proteina  urinaria  em  oito 
pacientes  com  sindrome  nefrotica  recorrente  durante  adsor<;ao  de  proteinas 
do  plasma;  no  entanto,  o  efeito  foi  transitorio  e  persistiu  por  menos  de  2 
meses  em  sete  dos  oito  pacientes.23  Outros  investigadores  obtiveram 
remissoes  (completa  e  parcial)  em  ate  80%  dos  pacientes,  e  uma  redu^ao 
significativa  da  perda  do  enxerto  resultante  de  doen^a  recorrente  comparada 
a  controles  historicos.24  Os  regimes  de  tratamento  mais  intensivos  levaram  a 
mais  remissoes  persistentes.  Todas  as  tres  modalidades  de  aferese  tambem 
tern  sido  utilizadas  profilaticamente  em  pacientes  considerados  de  alto  risco 
para  recorrencia,  com  sucesso  variavel. 

Recomenda^des 

Recomendamos  o  uso  de  plasmaferese  para  pacientes  com  doen^a  recorrente, 
inicialmente  diaria  por  7  a  10  dias.  Se  a  proteinuria  e  revertida  com  sucesso, 
pode  ser  necessario  ser  continuada  menos  frequentemente  (semanalmente, 
depois  a  cada  2  semanas,  e  posteriormente  mensalmente),  por  2  ou  3  dias  em 
cada  ocasiao.  O  manejo  da  GESF  recorrente  e  discutido  mais  a  frente 
no  Capitulo  108. 
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Transplante 


C  APITULO  100 


Principios  Imunologicos  do 
Transplante  Renal 

Karl  L.  Womer 


A  capacidade  das  celulas  T  de  reconhecer  uma  grande  variedade  de  antigenos 
estranhos  ao  nosso  organismo  e  fundamental  para  uma  resposta  imunitaria 
eficaz,  permitindo  assim  uma  resposta  imunologica  dirigida  e  a  subsequente 
elimina^ao  especifica  deste  antigeno.  Esta  tarefa  e  realizada  atraves  da  gera<;ao 
de  uma  diversidade  de  celulas  T  em  um  unico  individuo  com  especificidade 
para  um  grande  numero  de  potenciais  antigenos  estranhos,  apresentados  aos 
linfocitos  T  por  moleculas  (peptideos)  presentes  na  superficie  das  celulas 
conhecidos  como  complexo  principal  de  histocompatibilidade  (MHC).  As 
varia<;6es  na  estrutura  do  MHC  de  individuo  para  individuo  resultam  no 
aumento  da  variedade  de  peptideos  que  podem  ser  apresentados  as  celulas  T, 
o  que  protege  a  especie  como  um  todo,  assegurando  respostas  adequadas  das 
celulas  T  para  um  determinado  organismo  estranho  em  pelo  menos  um 
membro  da  popula<;ao.  Embora  pequenos,  esses  polimorfismos  do  MHC  sao 
reconhecidos  como  estranhos  pelo  receptor  do  transplante  renal  entre  os 
individuos  nao  geneticamente  identicos,  o  que  induz  a  respostas 
aloantigenicas  que,  na  ausencia  de  terapia  imunossupressora,  resulta  em 
rejei^ao  do  enxerto  (Quadro  100-1,  terminologia  relacionada  ao  enxerto). 
Neste  capitulo,  serao  revistos  os  principios  imunologicos  basicos  relevantes 
no  campo  do  transplante  renal. 


Terminologia  Relacionada  ao  Enxerto 


Autoenxerto  (enxerto  autologo):  um  enxerto  transferido  de  uma  parte  do  corpo  a  outra.  Exemplos  incluem 
enxertos  cutaneos  e  vasculares.  Nao  ocorre  rejeigao. 

Isoenxerto  (enxerto  isogenico  ou  geneticamente  identico):  um  enxerto  de  um  membro  de  uma  especie  e 
transferido  a  um  outro  membro  da  mesma  especie,  geneticamente  identico.  Exemplos  incluem  enxertos 
entre  gemeos  identicos  e  entre  membros  da  mesma  linhagem  consanguinea  de  roedores.  Geralmente  nao 
ocorre  rejeigao. 

Aloenxerto  (enxerto  alogenico):  enxerto  entre  membros  nao  identicos  da  mesma  especie.  Exemplos  incluem 
enxertos  entre  seres  humanos  relacionados  nao  identicos  ou  nao  relacionados  e  entre  membros  de 
diferentes  linhagens  consanguineas  de  roedores.  A  rejeigao  ocorre  por  reagao  dos  linfocitos  contra 
aloantigenos  do  enxerto  (isto  e,  alorresposta). 

Xenoenxertos  (enxertos  xenogenicos):  enxerto  entre  membros  de  especies  diferentes.  Exemplos  incluem 
enxertos  de  porco  ou  babuinos  para  o  homem,  e  de  ratos  para  camundongos.  A  rejei^ao  ocorre  por  reagao 
dos  linfocitos  contra  xenoantigenos  do  enxerto  (isto  e,  xenoresposta). 

Quadro  100-1  Terminologia  relacionada  ao  enxerto 


LESAO  ISQUEMIA-REPERFUSAO 


A  resposta  imunologica  apos  o  transplante  renal  ocorre  em  etapas  bem 
definidas,1  conforme  ilustrado  na  Figura  100-1.  Insultos  iniciais  ao  enxerto 
durante  a  extra^ao  de  orgaos  e  o  posterior  implante  no  receptor  sao  referidas 
como  lesao  de  isquemia-reperfusao  (LIR).  A  patogenese  da  LIR  envolve 
elementos  endoteliais,  bioquimicos,  celulares,  vasculares  e  fatores  especificos 
teciduais,  tendo  na  inflama^ao  uma  caracteristica  em  comum.2  A  isquemia 
aguda  provoca  danos  teciduais  e  ativa^ao  das  celulas  endoteliais,  que  inicia  a 
resposta  imune  inata  ou  inespecifica  ao  antigeno.  A  imunidade  inata  ocorre 
rapidamente,  com  especificidade  limitada  e  sem  mecanismo  de  memoria,  e 
inclui  ambos  os  elementos  celulares  (neutrofilos,  macrofagos,  celulas 
dendriticas  [DCs]  e  celulas  natural  killer  [NK])  e  componentes  moleculares 
(receptores  do  tipo  Toll  [TLRs],  proteinas  do  complemento,  quimiocinas  e 
citocinas,  entre  outros). 
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Figura  100-1  Geragao  da  resposta  aloimune.  A  resposta  imunologica  apos  o 
transplante  renal  representa  uma  serie  de  estagios  bem  definidos  que  resultam  na 
rejeigao  ao  aloenxerto,  na  ausencia  de  imunossupressao  exogena.  A  agressao  ao 
enxerto  apos  a  lesao  de  isquemia-reperfusao  durante  a  extragao  e  a  implantagao  do 
orgao  ativa  a  resposta  imunologica  inata  (nao  especifica  ao  antigeno),  que  recruta 
celulas  inflamatorias  e  inicia  a  resposta  imune  adquirida  (antigeno-espedfica).  Apos  a 
ativagao,  as  celulas  dendriticas  (DCs)  do  doador  (via  direta)  ou  do  receptor  (via 
indireta)  migram  para  os  orgaos  linfoides  secundarios  ( OLS ),  onde  apresentam  os 
aloantigenos  as  celulas  T  via  moleculas  do  complexo  de  histocompatibilidade  principal 
(MHQ  da  superficie  celular.  Apos  a  sinalizagao  aos  receptores  (TCR)  e  a  coestimulagao 
apropriada,  os  linfocitos  T  se  tornam  ativados,  produzem  grandes  quantidades  de 
citocinas  e  sofrem  expansao  clonal.  Os  linfocitos  T  CD4+  fornecem  auxilio  as  celulas 
B,  aos  linfocitos  T  CD8+  e  aos  macrofagos  para  a  geragao  de  aloanticorpos, 
citoxicidade  celular  e  resposta  de  hipersensibilidade  tipo  tardia  (HTT), 
respectivamente.  Tais  fungoes  efetoras  resultam  em  destruigao  do  enxerto  pela 
rejeigao  aguda,  que  pode  ser  mediada  por  celulas  e/ou  anticorpos.  RA,  rejeigao 
aguda;  IL-2,  interleucina-2;  TNF-a,  fator  de  necrose  tumoral  a. 


Os  receptores  do  tipo  Tolle  sao  expressos  por  algumas  celulas,  incluindo 
monocitos  e  macrofagos,  linfocitos,  celulas  NK,  DCs,  neutrofilos  e  celulas 
epiteliais  e  endoteliais.  A  liga<;ao  dos  TLRs  as  moleculas  endogenas 
denominadas  de  “padroes  moleculares  associados  a  danos”  ( danger-associated 
molecular  patterns  [DAMPs]),  liberadas  pelas  celulas  durante  a  LIR,  leva  a 
libera<;ao  de  citocinas,  incluindo  o  fator  de  necrose  tumoral  a  (TNF-a)  e  a 
interleucina  (IL)-6.  Estes  mediado-res  pro-inflamatorios  induzem  a  produ<;ao 
da  quimiocina  CXCL8  (IL-8)  por  celulas  epiteliais  tubulares  renais.  Esta 
quimiocina  atrai  neutrofilos  atraves  da  ativa<;ao  dos  seus  receptores  de 
superficie,  o  CXCR2.  O  acumulo  de  neutrofilos  e  o  mediador  principal  da 
obstru<;ao  microvascular  e  da  destrui<;ao  tecidual  local  na  LIR.  Na  proxima 
fase,  ocorre  a  infiltra^ao  por  monocitos  ou  macrofagos,  provavelmente 
contribuindo  para  a  extensao  da  lesao  inicial,  bem  como  sua  repara<;ao.3  Esses 
eventos  contribuem  para  uma  fun^ao  tardia  do  enxerto  e  amplificam  a  fase  ou 
antigeno-especifica  da  imunidade  do  transplante  (via  celulas  T  e  celulas  B 
produtoras  de  anticorpos),  que  pode  afetar  negativamente  a  sobrevida  do 
enxerto  no  longo  prazo.  As  celulas  NK  provavelmente  tambem  funcionam 
como  uma  ponte  entre  a  imunidade  inata  e  a  adquirida  na  LIR,  em  parte 
atraves  de  uma  comunica<;ao  bidirecional  entre  as  celulas  NK  e  as  DCs,  que 
desempenha  um  papel  importante  nos  mecanismos  de  ativa^ao  e  matura^ao 
das  DCs.4  Do  mesmo  modo,  a  ativa<;ao  do  sistema  do  complemento 
desempenha  um  papel  importante  na  LIR  como  uma  manifesta^ao  da 
imunidade  inata  e  tambem  pode  regular  a  resposta  imune  adquirida.  As 
celulas  T  e  B  constituem  os  bravos  principais  da  resposta  adquirida,  mas 
tambem  desempenham  um  papel  importante  na  fase  aguda  e  na  fase  da 
recupera<;ao  pos  LIR.2  Os  eventos  imunologicos  descritos  aqui  nao  sao 
especificos  aos  aloenxertos,  uma  vez  que  tambem  ocorrem  em  enxertos 
geneticamente  identicos  quando  expostos  a  LIR. 

APRESENTA^AO  DO  ANTIGENO 
Celulas  Apresentadoras  de  Antigenos 

As  celulas  apresentadoras  de  antigenos  (APCs)  sao  celulas  especializadas 
capazes  de  ativar  as  celulas  T.  O  antigeno  sofre  endocitose  pelas  APCs  e,  em 
seguida,  e  apresentado  por  moleculas  do  MHC  na  sua  superficie.  As  celulas  T 


reconhecem  e  interagem  com  o  complexo  antigeno-MHC  para  se  tornarem 
ativadas.  DCs,  macrofagos  e  celulas  B  sao  considerados  “APCs  profissionais”, 
embora  as  DCs  sejam  as  mais  potentes  apresentadoras  de  antigenos.  A 
resposta  aloimune  e  iniciada  pela  ativa<;ao  das  APCs  (principalmente  DCs) 
por  sistemas  de  reconhecimento  da  imunidade  inata,  como  descrito 
anteriormente.  As  DCs  sao  celulas  altamente  versateis,  e  “percebem”  se  o 
ambiente  indica  que  o  antlgeno  deve  provocar  uma  resposta  imunologica  ou, 
alternativamente,  induzir  tolerancia.5  No  interior  do  enxerto  e  nos  tecidos 
circundantes,  apos  o  transplante,  as  DCs  do  doador  ou  do  receptor  tornam-se 
ativadas  e  se  e  deslocam  em  dire<;ao  as  celulas  T  nos  orgaos  linfoides 
secundarios  (OLSs). 

O  padrao  de  trafego  das  celulas  T  virgens  e  restrito  aos  OLS,  como  o  ba<;o  e 
os  linfonodos,  mas  tambem  pode  ocorrer  para  estruturas  linfoides  terciarias, 
formadas  nos  tecidos  apos  um  processo  inflamatorio,  incluindo  o  que 
acontece  no  aloenxerto.6  Essas  celulas  deixam  a  circula<;ao  sanguinea  e  se 
encaminham  aos  orgaos  linfoides,  onde  passam  pela  zona  de  celulas  T  e  se 
tornam  ativadas,  ao  encontrar  antigenos  do  doador  (aloantigenos) 
apresentados  pelas  moleculas  MHC  nas  superficies  das  DCs  ativadas.  Assim, 
o  movimento  das  DCs  e  das  celulas  T  virgens  e  coordenado  para  que  elas 
entrem  em  contato  entre  si  na  zona  de  celulas  T  dos  OLSs.  Este  fenomeno 
parece  ser  essencial  para  uma  ativa^ao  imunologica  eficaz.7  Uma  vez  ativadas, 
as  celulas  T  deixam  os  OLS  atraves  dos  vasos  linfaticos  e  atingem  a  circula^ao 
sanguinea  e  os  tecidos  perifericos,  em  ultima  analise,  particularmente  os 
locais  de  inflama<;ao.  Por  sua  vez,  as  celulas  B  sao  ativadas  quando  os 
antigenos  se  ligam  a  seus  receptores  na  fronteira  entre  as  zonas  de  celulas  T  e 
B  dos  OLSs,  onde  ocorre  a  fun<;ao  “auxiliar”  das  celulas  T.8 

Celulas  de  memoria  especifica  aos  antigenos  podem  ser  ativadas  por  outras 
APCs,  como  as  celulas  endoteliais  do  enxerto.9  Os  pacientes  normalmente 
nao  apresentam  imunidade  preexistente  ao  aloantigeno,  a  menos  que  tenham 
sido  expostos  atraves  da  gravidez,  transfusao  de  sangue  ou  transplante  previo. 
No  entanto,  antigenos  microbianos  reagem  de  forma  cruzada  contra 
aloantigenos  (mimetismo  molecular)  e  podem  levar  a  gera<;ao  de  celulas  de 
memoria  especificas  atraves  de  um  processo  denominado  imunidade 
heterologa.10 


Ontogenia  das  Celulas  T  e  Especificidade  do 
Complexo  Principal  de  Histocompatibilidade 

Os  aloenxertos  induzem  resposta  aloimune  devido  ao  reconhecimento  des 
antigenos  do  enxerto  (p.  ex.,  moleculas  MHC)  pelas  celulas  T  do  receptor. 
Durante  a  ontogenia  das  celulas  T  no  desenvolvimento  embrionario, 
precursores  multipotentes  da  medula  ossea  migram  para  o  timo,  onde  ocorre 
o  rearranjo  final  do  gene  que  codifica  o  receptor  das  celulas  T  (TCR), 
resultando  em  um  compromisso  irreversivel  no  sentido  da  diferencia<;ao  para 
linfocitos  T.  O  rearranjo  dos  genes  do  TCR  e  aleatorio,  e  assegura  que  exista 
uma  diversidade  no  repertorio  das  celulas  T  suficientemente  variado  para  que 
seja  possivel  responder  ao  enorme  numero  de  potenciais  antigenos  estranhos 
existentes.11  Este  repertorio  das  celulas  T  maduras  e  determinado  no  timo, 
por  dois  processos,  as  sele<;6es  positiva  e  negativa.  A  sele<;ao  positiva  preserva 
as  celulas  T  que  apresentem  um  certo  grau  de  afinidade  antigeno-especifica 
pelas  moleculas  de  auto-MHC  expressas  nas  celulas  epiteliais  timicas 
corticais.  Este  processo  assegura  que  as  celulas  T  maduras  interajam  de  forma 
eficaz  com  o  MHC  para  permitir  o  reconhecimento  de  antigenos  estranhos 
apresentados  pelo  seu  proprio  MHC.  A  sele^ao  negativa  ocorre  por  morte 
apoptotica  das  celulas  T  que  se  ligam  com  afinidade  excessivamente  alta  aos 
peptideos  e  MHCs  endogenos,  impedindo  assim  a  libera<;ao  de  celulas  T  com 
elevado  potencial  autoimune. 

As  celulas  T  maduras,  expressando  seus  TCRs  clone-especificos,  deixam  o 
timo  como  linfocitos  T  CD4  ou  CD8.  Os  TCRs  das  celulas  T  CD4+  (tambem 
chamadas  de  celulas  T  auxiliares)  sao  selecionados  para  interagir  com 
moleculas  MHC  classe  II,  enquanto  os  TCRs  das  celulas  T  CD8+  (precursores 
de  linfocitos  T  citotoxicos  ou  CTL)  interagem  com  moleculas  de  classe  I  do 
MHC.  Um  principio  fundamental  da  imunologia  e  que  as  celulas  T  nao 
reconhecem  diretamente  proteinas  estranhas  intactas,  mas  somente  peptideos 
apresentados  pelos  auto-MHC  das  APCs.  No  entanto,  a  varia<;ao  alelica  entre 
as  moleculas  de  MHC  de  individuo  para  individuo  e  muito  pequena, 
resultando  em  semelhan^as  entre  a  estrutura  do  MHC  do  doador  e  do 
receptor.  Assim,  de  forma  peculiar  no  transplante,  os  TCRs  do  receptor 
apresentam  uma  forte  afinidade  para  as  moleculas  intactas  do  MHC  do 
doador,  e  podem  reconhece-las  diretamente.  Isso  explica,  em  grande  parte,  a 
elevada  propor^ao  de  celulas  T  que  respondem  aos  alo antigenos. 12  De  fato, 


apenas  1/1 05  a  1/1 06  celulas  T  responderao  a  um  determinado  antigeno 
nominal  (p.  ex.,  um  peptideo  derivado  de  toxina  do  tetano  ou  da 
hemaglutinina  da  gripe).  No  entanto,  a  frequencia  de  celulas  T  responsivas  a 
moleculas  exogenas  de  MHC  (aloantigenos)  e  muito  maior  (ate  5%  a  10%  de 
todas  as  celulas  T). 


Vias  do  Alorreconhecimento 

As  celulas  T  do  receptor  podem  encontrar  os  aloantigenos  pelas  vias  diretas 
ou  indiretas  de  alorreconhecimento  (Fig.  100-2).  Como  mencionado 
anteriormente,  a  apresenta<;ao  direta  do  antigeno  envolve  o  reconhecimento 
de  peptideos  de  MHC  do  doador,  situados  na  fenda  de  moleculas  intactas  de 
MHC  da  superficie  celular  das  APCs  do  enxerto,  pelas  celulas  T  do  receptor. 
Atraves  deste  mecanismo,  as  APCs  do  doador  migram  do  enxerto  aos  orgaos 
linfoides  do  receptor  e  ativam  linfocitos  T  alorreativos  do  receptor  para 
iniciar  a  resposta  aloimune.  Sugere-se  que  a  via  direta  seja  particularmente 
ativa  precocemente  apos  o  transplante,  quando  um  grande  numero  de  APCs 
dos  doadores  e  encontrado  no  enxerto.  Entretanto,  a  apresenta^ao  direta  do 
antigeno  tambem  pode  ocorrer  mais  tarde,  quando  as  celulas  T  do  receptor 
reconhecem  moleculas  intactas  do  MHC  do  doador  em  celulas  do  enxerto  (p. 
ex.,  no  endotelio).  A  melhor  evidencia  do  alorreconhecimento  direto  e  a  forte 
resposta  in  vitro  observada  na  cultura  mista  de  linfocitos  (CML),  em  que 
linfocitos  sao  cultivados  em  conjunto  com  APCs  alogenicas.  As  celulas  B 
tambem  reconhecem  antigenos  intactos  de  MHC  do  doador  atraves  de  seus 
receptores  de  celulas  B  (BCR). 


Aprosenta^ao  Direta  a  Indireta  da  Antigenos 


Figura  100-2  Apresenta^ao  direta  e  indireta  de  antigenos.  No 

alorreconhecimento  direto,  o  antigeno  do  doador  (em  vermelho)  e  apresentado  aos 
linfocitos  T  do  receptor  conjugado  a  molecula  intacta  do  complexo  principal  de 
histocompatibilidade  (MHC)  do  doador,  situada  na  superficie  das  celulas 
apresentadoras  de  antigeno  (APCs)  do  doador.  No  alorreconhecimento  indireto,  o 
antigeno  do  doador  e  processado  por  APCs  do  receptor  e  apresentado  como  um 
peptideo,  conjugado  a  molecula  MHC  do  receptor. 

O  reconhecimento  indireto  de  antigenos  e  o  mecanismo  fisiologico  de 
apresentapao  de  antigenos  exogenos.  Estes  antigenos  sao  capturados  pelas 
APCs,  processados  intracelularmente  e,  em  seguida,  apresentados  como 
peptideos  nas  moleculas  de  MHC.  Durante  o  alorreconhecimento  indireto,  as 
moleculas  de  MHC  do  doador  sao  removidas  do  enxerto  e  processadas  pelas 
APCs  do  receptor,  e  finalmente  apresentadas  como  peptideos  para  as  celulas 
T  do  receptor,  conjugadas  as  moleculas  MHC  dos  receptores.13  Como  as 
moleculas  MHC  do  doador  sao  continuamente  vertidas  do  enxerto  e 
apresentadas  pelas  APCs  do  receptor,  o  alorreconhecimento  indireto  pode 
desempenhar  um  papel  principal  na  resposta  aloimune  tardia,  incluindo  a 
rejei^ao  cronica.  No  entanto,  a  contribui<;ao  relativa  do  alorreconhecimento  a 
aloantigenos  direto  comparado  ao  indireto  em  diferentes  momentos  apos  o 
transplante  continua  a  ser  objeto  de  debate. 


Complexo  Principal  de  Histocompatibilidade 

As  moleculas  do  MHC  de  classes  I  e  II  estao  configuradas  para  a  apresenta<;ao 
de  antigenos  de  diversas  origens  para  diferentes  propositos  (Fig.  100-3).  O 


sistema  de  classe  I  se  destina  a  examinar  proteinas  citosolicas  e  detectar 
celulas  cancerigenas  ou  patogenos  intracelulares,  tais  como  vims  e  bacterias 
intracelulares.  As  moleculas  de  classe  I  sao  reconhecidas  pelas  celulas  T  CD8 
e,  assim,  proporcionam  um  mecanismo  de  vigilancia  que  tem  como  alvo 
celulas  infectadas  ou  malignas  para  destruigao  pelas  CTL.  O  sistema  de  classe 
II  e  projetado  para  examinar  proteinas  extracelulares  capturadas  e 
processadas  por  APCs.  As  moleculas  de  classe  II  sao  reconhecidas  pelos 
linfocitos  T  auxiliares  CD4+  e  proporcionam  a  resposta  imune  a  patogenos 
invasores  fagocitadas  pelas  APCs.  A  apresentagao  cruzada  e  um  processo  pelo 
qual  algumas  APCs  capturam,  processam  e  apresentam  antigenos 
extracelulares  em  moleculas  de  classe  I  para  celulas  T  CD8+.14 


Figura  100-3  Estruturas  do  complexo  principal  de  histocompatibilidade 
(MHC),  classes  I  e  II.  MHC  classe  I  e  composto  por  uma  cadeia  leve  dividida  em 
dominios  al,  a2  e  a3,  ligados  de  forma  nao  covalente  a  p2-microglobulina  fp 2m). 
Cada  um  dos  dominios  al  e  a2  formam  uma  longa  a  helice  e  uma  lamina  b,  que 
constituem  o  "piso"  e  as  "paredes"  da  fenda  de  ligagao  ao  peptideo  (peptideo 
indicado  pela  fita  vermelha).  MHC  classe  II  e  um  dimero,  composto  por  cadeias  a  e  b. 
Cada  cadeia  e  dividida  em  dois  dominios,  sendo  que  os  dominios  al  e  pi  foram  as 
duas  a  helices  e  laminas  b  que  circundam  a  fenda  de  ligagao  ao  peptideo. 


Este  mecanismo  e  necessario  para  a  imunidade  contra  celulas  neoplasicas  e 
virus  que  nao  infectam  APCs.  As  moleculas  MHC  tambem  desempenham 
outras  fun^oes  importantes,  incluindo  sele<;ao  positiva  e  negativa  das  celulas 
T  em  desenvolvimento,  descritas  anteriormente,  estimula^ao  das  celulas  T 
virgens  e  de  memoria,  necessaria  para  suas  sobrevivencias  (prolifera^ao 
homeostatica),  indu^ao  de  tolerancia  e  anergia  das  celulas  T  e  intera<;ao  com 
celulas  NK  e  outros  receptores  inibitorios  e  ativadores. 

O  locus  do  gene  do  MHC  (em  seres  humanos,  antigenos  leucocitarios 
humanos  [HLA])  e  o  conjunto  de  3,5  milhoes  de  pares  de  bases,  localizado  no 
bra^o  curto  do  cromossoma  6  e  dividido  em  tres  regioes:  a  regiao  da  classe  II, 
a  regiao  da  classe  III  e  a  regiao  da  classe  I.  Apenas  as  regioes  das  classes  I  e  II 
codificam  proteinas  envolvidas  na  apresenta<;ao  de  antigenos.  Os  principais 
genes  MHC  sao  os  genes  de  classe  I  (HLA-A,  HLA-B  e  HLA-C)  e  os  genes  da 
classe  II  (HLA-DP,  HLA-DQ  e  HLA-DR).  As  proteinas  de  classe  I  e  II 
partilham  uma  semelhan^a  estrutural  global,  mas  sao  funcionalmente 
diferentes.15  A  estrutura  molecular  das  proteinas  do  MHC  de  classe  I  e  II  e 
apresentada  na  Figura  100-3. 

As  proteinas  de  classe  I  sao  expressas  em  virtualmente  todas  as  ce-lulas 
nucleadas,  embora  a  quantidade  expressa  sofra  variates.  As  proteinas  da 
classe  II  apresentam  uma  distribui^ao  celular  mais  restrita,  geralmente 
limitada  as  APCs  profissionais  derivadas  da  medula  ossea,  incluindo  DCs, 
celulas  B,  macrofagos  e  celulas  de  Langerhans,  mas  tambem  outras  celulas, 
como  celulas  parenquimatosas  e  endoteliais  renais.  A  expressao  de  ambos  os 
antigenos  de  classe  I  e  II  pode  ser  induzida  em  uma  variedade  de  celulas  pelo 
interferon  y  (IFN-y),  em  sinergia  com  outras  citocinas  durante  os  episodios 
de  rejei^ao. 


Tipo  de  Antigenos  Leucocitarios  Humanos  e 
Transplante 

Os  genes  do  complexo  principal  de  histocompatibilidade  de  classes  I  e  II  sao 
altamente  polimorficos  nas  regioes  que  codificam  a  fenda  de  liga<;ao  ao 
peptideo.  Estes  polimorfismos  ajudam  a  assegurar  a  sobrevivencia  da  especie, 
aumentando  a  variedade  de  peptideos  que  podem  ser  apresentados  as  celulas 
T.  Assim,  os  polimorfismos  do  MHC  diminuem  a  chance  de  encontrar 


patogenos  que  induziriam  pobres  respostas  imunes  dentro  de  uma  popula^ao 
e,  portanto,  que  poderiam  levar  ao  desaparecimento  da  especie.16  Entretanto, 
esses  mesmos  polimorfismos  predispoem  a  rejei<;ao  ao  aloenxerto,  uma  vez 
que  as  estruturas  apresentadoras  de  antigeno  de  um  individuo  sao 
consideradas  estranhas  pelo  outro  individuo  nao  geneticamente  identico. 

Originalmente,  os  polimorfismos  foram  definidos  por  tipagem  sorologica 
do  HLA  (via  anticorpos),  utilizando-se  soros  de  mulheres  multiparas  ou 
pessoas  que  haviam  transfusoes  sanguineas.  O  desenvolvimento  de  tecnicas 
de  biologia  molecular  (sequenciamento  por  rea<;ao  em  cadeia  da  polimerase 
[PCR])  permitiu  a  analise  da  diversidade  da  sequencia  dos  alelos  HLA  em 
nivel  de  DNA.  Por  tipagem  do  DNA,  muitos  outros  polimorfismos  (alelos) 
foram  identificados:  atualmente,  sao  conhecidos  2.188  para  HLA-A,  2862 
para  HLA-B,  1.746  para  HLA-C  e  1393  para  HLA-DR,  com  um  numero 
crescente  de  sequencias  adicionado  a  cada  ano.  A  fonte  mais  atualizada  para 
identifica<;ao  dos  alelos  HLA  pode  ser  acessada  pelo  website 
www.ebi.ac.uk/imgt/hla.  Embora  as  tecnicas  de  PCR  permitam  uma  rapida 
tipagem  da  popula^ao  humana  baseada  nas  sequencias  de  DNA,  os  metodos 
sorologicos  sao  ainda  muito  utilizados  para  a  identifica<;ao  de  antigenos  HLA 
no  transplante  renal. 


Heranga  Genetica  dos  Antigenos  Leucocitarios 
Humanos 

Os  genes  que  codificam  os  antigenos  leucocitarios  humanos  sao  herdados  de 
forma  mendeliana  codominante,  o  que  significa  que  uma  copia  de  cada  gene 
HLA  (ou  seja,  um  haplotipo)  e  herdada  de  cada  um  dos  pais  e  expressa  como 
antigenos.  A  tipagem  dos  HLAs  identifica  os  alelos  especificos  carreados  por 
um  individuo.  O  termo  compatibiliza<;ao  HLA  significa  a  aloca<;ao  de  um  rim 
de  um  doador  a  um  receptor  com  o  menor  numero  possivel  de 
incompatibilidades.  No  transplante  renal,  sao  empregados  esfor<;os  no 
sentido  de  se  obter  compatibilidade  entre  genes  e  proteinas  HLA-A,  HLA-B  e 
HLA-DR.  E  previsto  que  irmaos  por  parte  de  pai  e  mae  tenham  chances  de 
25%  de  apresentar  zero  incompatibilidades,  de  50%  de  apresentar  incompa- 
tibilidade  de  um  haplotipo  e  25%  de  chance  de  apresentar  incompatibilidade 
de  dois  haplotipos  (Lig.  100-4). 


Herarxja  HLA 
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Figura  100-4  Heran^a  dos  antigenos  leucocitarios  humanos  (HLA).  Os 

antigenos  HLAs  sao  herdados  e  expressos  de  forma  Mendeliana  e  codominante,  em 
que  uma  copia  de  cada  gene  HLA,  denominada  haplotipo  (p.  ex.,  a,  b,  c,  d),  e 
herdada  de  cada  um  dos  pais.  Busca-se  a  compatibilidade  da  classe  I  (HLA-A  e  HLA-B) 
e  da  classe  II  (HLA-DR). 


Antigenos  de  Menor  Histocompatibilidade 

Os  antigenos  de  histocompatibilidade  menor  sao  proteinas  normais  que 
apresentam  polimorfismos  dentro  de  uma  determinada  especie.  Mesmo 
quando  um  doador  e  um  receptor  sao  identicos  no  que  diz  respeito  aos  genes 
do  MHC,  diferenpas  de  aminoacidos  nessas  proteinas  menores  podem  levar  a 
rejeipao.  Antigenos  menores  sao  codificados  por  um  grande  numero  de 
cromossomas  e  sao  apresentados  apenas  como  peptideos  conjugados  ao 
MHC  do  receptor  (alorreconhecimento  indireto).  Os  antigenos  menores  sao 
responsaveis  pela  necessidade  de  imunossupressao  apos  o  transplante  entre 
gemeos  bivitelinos  com  compatibilidade  HLA.  O  prototipo  dos  antigenos  de 
histocompatibilidade  menor,  antigeno  masculino  ou  antigeno  H-Y,  e 
derivado  de  um  grupo  de  proteinas  codificadas  no  cromossoma  Y.  A 
alorresposta  a  este  antigeno  e  responsavel  pela  rejeipao  de  enxertos  de  pele  de 
ratos  machos  em  receptoras  identicas  femeas,  e  poderiam  explicar  as 
observances  de  menor  sobrevida  do  enxerto  em  longo  prazo  no  transplante 
humano  homem-para-mulher. 

Antigenos  MICA  (Major  histocompatibility  complex  I-related  chain  A)  sao 
glicoproteinas  de  superficie  com  funnoes  relacionadas  a  imunidade  inata.  A 
exposi<;ao  a  MICA  durante  o  transplante  alogenico  pode  induzir  a  forma^ao 
de  anticorpos.17  Glicolipidios  do  grupo  sanguineo  ABO  expressos  em  celulas 
endoteliais  e  celulas  vermelhas  do  sangue  sao  outros  antigenos  nao  MHC 


importantes.  Finalmente,  as  respostas  imunologicas  a  autoantigenos  ja  foram 
associadas  a  danos  ao  aloenxerto.18 

ATIVA^AO  DOS  LINFOCITOS  T 

As  celulas  T  sao  necessarias  para  a  rejei<;ao,  porque  os  animais 
experimentalmente  privados  de  celulas  T,  atraves  de  muta<;ao  ou  da 
manipula^ao  genetica,  sao  incapazes  de  rejeitar  aloenxertos.  As  celulas  T 
alorreativas  podem  ser  encontradas  entre  populates  de  celulas  T  virgens  e  de 
memoria,  mas  ambas  requerem  o  reconhecimento  de  moleculas  do  MHC 
exogenas  para  se  tornarem  ativadas.  As  reaches  mediadas  por  celulas  T 
virgens  apresentam  desenvolvimento  mais  lento  do  que  aquelas  mediadas  por 
celulas  T  de  memoria,  que  podem  ser  geradas  mais  rapidamente  e  com  um 
maior  numero  de  celulas  (resposta  secundaria).  Durante  a  rejei<;ao  ao  enxerto, 
as  duas  populates  sao  ativadas  simultaneamente. 


Receptor  de  Celulas  T 

Cada  celula  T  carreia  cerca  de  30.000  moleculas  identicas  de  receptores  de 
antigeno.  Cada  receptor  consiste  em  duas  cadeias  polipeptidicas  diferentes, 
designadas  cadeias  a  e  (3  do  TCR,  ligadas  por  uma  pon-te  dissulfeto.  Os  genes 
que  codificam  as  cadeias  do  TCR  sao  membros  da  familia  de  supergenes  da 
imunoglobulina  (Ig),  encontrados  em  celulas  B,  T  e  NK.  Os  heterodimeros 
oc:{3  sao  estruturalmente  muito  semelhantes  ao  fragmento  Fab  de  uma 
molecula  de  Ig,  e  sao  responsaveis  pelo  reconhecimento  dos  antigenos  pela 
maioria  das  celulas  T  (Fig.  100-5).  Ao  contrario  dos  receptores  de  Ig  das 
celulas  B,  os  TCR  nao  reconhecem  antigenos  em  seu  estado  nativo,  mas 
somente  um  complexo  de  um  peptideo  ligado  a  uma  molecula  de  MHC.  Uma 
minoria  de  celulas  T  possui  um  receptor  alternative,  composto  por  um 
heterodimero  polipeptideo  diferente  (y:5),  mas  estruturalmente  semelhante. 


Interapao  entre  o  Complexo  Receptor 
do  CMuIm  T:  MHC 


Figura  100-5  Interapao  entre  o  complexo  do  receptor  de  celulas  T:  complexo 
principal  de  histocompatibilidade.  Cada  receptor  de  celulas  T  (TCR)  e  composto 
por  uma  cadeia  a  e  uma  cadeia  (3,  ligadas  por  ponte  dissulfeto.  Os  heterodimeros  a:(3 
sao  estruturalmente  semelhantes  ao  fragmento  Fab  de  uma  molecula  de 
imunoglobulina  (Ig)  (Fig.  100-7),  incluindo  regioes  constantes  (C)  e  variaveis  (V).  A 
diversidade  do  repertorio  de  celulas  T  e  codificada  pelos  dominios  V  das  cadeias  a  e  (3 
em  tres  regioes  determinantes  de  complementaridade  (CDRs),  que  formam  o  sitio  de 
ligaqao  ao  antigeno  na  extremidade  final  do  TCR  (destacado  em  vermelho).  0  CD8  e 
um  heterodimero  a:(3  ou  homodimero  a:a  ligado  por  pontes  dissulfeto,  com  cada 
cadeia  contendo  um  unico  dominio  semelhante  a  Ig  ancorado  a  membrana  por  uma 
cadeia  polipeptidica.  0  CD8  se  liga  a  regiao  conservada  do  dominio  a3  da  molecula 
MFIC  classe  I  das  celulas  apresentadoras  de  antigeno  (APCs),  mas  tambem  interage 
com  o  dominio  a2  do  MHC  classe  I,  provavelmente  atraves  da  cadeia  a.  0  CD4  e 
composto  por  quatro  dominios  semelhantes  a  Ig,  e  se  liga  a  uma  regiao  conservada 
no  dominio  |32  da  molecula  MHC  classe  II  das  APCs.  A  ativaqao  dos  TCRs  por 
antigeno  desencadeia  uma  cascata  de  sinalizaqao,  iniciada  pelo  complexo  de 
sinalizaqao  constituido  pelas  cadeias  y,  e  e  8  do  CD3,  assim  como  pela  cadeia  C, 
homodimerica.  (3 2m,  p2-microglobulina. 


Correceptores  CD4  e  CD8 

As  celulas  T  dividem-se  em  duas  classes  principals  com  diferentes  funpoes 
efetoras,  que  sao  diferenciadas  pela  expressao  das  proteinas  de  superficie 
celular  CD4  e  CD8  (Fig.  100-5).  Ambos  CD4  e  CD8  apresentam  uma  “cauda” 
citoplasmatica  que  pode  se  associar  a  proteinas  de  sinalizapao  importantes  na 
ativapao  das  celulas  T.  A  ligapao  das  moleculas  CD4  e  CD8  ao  MHC  e 


necessaria  para  uma  resposta  imunologica  eficaz.  Assim,  estas  moleculas  sao 
chamadas  correceptores. 


Liga^ao  do  Receptor  da  Celula  T  ao  Antigeno:  Sinai  1 

O  heterodimero  a:{3  do  TCR  reconhece  e  se  liga  ao  complexo  peptideo- 
MHC19,  mas  nao  e  capaz  de  sinalizar  a  celula  que  houve  uma  liga<;ao  ao 
antigeno.  No  complexo  funcional  do  receptor,  os  heterodimeros  oc:J3  se 
associam  a  um  outro  complexo  de  quatro  cadeias  sinalizadoras  (duas  8,  uma 
5,  uma  y),  denominadas,  em  conjunto,  CD3  (Fig.  100-5).  A  liga<;ao  do  TCR  ao 
MHC,  assim  como  as  outras  liga^oes  necessarias,  desencadeia  o  processo  de 
sinaliza<;ao  pelo  complexo  CD3,  resultando  em  prolifera^ao  e  diferencia^ao 
celular.20 


Coestimula^ao  da  Celula  T:  Sinai  2 

A  liga^ao  do  complexo  TCR-CD3  ao  complexo  de  peptideo-MHC  nas  APCs 
gera  um  sinal  que  induz  a  expansao  clonal  das  celulas  T  virgens  somente 
quando  ocorre  um  sinal  de  coestimula^ao  adequado  (sinal  2).  As  celulas  T 
CD8  requerem  um  sinal  coestimulador  mais  intenso,  e  a  sua  expansao  clonal 
e  auxiliada  por  celulas  T  CD4  +  interagindo  com  a  mesma  APC  (ou  seja, 
desempenhando  a  fun^ao  de  celulas  T  auxiliares).  E  provavel  que  a 
coestimula^ao  seja  um  ponto  de  verifica^ao  desenvolvido  pelo  sistema 
imunitario  para  prevenir  a  ativa<;ao  de  celulas  T  autorreativas  que  escaparam 
da  sele^ao  negativa  no  timo.  A  liga^ao  do  antigeno  ao  TCR  na  ausencia  de 
coestimula<;ao  nao  so  nao  ativa  a  celula  T,  mas  tambem  conduz  a  um  estado 
de  anergia,  em  que  os  linfocitos  T  se  tornam  refratarios  a  ativa^ao 
subsequente,  ou  mesmo  sofrem  apoptose  (morte  celular  programada).  Assim, 
a  coestimula^ao  remove  esta  inibi^ao  e  determina  se  a  celula  T  prosseguira 
com  a  expansao  clonal  e  o  desenvolvimento  das  fun^oes  efetoras.  Sabe-se, 
atualmente,  que  as  moleculas  coestimuladoras  podem  fornecer  sinais 
positivos  ou  negativos  para  celulas  T  (Fig.  100-6).  E  a  integra<;ao  de  ambos  os 
sinais  positivos  e  negativos  coestimuladores,  durante  e  apos  a  ativa^ao  inicial 
das  celulas  T,  ditada  pelos  seus  padroes  de  expressao  espacial  e  temporal,  que 


em  ultima  analise  determina  o  destino  e  o  estado  funcional  da  resposta  dos 
linfocitos  T.21 


Coestiinulafio  das  CdliJas  T 


Figura  100-6  Coestimulagao  das  Celulas  T.  A  ligagao  do  complexo  receptor  de 
celulas  T  (TCR)- CD3  ao  complexo  peptideo-MHC  de  uma  celula  apresentadora  de 
antigeno  (APC)  fornece  um  sinal  que  induz  a  expansao  clonal  das  celulas  T  virgens 
apenas  quando  o  sinal  coestimulador  e  fornecido  apropriadamente  (Sinai  2).  0  CD28 
e  seus  ligantes,  B7.1  (CD80)  e  B7.2  (CD86),  sao  as  moleculas  coestimuladoras  mais 
bem  caracterizadas,  e  sao  membros  da  superfamilia  das  imunoglobulinas  (Ig).  A 
ligagao  do  CD28  as  moleculas  B7  e  necessaria  para  a  expansao  clonal  dos  linfocitos  T 
CD4+  auxiliares  virgens.  Uma  vez  ativadas,  as  celulas  T  expressam  niveis  elevados  de 
CTLA-4  (CD152).  0  CTLA-4  possui  uma  afinidade  10  a  20  vezes  maior  que  o  CD28 
para  as  moleculas  B7  e,  assim,  se  liga  a  maior  parte  ou  a  todas  as  moleculas  B7, 
interrompendo  efetivamente  a  fase  proliferativa  da  resposta.  0  atenuador  de 
linfocitos  B  e  T  (BTLA)  e  molecula  de  morte  programada-1  (PD-1)  sao  duas  outras 
moleculas  coestimuladoras  da  superfamilia  das  Ig  que,  quando  conectadas  aos  seus 
ligantes  (mediador  de  entrada  do  virus  herpes  [HVEM]  e  PD-L1/PD-L2, 
respectivamente),  fornecem  sinais  inibidores  as  celulas  T.  As  celulas  T  ativadas 
expressam  algumas  proteinas  que  contribuem  para  a  manutengao  ou  a  modificagao 
do  sinal  coestimulador,  conduzindo  a  expansao  clonal  e  a  diferenciagao.  A  molecula 
coestimuladora  induzivel  (ICOS)  e  um  homologo  do  CD28,  mas,  ao  contrario  dessa 
ultima,  nao  e  expresso  constitutivamente  em  celulas  T  virgens.  Em  vez  disso,  ICOS  e 
induzida  apenas  apos  a  ativagao  das  celulas  T.  A  ligagao  da  ICOS  a  B7H  estimula  a 
proliferagao  das  celulas  T,  a  produgao  de  citocinas  e  a  sobrevivencia  celular.  Moleculas 
coestimuladoras  da  superfamilia  TNF  e  TNF-R  incluem  ligantes  do  CD40  (CD40L, 
CD154)  nos  linfocitos  T  e  o  receptor  de  CD40  nas  APCs  como  as  celulas  B,  celulas 
dendriticas  (DC),  macrofagos  e  celulas  endoteliais.  A  ligagao  do  CD40  ao  CD40L, 


regulada  positivamente  pela  sinalizagao  do  CD28,  transmite  sinais  de  ativagao  a  celula 
T,  mas  tambem  ativa  as  APC  para  secregao  de  moleculas  pro-inflamatorias  e  para 
expressao  das  moleculas  B7,  estimulando  a  proliferagao  dos  linfocitos  T. 


Expansao  Clonal  e  Diferenciagao  das  Celulas  T 

Na  maioria  das  vezes,  o  numero  de  celulas  T  reativas  contra  um  determinado 
antigeno  e  bastante  pequeno.  Assim,  as  respostas  imunes  eficazes  geralmente 
requerem  expansao  clonal  e  diferenciagao  de  celulas  T.  Estes  processos  sao 
em  grande  parte  impulsionados  por  citocinas,  incluindo  IL-2,  que  atua  na 
celula  T  de  maneira  autocrina  ou  por  secregao  paracrina  as  celulas  T  vizinhas. 
As  celulas  T  ativadas  produzem  a  subunidade  alfa  (CD25)  do  receptor  de  IL-2 
(IL-2R),  produzindo  um  receptor  de  sinalizagao  totalmente  funcional, 
composto  de  subunidades  a,  (3  e  y,  que  e  capaz  de  se  ligar  a  IL-2  com  elevada 
afinidade.  Isso,  por  sua  vez,  inicia  uma  outra  via  de  sinalizagao,  mediada  em 
parte  por  uma  proteina  chamada  alvo  da  rapamicina  em  mamtferos  (mTOR). 
Outras  novas  proteinas  sao,  entao,  convertidas,  permitindo  que  a  celula 
progrida  da  fase  G1  para  a  fase  S  do  ciclo  celular,  resultando  em  proliferagao. 
A  lista  de  citocinas  envolvidas  neste  e  em  processos  posteriores  e  extensa,  e 
continua  a  crescer.  A  Tabela  100-1  exemplifica  citocinas  envolvidas  na 
rejeigao  ao  enxerto,  suas  fontes  e  os  seus  efeitos. 


Citocinas  Envolvidas  na  Rejeigao  ao  Aloenxerto 

Citocina 

Fonte 

Atividade  Biologies 

IL-1 

Macrofagos,  DCs,  ECs, 
celulas  NK 

Pro-inflamatoria,  expressao  de  moleculas  de  expressao  nas  ECs,  fungao  das 
celulas  NK 

IL-2 

Celulas  T  ativadas 

Proliferagao  das  celulas  T,  fungao  das  celulas  NK  e  CTL,  manutengao  das 

Treg,  produgao  de  Ig  pelas  celulas  B,  AICD  das  celulas  T  ativadas 

IL-4 

Celulas  T  ativadas 

Proliferagao  das  celulas  T  e  B  ativadas,  diferenciagao  Th2,  resposta 
alergenica,  suprarregulagao  do  MHC  II  nas  celulas  B 

IL-6 

Celulas  T,  macrofagos, 
ECs 

Pro-inflamatoria  e  anti-inflamatoria,  respostas  de  fase  aguda 

IL-10 

Celulas  T,  macrofagos, 
DCs 

Anti-inflamatoria,  supressao  da  fungao  das  APCs,  inibigao  das  celulas  NK 

IL-1 2 

Macrofagos,  DCs 

Pro-inflamatoria,  diferenciagao  Thl,  atividade  de  CTLs  e  celulas  NK, 
produgao  de  IFN-ye  TNF-a  por  celulas  T  e  NK 

IL-1 5 

Celulas  epiteliais, 
estromais, 
macrofagos 

Proliferagao  das  celulas  NK,  proliferagao  das  celulas  T,  sobrevivencia  das 
celulas  T  de  memoria 

IL-1 7 

Celulas  T 

Respostas  pro-inflamatorias  e  alergicas,  fungao  Th17,  produgao  de  citocinas 
por  muitos  tipos  celulares 

IFN-y 

Celulas  Thl  ativadas, 
CTLs,  DCs,  celulas  NK 

Expressao  de  MHC  pelas  EC,  fungao  dos  macrofagos,  diferenciagao  Thl, 
supressao  Th2,  adesao  e  ligagao  das  celulas  T  a  ECs,  atividade  NK 

TGF-p 

Celulas  T  e  B, 
macrofagos, 
plaquetas 

Anti-inflamatoria,  cicatrizagao  de  feridas,  fibrose 

TNF-a 

Macrofagos,  celulas  T 
e  B,  ECs,  celulas  NK 

Pro-inflamatoria,  respostas  de  fase  aguda,  citotoxicidade 

Tabela  100-1  Citocinas  envolvidas  na  rejeigao  ao  aloenxerto.  AICD,  Morte  celular  induzida  por  ativagao; 
CTLs,  linfocitos  T  citotoxicos;  DCs,  celulas  dendrfticas;  ECs,  celulas  endoteliais;  IFN-y,  interferon-y;  Ig, 
imunoglobulina;  IL,  interleucina;  MHC,  complexo  principal  de  histocompatibilidade;  NK,  natural  killer;  7"GF-(3, 
fator  transformador  de  crescimento  beta;  Th,  T  auxiliares  (celula);  TNF-a,  fator  de  necrose  tumoral  a;  Treg, 
celulas  T  regulatorias. 

As  celulas  T  CD4  e  CD8  tern  papeis  diferentes  na  resposta  imune.  As  celulas 
T  CD4  sao  efetoras  e  reguladoras,  e  sao  notaveis  por  uma  alta  intensidade  de 
secre<;ao  de  citocinas.  Apos  a  estimula^ao  prolongada,  as  celulas  T  CD4,  por 
vezes,  tendem  a  expressar  grupos  de  varias  citocinas,  a  depender  do 
microambiente,  da  natureza  do  antigeno  e  do  tipo  e  estado  de  ativa^ao  das 
APCs.  Os  clones  Thl  (“T  helper  1”)  produzem  IL-2,  IFN-y  e  linfotoxina,  e  os 
clones  Th2  produzem  IL-4,  IL-5  e  IL-10.  Com  o  conhecimento  dos  efeitos 
destas  citocinas,  tornou-se  evidente  que  a  subdivisao  da  produ<;ao  se 
relacionava  a  classifica<;ao  da  fun^ao.  As  citocinas  derivadas  dos  Thl  sao 
fatores  de  crescimento  e  matura^ao  de  CTL  (especialmente  IL-2)  e 
macrofagos  (particularmente  IFN-y),  e  as  citocinas  derivadas  dos  Th2  agem 
de  forma  semelhante  nas  celulas  B.  As  celulas  Th2  tambem  medeiam  a 
conversao  das  celulas  B  para  produtoras  de  IgG  fixadores  de  complemento. 
Nos  episodios  de  rejeigao,  se  encontram,  no  aloenxerto,  niveis  elevados  de 
RNAm  para  ambos  os  subconjuntos  de  citocinas,  nao  podendo  ser 
considerada  uma  resposta  Thl  pura.  Celulas  T  auxiliares  17  (Thl 7)  sao  um 
subconjunto  de  celulas  T  auxiliares  estimuladas  por  TGF-j3  e  uma  serie  de 
outras  citocinas  distintas  dos  clones  Thl  e  Th222,  que  produzem  IL-17,  IL-21 
e  IL-22.23  E  possivel  que  as  celulas  Thl7  desempenhem  um  papel-chave  nas 
doen^as  autoimunes,  e  o  seu  papel  no  transplante  encontra-se,  atualmente, 
sob  intensa  investiga<;ao  24 


Celulas  de  Memoria 


Embora  exista  um  conhecimento  limitado  de  como  as  celulas  T  de  memoria 
sao  geradas  ou  mantidas,  sabe-se  que  estas  celulas  sao  um  componente 
importante  da  resposta  imunologica  a  patogenos  infecciosos.  No  transplante, 
a  sensibiliza^ao  previa  a  aloantigenos  com  forma^ao  de  celulas  de  memoria 
esta  associada  a  um  risco  aumentado  de  rejei<;ao  aguda  e  perda  precoce  do 
enxerto.  A  forma^ao  de  memoria  ao  aloantigeno  frequentemente  ocorre  por 
transfusao  sanguinea,  gesta^ao  e  transplante  previo.  No  entanto,  as  respostas 
de  memoria  ao  aloantigeno  podem  se  desenvolver  secundariamente  a 
reatividade  cruzada  durante  uma  resposta  a  infec<;ao  (imunidade  heterologa), 
mas  tambem  por  uma  prolifera<;ao  normal  em  resposta  a  linfopenia  induzida 
por  agentes  depletores  de  leucocitos,  utilizados  em  receptores  de  transplante. 

O  principio  de  memoria  imunologica  e  que  a  resposta  imunitaria  a  um 
antigeno  encontrado  previamente  e  mais  rapida  e  mais  eficaz  do  que  a 
resposta  a  um  novo  antigeno.  As  celulas  de  memoria  parecem  ser  mais 
facilmente  ativadas  que  as  celulas  T  virgens,  com  uma  menor  necessidade  de 
coestimula^ao  e,  alem  disso,  parecem  produzir  mais  citocinas.  Mais  ainda,  ha 
um  aumento  na  frequencia  de  celulas  T  especificas  apos  exposi^ao  a  um  dado 
antigeno.  Por  fim,  a  exposi^ao  ao  antigeno  conduz  a  um  aperfei^oamento  do 
repertorio  de  anticorpos,  resultando  em  uma  resposta  de  memoria  mais 
eficaz.  As  celulas  T  de  memoria  efetora  sao  especializadas  em  infiltrar 
rapidamente  tecidos  inflamados,  ja  que  sao  capazes  de  amadurecer 
rapidamente,  se  tornando  celulas  T  efetoras  e  secretando  grandes  quantidades 
de  citocinas  apos  re-estimula<;ao.  Ja  as  celulas  T  de  memoria  central 
permanecem  no  interior  dos  OLS  e  nao  produzem  citocinas  em  tao  grandes 
quantidades.25  Acredita-se  que  as  celulas  de  memoria  persistam  apos  uma 
resposta  imunitaria  inicial  atraves  da  expressao  dos  genes  antiapoptoticos  Bcl- 
2  e  Bcl-xL,  induzidos  principalmente  por  IL-2  e  estimula<;ao  do  CD28, 
embora  a  IL-15  tambem  possa  sinalizar  a  favor  da  sobrevivencia  celular.  A 
sobrevivencia  de  celulas  de  memoria  em  longo  prazo  e  provavelmente  um 
resultado  de  intera<;oes  periodicas  com  complexos  auto-MHC-peptideo  nas 
APCs  (isto  e,  prolifera^ao  homeostatica). 


FUN^OES  EFETORAS 


Uma  vez  ativadas  e  expandidas,  as  celulas  T  exercem  fun^oes  efetoras  que 
resultam  na  agressao  tecidual  do  enxerto.  Embora  as  celulas  T  sejam 
essenciais  para  a  rejei^ao  aguda  ao  enxerto,  os  mecanismos  precisos  pelos 
quais  eles  medeiam  a  lesao  sao  incertos.  As  celulas  auxiliares  T  CD4+  podem 
liberar  numerosas  citocinas  que  afetam  a  resposta  aloimune.  Por  exemplo, 
podem  promover  a  hipersensibilidade  de  tipo  tardia  (HTT),  que  envolve  a 
produ<;ao  de  oxido  nitrico,  de  especies  reativas  de  oxigenio  e  de  TNF-a  pelos 
macrofagos.  As  citocinas  secretadas  pelas  celulas  T  tambem  atuam 
diretamente  sobre  as  celulas  do  parenquima  ou  indiretamente  atraves  de 
efeitos  sobre  o  endotelio  e  sobre  o  influxo  vascular.  Os  TNF-a  e  TNF-{3 
exercem  efeitos  citotoxicos  locais  sobre  receptores  do  enxerto,  incluindo 
celulas  endoteliais  (TNF-R1)  e  celulas  tubulares  (TNF-R2).  O  IFN-y,  a 
citocina  prototipica  da  resposta  Thl,  e  liberado  por  ambas  as  celulas  T  CD4  e 
CD8  durante  os  episodios  de  rejei<;ao.  O  IFN-y  induz  a  expressao  de  MHC  de 
classe  II  no  endotelio  e  expressao  de  MHC  de  classe  I  em  celulas  vasculares 
endoteliais,  celulas  epiteliais  e  celulas  do  parenquima  do  enxerto.  O  papel 
preciso  da  expressao  de  classe  II  por  celulas  do  doador  no  enxerto  permanece 
controverso,  porque  enxertos  de  rim  de  ratos  que  nao  apresentam  antigenos 
de  classe  II  sofrem  rejei<;ao  de  forma  mais  vigorosa.  Embora  o  IFN-y  esteja 
fortemente  associado  a  ocorrencia  de  rejei^ao,  provavelmente  apresenta 
outras  fun^oes  de  sinaliza^ao  que,  na  verdade,  ajudam  a  estabilizar  o  enxerto. 
A  produ<;ao  de  citoquinas  pelas  celulas  T  CD8+  e  geralmente  menos  intensa 
que  pelas  celulas  T  CD4+;  logo,  a  secre^ao  de  citocinas  como  IF-2  pelas 
celulas  T  CD4+  auxilia  a  gera<;ao  de  CTF  a  partir  dos  seus  precursores  CD8+. 
Mesmo  as  celulas  T  CD4+  podem  se  converter  em  celulas  T  citoliticas,  por 
mecanismos  semelhantes  aos  utilizados  por  CTF  CD8+  (descritos  mais 
tarde).  Os  linfocitos  T  CD4+  tambem  estimulam  as  celulas  B  a  produzir 
aloanticorpos.  Finalmente,  as  celulas  T  reguladoras  (Tregs)  podem 
desempenhar  um  papel  importante  na  supressao  da  resposta  imune  e  na 
manuten^ao  da  tolerancia. 


Diferenciagao  e  Fungao  dos  Linfocitos  T  Citotoxicos 

Com  raras  exce<;oes,  praticamente  todas  as  CTFs  sao  linfocitos  T  CD8+ 
restritas  a  MHC  classe  I.  Os  CTFs  ativados  possuem  dois  mecanismos  para 


eliminar  celulas-alvo,  que  requerem  o  contato  celula-a-celula.26  O  primeiro 
mecanismo  e  atraves  da  libera^ao  de  granulos  liticos  especializados.  A 
perforina  e  a  granzima  B  sao  duas  proteinas  encontradas  na  maior  parte  dos 
granulos  de  CTL  e  celulas  NK.  A  perforina,  assim  como  os  componentes  do 
sistema  complemento,  tern  a  capacidade  de  induzir  poros  transmembranas.  O 
complexo  granzima  B-perforina  entra  na  celula  atraves  do  receptor  6-fosfato 
de  manose.  Apos  a  internaliza<;ao,  a  perforina  permite  que  a  granzima  B 
penetre  na  celula  atraves  da  superficie  da  vesicula  e  induza  morte  celular 
programada  por  apoptose.27  Uma  terceira  proteina  citotoxica,  a  granulisina, 
tambem  e  capaz  de  induzir  a  apoptose  em  celulas-alvo.  O  segundo 
mecanismo  ocorre  por  intera<;ao  entre  Fas/Faz-ligante  (FasL).  O  Fas  (CD95)  e 
um  membro  da  familia  do  TNF-R  eeo  mediador  de  superficie  de  uma  via 
que,  quando  ativada  por  FasL  em  CTL  ativados,  induz  apoptose  na  celula- 
alvo.  Ambas  as  vias  induzem  apoptose  atraves  da  ativa<;ao  da  cascata  da 
caspase  nas  celulas-alvo.  Tal  como  anteriormente  mencionado,  as  CTLs 
CD8+  tambem  liberam  varias  citocinas  que  exercem  efeitos  citotoxicos 
diretos,  incluindo  o  IFN-y,  TNF-a  e  TNF-(3.28  Tambem  existem  celulas 
efetoras  T  CD4+  que  podem  mediar  a  citotoxicidade  de  classe  II  restrita  aos 
antigenos  menores. 


Ativagao  de  Macrofagos 

Os  macrofagos  ativados  sao  mediadores  importantes  das  respostas  de  HTT, 
que  provocam  destrui^ao  tecidual  localizada.  Os  macrofagos  em  repouso 
devem  ser  ativados  para  exercer  seus  efeitos  inflamatorios  e  citopaticos 
completos.  As  celulas  Thl  auxiliam  essa  ativa^ao  pe-la  intera<;ao  entre  CD40L 
e  CD40  nos  macrofagos  e  pela  produ^ao  de  IFN-y,  que  sensibiliza  os 
macrofagos  a  responderem  ao  proprio  IFN-y.  E  possivel  que  o  TNF-a  e  o 
TNF-(3  associados  a  membrana  de  celulas  T  possam  funcionar  como 
substitutes  do  CD40L.  As  celulas  T  CD8+  tambem  produzem  IFN-y  e  podem 
ativar  os  macrofagos.  A  produ^ao  de  TNF-a,  radicais  de  oxigenio  e  oxido 
nitrico  pelos  macrofagos  ativados  e  importante  pelo  efeito  citopatico  dessas 
substancias.  Os  macrofagos  ativados  podem  tambem  produzir  IL-12,  que 
dirige  a  diferencia<;ao  das  celulas  T  CD4+  virgens  em  celulas  efetoras  ativadas 
Thl.  A  ativa<;ao  de  macrofagos  e  inibida  por  citocinas  como  o  fator 


transformador  de  crescimento  (3  (TGF-(3)  e  IL-10,  muitas  das  quais  sao 
produzidas  por  celulas  Th2. 

Resposta  Imune  Humoral 

Os  espapos  extracelulares  do  organismo  sao  protegidos  pela  resposta  imune 
humoral,  em  que  os  anticorpos  produzidos  por  celulas  B  provocam  a 
destruipao  de  microrganismos  extracelulares  e  evitam  a  disseminapao  de 
infecpoes  intracelulares.  As  Ig  na  superficie  das  celulas  B  ligadas  a  membrana 
servem  como  o  receptor  de  antigeno,  e  sao  conhecidas  como  receptor  de 
celulas  B  (Fig.  100-7).  Ele  esta  associado  a  moleculas  de  sinalizapao  nao 
especificas  ao  antigeno,  Iga  e  Ig|3.  Igs  com  a  mesma  especificidade  sao,  entao, 
secretadas  como  anticorpos  pelas  celulas  B  diferenciadas  (isto  e,  plasmocitos). 
As  celulas  B  desenvolvem-se  na  medula  ossea,  e  sofrem  rearranjo  sequencial 
de  segmentos  dos  genes  de  Ig  para  gerar  um  repertorio  diverso  de  receptores 
de  antigenos  capazes  de  interagir  com  antigenos  do  microambiente.  Em  um 
processo  semelhante  ao  desenvolvimento  das  celulas  T  no  timo,  as  celulas  B 
imaturas  fortemente  autorreativas  nessa  fase  sao  inativadas  atraves  de  selepao 
negativa.  Em  contraste  com  as  celulas  T,  novas  celulas  B  sao  continuamente 
produzidas  na  fase  adulta. 


Ccmptoo  do  receptor  da  celula  B 
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Figura  100-7  Estruturas  do  receptor  de  celula  B  e  da  IgG.  0  complexo  receptor 
de  celula  B  e  formado  por  uma  IgM  de  membrana  ligada  a  superficie  da  celula  B  e  por 
moleculas  sinalizadoras  nao  especificas  a  antigenos,  Iga  e  lg(3.  A  molecula  de  IgG  e 
composta  de  quarto  cadeias  polipeptidicas,  sendo  duas  cadeias  leves  identicas  (L,  em 


amarelo)  e  duas  cadeias  pesadas  identicas  (H,  em  verde).  Cada  uma  das  quatro 
cadeias  possui  uma  regiao  variavel  (V)  em  seu  termino  amino  (porqao  Fab),  que 
compoe  o  sitio  de  ligaqao  ao  antigeno,  e  uma  regiao  constante  (C,  porqao  Fc),  que 
determina  seu  isotipo.  0  dominio  V  contem  regioes  hipervariaveis  que  determinam  a 
especificidade  ao  antigeno,  denominadas  regioes  determinantes  de 
complementaridade  (ressaltados  em  vermelho). 

A  ativagao  de  celulas  B  requer  a  ligagao  do  antigeno  ao  BCR.  Apesar  de 
alguns  polissacarideos  e  proteinas  polimericas  serem  capazes  de  ativar 
diretamente  as  celulas  B,  a  resposta  mediada  por  anticorpos  a  maioria  das 
proteinas  requer  a  ligapao  do  antigeno  ao  BCR  e  a  interapao  das  celulas  B  com 
celulas  T  auxiliares  antigeno-especificas.  As  celulas  T  auxiliares  reconhecem 
fragmentos  peptidicos  deriva-dos  do  antigeno  que  sao  internalizados  e 
apresentados  como  complexos  peptideo-MHC  de  classe  II  sobre  a  superficie 
de  celulas  B.  As  celulas  T  auxiliares  estimulam  as  celulas  B  atraves  da  ligapao 
do  CD40L  ao  CD40  das  celulas  B,  da  interapao  de  outros  ligantes  da  familia 
TNF-TNF-R  e  da  liberapao  dirigida  de  citocinas.  Embora  estas  celulas  T 
auxiliares  sejam  geralmente  do  subconjunto  Th2,  celulas  Thl  tambem  podem 
participar  da  ativapao  das  celulas  B.  As  celulas  B  ativadas  tambem  fornecem 
sinais  para  as  celulas  T  atraves  de  moleculas  da  familia  B7,  que  promovem  sua 
ativapao  continuada. 

A  secrepao  de  anticorpos,  que  se  ligam  a  agentes  patogenicos  ou  aos  seus 
produtos  toxicos,  e  a  principal  funpao  efetora  de  celulas  B  na  imunidade 
adquirida.  A  molecula  de  anticorpo  tern  duas  funpoes  distintas:  ligar-se 
especificamente  a  moleculas  do  agente  patogenico  que  provocou  a  resposta 
imunitaria  e  recrutar  outras  celulas  e  moleculas  para  destruir  o  patogeno 
ligado  ao  anticorpo.  As  cinco  classes  principals  de  anticorpos  sao  IgM,  IgD, 
IgG,  IgA  e  IgE.  A  IgG  e,  de  longe,  a  Ig  mais  abundante,  e  tern  varias  subclasses 
(IgGl,  IgG2,  IgG3  e  IgG4).  A  molecula  de  IgG  e  composta  por  quatro  cadeias 
de  polipeptideos,  compreendendo  duas  cadeias  leves  identicas  (L)  de  25  kDa  e 
duas  cadeias  pesadas  identicas  (H)  de  50  kd,  que  formam  uma  estrutura 
flexivel  em  forma  de  Y  (Fig.  100-7).  Cada  uma  das  quatro  cadeias  tern  uma 
regiao  variavel  (V)  em  seu  terminal  amino  (porgao  Fab),  que  compoe  o  sitio 
de  ligagao  ao  antigeno,  e  uma  regiao  constante  (C)  (porgao  Fe),  que 
determina  o  isotipo.  As  regioes  V  de  um  determinado  anticorpo  contem 
segmentos  hipervariaveis  que  determinam  a  especificidade  ao  antigeno.  Estas 


formam  uma  superficie  complementar  ao  antigeno  e  sao  denominadas 
regioes  determinantes  de  complementaridade  (CDRs). 

Apos  a  ativa<;ao  apropriada  e  o  auxilio  das  celulas  T,  as  celulas  B 
previamente  virgens  entram  em  intensa  proliferate),  secretam  IgM  e,  em 
seguida,  se  diferenciam  em  celulas  B  de  memoria  ou  plasmocitos  secretores 
de  anticorpos.  Durante  este  processo,  pode  haver  altera<;ao  do  isotipo  do 
anticorpo  (de  IgM  para  IgA,  IgG  ou  IgE)  em  resposta  as  citocinas  liberadas 
pelas  celulas  T  auxiliares.  Tambem  podem  se  alterar  as  propriedades  de 
liga<;ao  do  anticorpo  ao  antigeno,  por  hipermuta<;ao  somatica  dos  genes  da 
regiao  V.  As  celulas  T  auxiliares  ativam  seletivamente  os  mutantes  de  maior 
afinidade,  resultando  em  plasmocitos  de  elevada  afinidade  e  em  celulas  B  de 
memoria.  Os  anticorpos  podem  exercer  diferentes  fun<;6es,  uma  vez  ligados 
ao  seu  antigeno  alvo.  Estas  fun<;oes  incluem  fixa<;ao  do  complemento, 
opsoniza<;ao  da  fagocitose  pelas  de  celulas  positivas  para  receptores  Fc  (FcR) 
(incluindo  linfocitos  B,  celulas  NK,  macrofagos  e  neutrofilos),  opsoniza^ao 
litica  por  celulas  capazes  de  citotoxicidade  dependente  de  anticorpos  (celulas 
NK,  macrofagos,  neutrofilos  e  eosinofilos)  e  indu<;ao  da  desgranula<;ao  de 
eosinofilos. 


Linfocitos  Natural  Killer 

As  celulas  natural  killer  sao  um  subconjunto  de  linfocitos  perifericos  que 
compartilham  certas  caracteristicas  de  desenvolvimento  e  fun^ao  com  os  mais 
numerosos  linfocitos  T  CD8+.29  Ao  contrario  das  celulas  T  ou  B,  as  celulas 
NK  nao  possuem  um  receptor  para  antigenis  de  superficie  celular  e 
tipicamente  clonal  distribuido  e  especifico  ao  antigeno  gerado  por 
recombina<;ao  genetica.  Em  vez  disso,  as  celulas  NK  utilizam  uma  variedade 
de  receptores  que  reconhecem  a  perda  de  moleculas  HLA  de  classe  I  em  alvos 
suscetiveis.  As  celulas  NK  perifericas  sao  maduras,  nao  requerem 
coestimula<;ao  e  diferencia<;ao  ao  contrario  das  celulas  T  e  liberam 
imediatamente  granulos  citotoxicos  e  citocinas  inflamatorias,  como  TNF-oc  e 
IFN-y,  ao  detectar  alvos  relevantes.  Devido  a  intensa  fun^ao  citolitica  e  ao 
grande  potencial  de  autorreatividade,  a  atividade  das  celulas  NK  e 
estreitamente  regulada.  Mecanismos  de  ativa<;ao  incluem  citocinas,  liga^ao  do 
anticorpo  a  receptores  Fc,  e  liga<;ao  dos  ligantes  a  receptores  de  ativa<;ao  e 


inibi<;ao.  O  NKG2D  e  um  ativador  do  receptor  expresso  em  todas  as  celulas 
NK  e  linfocitos  T  NK.4  A  presen^a  dos  ligantes  NKG2D,  incluindo  o  antigeno 
relacionado  ao  MHC  de  classe  I,  ja  foi  encontrada  em  enxertos  de 
transplantes  de  seres  humanos  com  rejei^ao  aguda  e  necrose  tubular  aguda. 
Assim,  a  presen^a  dos  ligantes  NKG2D  no  enxerto  pode  estimular  uma 
resposta  imunitaria  citolltica  celular  apos  o  transplante,  atraves  da  intera<;ao 
com  celulas  portadoras  de  NKG2D,  incluindo  as  celulas  NK.  O  papel  celulas 
NK  durante  a  rejei<;ao  ainda  esta  sob  investiga^ao.30 


Supressao  da  Resposta  Imune 

Para  se  evitar  a  expansao  massiva  e  continua  da  popula<;ao  linfoide,  e 
importante  existir  mecanismos  para  suprimir  a  resposta  imune.  Uma  vez  que 
a  fonte  de  antigenos  e  destruida,  desaparece  o  estimulo  indutor  da  ativa^ao  e 
prolifera<;ao  de  linfocitos.  No  entanto,  as  celulas  efetoras  preexistentes  podem 
causar  danos  antigeno-especificos  aos  tecidos,  e  devem  ser  desativadas. 
Varios  mecanismos  cumprem  essa  tarefa.  Uma  vez  maduros,  as  DCs  alteram 
seu  perfil  de  produ<;ao  de  citocinas  de  IL-12  para  IL-10,  favorecendo  a 
gera^ao  de  mecanismos  reguladores  que  suprimem  a  fun<;ao  de  celulas  T 
efetoras.  Como  mencionado  anteriormente,  a  indu^ao  de  CTLA4  apos  a 
ativa<;ao  das  celulas  T  constitui  uma  al<;a  reguladora  que  gera  sinais 
inibitorios  as  celulas  T,  induzindo  anergia.  Na  ausencia  de  produ^ao 
continuada  de  citocinas,  nao  sao  fornecidos  aos  linfocitos  T  os  fatores  de 
crescimento  necessarios,  e  tais  celulas  evoluem  para  morte  celular  passiva. 
Finalmente,  as  celulas  T  ativadas  sofrem  morte  celular  induzida  por  ativa^ao 
(AICD),  pela  expressao  de  Fas  e  FasL  em  sua  superficie.  O  acoplamento  do 
Fas  ao  seu  ligante  desencadeia  um  sinal  de  morte  que  leva  a  apoptose  da 
celula.  Embora  a  IL-2  seja  importante  para  a  expansao  clonal  de  celulas  T,  e 
tambem  essencial  para  a  AICD.  Finalmente,  Tregs  sao  importantes  na 
manuten^ao  da  autotolerancia  apos  a  remo<;ao  das  celulas  T  efetoras.31 

REJEI^AO  AO  ALOENXERTO 

A  rejei^ao  ao  aloenxerto  e  definida  como  lesao  tecidual  produzida  pelos 
mecanismos  efetores  da  resposta  aloimune,  conduzindo  a  deteriora^ao  da 


fun<;ao  do  enxerto.32  Existem  dois  tipos  de  rejei^ao:  rejei<;ao  mediada  por 
celulas  T  (TCMR)  e  rejei<;ao  mediada  por  anticorpos  (AMR).  Ambos  os  tipos 
de  rejei<;ao  podem  ocorrer  precoce  ou  tardiamente,  apresentar  curso 
fulminante  ou  indolente,  se  desenvolver  isolada  ou  concomitantemente  e 
podem  compartilhar  caracteristicas  patologicas  a  biopsia  renal.33  Para  efeitos 
didaticos,  no  presente  capitulo,  os  dois  tipos  sao  descritos  separadamente. 


Recrutamento  de  Celulas  ao  Intersticio  do  Aloenxerto 
Renal 

A  rejei^ao  ao  aloenxerto  e  causada  por  varios  elementos  celulares  do  sistema 
imunologico,  incluindo  celulas  T,  macrofagos,  celulas  B,  plasmocitos, 
eosinofilos  e  neutrofilos.  Embora  existam  varias  celulas  alvo  no  enxerto,  as 
celulas  endoteliais  e  tubulares  sao  particularmente  afetadas  por  esses 
mediadores.  As  celulas  T  sao  os  principals  efetores  e  reguladores  da  resposta 
aloimune,  enquanto  os  macrofagos  sao  possiveis  efetores,  mas  tambem 
auxiliam  na  remo<;ao  de  celulas  apoptoticas.  As  celulas  B  e  os  plasmocitos 
produzem  aloanticorpos  e  os  neutrofilos  provavelmente  causam  danos 
significantes,  particularmente  durante  a  AMR. 

Um  modelo  de  tres  passos  foi  proposto  para  explicar  a  infiltra^ao  celular  no 
aloenxerto:  margina<;ao,  adesao  e  transmigrate.  A  Tabela  100-2  enumera 
varias  proteinas  envolvidas  neste  processo.  O  endotelio  de  venulas  pos- 
capilares  no  enxerto  serve  como  ponto  de  entrada  dos  leucocitos  do  receptor 
a  partir  da  corrente  sanguinea.  As  selectinas  sao  moleculas  constitutivas  e 
indutiveis  semelhantes  a  lectina  no  endotelio  que  provocam  o  “rolamento”  de 
leucocitos  ao  longo  da  parede  do  vaso,  um  processo  chamado  de  marginagao. 
Os  leucocitos,  com  seu  fluxo  retardado  pela  selectina,  ficam  em  contato  mais 
prolongado  com  o  endotelio.  Como  resultado,  os  leucocitos  sao  estimulados 
pelas  quimiocinas,  um  grupo  de  moleculas  pro-inflamatbrias  pequenas 
produzidas  pelo  tecido  inflamado.  Tais  moleculas  sao  fundamentais  para  a 
atra^ao  de  celulas  em  um  infiltrado  inflamatorio.  Uma  vez  secretadas,  as 
quimiocinas  se  ligam  localmente  a  proteoglicanos  da  superficie  celular  nas 
celulas  endoteliais,  permitindo  que  os  leucocitos  se  ativem  durante  a 
margina<;ao.  A  medida  em  que  as  quimiocinas  se  ligam  aos  receptores  nos 
leucocitos,  ativam  a  fun<;ao  de  aderencia  das  integrinas. 


Protefnas  envolvidas  no  recrutamento  de  linfocitos  para  o 

enxerto 


Tipo  de  proteina 

Nome 

Ligante 

Fun^ao 

Selectinas 

CD62L  (selectina-L) 

Glicoproteinas 

Rolamento  inicial  dos  leucocitos  pelo 

CD62L  (selectina-P) 
CD62L  (selectina-E) 

sialicas 

endotelio 

Quimiocinas 

MCP-1/CCL2 

CCR2 

Recrutamento  de  monocitos,  DCs  imaturas. 

Ml  P-1  a  /CCL3 

CCR1 

celulas  T  e  celulas  NK 

RANTES/CCL5 

CCR1,  CCR4, 

Recrutamento  de  monocitos,  DCs  imaturas. 

IL-8/CXCL8 

CCR5 

celulas  T  e  neutrofilos 

MIG/CXCL9 

CXCR1,  CXCR2 

Recrutamento  de  monocitos,  DCs  imaturas. 

IP-1 0/CXCI10 

CXCR3 

celulas  T,  celulas  NK  e  neutrofilos 

Lymphotactin/XCLI 

CXCR3 

XCR1 

Recrutamento  de  neutrofilos 

Recrutamento  de  celulas  T  ativadas  de 
memoria 

Recrutamento  de  celulas  T  ativadas  de 
memoria 

Recrutamento  de  celulas  T 

Superfamilia  das 

CD54/ICAM-1 

LFA-1 

Firme  adesao  dos  leucocitos  ao  endotelio 

Imunoglobulinas 

CD102/ICAM-2 

LFA-1 

Firme  adesao  dos  leucocitos  ao  endotelio  (nao 

CD50/ICAM-3 

VLA-4 

tao  firme  quanto  ICAM-1) 

CD106A/CAM-1 

CD31/PECAM-1 

CD31 

Rolamento  e  firme  adesao  dos  leucocitos  ao 
endotelio 

Extravasamento  dos  leucocitos  atraves  do 
endotelio 

Tabela  100-2  Proteinas  envolvidas  no  recrutamento  de  linfocitos  para  o  enxerto.  DCs,  celulas  dendriticas; 
ICAM,  Moleculas  de  Adesao  Intercelular;  LFA-1 ,  Antigeno  Associado  a  Fungao  de  Leucocitos;  NK,  natural  killer; 
PECAM,  molecula  de  adesao  celular  endotelial  a  plaqueta;  VCAM,  molecula  de  adesao  celular  vascular;  VLA-4, 
Antigeno  muito  tardio-4 


As  integrinas  sao  heterodlmeros  a(3  formados  por  liga<;ao  nao  covalente.  A 
integrina  mais  bem  caracterizada,  o  antigeno  associado  a  fun^ao  de  leucocitos 
(LFA-1),  e  expresso  na  maioria  dos  leucocitos.  Os  ligantes  para  LFA-1, 
incluindo  as  moleculas  de  adesao  intercelular  1  (ICAM-1),  ICAM-2  e  ICAM- 
3  (membros  da  superfamilia  de  genes  da  Ig),  sao  expressos  fracamente  no 
endotelio  em  repouso,  mas  sao  induzidos  por  ativa^ao  atraves  de  citocinas 
como  IL-1  e  TNF-a.  Do  mesmo  modo,  a  ativa<;ao  de  leucocitos  por 
quimiocinas  provoca  a  transi<;ao  de  seu  LFA-1  de  superficie  para  um  estado 
de  alta  afinidade  para  ICAM,  resultando  na  adesao  firme  dos  leucocitos  ao 
endotelio.  Esta  adesao  contribui  para  o  reconhecimento  do  antigeno,  e  atraves 
de  um  processo  chamado  haptotaxia,  os  leucocitos  sao  induzidos  a  se  mover 
ao  longo  da  parede  do  vaso  por  um  gradiente  de  adesao. 

A  transmigrate  e  o  passo  final  do  processo  de  infiltra<;ao  celular  no 
aloenxerto.  Rapidamente  apos  ao  acoplamento  da  integrina  a  seus  ligantes,  os 
leucocitos  se  achatam  e,  em  seguida,  passam  por  diapedese  atraves  de  lacunas 


entre  as  celulas  endoteliais.  A  secre^ao  de  proteases  pelos  leucocitos  degrada  a 
membrana  basal,  permitindo  seu  escape  a  partir  do  vaso.  Uma  vez  no 
intersticio,  a  secre<;ao  de  metaloproteinases  permite  a  digestao  da  matriz 
extracelular  pelos  leucocitos,  e  seu  subsequente  deslocamento  pelo  tecido, 
atraves  de  um  gradiente  de  quimiocinas,  um  processo  denominado 
quimiotaxia.  Uma  vez  confrontadas  com  o  antigeno  estranho  no  aloenxerto, 
as  celulas  T  ativadas  anteriormente  sao  capazes  de  liberar  citocinas  pro- 
inflamatorias  (celulas  T  auxiliares)  ou  eliminar  diretamente  celulas  estranhas 
(celulas  T  citotoxicas).  Um  estudo  recente  em  modelos  de  rejei^ao  ao 
aloenxerto  renal  em  rato  demonstrou  que  o  alorreconhecimento  por  celulas  T 
ocorre  em  locals  perivasculares  desde  o  primeiro  dia  apos  o  alotransplante,  e 
que  a  lesao  parenquimatosa  aloimune  se  inicia  no  terceiro  dia,  coincidindo 
com  o  surgimento  de  infiltrados  de  celulas  T,  monocitos,  macrofagos  e  DCs 
(MMDC).  Finalmente,  a  tubulite  e  a  arterite  se  desenvolvem  ao  redor  do 
setimo  dia.30 


Rejeigao  Aguda  Mediada  por  Celulas  T 

A  tubulite,  definida  por  invasao  do  epitelio  tubular  por  infiltra<;ao  de  celulas 
T  e  celulas  mieloides  da  serie  MMDC,  e  um  tra<;o  caracteristico  da  TCMR 
aguda  (Fig.  100-8).  Na  verdade,  a  deteriora<;ao  da  fun<;ao  renal  durante  a 
TCMR  se  correlaciona  a  tubulite  e  a  inflama<;ao  arterial  (endotelite),  esta 
ultima  muito  menos  comum.  Embora  seja  consenso  que  as  celulas  T 
orquestram  o  processo  que  resulta  em  dano  ao  aloenxerto,  nao  sao  precisos  os 
mecanismos  pelos  quais  este  dano  acontece.  Como  descrito  anteriormente,  os 
CTL  podem  eliminar  celulas- alvo  atraves  da  libera^ao  de  moleculas 
citotoxicas  (perforina,  granzima  B  e  granulisina)  ou  do  acoplamento  do  Fas 
de  celulas-alvo  ao  FasL.  Ambos  os  mecanismos  resultam  em  morte  por 
apoptose  da  celula-alvo.  Estudos  de  expressao  genetica  em  humanos 
demonstram  um  aumento  de  transcritos  de  RNAm  associados  a  CTL, 
incluindo  granzima  B,  perforina,  FasL  e  T-bet,  um  importante  fator  de 
transcri^ao  para  linfocitos  Thl  efetores,  durante  os  episodios  de  rejei<;ao. 
Alem  disso,  observam-se  que  linfocitos  expressando  RNAm  e  proteina 
perforina  se  encontram  intimamente  associados  as  celulas  epiteliais  tubulares. 
Alguns  estudos  sugerem  que  a  tubulite  envolve  um  subconjunto  especifico  de 


CTL  que  expressa  a  integrina  CD  103,  que  se  acopla  ao  seu  ligante  E-caderina 
nas  celulas  epiteliais,  resultando  na  retengao  das  celulas  T  nos  tubulos. 


Figura  100-8  Rejeigao  mediada  por  celulas  T  e  por  anticorpos.  Linfocitos  T 
CD4+  induzem  lesao  epitelial  e  endotelial  diretamente  atraves  da  secregao  de 
citocinas,  mas  tambem  indiretamente  por  ativagao  de  linfocitos  T  citotoxicos  (CTLs)  e 
macrofagos.  CTLs  podem  causar  apoptose  ao  liberar  granulos  citolfticos  contendo 
granzimas  e  perforina,  ou  pela  exposigao  do  ligante  Fas  (FasL)  na  superficie  celular. 
Postula-se  que  a  integrina  CD103  contribua  para  a  retengao  dos  linfocitos  T  nas 
camadas  epiteliais  ao  se  ligar  a  E-caderina,  expressa  mais  intensamente  no  nefron 
distal.  Os  macrofagos  induzem  dano  tecidual  local  via  secregao  de  citocinas,  especies 
reativas  de  oxigenio  e  oxido  nitrico  (resposta  de  hipersensibilidade  tardia).  Os 
linfocitos  T  CD4+  secretam  citocinas,  que  suprarregulam  moleculas  do  complexo 
principal  de  histocompatibilidade  (MHC)  nas  celulas  epiteliais  e  endoteliais.  As  celulas 
T  CD4+  auxiliam  as  celulas  B  na  produgao  de  anticorpos,  via  acoplamento  do  CD40L 
e  produgao  de  citocinas.  Anticorpos  contra  o  aloenxerto  geralmente  sao  dirigidos  as 
moleculas  MHC,  e  sao  seguidos  pela  ativagao  do  sistema  complemento.  As  celulas 
endoteliais  danificadas  secretam  fatores  que  ativam  a  cascata  da  coagulagao, 
resultando  na  formagao  de  microtrombos.  A  exposigao  das  celulas  tubulares  e  dos 
capilares  glomerulares  a  aloimunidade,  ao  longo  do  tempo,  resulta  em  fibrose 
intersticial,  atrofia  tubular  e  glomeruloesclerose.  MB,  Membrana  basal;  IFN, 
interferon;  IL-2,  interleucina-2;  TCR,  receptor  da  celula  T;  TGF,  fator  transformador  de 
crescimento;  TNF,  fator  de  necrose  tumoral. 


As  evidencias  dos  mecanismos  de  rejeigao  em  transplante  de  orgaos,  no 
entanto,  dependem  de  modelos  in  vivo  em  animais.  Embo-ra  transplantes 


cardiacos  incompativeis  para  MHC  de  classe  I  demonstrem  sobrevivencia 
prolongada  em  camundongos  “nocautes”  para  perforina,  as  informa<;6es 
disponiveis  sobre  nocautes  perforina/granzima,  Fas/FasL  e  CD103  indicam 
que  tais  vias  citoliticas  individuais  sao  dispensaveis,  uma  vez  que  a  rejei<;ao 
aguda  ainda  ocorre  na  presen<;a  dessas  deficiencias  em  situates  de  pares 
totalmente  incompativeis.34  Esses  estudos  argumentam  contra  a 
citotoxicidade  como  um  mecanismo  primario  para  explicar  a  lesao  das  celulas 
epiteliais  do  enxerto.  Da  mesma  forma,  as  intera<;oes  entre  CD103-E-caderina 
podem  nao  ser  as  responsaveis  pela  tubulite,  mas  sim  refletir  a  presen^a  de 
celulas  danificadas  que  perdem  a  capacidade  de  excluir  celulas  inflamatorias. 
Assim,  a  tubulite  nao  pode  ser  a  causa  de  deteriora<;ao  celular  tubular,  mas 
sim  um  sinal  do  que  ja  ocorreu. 

As  celulas  T  podem  mediar  a  rejei<;ao  atraves  de  mecanismos  diferentes  da 
secre<;ao  de  citocinas,  seja  atraves  de  efeitos  diretos  de  produtos  soluveis  ou 
atraves  da  capacidade  de  ativar  macrofagos,  organizando  uma  resposta  de 
HTT.  As  respostas  de  HTT  envolvem  a  libera^ao  de  especies  reativas  de 
oxigenio,  enzimas  proteoliticas,  eicosanoides  e  outros  produtos.  Estes 
produtos  podem  atuar  diretamente  sobre  o  epitelio  tubular  e  a  matriz 
inter sticial  ou  indiretamente  atraves  de  efeitos  sobre  o  endotelio  e  o 
suprimento  vascular. 

A  endarterite  e  detectada  em  uma  minoria  de  amostras  de  biopsia  obtidas 
por  suspeita  de  TCMR  aguda,  e  frequentemente  responde  somente  a  terapia 
antilinfocitos  T,  argumentando  a  favor  de  um  papel  patogenico  das  celulas  T. 
A  endarterite  nem  sempre  e  associada  a  inflama<;ao  intersticial, 
argumentando  a  favor  de  uma  via  de  celulas  T  distinta  da  rejei<;ao  tubulo- 
intersticial.  A  glomerulite  e  um  achado  ocasional  na  TCMR  aguda,  e  as 
celulas  sao  normalmente  uma  mistura  de  celulas  T  e  macrofagos.  Nao  se  sabe 
por  que  o  glomerulo  se  torna  um  alvo  em  apenas  uma  minoria  dos  pacientes. 
Tregs  CD4+  FOXP3+  se  concentram  no  interior  dos  tubulos  durante  a 
rejei^ao,  embora  seu  papel  durante  a  TCMR  continue  a  ser  debatido. 


Rejei^ao  Aguda  Mediada  por  Anticorpos 

AMR  aguda  e  reconhecida  como  uma  condi^ao  clinico-patologica  distinta,  e 
pode  ocorrer  com  ou  sem  um  componente  de  TCMR  (Fig.  100-8).  Embora 


seja,  tipicamente,  uma  resposta  a  antigenos  HLA  do  doador  expresso  em 
celulas  endoteliais,  a  AMR  pode  ocorrer  contra  antigenos  nao-HLA. 
Exemplos  incluem  antigenos  dos  grupos  sanguineos  ABO  e  os  aloantigenos 
do  endotelio,  como  sugerido  pela  rara  ocorrencia  de  AMR  em  transplantes  de 
irmaos  nao  identicos  HLA-compativeis.  Autoanticorpos,  como 
antirreceptores  tipo  1  da  angiotensina  II,  tambem  podem  estar  implicados. 
Observa-se  tipicamente  acumulo  de  neutrofilos  e  monocitos  nos  capilares 
peritubulares  e  glomerulares,  embora  o  infiltrado  possa  ser  bastante  escasso.35 
Tubulite  e  endoarterite  sao  geralmente  minimas,  a  nao  ser  que  tambem  esteja 
presente  um  componente  de  TCMR.  Infiltrado  de  Tregs  FOXP3+  sao  mais 
raros  na  AMR  que  na  TCMR,36  indicando  talvez  um  pior  prognostico.  Um 
subtipo  de  AMR  que  pode  resultar  em  perda  do  enxerto  e  a  rejei<;ao 
hiperaguda,  causada  pela  presen<;a  de  anticorpos  pre-formados  contra  HLA 
do  doador  em  receptores  sensibilizados  ou  de  anticorpos  contra  loci 
incompativeis  do  grupo  sanguineo  ABO.  Atualmente,  com  o  emprego 
rotineiro  da  prova  cruzada  e  de  protocolos  de  dessensibiliza<;ao,  este  tipo  e 
raramente  observado  nos  centros  transplantadores. 

Os  aloanticorpos  sao  citotoxicos  atraves  da  sua  capacidade  de  ativar  a  via 
classica  sistema  complemento  parece  ser  a  mais  relevante;  outras  vias  nao 
parecem  participar  da  AMR  aguda  ou  cronica.  O  C4d  e  um  fragmento  inativo 
do  C4b,  um  produto  de  ativa<;ao  da  via  classica.  C4b  e  C4d  contem  um  grupo 
sulfidrila  oculto,  que  forma  uma  liga<;ao  covalente  tioester  com  proteinas 
vizinhas  ligadas  ao  tecido  apos  a  ativa<;ao  por  Ig  e  Cl.  Nao  foi  demonstrado 
nenhum  papel  funcional  para  C4d,  mas  observa-se  que  este  fragmento 
permanece  nos  tecidos  por  varios  dias  apos  o  desaparecimento  das  Ig  e  do  Cl. 
A  deposi<;ao  de  C4d  e  fortemente  associada  a  presen<;a  de  anticorpos 
circulantes  contra  antigenos  HLA  do  doador  clas-se  I  ou  II,  e  e  atualmente  o 
melhor  marcador  unico  de  fixa<;ao  do  complemento  no  endotelio  por 
anticorpos  circulantes. 

Os  efeitos  agudos  da  ativa<;ao  do  complemento  sao  bem  descritos  e  incluem 
quimiotaxia  de  neutrofilos  e  macrofagos  atraves  de  C3a  e  C5a,  vasoespasmo 
atraves  da  libera<;ao  de  prostaglandina  E2  pelos  macrofagos  e  edema  atraves 
da  libera<;ao  de  histamina  pelos  mastocitos.  C3a  e  C5a  induzem  moleculas  de 
adesao  endoteliais,  varias  citocinas  e  quimiocinas.37  O  complexo  de  ataque  da 
membrana,  C5b-9,  provoca  a  lise  de  celulas  endoteliais.  Aloanticorpos 
tambem  podem  induzir  danos  celulares  atraves  de  vias  independentes  de 


complemento,  por  meio  do  recrutamento  de  leucocitos  com  receptores  Fc 
(mais  comumente  CD  16),  incluindo  as  celulas  NK  e  os  macrofagos 
(citotoxicidade  celular  dependente  de  anticorpo).  Finalmente,  os  anticorpos 
podem,  sem  a  participa<;ao  de  leucocitos  ou  do  sistema  complemento,  induzir 
celulas  endoteliais  a  produzir  quimiocinas  e  promover  a  rejei^ao  em  alguns 
modelos  animais.38 

Uma  caracteristica  comum  a  todos  os  tipos  de  AMR  e  a  presen^a  de 
microtrombos.  Como  resultado  de  dano  mediado  por  anticorpos,  ocorre  a 
libera<;ao  do  fator  de  von  Willebrand  pelo  endotelio,  com  consequente 
agrega^ao  de  plaquetas.39  Modelos  animais  indicam  que  a  ativa^ao  da 
coagula<;ao  e  uma  consequencia  direta  da  fixa<;ao  de  complemento.  A  ativa<;ao 
de  receptores  endoteliais  por  proteases  da  coagula<;ao,  incluindo  a  trombina, 
provoca  a  secre^ao  de  muitas  citocinas  proinflamatorias  40 


Rejei^ao  Cronica 

A  disfun<;ao  tardia  do  enxerto  e  causada  por  uma  combina^ao  de  mecanismos 
aloimunes  (isto  e,  a  rejei^ao  cronica)  e  mecanismos  nao  imunes,  incluindo  a 
hipertensao,  a  toxicidade  por  inibidor  da  calcineurina  e  a  doen^a 
recorrente.41  A  rejei<;ao  cronica  pode  ocorrer  por  mecanismos  celulares, 
humorais  ou  ambos.  Caracteristicas  histologicas  sugestivas  de  rejei^ao  cronica 
incluem  a  glomerulopatia  do  transplante,  doen^a  capilar  peritubular  (ver 
adiante),  arteriopatia  do  transplante  e,  menos  especificamente,  atrofia  tubular 
e  fibrose  intersticial. 

A  glomerulopatia  do  transplante  e  definida  pela  duplica^ao  generalizada  ou 
multi- lamela^ao  da  membrana  basal  glomerular  (MBG),  por  vezes 
acompanhada  de  expansao  mesangial  e  acumula<;ao  de  celulas  mononucleares 
nos  capilares  glomerulares.  A  duplica<;ao  da  MBG  pode  ser  causada  por  uma 
serie  de  insultos  ao  glomerulo  do  aloenxerto,  incluindo  doen<;a  glomerular 
por  imunocomplexos  recorrente  ou  de  novo  e  micro angiopatia  trombotica. 
No  entanto,  acredita-se  que  a  lesao  cronica  mediada  por  anticorpos  seja 
predominante,  porque  a  maioria  dos  casos  de  glomerulopatia  do  transplante 
estao  associados  a  presen^a  de  anticorpos  circulantes  contra  antigenos  MHC 
classe  II  do  doador  (e,  por  vezes,  antigenos  de  classe  I),  e  aproximadamente 
30%  a  50%  destes  pacientes  tern  deposi<;ao  de  C4d  em  capilares  peritubulares 


(PTCs).42  Acredita-se  que  a  ausencia  de  deposi^ao  de  C4d  no  restante  dos 
pacientes  represente  um  envolvimento  intermintente  dos  anticorpos  ou  a 
presen<;a  de  anticorpos  dirigidos  a  antigenos  nao-MHC  que  nao  fixam  o 
complemento. 

De  forma  semelhante  a  glomerulopatia  do  transplante,  a  multilamela<;ao  da 
membrana  dos  PTCs  pode  ser  demonstrada  por  microscopia  eletronica 
(capilaropatia  peritubular).  Acredita-se  que  os  episodios  repetidos  de  lesao  ao 
endotelio  mediada  por  anticorpos  resultam  em  mecanismos  de  repara<;ao  que 
se  caracterizam  pela  duplica<;ao  da  membrana  basal.  Nao  se  sabe  ainda  o  que 
provoca  a  lesao  episodica  mediada  por  anticorpos,  mas  este  fenomeno  pode 
se  associar  aos  niveis  flutuantes  de  anticorpos  especificos  contra  o  doador, 
observados  em  alguns  pacientes  seguidos  ao  longo  do  tempo.  O  espessamento 
da  neointima  e  observado  na  rejei<;ao  cronica,  independentemente  da 
positividade  para  C4d.  Conhecida  como  arteriopatia  do  transplante,  essa  lesao 
e  caracterizada  histologicamente  por  espessamento  da  intima  arterial  sem 
duplica<;ao  da  lamina  elastica  (em  contraste  com  o  espessamento  fibroelastico 
observado  na  hipertensao  arterial).  Os  macrofagos  e  os  linfocitos  T,  por  vezes, 
pode  ser  demonstrados  no  interior  da  intima  espessada,  fornecendo  a 
evidencia  de  atividade  imunologica  mediada  por  celulas. 

Apesar  de  nao  ser  uma  altera<;ao  especifica  da  rejei<;ao,  a  fibrose  intersticial 
com  atrofia  tubular  e  outra  caracteristica  histologica  importante  da  rejei^ao 
cronica  ao  aloenxerto.  Um  possivel  mecanismo  de  fibrose  e  a  transi<;ao 
epitelio-mesenquimal  (TEM)  de  celulas  tubulares  para  miofibroblastos 
ativados,  que  migram  para  o  inter sticio. 43  Etapas  desta  conversao  incluem  a 
perda  de  adesao  celula-celula,  a  per  da  da  E-caderina,  a  aquisi<;ao  de  actina-a 
de  musculo  liso,  a  reorganiza<;ao  da  actina,  o  rompimento  da  membrana  basal 
tubular,  a  migra<;ao  de  celulas  e  a  produ<;ao  de  moleculas  pro-fibroticas. 

Os  criterios  atuais  para  o  diagnostico  de  AMR  cronica  ativa  sao  as 
evidencias  histologicas  de  lesao  cronica  (na  ausencia  de  outras  cau-sas 
possiveis),  comprova<;ao  imunopatologica  de  a<;ao  do  anticorpo  (isto  e, 
colora<;ao  positiva  para  C4d)  e  evidencia  de  anticorpos  circulantes  reativos 
contra  o  doador.  A  AMR  cronica  parece  surgir  atraves  de  uma  serie  de 
etapas.35  O  primeiro  evento  comum  e  a  produ<;ao  de  aloanticorpo  (fase  I), 
seguida  da  intera<;ao  entre  anticorpos  e  aloantigenos,  e  consequente 
deposi<;ao  de  C4d  em  glomerulos  e  PTCs  (fase  II),  altera<;oes 
anatomopatologicas  (fase  III)  e,  finalmente,  disfun<;ao  do  enxerto  (estagio 


IV).  Embora  os  fatores  que  promovem  a  progressao  da  fase  I  para  a  fase  IV 
ainda  nao  estejam  completamente  compreendidos,  tal  divisao  hipotetica 
fornece  uma  esquematiza<;ao  util  para  o  desenvolvimento  de  investiga^ao 
cllnica  com  objetivo  de  interven^ao  precoce  (fases  I  ou  II). 


IMUNOTOLERANCIA  AO  TRANSPLANTE 

A  tolerancia  ao  transplante  e  um  estado  caracterizado  pela  ausencia  de 
resposta  imunologica  do  receptor  direcionada  ao  aloenxerto  funcionante,  na 
presen^a  de  um  sistema  imunitario  inteiramente  intacto  e  na  ausencia  de 
imunossupressao  exogena  44,45  Tal  como  acontece  com  a  autotolerancia,  a 
tolerancia  ao  transplante  e  obtida  atraves  do  controle  da  reatividade  dos 
linfocitos  T  por  mecanismos  centrais  e  perifericos.  A  tolerancia  central 
envolve  mecanismos  de  dele^ao  timica,  que  eliminam  as  celulas  T  com 
reatividade  contra  autoantigenos  (ou  antigenos  do  doador  no  caso  de 
tolerancia  ao  transplante),  e  de  sele<;ao  positiva  de  linfocitos  T  nao  reativos. 
Em  modelos  experimentais  de  transplante,  a  tolerancia  central  e  obtida  por 
elimina^ao  da  popula^ao  de  celulas  T  maduras  preexistentes  por  irradia<;ao 
e/ou  agentes  citotoxicos,  seguido  por  infusao  de  celulas  progenitoras 
hematopoieticas  do  doador.  Antigenos  reconstituidos  do  doador  “reeducam” 
o  timo  para  eliminar  o  desenvolvimento  de  linfocitos  T  reativos,  induzindo 
um  estado  de  quimerismo,  em  que  coexistem  celulas  do  doador  e  do  receptor. 
A  tradu<;ao  desta  abordagem  experimental  para  o  ambiente  clinico, 
entretanto,  requer  um  timo  funcional,  o  que  pode  nao  existir  no  ser  humano 
adulto. 

Os  mecanismos  perifericos  de  tolerancia  incluem  a  dele<;ao,  a  anergia  e  a 
regula<;ao.  Na  autotolerancia,  tais  mecanismos  impedem  que  ocorram 
respostas  autoimunes  deleterias  a  partir  das  celulas  T  que  escapam  da 
supressao  central.  Varias  estrategias  para  indu<;ao  de  tolerancia  periferica  ao 
transplante,  com  o  objetivo  de  se  inibir  resposta  aloimune,  estao  em 
investiga<;ao.  Incluem  o  bloqueio  coestimulador,  a  manipula<;ao 
farmacologica  das  DCs  e  a  indu<;ao  de  celulas  Tregs  antigeno-especificas  do 
doador.  Um  dos  principals  obstaculos  ao  desenvolvimento  clinico  de  tais 
estrategias  e  a  falta  de  reprodutibilidade  dos  testes  de  monitoriza^ao 
imunologica  que  detectam  a  presen^a  ou  ausencia  de  tolerancia,  o  que 


determina  a  seguranqa  da  suspensao  da  medicaqao  imunossupressora. 
Embora  nao  seja  ainda  realidade  na  pratica  clinica,  progressos  cientificos  no 
campo  da  tolerancia  ao  transplante  vem  sendo  alcanqados. 46,47 
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O  sucesso  do  transplante  renal  deve-se  em  grande  parte  aos  avan<;os  das 
drogas  imunossupressoras  que  sao  utilizadas  durante  as  fases  de  indu<;ao, 
manuten^ao  e  para  o  tratamento  de  rejei^ao  aguda.1  A  imunossupressao  de 
manutengao  e  um  termo  geralmente  usado  para  descrever  regimes 
medicamentosos  constituidos  historicamente  de  pequenas  moleculas  que  sao 
administrados  a  receptores  clinicamente  estaveis  de  transplante  renal.  Cada 
vez  mais,  a  comunidade  de  nefrologistas  e  medicos  generalistas  esta  se 
envolvendo  no  atendimento  de  receptores  de  transplante  renal.  Por  outro 
lado,  os  cirurgioes  do  transplante  e  os  nefrologistas,  em  regime  hospitalar, 
administram  os  agentes  biologicos  nos  protocolos  de  indu^ao  (antes  da  fase 
de  manuten<;ao)  ou  para  o  tratamento  de  episodios  de  rejei^ao  aguda.  Este 
capitulo  discutira  os  agentes  imunossupressores  que  sao  comumente 
utilizados  para  a  preven^ao  da  rejei^ao  aguda  no  transplante  renal,  pela 
maioria  dos  centros  de  transplante,  com  enfase  especifica  em  seus 
mecanismos  biologicos  de  a<;ao,  farmacocinetica  e  perfis  de  eventos  adversos. 
Estes  agentes  serao  divididos  para  discussao  em  drogas  de  pequenas 
moleculas  e  em  agentes  biologicos. 


DROGAS  DE  MOLECULAS-PEQUENAS 


Corticosteroides 

Os  corticosteroides  tem  sido  a  pedra  angular  da  imunossupressao  no 
transplante  nos  ultimos  50  anos,  tanto  como  imunossupressao  de 
manuten^ao  como  para  o  tratamento  de  rejei^ao  aguda. 

Mecanismo  de  aqao 

Os  corticosteroides  suprimem  a  produ<;ao  de  numerosas  citocinas  e  de 
substancias  vasoativas,  incluindo  interleucina  (IL)  -1,  fator  de  necrose  tu¬ 
moral  a  (TNF-a),  IL-2,  complexo  principal  de  histocompatibilidade  de  classe 
II,  quimiocinas  e  proteases.  Os  corticosteroides  tambem  causam  neutrofilia 
(muitas  vezes  com  desvio  a  esquerda),  porem,  a  quimiotaxia  e  a  adesao  dos 
neutrofilos  estao  inibidas.  Eles  tambem  afetam  as  celulas  nao  hematopoieticas 
incluindo  celulas  intrarrenais. 

Os  corticosteroides  atuam  como  agonistas  dos  receptores  de 
glicocorticoides,  mas  em  doses  mais  elevadas  tem  efeitos  independentes  do 
receptor.  Os  receptores  de  corticosteroide  (RCs)  pertencem  a  uma  familia  de 
fatores  ligantes-e  reguladores  dade  transcri^ao  chamados  de  receptores 
nucleares.  Os  RCs  geralmente  estao  presentes  no  citoplasma  associados  as 
proteinas  de  choque  termico  (PCT)  na  forma  de  complexo  inativo.  A  liga^ao 
dos  corticosteroides  aos  CRs  dissocia  as  PCTs  dos  RCs  e  forma  um  complexo 
ativo  corticosteroide-RCs,  que  migra  para  o  nucleo  e  dimeriza  a  sequencia  de 
DNA  palindromica  em  varios  genes;  esta  a<;ao  e  chamada  de  elemento  de 
resposta  do  corticosteroide.  A  liga<;ao  de  RC  na  regiao  promotora  do  gene-alvo 
pode  levar  a  indu<;ao  ou  a  repressao  da  transcri^ao  do  gene  (p.  ex.,  de 
citocinas).  Os  RCs  tambem  exercem  seus  efeitos  atraves  da  intera<;ao  direta 
com  outros  fatores  de  transcri^ao  independente  dos  ligantes  do  DNA. 

Uma  forma  chave  pela  qual  os  corticosteroides  controlam  a  resposta  imune 
e  atraves  da  a^ao  sob  as  proteinas  reguladoras  dos  fatores  de  transcri<;ao  1 
(AP-1)  e  fator  nuclear  kB  (  NF-kB).  Usualmente,  o  NF-kB  esta  presente  como 
um  complexo  inativo  associado  a  um  inibidor  do  fator  nuclear  kP  (IkP),  que 
pode  ser  liberado,  no  entanto  pelo  IkP  quinase.  Os  corticosteroides 
estimulam  o  IkP  que,  em  seguida,  competem  com  o  complexo  IkP-NFkP 
para  degrada<;ao  pela  IkP  quinase.  Os  corticosteroides  tambem  estimulam  a 
lipocortina,  que  inibe  fosfolipase  A2,  inibindo  assim  a  produ^ao  de 


leucotrienos  e  prostaglandinas.  O  completo  efeito  imunossupressor  dos 
corticosteroides  e  complexo,  refletindo  efeitos  sobre  as  citocinas,  moleculas 
de  adesao,  apoptose  e  a  ativa^ao  de  celulas  inflamatorias. 

Farmacocinetica 

Os  principals  corticosteroides  utilizados  sao  a  prednisona  oral  (ou 
prednisolona)  e  a  metilprednisolona  intravenosa.  Os  agentes  orais  tem  boa 
biodisponibilidade  e  meia  vida  curta  (60  a  180  minutos),  mas  longas  meias- 
vidas  biologicas  (18  a  36  horas).  Os  corticosteroides  sao  eliminados  por 
conjuga<;ao  hepatica  e  sao  excretados  pelos  rins  como  metabolitos  inativos.  A 
coadministra<;ao  de  enzimas  indutoras  que  metabolizam  os  corticosteroides 
(p.  ex.,  a  fenitoina  e  a  rifampicina)  diminuem  a  sua  meia-vida,  ao  passo  que  o 
uso  concomitante  de  inibidores  do  P-450  3A4  (p.  ex.,  o  cetoconazol)  tem  o 
efeito  oposto.  Ja  que  os  niveis  de  corticosteroides  nao  sao  rotineiramente 
monitorados,  o  ajuste  da  dose  durante  a  terapia  concomitante  com  estes 
medicamentos  torna-se  problematico.  Para  o  tratamento  de  rejei^ao  aguda, 
pulsoterapia  com  250  a  1.000  mg  de  metilprednisolona  sao  tipicamente 
utilizados  e  nao  existem  evidencias  de  que  a  doses  mais  altas  sejam  mais 
eficazes. 

Efeitos  colaterais 

Os  efeitos  colaterais  da  corticoterapia  sao  comuns  e  associados  a  significante 
morbidade,  particularmente  catarata,  osteoporose  e  necrose  avascular  de 
cabe^a  de  femur  (Tabela  101-1).  Outros  efeitos  colaterais  incluem 
hipertensao,  hiperglicemia,  dislipidemia,  caracteristicas  cushingoides, 
disturbios  psiquiatricos,  desordens  do  sono,  doen<;a  ulcerosa  peptica, 
pancreatite,  perfura<;ao  colonica,  aumento  do  apetite,  ganho  de  peso,  retardo 
do  crescimento  e  miopatia.  O  risco  de  infec<;ao  aumenta  consideravelmente 
quando  ha  pulsoterapia  prolongada  e  em  altas  doses.  E  interessante  notar  que 
os  corticosteroides  nao  estao  associados  ao  aumento  da  incidencia  de  doen<;as 
malignas.  Os  corticosteroides  sao,  geralmente,  considerados  seguros  durante 
a  gesta^ao,  no  entanto,  a  supressao  adrenal  fetal  tem  sido  relatada. 


Efeitos  Colaterais  Comuns  dos  Medicamentos  Imunossupressore 


Ciclosporina 

Tacrolimo 

Micofenolato 

Azatioprina 

Cortic 

Renal 

Nefrotoxicidade, 
ATR  tipo  4,  HAS, 
resistencia  a 
diuretico, 
hipercalemia, 
hipomagnesemia, 
hipofosfatemia 

Nefrotoxicidade, 
ATR  tipo  4,  HAS, 
resistencia  a 
diuretico, 
hipercalemia, 
hipomagnesemia, 
hipofosfatemia 

HAS, 

hipoca 

resistei 

diureti 

Gastrointestinal 

Diarreia  e  dor 
abdominal 

Diarreia,  nausea, 
vomitos,  gastrite, 
esofagite,  ulcera 
oral  e  colonica 

Nausea,  vomitos, 
hepatotoxicidade, 
pancreatite 

Ulcera  p 
gastrit 
esofag 
perfun 
colonic 

Hematologico 

Microangiopatia 

Trombotica 

Microangiopatia 

Trombotica 

Anemia,  leucopenia, 
plaquetopenia 

Anemia, 

leucopenia, 

plaquetopenia 

Leucocit 

policiter 

Metabolico 

Dislipidemia, 
hiperuricemia, 
gota,  intolerancia 
a  glicose 

Diabetes  pos- 
transplante 

Dislipide 

hiperu 

hiperg 

osteop 

necros< 

vasculc 

aumen 

apetitc 

ganho 

peso 

Cosmetico 

Hiperplasia 
gengival, 
caracteristicas 
faciais  grosseiras 

Alopecia 

Hirsutisr 
acne,  f 
cushini 
giba 

Neuromuscular 

Encefalopatia, 
insonia,  miopatia, 
tremores 

Encefalopatia, 
insonia,  miopatia, 
tremores 

Psicose, 

miopai 

Outros 

Edema 

Hipertrofia 

miocardica 

Infec^oes  virais, 
edema  agudo  de 
pulmao  em  idosos, 
leucoencefalopatia 
multifocal 
progressiva 

Cataratc 

Tabela  101-1  Efeitos  colaterais  comuns  dos  medicamentos  imunossupressores  de  pequenas  moleculas.  i 

da  calcineurina;  HAS,  hipertensao;  mTOR,  Inibidores  do  alvo  da  Rapamicina  em  mamiferos;  ATR,  acidose  tubular 


Inibidores  de  Calcineurina 

Os  inibidores  da  calcineurina  (ICNs),  incluindo  ciclosporina  e  tacrolimo,  sao 
pequenas  moleculas  derivadas  de  fungos  sendo  atualmente  os  pilares  dos 
regimes  imunossupressores  de  manuten^ao.  Existe  entre  eles  uma 


consideravel  variabilidade  em  suas  farmacocineticas,  interagoes  e  perfis  de 
efeitos  colaterais,  o  que  levanta  a  questao  de  qual  agente  a  ser  utilizado.  A 
ciclosporina  e  um  unodecapeptideo  lipofilico  ciclico,  com  varios  aminoacidos 
N-metilados,  o  que  pode  explicar  a  sua  resistencia  a  inativagao  no  trato 
gastrointestinal.  O  tacrolimo  e  um  antibiotico  macrolideo.  Os  dois  farmacos 
sao  altamente  soluveis  em  lipideos. 

Mecanismos  de  agao 

Os  inibidores  de  Calcineurina  exercem  o  seu  efeito  por  ligagao  a  proteinas 
citoplasmaticas  chamadas  imunofilinas  (Fig.  101-1).  A  ciclosporina  se  liga  a 
ciclofilina,  enquanto  o  tacrolimo  liga-se  a  proteina  de  ligagao  FK-12 
(FKBP12).2  Esta  ligagao  aumenta  a  afinidade  a  imunofilina  e  por  conseguinte 
a  inibigao  da  calcineurina,  que  e  uma  serina  ativada  da  calmodulina  fosfatase, 
importante  para  desfosforilagao  de  fator  nuclear  ativador  de  celulas  T 
(NFAT)  inativo.  A  translocagao  nuclear  do  NFAT  desfosforilado  (ativo)  em 
associagao  a  outros  fatores  de  transcri^ao  iniciam  a  cascata  de  eventos  que 
levam  a  ativa<;ao  da  celula  T  (Cap.  100).  O  complexo  FKBP12-tacrolimo  ativo 
inibe  a  via  da  calcineurina  com  maior  potencia  molar  do  que  o 
correspondente  complexo  ciclosporina.  A  ciclosporina  e  o  tacrolimo  podem 
interferir  na  ativa<;ao  da  calcineurina  em  outros  substratos  que  nao  o  NFAT, 
o  que  provavelmente  explica  muitos  dos  efeitos  colaterais  da  inibi^ao  da 
calcineurina. 


lnfc(9&o  da  Calcineurina 


Figura  101-1  Inibidores  da  calcineurina.  Durante  a  ativagao  normal  das  celulas  T, 
a  liberagao  de  calcio  ativa  a  atividade  da  calcineurina  fosfatase,  causando 
desfosforilagao  do  fator  de  transcrigao,  fator  nuclear  ativador  das  celulas  T  (NFAT)  e 
subsequente  translocagao  para  o  nucleo.  A  ciclosporina  e  o  tacrolimus  formam  um 


complexo  com  as  imunofilinas  (ciclofilina  ou  proteina  ligadora  ao  FK  12, 
respectivamente)  que  se  ligam  a  calcineurina  e  estericamente  inibem  a  atividade  da 
fosfatase,  impedindo  desfosforilagao  e  translocagao  nuclear  de  NFAT. 

O  tratamento  com  ICNs  tambem  causa  suprarregulapao  de  citocinas 
transformadoras  do  fator  de  crescimento  (3  (TGF-P),  que  tem  propriedades 
imunossupressoras  significativas,  mas  tambem  promove  a  deposipao  de 
matriz  proteica  e  fibrose  tissular.  Finalmente,  estes  dois  agentes  podem 
tambem  suprimir  a  resposta  imune  por  vias  independentes  da  calcineurina. 
Este  mecanismo  geralmente  envolve  o  bloqueio  das  vias  de  sinalizapao 
intracelulares  especificas  de  celulas  T.  A  capacidade  destes  agentes  de 
interferir  nos  dois  mecanismos  distintos  de  ativapao  de  celulas  T  contribui 
para  as  suas  propriedades  imunossupressoras  altamente  especificas. 

Farmacocinetica,  Monitora^ao  e  Intercedes  Medicamentosas 

Apos  uma  dose  de  inibidor  de  calcineurina,  existe  uma  fase  de  absorpao 
inicial,  durante  a  qual  as  concentrates  sanguineas  alcanpam  um  pico  de 
concentrapao  maxima  (Cmax).3  Habitualmente,  o  Cmax  ocorre  durante  as  2  a  3 
primeiras  horas  apos  a  dose  e  corresponde  ao  momento  maximo  da  inibipao 
da  calcineurina.  Como  resultado  do  metabolismo,  as  concentrates  da  droga 
tendem  a  cair  ( fase  de  eliminagao )  ate  a  sua  concentrapao  mais  baixa,  o  vale, 
concentrapao  C0  imediatamente  antes  da  proxima  dose.  A  exposi^ao  total  da 

droga  durante  todo  o  periodo  a  partir  de  uma  dose  ate  que  a  proxima  e  a  area 
sob  a  curva  concentra<;ao -tempo  (ASC;  Fig.  101-2).  Para  os  dois  ICNs,  a 
maior  variabilidade  interpacientes  e  intrapacientes  ocorre  na  fase  de  absor^ao 
e  nao  na  fase  de  elimina<;ao. 


Concentri^oei  de  uma  Droga  Durante 
o  Intervalo  entre  Du  as  Doses 


Tempo  (h) 

Figura  101-2  Concentrates  de  uma  droga  durante  o  intervalo  entre  duas 
doses.  A  concentragao  da  droga  e  menor  imediatamente  antes  do  momento  em  que 
a  droga  e  tomada  (C0),  em  seguida,  eleva-se  a  uma  concentraqao  de  pico  em  urn 
determinado  periodo  de  tempo  apos  a  dose  (Cmax).  A  area  sob  a  curva  concentraqao- 
tempo  (ASC)  descreve  a  exposiqao  total  ao  farmaco  durante  todo  o  intervalo  de 
administraqao. 

A  formulagao  de  ciclosporina  a  base  de  oleo  exige  solubilizapao  na  bile  e  e 
prejudicada  pela  biodisponibilidade  altamente  variavel  e  imprevisivel.  A 
preparapao  da  microemulsao  de  ciclosporina  (modificada)  aumenta  a 
biodisponibilidade  e  reduz  a  dependencia  da  secrepao  biliar.  No  sangue,  a 
ciclosporina  concentra-se  principalmente  nos  eritrocitos  (60%  de  70%)  e 
leucocitos,  com  alguma  ligapao  a  lipoproteinas  e,  em  menor  grau,  a  outras 
proteinas  plasmaticas.  A  ciclosporina  e  metabolizada  principalmente  pelo 
CYP3A4,  um  membro  da  superfamilia  do  citocromo  P-450.  A  metabolizapao 
e  principalmente  hepatica.  Grandes  variapoes  nas  taxas  de  depurapao  sao 
explicadas  pelas  diferenpas  interindividuais  da  atividade  do  CYP3A4  e  o 
grande  numero  de  substancias  exogenas  e  endogenas  capazes  de  alterar  a  sua 
funpao  e  expressao.  Um  fator  e  o  produto  do  gene  multidroga  resistente  1,  a 
glicoproteina-P,  que  e  expressa  no  intestino  de  forma  variada  e  reduz  a 
absorgao  de  varios  xenobioticos,  via  transporte  para  fora  das  celulas  do 
epitelio  intestinal,  incluindo  os  ICNs.  A  meia-vida  media  de  ciclosporina  e  de 
cerca  de  19  horas,  com  excregao  biliar.  Existem  formulagoes  genericas  de 
ciclosporina  modificada,  que,  por  nao  terem  farmacocineticas  identicas,  nao 
podem  ser  facilmente  intercambiaveis. 

A  absorgao  do  tacrolimo,  tal  qual  a  de  ciclosporina,  e  altamente  variavel;  a 
biodisponibilidade  varia  de  5%  a  67%.  A  absorgao  nao  depende  da  via  biliar, 


no  entanto,  e  influenciada  pelo  transito  do  trato  gastrintestinal  e  e  afetada 
pela  presen<;a  ou  ausencia  de  alimentos,  bem  como  pelo  conteudo  de  lipidos 
da  dieta.  A  depura<;ao  parece  ser  mais  rapida  em  crian<;as,  necessitando  assim 
de  doses  mais  elevadas  ou  mais  frequentes.  Existem  tambem  as  diferen<;as 
etnicas,  sendo  que  os  afro-americanos  e  latino-americanos  necessitam  de 
doses  mais  elevadas  que  os  caucasianos  para  atingir  niveis  terapeuticos 
equivalentes.  Estas  diferen<;as  podem  ser  em  parte  causadas  pela  expressao  de 
subtipos  alternatives  de  CYP3A  (p.  ex.,  CYP3A5).  No  sangue,  o  tacrolimo  se 
distribui  principalmente  nos  eritrocitos,  com  concentrates  no  sangue  total 
10  a  30  vezes  maior  do  que  a  plasmatica.  Diferentemente  da  ciclosporina,  nao 
ha  liga<;ao  com  as  lipoproteinas.  O  tacrolimo  e  20  a  30  vezes  mais  potente  que 
a  ciclosporina  baseada  em  seu  peso  molecular.  Semelhante  a  ciclosporina,  o 
metabolismo  ocorre  atraves  do  Sistema  CYP3A4,  com  farmacocinetica 
tambem  afetada  pela  glicoproteina  P  intestinal.  Os  dois  ICNs  sao,  geralmente, 
administrados  duas  vezes  ao  dia. 

Faz-se  necessario  a  monitora<;ao  dos  inibidores  de  calcineurina  para 
garantir  a  seguran<;a  e  a  adequa<;ao,  ja  que  ha  um  estreito  indice  terapeutico, 
variabilidade  das  concentrates  entre  os  pacientes  apos  uma  dose  e  potencial 
intera<;ao  entre  drogas.  A  ciclosporina  e  o  tacrolimo  se  ligam  a  celulas  e 
componentes  plasmaticos  no  sangue  (principalmente  lipoproteinas  para 
ciclosporina  e  albumina  no  tacrolimo)  e,  portanto,  devem  ser  analisadas  no 
sangue  total.  Atualmente  sao  utilizados  quatro  testes  para  monitorar  as 
concentrates  dos  inibidores  de  calcineurina  no  sangue:  a  cromatografia 
liquida  de  alta  performance  (HPLC),  radioimunoensaio  (RAI)  monoclonal, 
imunoensaio  de  fluorescencia  polarizada  monoclonal  e  policlonal  e 
imunoensaio  en-zimatico  de  multiplica<;ao  especifica.  As  concentrates  de 
vale  de  ciclosporina  medidas  por  HPLC  ou  RAI  sao  comparaveis  porque 
ambas  as  tecnicas  medem  apenas  as  concentrates  do  composto  original.  No 
entanto,  estas  concentrates  sao  um  ter<;o  mais  baixas  quando  comparadas  as 
concentrates  medidas  por  meio  de  tecnicas  que  detectam  o  composto 
original  e  seus  metabolitos. 

Dada  a  influencia  complementar  do  CYP3A4  e  glicoproteina  P  no  perfil 
farmacocinetico  dos  inibidores  de  calcineurina,  presume-se  que  as  interates 
entre  os  ICN-drogas  sejam  semelhantes.  E  interessante  notar  que,  drogas  que 
inibem  competitivamente  a  atividade  do  CYP3A4,  como  por  exemplo,  o 
cetoconazol,  normalmente  inibem  tambem  a  Glicoproteina- P  e  aumentam, 


assim,  a  biodisponibilidade  e  o  potencial  de  toxicidade  dos  ICNs.  Da  mesma 
forma,  drogas  tais  como  o  fenobarbital  que  aumentam  os  niveis  de  CYP3A4 
tendem  a  suprarregular  a  Glicoproteina- P,  diminuindo  a  biodisponibilidade 
global  da  droga.  Neste  caso,  a  probabilidade  de  rejei<;ao  aumenta.  Apesar  das 
intera<;oes  medicamentosas  semelhantes,  as  diferen^as  etnicas  e  etarias  na 
farmacocinetica  dos  dois  ICNs  influenciam  o  grau  e  a  importancia  de  tais 
intera<;oes.  Veja  a  Tabela  101-2  para  as  intera<;6es  mais  comuns. 


Drogas  e  Outras  Substancias  que  Interagem  Com  os  Inibidores  da 

Calcineurina 

Aumentam  as  concentrates  sanguineas  (P450-  Diminuem  as  concentrates  sanguineas  (P450- 

3A4  e/ou  Inibidores  da  Glicoproteina  P)  3A4  e/ou  Indutores  da  Glicoproteina  P) 

Cetoconazol 

Rifampicina 

Fluconazol 

Rifabutina 

Itraconazol 

Fenitoina 

Voriconazol 

Carbamazepina 

Eritromicina 

Fenobarbital 

Claritromicina 

Caspofungina 

Diltiazem 

Verapamil 

Nicardipina 

Cimetidina 

Metilprednisolona 

Metronidazol 

Ezetimibe 

Metoclopramida 

Fluvoxamina 

Inibidores  de  protease 

Lovastatina 

Atorvastatina 

Sinvastatina 

Suco  de  toranja 

Camomila 

Cereja  selvagem 

Erva-de-Sao-Joao 

Tabela  101-2  Drogas  e  outras  substancias  que  interagem  com  os  Inibidores  da  calcineurina. 


Efeitos  colaterais 

A  ciclosporina  e  o  tacrolimo  tern  diferen^as  e  semelhan^as  em  seus  perfis  de 
toxicidade  (Tabela  101-1).  Ambos  podem  causar  nefrotoxicidade, 
hipercalemia,  hipomagnesemia  e  hipofosfatemia  (secundaria  a  perda 
urinaria),  acidose  tubular  renal  (tipo  4),  hipertensao,  diabetes  e 
neurotoxicidade.  Alguns  efeitos  colaterais,  tais  como  a  hiperplasia  gengival, 
hirsutismo,  hipertensao,  hiperuricemia  e  dislipidemia  sao  mais  comuns  com  a 
ciclosporina,  enquanto  tremor  e  intolerancia  a  glicose  sao  mais  comuns  com 


tacrolimo.  A  ciclosporina  tambem  pode  ser  associada  a  caracteristicas  faciais 
grosseiras,  especialmente  em  crian^as  e  dor  ossea  responsiva  aos 
bloqueadores  de  canal  de  calcio.  Acredita-se  que  o  Tacrolimus  esteja 
associado  a  nefropatia  pelo  BK  virus,  especialmente  quando  combinado  ao 
micofenolato  mofetil  (MMF). 

O  problema  mais  grave  e  frequente  com  os  inibidores  da  calcineurina  e  a 
nefrotoxicidade,  cuja  repercussao  e  evidente  em  receptores  de  transplante 
cardiaco  e  hepatico,  no  qual  altas  doses  de  ICNs  estao  associadas  a  progressao 
para  insuficiencia  renal  terminal.  A  nefrotoxicidade  por  ICNs  e  causada  tanto 
pelas  altera^oes  hemodinamicas  reversiveis  como  por  componentes 
estruturais  irreversiveis.  A  vasoconstri^ao  reversivel  e  causada  por  efeitos 
vasculares  diretos,  ativa^ao  do  sistema  renina-angiotensina  (RAS), 
endotelina,  tromboxano  e  do  sistema  nervoso  simpatico.  Ao  longo  do  tempo, 
ocorre  a  lesao  renal  cronica  o  que  e  caracteristica  pela  hialinose  da  arteriola 
aferente  e  pela  fibrose  tubulointersticial.  Presume-se  que  estas  lesoes  sejam 
resultado  da  vasoconstri<;ao  renal  prolongada  e  isquemia. 
Experimentalmente,  a  nefropatia  cronica  induzida  pela  ciclosporina  e 
exacerbada  pela  restri<;ao  de  sodio  e  deple<;ao  de  volume,  o  que  estimula  o 
RAS  e  pode  ser  amenizado  pelos  bloqueadores  da  enzima  de  conversao  da 
angiotensina.  A  toxicidade  da  ciclosporina  e  em  menor  intensidade  do 
tacrolimo  sao  potencializadas  quando  combinados  ao  sirolimo  e  everolimo. 
Finalmente,  os  ICNs  em  altas  doses  podem  causar  micro angiopatia 
trombotica  (MAT),  provavelmente  pela  lesao  e  disfun<;ao  direta  da  celula 
endotelial. 


Micofenolato 

O  micofenolato  mofetil  e  o  micofenolato  sodico  com  revestimento  enterico 
(EC-MPS)  sao  importantes  componentes  dos  regimes  imunossupressores  e 
estao  associados  a  alguns  dos  mais  bem-sucedidos  resultados  no  transplante 
renal.4  Devido  a  sua  comprovada  eficacia  e  ao  seu  perfil  de  efeito  colateral 
aceitavel,  o  MMF  tornou-se,  de  longe,  o  agente  antiproliferativo  mais 
utilizado. 


Mecanismos  de  a^ao 


Os  efeitos  imunossupressores  dos  dois  agentes  sao  mediados  pelo  metabolito 
ativo,  o  acido  micofenolico  (MPA).  O  micofenolato  mofetil,  um  ester 
morfolinoetil  ester  morfolinoetil  do  MPA,  e  um  inibidor  reversivel  potente  da 
enzima  inosina  monofosfato  desidrogenase  (IMPDH),  isoforma  2.  O  EC-MPS 
e  um  sal  que  combina  o  acido  micofenolico  a  uma  base  de  sodio.  O 
revestimento  de  libera<;ao  enterica  retarda  a  libera^ao  do  MPS,  fazendo  com 
que  o  MPA  seja  absorvido  apenas  no  intestino  delgado  em  vez  de  no 
estomago.  O  MPA  inibe  de  forma  nao  competitiva  a  IMPDH,  que  e  a  enzima 
limitante  da  velocidade  na  sintese  de  novo  da  monofosfato  de  guanosina 
(GMP).  A  inibi<;ao  da  IMPDH  cria  uma  deficiencia  relativa  de  GMP  e  um 
aparente  excesso  de  monofosfato  de  adenosina  (AMP).  Os  niveis  de  GMP  e 
AMP  controlam  a  biossintese  de  novo  da  purina;  portanto,  o  MPA,  por 
inibi<;ao  de  IMPDH,  cria  um  bloqueio  da  sintese  de  novo  da  purina  que 
interfere  seletivamente  nas  respostas  proliferativas  de  celulas  T  e  B.  Alguns 
outros  tipos  celulares,  incluindo  as  celulas  epiteliais  gastrointestinais,  utilizam 
a  via  de  novo.  Assim,  MPA  pode  atuar  diretamente  inibindo  a  replica<;ao  de 
celulas  epiteliais  gastrointestinais,  levando  a  interrup<;ao  da  absor<;ao  de 
fluidos  e  a  diarreia.  Entretanto,  a  maioria  dos  outros  tipos  celulares,  incluindo 
neuronios,  depende  primariamente  de  uma  via  alternativa  para  a  sintese  de 
DNA  e  divisao  celular  e  sao,  portanto,  relativamente  poupados  desta 
toxicidade. 

Farmacocinetica 

O  micofenolato  mofetil,  sendo  um  pro-farmaco  de  MPA,  e  rapida  e 
completamente  absorvido  no  trato  gastrointestinal  e  passa  por  um  processo 
sistemico  de  esterifica<;ao  para  se  tornar  MPA,  a  forma  ativa.  A  ingestao  de 
alimentos  pode  retardar  a  velocidade  de  absor<;ao  MMF,  mas  nao  afeta  a 
absor<;ao  final.  No  entanto,  a  administra<;ao  concomitante  de  antiacidos  ou 
colestiramina  diminui  a  absor<;ao  de  aproximadamente  20%  e  40%, 
respectivamente.  O  EC-MPS  apresenta  biodisponibilidade  equivalente  e 
eficacia  semelhante  ao  do  MMF  apesar  de  atingir  niveis  mais  elevados  com  o 
uso  de  inibidores  da  bomba  de  protons  (IBP).  O  MPA  sofre  circula<;ao 
entero-hepatica  e  a  sua  concentra<;ao  plasmatica  apresenta  um  pico 
secundario  6  a  12  horas  apos  administra<;ao  oral  ou  intravenosa.  A 
contribui<;ao  da  circula<;ao  entero-hepatica  para  a  ASC  total  do  MPA  e  de 


37%  (variando  de  10%  a  61%).  A  maior  par-te  do  MPA  e  metabolizada  pelo 
figado  atraves  de  um  processo  de  fase  II  de  glicuronida<;ao.  O  maior 
metabolito  do  MPA  e  o  glucoronideo  MPA  (MPAG),  que  e 
farmacologicamente  inativo,  embora  outros  dois  metabolitos,  Acil-MPAG 
(AcMPAG)  e  MPA  fenil-glucosideo  (glucosideo-MPA)  MPA-fenil-glucosideo 
(glucosideo-MPA),  sejam  tambem  isolados  no  plasma  de  pacientes 
transplantados  renais.  O  AcMPAG  demonstrou  possuir  atividade 
farmacologica  in  vitro  (inibi<;ao  de  IMPDH),  assim  como  efeitos  pro- 
inflamatorios  e  e  potencialmente  responsavel  pela  toxicidade  gastrointestinal 
do  MPA. 

Os  metabolitos  glicuronidicos  sao  excretados  na  bile,  um  processo  que 
mediado  pela  proteina  relacionada  com  a  resistencia  a  multiplas  drogas  2 
(MRPR2)  e  em  seguida,  sofrem  a  desglicuronida^ao  para  MPA  por  enzimas 
que  sao  produzidas  pelas  bacterias  colonicas.  O  bloqueio  da  MRPR2  por  um 
inibidor,  tal  como  a  ciclosporina,  mas  nao  o  tacrolimo,  diminui  a  excre<;ao 
biliar  do  MPAG  e  aumenta  os  niveis  plasmaticos  de  MPAG.  Isto, 
eventualmente,  diminui  os  niveis  plasmaticos  de  MPA  porque  os  metabolitos 
glicuronideos  nao  podem  ser  reabsorvidos  como  MPA  pelo  ciclo  entero- 
hepatico.  Assim,  os  pacientes  tratados  com  tacrolimo  tern  maior  exposi<;ao  ao 
MPA  que  os  pacien-tes  tratados  com  ciclosporina  e  e  possivel  que  o  tacrolimo 
resulte  em  uma  maior  exposi^ao  intestinal  aos  metabolitos  de  MPA  pela 
maior  circula<;ao  entero-hepatica.5  A  via  de  elimina<;ao  final  do  metabolito 
glicuronideo  e  renal  e,  eventualmente,  mais  de  95%  da  dose  administrada  e 
encontrada  na  urina,  na  forma  de  metabolitos  glicuronideos. 

O  MMF  e  EC-MPS  sao  utilizados  em  um  regime  de  dose  fixa,  na  maior 
parte  dos  casos.  No  entanto,  estudos  estabeleceram  uma  forte  associate  de 
MPA  AUC  e  os  seus  efeitos  farmacologicos,  especificamente  a  preven<;ao  de 
rejei<;ao  aguda.  Alem  disso,  ha  uma  consideravel  variabilidade 
interindividual,  na  ASC  do  MPA  e  concentrates  minimas,  em  pacientes  que 
receberam  doses  fixas  de  MMF.  Estes  dados  dao  suporte  aos  recentes  esfor<;os 
em  avaliar  o  papel  da  monitoriza<;ao  dos  niveis  terapeuticos  sanguineos  a  fim 
de  se  ajustar  o  potencial  terapeutico  de  MMF  e  EC-MPS. 


Efeitos  colaterais 


O  micofenolato  mofetil  e  o  EC-MPS  tern  perfis  de  efeitos  adversos 
semelhantes,  incluindo  a  toxicidade  gastrointestinal,  a  supressao  da  medula 
ossea  e  o  aumento  de  infec<;oes,  especialmente  as  virais  (Tabela  101-1).  Os 
disturbios  gastrontestinais  incluem  ulceras  orais,  esofagite,  gastrite,  nausea, 
vomitos,  diarreia  e  ulceras  colonicas.  Frequentemente,  nos  casos  de  diarreia  e 
leucopenia  e  necessario  redu^ao  da  dose  de  MPA,  o  que  pode  precipitar 
rejei<;ao  aguda.  Uma  vez  que  os  metabolitos  de  MPA  parecem  desempenhar 
um  papel  importante  nos  disturbios  gastrointestinais  associados  a  MMF,  ha 
pouca  razao  para  o  revestimento  enterico  do  pro-farmaco  reduzir  estes 
sintomas.  Na  verdade,  estudos  randomizados  e  controlados  nao  encontraram 
diferen^a  significativa  nos  eventos  adversos  gastrointestinais  entre  MMF  e 
EC-MPS.6,7  O  MMF  nao  e  rotineiramente  utilizado  durante  a  gravidez  por 
causa  de  sua  teratogenicidade  em  modelos  experimentais  animais  e  por 
relatos  clinicos  de  malforma^ao  fetal  (embriopatia). 


Azatioprina 

O  uso  da  azatioprina  reduziu  drasticamente  no  transplante  renal  apos  a 
introdu<;ao  do  MMF.  A  azatioprina  e  metabolizada  no  figado  em  6- 
mercaptopurina  e  apos  e  convertida  no  metabolito  ativo,  o  acido  tioinosinico 
pela  hipoxantina  guanina  fosforibosiltransferase.  O  alopu-rinol  (um  inibidor 
da  xantina)  aumenta  os  niveis  de  acido  tioinosinico  e,  por  este  motivo,  as 
doses  de  azatioprina  devem  ser  reduzidas  a  um  ter^o  em  pacientes  que 
recebem  esta  medica^ao.  Mais  frequentemente,  a  azatioprina  e  substituida 
pelo  MMF. 

A  azatioprina  suprime  a  prolifera<;ao  de  celulas  T  e  B  ativadas  e  reduz  o 
numero  de  monocitos  circulantes  por  impedir  o  ciclo  celular  dos 
promielocitos  na  medula  ossea.  O  efeito  antiproliferativo  e  mediado  pelos 
metabolitos  da  azatioprina,  incluindo  a  6-mercaptopurina,  o  acido  6-tiourico, 
a  6-etilmercaptopurina  e  a  6-tioguanina.  Estes  compostos  sao  incorporados 
ao  DNA  replicante  e  ocorre  replica<;ao  incompleta.  Eles  tambem  bloqueiam  a 
via  de  novo  da  sintese  de  purinas  pela  forma^ao  do  acido  tioinosinico;  este 
efeito  confere  uma  a<;ao  especifica  sobre  os  linfocitos  que  carecem  de  vias  de 
salva^ao  para  a  sintese  de  purinas. 


O  principal  efeito  colateral  da  azatioprina  e  a  supressao  da  medula  ossea, 
levando  a  leucopenia,  trombocitopenia  e  anemia  (Tabela  101-1).  O  volume 
corpuscular  medio  e  normalmente  aumentado  em  pacientes  que  recebem 
azatioprina  e  pode  ocorrer  ocasionalmente  aplasia  de  celulas  vermelhas.  Os 
efeitos  colaterais  hematologicos  estao  relacionados  a  dose  e  geralmente 
reversiveis  com  a  redu<;ao  ou  descontinua^ao  temporaria  da  droga.  Outros 
efeitos  colaterais  comuns  sao  aumento  do  risco  de  doen^a  maligna 
(especialmente  neoplasias  de  pele),  hepatotoxicidade,  pancreatite  e  perda  de 
cabelo.  Azatioprina  e  considerada  uma  droga  segura  durante  a  gesta<;ao. 


Inibidores  do  alvo  da  Rapamicina  de  Mamiferos 
(mTOR) 

Os  Inibidores  do  alvo  da  rapamicina  de  mamiferos  (mTOR)  sao  inibidores  da 
via  de  sinaliza<;ao  de  prollifra^ao  celular  com  uma  potente  atividade 
imunossupressora.  O  sirolimo,  tambem  chamado  de  Rapamicina,  foi  o 
primeiro  agente  utilizado  no  transplante  e  e  um  macrolideo  derivado  de  um 
fungo  de  solo  encontrado  na  ilha  de  Pascoa.8  O  everolimo  e  um  analogo  da 
rapamicina  com  mecanismo  de  a^ao,  propriedades  imunossupressoras  e 
perfil  de  efeitos  colaterais  semelhantes.  Embora  inicialmente  tenham  sido 
utilizados  em  regimes  com  a  inten^ao  de  minimizar  exposi<;ao  aos  inibidores 
de  calcineurina,  os  inibidores  de  mTOR  tern  sido  associados  a  um  conjunto 
proprio  de  toxicidades  que  impediram  a  sua  utiliza^ao  generalizada. 

Mecanismos  de  a^ao 

O  sirolimo  tern  semelhan^a  estrutural  com  o  tacrolimo  e  liga-se  a  imunofilina 
FKBP12.  A  afinidade  do  sirolimo  e  maior  que  a  do  everolimo  a  FKBP12.  Os 
inibidores  da  mTOR  nao  inibem  a  via  da  calcineurina  nem  ativam  os  genes  de 
citocinas  dependentes  do  calcio,  por  outro  lado,  inibem  os  receptores  de 
citocinas  mediadas  por  transdu^ao  de  sinal,  a  prolifera^ao  celular  e  bloqueiam 
a  resposta  dos  linfocitos  a  citocinas  e  fatores  de  crescimento.  O  complexo 
sirolimo-FKBP12  ou  everolimo -FKBP 12  liga-se  com  elevada  afinidade  a  uma 
enzima  quinase  chamada  a Ivo  da  rapamicina  de  mamiferos  ou  mTOR,  que  e 
uma  serina-treonina-quinase  da  via  da  fosfatidilinositol  3-quinase  que  atua 
nas  vias  de  coestimula<;ao  e  nas  vias  guiadas  por  citocinas.  O  mTOR  inibe  um 


inibidor  (4E-BP1)  e  ativa  uma  enzima  ribossomal  (p70  S6  quinase),  ambos 
importantes  na  tradu^ao  do  RNAm  em  certas  proteinas  necessarias  para  a 
progressao  da  fase  G:  para  a  fase  S  da  sintese  do  DNA.  O  mTOR  foi 
identificado  como  o  principal  controlador  do  crescimento  e  da  proliferate* 
celular.  O  complexo  sirolimo-FKBP12  inibe  as  vias  de  transdu<;ao  de  sinal 
mediadas  por  mTOR  atraves  do  bloqueio  das  respostas  imunes  pos-receptor 
para  o  sinal  2  coestimulatorio  durante  a  transi^ao  da  fase  G0  para  G:  e  para  a 
sinaliza^ao  de  citocinas  durante  a  progressao  da  fase  G:  do  ciclo  celular.  Ha 
tambem  inibi<;ao  da  proliferate*  de  celulas  T  e  B  dependentes  das  IL-2  e  IL-4 
levando  a  supressao  de  nova  sintese  proteica  ribossomal  e  parada  do  ciclo 
celular  na  fase  G^S.  A  inibi<;ao  de  respostas  mediadas  por  fatores  de 
crescimento  (p.  ex.,  fator  basal  de  crescimento  de  fibroblastos,  fator  de 
crescimento  derivado  de  plaquetas,  fator  de  crescimento  endotelial  vascular  e 
TGF-P)  prejudicam  a  proliferate*  de  celulas  nao  imunes,  tais  como 
fibroblastos,  celulas  endoteliais,  hepatocitos  e  celulas  musculares  lisas.  Alem 
disso,  demonstrou-se  que  o  mTOR  contribui  em  vias  de  sintese  de  varias 
proteinas  que  podem  estar  envolvidas  na  oncogenese. 

Farmacocinetica 

A  biodisponibilidade  oral  do  Sirolimo  e  baixa  (10%  a  16%),  com  importante 
variabilidade  intra  e  interindividual.  As  concentrates  maximas  ocorrem 
aproximadamente  1  a  2  horas  apos  uma  dose  oral  e  distribui-se  extensamente 
pelos  tecidos,  incluindo  as  celulas  sanguineas.  A  biodisponibilidade  oral  do 
everolimo  e  maior  que  a  do  sirolimo.  As  refei<;oes  com  alto  teor  de  gordura 
aumentam  os  niveis  de  sirolimo  enquanto  diminuem  os  de  everolimo. 
Considerando  que  o  sirolimo  tern  uma  meia-vida  relativamente  longa 
(aproximadamente  62  horas),  e  razoavel  esperar  uma  semana  (cerca  de  tres 
meias-vidas  para  atingir  o  estado  de  equilibrio)  antes  de  se  iniciar  a 
monitora<;ao  das  concentrates  sanguineas  ou  o  ajuste  de  dose.  O  sirolimo  e 
metabolizado  pela  isoenzima  P-450  3A4  e  pelo  sistema  glicoproteina-P  e, 
portanto,  tern  interates  semelhantes  as  descritas  para  os  ICNs  (Tabela  101- 
2).  Quando  o  sirolimo  ou  o  everolimo  e  administrado  simultaneamente  a 
ciclosporina,  o  Cmdx  e  ASC  para  os  dois  compostos  sao  aumentadas.  Portanto, 

recomenda-se  que  os  inibidores  de  mTOR  e  a  ciclosporina  sejam 


administrados  com  quatro  horas  de  intervalo.  A  depura^ao  de  ciclosporina 
pode  ser  reduzida  durante  a  terapia  concomitante. 

Efeitos  colaterais 

Os  inibidores  de  mTOR  tern  uma  ampla  variedade  de  toxicidade  (Tabela  101- 
1).  Os  efeitos  adversos  mais  comuns  associados  ao  sirolimo  sao  dose 
dependente  e  incluem  hiperlipidemia  (particularmente  a 
hipertrigliceridemia),  trombocitopenia  e  leucopenia.  Outros  efeitos  colaterais 
sao  anemia  (especialmente  em  combina^ao  com  MMF),  dificuldade  na 
cicatriza<;ao  de  feridas,  deiscencias,  forma<;ao  de  linfocele,  ulceras  orais, 
redu<;ao  nos  niveis  de  testosterona,  pneumonite  e  diarreia.  Embora  nao  seja 
diretamente  nefrotoxica,  os  inibidores  de  mTOR  resultam  em  lesao  no 
enxerto  renal  atraves  de  diversos  mecanismos.  Quando  e  utilizado  em 
combina<;ao  com  a  ciclosporina  em  dose  habitual  (e  provavelmente  tambem 
tacrolimo),  o  sirolimo  potencializa  a  toxicidade  induzida  pelo  ICN.  Em 
pacientes  com  insuficiencia  renal,  o  sirolimo  esta  associado  ainda  a 
proteinuria  potencialmente  reversivel  ou  a  agravamento  de  proteinuria 
estabelecida.  Sirolimo  tambem  pode  causar  atraso  na  recupera^ao  da  necrose 
tubular  aguda.  Finalmente,  em  casos  de  MAT,  ha  a  preocupa^ao  que  doses 
mais  elevadas  de  sirolimo  possam  inibir  o  crescimento  de  celulas  endoteliais. 
Uma  incidencia  reduzida  de  neoplasias  malignas  apos  o  transplante  renal  foi 
observada  em  regimes  de  imunossupressao  baseados  em  sirolimo.  Alguns 
medicos  consideram  o  sirolimo  como  o  agente  imunossupressor  preferido  em 
pacientes  transplantados  que  desenvolvem  tumores  malignos,  mas  esses  sao 
dados  limitados  a  receptores  de  transplante  renal  com  neoplasia  de  pele.  O 
sirolimo  nao  e  rotineiramente  utilizado  durante  a  gravidez  devido  a  sua 
teratogenicidade  em  modelos  animais  experimentais,  embora  gesta^oes  bem- 
sucedidas  tenham  sido  relatadas. 


Inibidores  da  Diidroorotato  Desidrogenase 

Leflunomida  e  o  seu  derivado,  FK778,  sao  inibidores  da  sintese  de  pirimidina 
com  efeitos  imunossupressores  e  antiproliferativos.  Estes  agentes  inibem  a  di- 
hidroorotato  desidrogenase  que  e  uma  enzima-chave,  limitadora  da 
velocidade  na  sintese  de  novo  da  pirimidina.  Ao  contrario  dos  outros  tipos  de 


celulas,  os  linfocitos  ativados  expandem  seu  pool  de  pirimidina  em  quase  oito 
vezes  durante  a  prolifera^ao,  enquanto  o  pool  de  purina  aumenta  duas  vezes. 
Assim,  a  inibi<;ao  da  dihidroorotato  desidrogenase  impede  o  acumulo  de 
pirimidinas  no  linfocito  o  suficiente  para  promover  a  sintese  de  DNA. 

Oitenta  por  cento  do  comprimido  de  leflunomida  e  biodisponivel.  Apos  a 
administra<;ao  oral,  a  leflunomida  e  metabolizada  em  teriflunomida,  que  e 
responsavel,  essencialmente,  por  toda  a  atividade  in  vivo  e  e  monitorizada 
durante  a  terapia.  A  metaboliza^ao  e  hepatica  e  a  excre^ao  ocorre  na  urina  e 
na  bile.  Devido  a  sua  meia-vida  longa  (cerca  de  2  semanas),  a  dose  de  100  mg 
a  cada  3  a  5  dias  e  utilizada,  geralmente,  para  atingir  o  estado  de  equilibrio 
rapidamente.  Os  efeitos  colaterais  incluem  eventos  adversos  no  trato 
gastrointestinal,  alopecia,  supressao  da  medula  ossea,  hepatite  grave,  doen^a 
intersticial  pulmonar  e  reaches  cutaneas  graves.  O  uso  de  leflunomida  nao  e 
seguro  durante  a  gesta^ao  e,  a  menos  que  a  paciente  receba  terapia  com 
colestiramina  para  elimina<;ao  da  droga,  a  gravidez  deve  ser  evitada  por  dois 
anos  apos  a  interrup<;ao  da  droga.  Embora  nao  esteja  aprovado  para  utiliza^ao 
no  transplante  renal,  a  leflunomida  foi  recentemente  liberada  para  uso  na 
preven^ao  da  rejei<;ao  no  transplante  de  orgao  solido  com  o  status  de  droga 
orfa,  em  grande  parte,  com  base  na  atividade  antiviral  modesta  in  vitro  contra 
o  BK  virus  e  citomegalo virus.  No  entanto,  a  eficacia  e  a  seguran^a  da 
leflunomida  nao  foram  completamente  avaliadas  em  estudos  controlados. 
Alem  disso,  os  fabricantes  de  FK778  descontinuaram  o  seu  desenvolvimento 
por  falta  de  beneficio  sobre  as  op<;oes  atuais  de  drogas  para  a  preven<;ao  da 
rejei^ao  aguda  e  o  tratamento  da  nefropatia  por  BK  virus. 


Agentes  biologicos 

Os  agentes  biologicos,  sob  a  forma  de  anticorpos  policlonais  e  monoclonais, 
(mAbs)  sao  frequentemente  utilizados  no  transplante  renal  como  terapia  de 
indu<;ao  ou  no  tratamento  de  rejei^ao.  Os  anticorpos  policlonais  sao 
derivados  de  cavalos  ou  coelhos;  historicamente,  os  mAbs  sao  de  origem 
murina.  No  entanto,  considerando  que  proteinas  estranhas  podem  provocar 
resposta  imune,  ha  uma  tentativa  de  substituir  os  produtos  monoclonais 
murinos  por  mAbs  humanizados  ou  quimericos  (Fig.  101-3).  Os  anticorpos 
humanizados  sao  produzidos  por  fusao  de  DNA  que  codifica  a  por^ao  do 


antigeno  de  ligapao  ao  anticorpo  monoclonal  do  rato,  com  anticorpo 
produzido  pelo  DNA  humano.  Os  hibridomas  murinos  sao  entao  utilizados 
para  expressar  este  DNA  e  produzir  anticorpos  hibridos  que  nao  sao  tao 
imunogenicos  como  a  variedade  murina.  Os  anticorpos  quimericos  usam  a 
mesma  estrategia,  porem  a  utilizam  em  toda  a  regiao  variavel  e,  assim,  sao 
mais  imunogenicos  que  os  anticorpos  humanizados.  Os  anticorpos 
policlonais  e  os  mAbs  podem  ainda  ser  divididos  em  dois  grupos:  os  agentes 
depletores  e  os  agentes  imunomoduladores. 


Anticorpos  Monockxiais 
Quimericos  o  Humanizados 


Anticorpos  de  camundongos  Anticorpo  humano 
Sldo  de  llgaf-5o 


Figura  101-3  Os  anticorpos  quimericos  consistem  em  regioes  constantes 
humanas  (C)  e  em  regioes  variaveis  do  camundongo  (V).  Portanto,  um  anticorpo 
quimerico  conserva  o  sitio  de  ligaqao  ao  antigeno  do  anticorpo  do  camundongo,  mas 
com  menos  sequences  de  aminoacidos  estranhas  ao  sistema  imune  humano  quando 
comparados  a  um  anticorpo  de  camundongo  padrao.  Os  anticorpos  monoclonais 
humanizados  conservam  apenas  as  partes  minimas  necessarias  do  anticorpo  do 
camundongo  para  ligaqao  ao  antigeno,  a  regiao  determinante  de  complementaridade 
(CDR,  destaque  em  vermelho)  e,  portanto,  sao  ainda  menos  imunogenicos  em  um 
hospedeiro  humano. 


Soros  Policlonais  Antilinfocitarios 

Os  agentes  antilinfocitarios  policlonais  sao  produzidos  por  imunizapao  de 
animais  com  celulas  linfoides  humanas  derivadas  do  timo.  Embora  a 
globulina  antitimocitos  de  coelho  (ATG)  seja  atualmente  a  preparapao 
preferida,  historicamente,  as  preparapoes  de  equinos  foram  muito  utilizadas. 
A  maioria  dos  regimes  utiliza  administrapao  intravenosa  diaria  de  ATG 


durante  5  a  7  dias  como  terapia  de  indu<;ao  ou  para  tratamento  de  rejei^ao 
cortico  resistente.  A  globulina  antitimocito  contem  anticorpos  que  reagem 
contra  uma  variedade  de  alvos,  incluindo  as  celulas  vermelhas  do  sangue,  os 
neutrofilos,  celulas  dendriticas  e  plaquetas.  O  ATG  liga-se  a  varios  epitopos 
de  superffcie  das  celulas  T  e  induz  rapida  linfopenia,  atraves  de  diversos 
mecanismos,  incluindo  a  lise  celular  dependente  de  complemento,  fagocitose 
celula  dependente  e  apoptose.  O  ATG  e  um  potente  imunossupressor  e  a 
contagem  de  linfocitos  B  e  T  pode  permanecer  deprimida  ate  24  horas  apos  a 
administrate  da  medica<;ao.  A  falta  de  especificidade  associada  a 
imunossupressao  acentuada  aumenta  o  risco  de  infec<;ao  e  neoplasias 
malignas.  Os  agentes  policlonais  sao  proteinas  xenogenicas  e  podem  induzir 
inumeros  efeitos  colaterais,  incluindo  febre  e  calafrios.  Apos  a  administra^ao 
da  globulina  antitimocito  ocorre  a  ativa<;ao  e  lise  de  celulas  T,  com  libera^ao 
de  TNF-a,  interferon-y  (IFN-y)  e  outras  citocinas  e  isto  pode  gerar 
expressivos  efeitos  de  primeira  dose.  Menos  comumente,  o  ATG  pode  induzir 
a  sindrome  da  doen^a  do  soro-like  e  a  sindrome  do  desconforto  respiratorio 
agudo  (SDRA). 


Anticorpo  Monoclonal  Anti-CD3  Murino 

O  OKT3,  um  anticorpo  murino  monoclonal  IgG2a,  que  tern  como  alvo  a 
cadeia  £  do  complexo  CD3 -receptor  de  celulas  T,  foi  utilizado  para  o 
tratamento  de  rejei<;ao  aguda,  mas  nao  esta  mais  disponivel. 


Anticorpo  Monoclonal  Humanizado  Anti-CD52 

O  Alemtuzumabe  e  um  anticorpo  monoclonal  IgGl  humanizado  contra  o 
CD52,  uma  glicoproteina  presente  em  celulas  T  e  B  circulantes,  monocitos- 
macrofagos,  celulas  NK  e  granulocitos.  Embora  seja  atualmente  aprovado 
apenas  para  o  tratamento  de  leucemia  linfocitica  cronica  de  celulas  B,  o 
alemtuzumabe  tern  sido  utilizado  como  um  agente  de  indu<;ao  no  transplante 
renal,  pela  sua  poderosa  propriedade  depletora  e  favoravel  perfil  de  custo  em 
compara^ao  com  os  outros  agentes  de  indu<;ao.  O  tratamento  resulta  em  uma 
diminui^ao  rapida  e  efetiva  de  celulas  linfoides  perifericas  e  centrais  e  este 
numero  de  linfocitos  pode  levar  meses  para  retornar  aos  niveis  pre- 


transplante.  Os  efeitos  colaterais  do  alemtuzumabe  incluem  rea<;oes  de 
primeira  dose,  neutropenia,  anemia  e,  raramente,  pancitopenia  e 
autoimunidade  (anemia  hemolitica,  trombocitopenia  e  hipertiroidismo,  p. 
ex.).  Os  riscos  de  complicates  relacionadas  a  imunodeficiencia  tais  como 
infec<;oes  e  neoplasias  malignas  com  o  alemtuzumabe  ainda  nao  sao  claras  e 
ensaios  clinicos  adicionais  sao  necessarios  para  estabelecer  a  dosagem, 
seguran^a  e  eficacia  desta  medica^ao. 


Anticorpo  Monoclonal  Anti-CD25 

A  subunidade  a  da  IL-2R  (CD25)  e  suprarregulada  pela  celula  T  ativada  e  leva 
a  expressao  de  IL-2R  de  alta  afinidade,  provocando  na  celula  ativada  a 
proliferate*-  O  basiliximabe  e  um  anticorpo  monoclonal  quimerico  com 
especificidade  para  CD25;  induz  imunossupressao  relativamente  branda  e  e 
utilizado  como  um  agente  de  indu<;ao  para  evitar  a  rejei^ao9,10,  mas  nao  para 
tratar  rejei^ao  ja  estabelecida.  Embora  o  mecanismo  de  a<;ao  exato  nao  esteja 
completamente  compreendido,  e  claro  que  a  deplete*  significativa  de  celulas 
T  nao  desempenha  papel  importante.  A  saturate*  da  subunidade  a  da  IL  -  2R 
persiste  por  ate  25  a  35  dias  apos  o  tratamento  com  basiliximabe.  E,  apesar  de 
a  saturate*  ser  importante  como  um  determinante  das  concentrates 
sanguineas  minimas,  ela  nao  e  preditiva  de  rejei^ao.  Efeitos  adversos  maiores 
nao  foram  associados  a  terapia  anti-CD25. 


Anticorpo  Monoclonal  Depletor  de  Celulas  B  Anti- 
CD20 

O  rituximabe  e  um  anticorpo  monoclonal  quimerico  modificado  que  contem 
cadeias  murinas  pesadas  e  leves,  de  regioes  variaveis  dirigi-das  contra  o 
CD20,  associado  a  uma  regiao  humana  constante  de  IgGl.11  O  antigeno 
CD20,  que  e  uma  proteina  transmembrana,  e  encontrado  em  celulas  B 
maduras  e  imatura,  bem  como  em  celulas  B  malignas.  O  CD20  promove  a 
prolifera<;ao  e  a  diferenciato  das  celulas  B.  O  rituximabe  inibe  diretamente  a 
proliferate  de  celulas  B,  induz  apoptose  e  lise  por  citotoxicidade  dependente 
do  complemento,  citotoxicidade  celular  dependente  de  anticorpos  e  a 
ativato  das  tirosinas  quinases,  assim  como  um  efeito  direto  do  anticorpo  de 


liga<;ao  ao  seu  CD20  ligante.  Apos  a  administrate)  endovenosa  da  medica<;ao 
ocorre  uma  de-ple<^ao  rapida  e  sustentada  de  celulas  B  circulantes  e  ligada  aos 
tecidos  e  a  recupera<;ao  come^a  a  ocorrer  cerca  de  seis  meses  apos  a  conclusao 
do  tratamento.  Apesar  de  as  celulas  plasmaticas  serem,  geralmente,  CD20 
negativas,  muitas  sao  de  curta  sobrevida  e  precisam  ser  substituidas  a  partir 
de  precursores  CD20-positivos.  Adicionalmente,  as  celulas  B  CD20  positivas 
podem  atuar  como  celulas  apresentadoras  de  antigeno  secundarias  (APCs), 
melhorando  assim  a  respos-ta  das  celulas  T.  O  rituximabe  diminui  a 
produ<;ao  de  celulas  B  ativadas,  limita  produ<;ao  de  anticorpos  e  a  capacidade 
de  apresenta^ao  de  antigenos,  por  ter  como  alvo  as  celulas  precursoras  B 
CD20. 

A  maioria  dos  eventos  adversos  sao  relacionados  aos  efeitos  de  primeira 
infusao,  tais  como  febre  e  calafrio  e  sao  geralmente  de  pouca  gravidade.  Alem 
disso,  estes  eventos  ocorrem  com  menor  frequencia  nas  infusoes 
subsequentes.  Infec<;oes  virais  foram  relatadas,  incluindo  reativa<;ao  do  virus 
da  hepatite  B  e  do  virus  JC  (leucoencefalopatia  multifocal  progressiva  [LMP]), 
embora  nao  se  saiba  se  estes  efeitos  sao  especificos  do  agente  ou  reflitam  o 
estado  geral  de  imunossupressao.  Alguns  pacientes  podem  desenvolver 
anticorpos  antiquimericos,  mas  a  sua  verdadeira  incidencia  e  significado 
terapeutico  sao  incertos. 

O  rituximabe  e  utilizado  no  transplante  renal,  em  combina<;ao  com 
imunoglobulina  intravenosa  (IVIG),  para  tratamento  de  rejei<;ao  mediada  por 
anticorpo  e  na  redu<;ao  de  anticorpos  anti-HLA  em  titulo  elevado  em 
pacientes  altamente  sensibilizados  a  espera  de  um  transplante  renal.12  O 
rituximabe  tambem  e  utilizado  como  terapia  de  indu<;ao  cm  pacientes  que 
realizaram  terapia  de  dessenbiliza<;ao  para  realiza^ao  de  transplante  ABO 
incompativel  e  em  pacientes  com  elevado  risco  de  crossmatch  positivo. 
Finalmente,  o  rituximabe  e  frequentemente  utilizado  no  tratamento  de 
doen^a  linfoproliferativa  pos-transplante. 


Imunoglobulina  Intravenosa 

Os  produtos  da  imunoglobulina  intravenosa  sao  conhecidos  por  terem 
poderoso  efeito  imunomodulador  sobre  condi^oes  inflamatorias  e 
autoimunes.  O  modo  de  a<;ao  da  IVIG  nao  e  compreendido.  No  transplante 


renal,  o  efeito  mais  importante  parece  ser  uma  redu^ao  de  aloanticorpos 
atraves  da  inibi<;ao  da  produ<;ao  e  aumento  do  catabolismo  de  anticorpos 
circulantes.  Mecanismos  potenciais  adicionais  incluem  mecanismos  de 
inibi^ao  de  lesao  mediada  pelo  complemento,  inibi<;ao  da  produ<;ao  de 
citocinas  inflamatorias  e  neutraliza<;ao  de  anticorpos  circulantes  por  anti- 
idiotipos. 

Os  efeitos  colaterais  relacionados  a  administra^ao  de  imunoglobulina 
incluem  rea^oes  autolimitadas  menores,  como  rubor,  calafrios,  cefaleia, 
mialgia  e  artralgia.  Raramente,  podem  ocorrer  reaches  anafilaticas.  Reaches 
tardias  incluem  dor  de  cabe^a  intensa  e  meningite  asseptica,  que  respondem  a 
analgesicos.  Mais  recentemente,  even-tos  tromboticos  graves  foram 
associados  a  administrate  de  produtos  IVIG.  Um  motivo  de  preocupa^ao 
para  receptores  de  transplante  renal  e  a  lesao  osmotica  do  epitelio  tubular 
proximal  apos  a  administrate  de  prepara^oes  de  IVIG  contendo  sacarose. 
Esta  lesao  tubular  e  autolimitada  e  pode  ser  minimizada  ou  evitada  com  o  uso 
de  prepara^oes  livres  de  sacarose. 

Em  combina<;ao  com  a  plasmaferese,  a  IVIG  oferece  um  beneficio 
significativo  no  tratamento  da  rejei<;ao  mediada  por  anticorpo  e  na 
dessensibiliza<;ao  de  receptores  crossmatch  positivo  e  em  pacientes  ABO- 
incompativeis  possibilitando  a  realiza^ao  de  um  transplante  bem-sucedido. 
Sozinho  ou  em  combina^ao  com  rituximabe,  a  IVIG  tern  sido  bem-sucedida 
na  dessensibiliza<;ao  de  pacientes  altamente  sensibilizados  que  aguardam  em 
lista  de  espera,  aumentando  as  chances  de  encontrar  um  doador  compativel. 


Belatacept 

O  bloqueio  da  coestimula^ao  e  uma  alternativa  para  a  imunossupressao  de 
receptores  de  transplante  renal.  O  belatacept,  um  bloqueador  de 
coestimula^ao  de  primeira  classe,  e  uma  proteina  de  fusao  que  se  liga  a  CD80 
e  CD86  nas  celulas  apresentadoras  de  antigenos  e  impede  a  rejei^ao  do 
transplante  renal.  E  de  uso  intravenoso  exclusivo.  Ele  afeta  a  via  do  CD28, 
assim  como  a  via  do  antigeno  4  de  linfocitos  T  citotoxicos  (CTLA-4),  sendo 
que  a  ultima  e  necessaria  para  a  fun^ao  das  celulas  T  reguladoras  (Treg)  e  na 
tolerancia  de  tecido  transplantado.  Os  pacientes  tratados  com  belatacept 
apresentaram  uma  maior  incidencia  de  rejei^ao  aguda  durante  o  primeiro 


ano  de  tratamento  em  compara^ao  aos  pacientes  tratados  com  ciclosporina. 
O  belatacept  parece  ter  um  melhor  perfil  de  risco  metabolico  e  na  preserva^ao 
da  taxa  de  filtra<;ao  glomerular.  Ele  esta  aprovado  apenas  para  pacientes 
soropositivos  para  o  Epstein-Barr  (EBV)  virus,  pelo  risco  aumentado  de 
doen^a  linfoproliferativa  pos-transplante  (DLPT),  especialmente  aquelas  que 
comprometem  o  sistema  nervoso  central  (SNC),  em  pacientes  EBV- 
soronegativos.13  Ha  tambem  um  risco  aumentado  de  leucoencefalopatia 
multifocal  progressiva,  uma  infec<;ao  do  SNC  muitas  vezes  progressiva  e  fatal 
causadas  pelo  virus  JC,  um  poliomavlrus.  A  maioria  das  reaches  adversas 
observadas  sao  anemia,  leucopenia  e  sintomas  gastrointestinais,  bem  como 
hipocalemia  ou  hipercalemia.  Atualmente,  e  utilizado  nos  transplantes  renais 
de  novo  e  apos  conversao  de  ICNs. 


Outros  agentes 

Outros  dois  agentes  sao  cada  vez  mais  utilizados  no  transplante. 

Bortezomib 

O  bortezomib  e  um  agente  antineoplasico  originalmente  aprovado  para  o  uso 
em  discrasias  de  celulas  plasmaticas,  tais  como  mieloma  multiplo  e  varios 
tipos  de  linfomas.  O  bortezomib  inibe  as  proteasomas,  enzimas  complexas 
que  regulam  a  homeostase  proteica.  Especificamente,  ele  inibe 
reversivelmente  a  atividade  do  proteassoma  26s  da  quimotripsina-like, 
levando  a  ativa^ao  de  cascatas  de  sinaliza<;ao,  parada  do  ciclo  celular  e 
apoptose.  Ele  tern  como  alvo  celulas  plasmaticas  maduras  produtoras  de 
anticorpos  de  rapida  prolifera^ao,  mas  tambem  interfere  na  fun^ao  das 
celulas  T,  interleucinas  e  na  produ<;ao  de  TNF.  Ele  tern  sido  utilizado  no 
tratamento  da  rejei^ao  aguda  humoral  primaria  e  refrataria  e  em  protocolos 
de  dessensibiliza<;ao  para  reduzir  anticorpos  doador  especlfico  pre- 
transplante  (DSA).14  E  feita  por  via  intravenosa  rapida  em  um  ciclo  a  cada  21 
dias.  Cada  ciclo  consiste  em  quatro  doses.  Essa  medica<;ao  e  de  metaboliza^ao 
hepatica.  O  uso  da  droga  e  limitado  pela  presen^a  de  plaquetopenia  e  de 
neuropatia  periferica.  Os  sintomas  gastrointestinais  sao  frequentes  e  e 
necessaria  a  profilaxia  para  o  virus  do  herpes  zoster. 


Eculizumab 

O  eculizumab  foi  originalmente  aprovado  para  uso  na  hemoglobinuria 
paroxistica  noturna.  E  um  anticorpo  monoclonal  humanizado  dirigido  contra 
a  fraqao  C5  da  proteina  do  complemento,  impedindo  a  clivagem  de  C5a  em 
C5b.  O  bloqueio  da  formaqao  do  C5b  inibe  a  formaqao  subsequente  do 
complexo  C5b-9  ou  complexo  de  ataque  a  membrana  (MAC). 
Posteriormente,  come^ou  a  ser  utilizado  o  tratamento  e  a  prevenqao  de 
sindrome  hemolitico  uremica.15  A  utilizaqao  do  eculizumab  no  tratamento  da 
rejeiqao  mediada  por  anticorpo  e  restrita,  pelo  seu  elevado  custo,  restringindo 
o  seu  uso  no  aloenxerto  com  rejeiqao  mediada  por  anticorpo  sem  resposta  a 
outras  terapias.  Previne  a  citotoxicidade  do  anticorpo  dependente  de 
complemento  que  ocorre  antes  que  ocorra  o  clearence  de  anticorpos  por 
outros  agentes.  E  tambem  utilizado  para  a  prevenqao  de  rejeiqao  mediada  por 
anticorpo  em  transplantes  crossmatch  positivo  e  na  sindrome  do  anticorpo 
antifosfolipide  catastrofica.  O  eculizumab  esta  associado  ao  aumento  da 
incidencia  de  infecqoes  meningococicas.  Os  pacientes  devem  receber  a  vacina 
meningococica  antes  da  terapia,  bem  como  antibiotico  profilaxia. 


References 

1.  Samaniego  M,  Becker  BN,  Djamali  A.  Drug  insight:  Maintenance  immunosuppression 
in  kidney  transplant  recipients.  Nat  Clin  Pract  Nephrol.  2006;2:688-699. 

2.  Ho  S,  Clipstone  N,  Timmermann  L,  et  al.  The  mechanism  of  action  of  cyclosporin  A  and 
FK506.  Clin  Immunol  Immunopathol.  1996;80(Pt  2):S40-S45. 

3.  Schiff  J,  Cole  E,  Cantarovich  M.  Therapeutic  monitoring  of  calcineurin  inhibitors  for  the 
nephrologist.  Clin  J  Am  Soc  Nephrol.  2007;2:374-384. 

4.  Jeong  H,  Kaplan  B.  Therapeutic  monitoring  of  mycophenolate  mofetil.  Clin  J  Am  Soc 
Nephrol.  2007;2:184-191. 

5.  Heller  T,  van  Gelder  T,  Budde  K,  et  al.  Plasma  concentrations  of  mycophenolic  acid  acyl 
glucuronide  are  not  associated  with  diarrhea  in  renal  transplant  recipients.  Am  J 
Transplant.  2007;7:1822-1831. 

6.  Budde  K,  Curtis  J,  Knoll  G,  et  al.  Enteric-coated  mycophenolate  sodium  can  be  safely 
administered  in  maintenance  renal  transplant  patients:  Results  of  a  1-year  study.  Am  J 
Transplant.  2004;4:237-243. 

7.  Salvadori  M,  Holzer  H,  de  Mattos  A,  et  al.  Enteric-coated  mycophenolate  sodium  is 
therapeutically  equivalent  to  mycophenolate  mofetil  in  de  novo  renal  transplant  patients. 
Am  J  Transplant.  2004;4:231-236. 

8.  Morath  C,  Arns  W,  Schwenger  V,  et  al.  Sirolimus  in  renal  transplantation.  Nephrol  Dial 


Transplant.  2007;22(suppl  8):viii61-viii65. 

9.  Nashan  B,  Moore  R,  Amlot  P,  et  al.  Randomised  trial  of  basiliximab  versus  placebo  for 
control  of  acute  cellular  rejection  in  renal  allograft  recipients.  CHIB  201  International 
Study  Group.  Lancet.  1997;350:1193-1198. 

10.  Vincenti  F,  Kirkman  R,  Light  S,  et  al.  Interleukin-2-receptor  blockade  with  daclizumab 
to  prevent  acute  rejection  in  renal  transplantation.  Daclizumab  Triple  Therapy  Study 
Group.  N  Engl  J  Med.  1998;338:161-165. 

11.  Salama  AD,  Pusey  CD.  Drug  insight:  Rituximab  in  renal  disease  and  transplantation. 
Nat  Clin  Pr act  Nephrol.  2006;2:221-230. 

12.  Vo  AA,  Lukovsky  M,  Toyoda  M,  et  al.  Rituximab  and  intravenous  immune  globulin  for 
desensitization  during  renal  transplantation.  N  Engl  J  Med.  2008;359:242-251. 

13.  Vincenti  F,  Larsen  CP,  Alberu  J,  et  al.  Three-year  outcomes  from  BENEFIT,  a 
randomized,  active-controlled,  parallel-group  study  in  adult  kidney  transplant  recipients. 
Am  J  Transplant.  2011;12:210-217. 

14.  Walsh  RC,  Alloway  RR,  Girnita  AL,  Woodle  ES.  Proteasome  inhibitor-based  therapy 
for  antibody-mediated  rejection.  Kidney  Int.  2012;81:1067-1074. 

15.  Niirnberger  J,  Philipp  T,  Witzke  O,  et  al.  Eculizumab  for  atypical  hemolytic-uremic 
syndrome.  N  Engl  J  Med.  2009;360(5):542-544. 


C  APITULO  102 


Avalia^ao  e  Manejo  Pre- 
Operatorio  dos  Doadores  e 
Receptores  de  Transplante 
Renal 

William  R.  Mulley  e  John  Kanellis 


O  transplante  renal  fornece  resultados  em  longo  prazo  superiores  em 
compara^ao  a  dialise,  tanto  em  quantidade  como  em  qualidade  de  vida, 
embora  os  beneflcios  obtidos  apresentem  varia<;oes  interindividuais.1  A 
melhoria  dos  resultados  juntamente  com  a  escassez  de  orgaos  disponiveis 
para  transplante  resulta  em  uma  expansao  dos  criterios  de  aceita<;ao  dos 
doadores,  e  em  uma  tendencia  crescente  de  os  centros  transplantadores 
utilizarem  rins  considerados  marginals  para  doa^ao.2  Neste  capltulo,  serao 
revistas  as  atuais  recomenda^oes  para  a  avalia<;ao  e  manejo  pre-operatorio  de 
ambos  doador  e  receptor  de  transplante  renal. 

AVALIA^AO  DO  RECEPTOR 

Muitas  unidades  transplantadoras  agora  aceitam  pacientes  que  foram 
previamente  excluidos  do  transplante,  tais  como  aqueles  com  infec<;ao  pelo 
virus  da  imunodeficiencia  humana  (HIV),  obesidade  ou  diabetes  melito.  Isto 
se  deve  a  disponibilidade  de  novas  op<;oes  de  tratamento  para  algumas 
conduces,  e  a  uma  maior  compreensao  do  impacto  dessas  condi<;oes  na 


sobrevida  do  paciente  e  do  enxerto,  alem  da  mudan<;a  de  atitudes  da 
sociedade  referentes  a  igualdade  de  acesso  ao  transplante.  Algumas 
contraindicates  absolutas  ao  transplante  ainda  permanecem  (Tabela  102-1), 
incluindo  processos  infecciosos  ou  neoplasicos  graves  e  ativos,  evidencias  de 
ma  aderencia  ao  tratamento  ou  de  abuso  de  drogas  e  qualquer  condi^ao 
medica  que  limite,  de  forma  importante,  a  expectativa  de  vida  (<1  a  2  anos).3' 
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Considerando-se  que  a  aplica<;ao  das  diretrizes  para  a  indica^ao  ao 
transplante  pode  ser  relativamente  simples  para  os  pacientes  com  uma  unica 
comorbidade,  isto  nao  e  tao  simples  para  aqueles  com  varias  condi<;6es 
medicas,  pacientes  que  representam  um  grupo  crescente  de  potenciais 
receptores  de  transplante.  A  determina<;ao  da  indica<;ao  do  transplante  em 
tais  pacientes  frequentemente  exige  a  contribui^ao  de  especialistas  de 
diferentes  disciplinas  medicas  e  cirurgicas,  juntamente  com  outros 
profissionais  da  saude.  A  decisao  final  deve  ser  um  acordo  entre  medico  e 
paciente,  apos  discussao  plena  e  aberta  dos  provaveis  riscos  e  beneficios, 
seguida  por  uma  reavalia<;ao  regular  da  indica^ao  enquanto  o  paciente 
aguarda  o  transplante. 

Um  resumo  das  diretrizes  publicadas  por  associates  nacionais  e 
internacionais  de  transplante3'5  e  apresentado  no  Quadro  102-1.  O  presente 
capitulo  discute  alguns  dos  aspectos  mais  importantes  a  se  considerar  no 
momento  da  avalia^ao  do  candidato  a  receptor  de  transplante. 


Contraindicates  ao  Transplante  Renal 

Contraindicates  absolutas  atuais  ao  transplante  renal 

Contraindicates  anteriores  ao 
transplante* 

Sepse  ativa 

Neoplasia  atual  ativa  e  nao  controlada 

Psicose  nao  controlada 

Dependencia  ativa  a  drogas 

Condigao  medica  com  muito  reduzida  expectativa  de  vida  (<  1  a 
2  anos) 

Prova  cruzada  positiva  por  CDC  para  linfocitos  T 

Infecgao  por  HIV 

Hepatites  B  e  C 

Obesidade 

Transtornos  do  humor 

Idade  superior  a  60  anos 

Historia  previa  de  neoplasia 
Incompatibilidade  ABO 

Tabela  102-1  Contraindicates  ao  transplante  renal.  CDC,  citotoxicidade  dependente  do  complemento;  HIV, 
virus  da  imunodeficiencia  humana.  *  Tais  condites  sao  aceitaveis  sob  determinadas  circunstancias  -  ver  texto. 


Checklist  de  Avalia^ao  do  Receptor 


Historia  clinica  e  exame  fisico 

•  Causa  da  insuficiencia  renal  e  risco  de  recorrencia 

•  Sensibiliza^ao  (transfusao,  gravidez,  transplante  anterior) 


•  Infecgoes  pregressas  e  atuais  (TBC,  hepatite,  HIV) 

•  Imuniza^ao  (especialmente  contra  hepatite  B) 

•  Neoplasia 

•  Risco  Cardiovascular  (tabagismo,  hipertensao,  diabetes  melito) 

•  Doenga  pulmonar  e  gastrointestinal 

•  Avalia^ao  do  trato  genitourinario 

•  Historico  psiquiatrico  e  psicologico 

•  Questoes  cirurgicas  (peso,  vasos  ilfacos,  abdome,  cirurgia  anterior) 

Investigates  laboratoriais  e  radiologicas 

•  Sorologia  viral  (HIV,  CMV,  EBV,  hepatites  B  e  C) 

•  Testes  de  fungao  hepatica 

•  Provas  do  metabolismo  osseo  (PTH,  calcio,  fosfato) 

•  Radiografia  simples  de  torax 

•  Eletrocardiograma 

•  Antigeno  prostatico-especifico  (para  homens  com  mais  de  50  a  60  anos) 

•  Mamografia  ou  ultrassonografia  de  mama  (mulheres  com  mais  de  50  anos  ou  com  historia  familiar  de 
cancer  de  mama) 

•  Colpocitologico  de  Papanicolau  (mulheres  sexualmente  ativas) 

Investigaqao  imunologica 

•  Grupo  sangufneo  ABO  e  tipagem  HLA 

•  Rastreio  de  anticorpos  HLA  e  anticorpos  autorreativos 

•  Provas  cruzadas 

Quadro  102-1  Avaliato  do  receptor.  CMV,  citomegalovirus;  EBV,  virus  Epstein-Barr;  HIV,  virus  da 
imunodeficiencia  humana;  HLA,  antigeno  leucocitario  humano;  PTH,  paratormonio;  TBC,  tuberculose. 


Doen^a  Cardiovascular 

A  doen^a  cardiovascular  e  um  problema  significativo  entre  os  pacientes  com 
doen^a  renal  em  estadio  terminal  (DRET),  e  uma  importante  causa  de  obito 
entre  os  receptores  de  transplante.  Desta  forma,  a  avalia<;ao  cardiovascular  e 
critica  na  abordagem  do  candidato  a  receptor. 

Doen^a  Coronariana  e  Disfuncao  Ventricular  Esquerda 

A  doen^a  renal  cronica  (DRC)  em  si  e  um  importante  fator  de  risco  para 
doen^a  coronariana.  No  entanto,  a  lesao  vascular,  as  caracteristicas  clinicas  e 
a  resposta  ao  tratamento  podem  ser  bastante  diferentes  nos  pacientes  com 
doen^a  renal  em  estadio  terminal,  quando  em  compara<;ao  com  a  popula^ao 
normal.  O  papel  do  rastreamento  e  da  interven<;ao  para  a  doen^a  coronariana 
antes  do  transplante  e  controverso,  e  torna-se  dificil  tra^ar  recomenda<;6es 
definitivas.  Entretanto,  considerando-se  a  alta  incidencia  de  eventos  cardiacos 
no  periodo  peritransplante  e  sua  grande  contribui^ao  para  a  mortalidade  pos- 
transplante,  os  autores  deste  capitulo  se  posicionam  a  favor  de  rastreamento  e 
interven<;ao  agressivos  em  pacientes  de  risco,  evitando-se  testes  e 
procedimentos  invasivos  desnecessarios  em  candidatos  de  baixo  risco.  Os 


pacientes  podem  ser  estratificados  em  grupos  de  risco  com  base  na  historia 
clinica  e  no  exame  fisico,  no  eletrocardiograma  de  repouso  e  na  radiografia  do 
torax.  Pacientes  assintomaticos  e  sem  outros  fatores  de  risco  nao  requerem 
investigate  suplementar,  devido  a  uma  incidencia  muito  baixa  de  eventos 
coronarianos.6  Outras  investigates  sao  recomendadas,  no  entanto,  para 
pacientes  com  resultados  anormais  ou  fatores  de  risco  significativos,  tais 
como  eventos  cardiacos  isquemicos  anteriores,  diabetes  melito,  tabagismo, 
idade  acima  de  50  anos,  hipertensao  arterial,  tempo  prolongado  em  dialise  (> 
2  anos),  ou  historia  familiar  positiva  para  doen^a  coronariana.3'5 

Pacientes  sintomaticos  devem  ser  submetidos  diretamente  a 
coronarioangiografia;  os  testes  funcionais  nao  invasivos  devem  ser  reservados 
ao  rastreamento  em  doentes  assintomaticos.7  O  ecocardiograma  ou  a 
cintilografia  de  perfusao  miocardica  sob  esfor<;o  fisico  sao  os  exames  nao 
invasivos  preferiveis;  entretanto,  os  testes  com  estresse  farmacologico  podem 
ser  necessarios,  se  o  exercicio  fisico  nao  for  possivel.  Enquanto  um  resultado 
normal  nao  exclui  a  presen^a  de  coronariopatia,  ambas  as  modalidades  de 
teste  apresentam  um  valor  preditivo  negativo  para  o  infarto  do  miocardio  ou 
morte  cardiaca  superior  a  96%  em  pacientes  com  insuficiencia  renal.8  Uma 
vez  que  uma  coronariopatia  significante  e  identificada,  deve-se  instituir  o 
tratamento  antes  do  transplante.  O  tratamento  consiste  na  abordagem 
medica,  incluindo  modifica<;ao  agressiva  dos  fatores  de  risco,  angioplastia 
com  implanta<;ao  de  stent  ou  cirurgia  de  revasculariza^ao  do  miocardio  em 
pacientes  com  estenoses  significativas.7  Uma  abordagem  sugerida  e 
apresentada  na  Figura  102-1. 


Figura  102-1  Avaliagao  e  manejo  da  doenga  arterial  coronariana  em 
candidatos  a  receptor  de  transplante  renal.  DAC,  doenga  arterial  coronariana. 

Em  pacientes  com  evidencia  clinica  ou  radiologica  de  disfungao  ventricular 
esquerda,  esta  indicada  a  ecocardiografia  transtoracica  para  avaliagao  da 
gravidade  e  da  natureza  da  disfungao.  Deve-se  buscar  uma  causa  e  trata-la 
sempre  quando  possivel.  Uma  disfungao  ventricular  esquerda  grave  pode 
apresentar  melhoria  significante  apos  o  transplante;  portanto,  nao  constitui 
em  si  uma  contraindicagao  absoluta  a  este  procedimento.  Entretanto,  associa- 
se  a  uma  redugao  da  sobrevida  pos-transplante;  assim,  em  pacientes  com 
outras  comorbidades  significantes,  constitui- se  uma  contraindicagao  ao 
transplante,  a  menos  que,  em  raros  casos,  esteja  indicado  o  transplante  duplo 
coragao-rim.3'5 

Doenga  Cerebrovascular 

Pacientes  com  historia  recente  de  ataque  isquemico  transitorio  ou  acidente 
vascular  cerebral  estao  sob  maior  risco  de  recorrencia  precoce  apos  o  evento 
primario;  e,  uma  vez  que  o  acidente  vascular  cerebral  apos  o  transplante  esta 
associado  a  uma  taxa  elevada  de  mortalidade,9  recomenda-se  um  tempo  de 
espera  de  6  meses  apos  o  evento.  Enquanto  isso,  modificagoes  agressivas  dos 
fatores  de  risco  devem  ser  implementadas  para  limitar-se  a  probabilidade  de 
novas  ocorrencias.  Nao  se  recomenda  rastreamento  de  rotina  para  a  doenga 


cerebrovascular  em  pacientes  assintomaticos.  As  evidencias  sugerem  um 
beneficio  em  prosseguir  a  investiga<;ao  em  pacientes  com  sopro  carotideo,  e 
em  proceder  ao  tratamento  com  endarterectomia  carotidea,  se  uma  estenose 
significativa  for  encontrada.10  Os  pacientes  com  doen<;a  renal  policistica  sob 
alto  risco  de  ruptura  de  aneurisma  cerebral,  tais  como  aqueles  com  historia 
pessoal  ou  familiar  de  hemorragia  cerebral,  devem  ser  rastreados  para  a 
presen^a  de  aneurisma  cerebral  antes  do  transplante;  entretanto,  nao  existem 
evidencias  conclusivas  para  tal  procedimento  em  pacientes  sem  fatores  de 
risco.  O  risco  de  aneurisma  cerebral  na  doen<;a  renal  policistica  e  discutido 
no  Capitulo  46. 

Doen^a  Vascular  Periferica 

Os  pacientes  assintomaticos  com  pulsos  femorais  e  perifericos  amplos 
geralmente  nao  necessitam  de  uma  investiga<;ao  mais  aprofundada.  Aqueles 
com  diabetes  melito,  historia  de  claudica<;ao  intermitente  ou  redu<;ao  da 
amplitude  dos  pulsos  requerem  um  exame  de  imagem  vascular,  iniciando-se 
por  ultrassonografia  Doppler.  A  presen^a  de  doen^a  significante  envolvendo 
os  vasos  iliacos  pode  dificultar  ou  impossibilitar  o  procedimento  cirurgico  do 
transplante,  e  pode  agravar  a  isquemia  distal  no  membro  inferior.  Embora 
nao  seja  uma  contraindica<;ao  absoluta  ao  transplante,  a  doen<;a  vascular 
periferica  esta  associada  a  maior  mortalidade11,  e  deve  ser  considerada  em 
conjunto  com  as  outras  comorbidades  do  candidato  a  receptor. 


Neoplasia 

O  cancer  e  uma  das  principais  causas  de  obito  em  pacientes  transplantados 
renais.  Incrementos  ulteriores  na  incidencia  de  doen^as  malignas  sao 
possiveis,  com  o  aumento  da  sobrevida  do  enxerto  e  da  aceita<;ao  de 
receptores  mais  idosos.  A  incidencia  de  doen^as  neoplasicas  e  maior  em 
receptores  de  transplante  em  compara^ao  com  a  popula^ao  geral.12 
Entretanto,  o  efeito  do  transplante  ou  dos  diversos  agentes 
imunossupressores  sobre  os  diferentes  tipos  de  neoplasia  nao  e  uniforme.13 
Algumas  neoplasias,  como  o  cancer  de  pele  (exceto  o  melanoma)  (61%  a  82% 
em  20  anos)  e  o  linfoma  apresentam  incidencia  acentuadamente  aumentada 
entre  os  receptores  de  transplante  versus  a  popula<;ao  geral;  a  incidencia  de 


outras  neoplasias  malignas,  tais  como  o  cancer  de  mama  e  de  prostata,  nao  e 
tao  acentuadamente  aumentada.14  Em  doentes  com  uma  neoplasia  maligna 
anterior,  as  diretrizes  consideram  a  probabilidade  de  recorrencia  apos  o 
transplante  (Quadro  102-2).  Em  geral,  quanto  maior  o  intervalo  livre  de 
cancer  antes  do  transplante  menor  o  risco  de  recorrencia.  Para  a  maioria  dos 
tumores  malignos,  recomenda-se  um  periodo  de  observa<;ao  de  2  a  5  anos.3'5 
Existem  varias  exce<;oes.  Um  tempo  de  espera  maior  (>  5  anos)  e 
recomendado  para  o  cancer  de  mama  com  envolvimento  ganglionar, 
melanoma  e  cancer  colorretal  em  estadio  maior  que  B1  de  Dukes; 
aparentemente,  nao  e  necessario  nenhum  tempo  de  espera  nos  casos  de 
cancer  de  pele  (exceto  o  melanoma),  carcinomas  in  situ  de  bexiga  e  colo  do 
utero,  neoplasia  microscopica  de  prostata  de  baixo  grau,  e  carcinomas  de 
celulas  renais  de  pequenas  dimensoes  (<7  cm)  descobertos  de  forma 
incidental  e  removidos  cirurgicamente.  Dada  a  heterogeneidade  das 
neoplasias  malignas,  devem-se  individualizar  os  periodos  de  espera  antes  do 
transplante,  levando-se  em  considera^ao  outras  comorbidades  do  paciente. 


Diretrizes  para  o  Transplante  de  Pacientes  com  Neoplasias 

Malignas  Previas 


Tempo  de  espera  habitual  de  2  anos 

•  A  maioria  das  neoplasias 

Sem  tempo  de  espera  necessario 

•  Carcinoma  renal  incidental 

•  Carcinoma  in  situ 

•  Neoplasia  Focal  (definida  como  um  tumor  localizado  sem  metastases) 

•  Cancer  de  bexiga  de  baixo  grau 

•  Cancer  de  pele  basocelular 

Tempo  de  espera  de  mais  de  2  anos 

•  Melanoma 

•  Cancer  de  mama 

•  Cancer  colorretal 

•  Cancer  de  utero 

Quadro  102-2  Diretrizes  para  o  transplante  de  pacientes  com  neoplasias  malignas  previas. 


Apesar  de  nao  se  justificar  um  extenso  rastreamento  de  todos  os  candidatos 
a  receptores  de  transplante,  as  diretrizes  recomendadas  para  a  popula<;ao  em 
geral  devem  ser  adotadas  em  rela^ao  as  neoplasias  de  mama,  colo  do  utero, 
prostata  e  colorretal.  Uma  radiografia  simples  de  torax  deve  ser  realizada 
como  parte  da  avalia<;ao  de  rotina.  Uma  avalia<;ao  mais  abrangente  e 
direcionada  e  recomendada  em  doentes  com  uma  forte  historia  familiar, 


caracteristicas  clinicas  sugestivas  ou  condi<;6es  associadas  a  um  risco 
aumentado  de  doen<;a  maligna,  como  a  realiza<;ao  de  exames  de  imagem  renal 
em  pacientes  com  doen<;a  clstica  adquirida  do  rim  para  detec<;ao  de  um 
possivel  carcinoma  de  celulas  renais.3,4 


Complicates  Infecciosas 

Todos  os  pacientes  devem  ser  rastreados  quanto  a  exposi<;ao  previa  ao  virus 
Epstein-Barr  e  ao  citomegalovirus  (CMV)  para  uma  correta  avalia<;ao  do  risco 
de  infec<;ao,  quer  primaria  ou  de  reativa<;ao.  Os  resultados  obtidos  guiarao  o 
uso  adequado  de  agentes  antivirais  profilaticos.  Por  exemplo,  pacientes  com 
sorologia  negativa  para  CMV-IgG  que  receberam  um  rim  de  um  doador 
CMV-positivo  encontram-se  sob  maior  risco  de  infec^ao,  e  podem  beneficiar- 
se  de  profilaxia  prolongada,  quando  em  compara<;ao  com  a  combina<;ao  de 
menor  risco,  doador  CMV-negativo  para  receptor  CMV-negativo  (Cap.  105). 
A  investiga<;ao  de  outras  infec<;oes  deve  ser  adaptada  a  localiza<;ao  geografica; 
um  guia  de  rastreio  e  apresentado  na  Tabela  102-2.  A  imuniza<;ao  contra  a 
hepatite  B  deve  ser  realizada  em  todos  os  potenciais  receptores.  A  imuniza<;ao 
contra  organismos  encapsulados  (pneumococo,  Haemophilus  influenzae,  e 
meningococo)  tambem  deve  ser  considerada  em  pacientes  sob  alto  risco  de 
rejei^ao  mediada  por  anticorpos,  especialmente  nos  casos  em  que  tratamento 
com  esplenectomia  ou  inibi<;ao  complementar  com  eculizumabe  sao 
possiveis. 


Testes  de  Rastreamento  para  Infec^ao  Oculta 


Sorologia  de 
Rotina 

Quando  Indicados,  Testes  para  as  Seguintes  Infeccoes 
e  Condicoes 

Outras  Investigates  de 
Rotina 

Citomegalovirus 

HTLV 

Radiografia  de  torax 

Virus  Epstein-Barr 

Herpesvirus  humano  8 

Urocultura 

Hepatite  B 

Malaria 

Hepatite  C 

Esquistossomose 

HIV 

Strongyloides  stercoralis 

Trypanosoma  cruzi 

Tuberculose 

Tabela  102-2  Testes  de  rastreamento  para  infecqao  oculta.  Rastreamento  rotineiro  para  infecgao  oculta. 
HI V,  virus  da  imunodeficiencia  humana;  HTLV,  virus  linfotropico-T  humano. 


Antes  do  advento  da  terapia  antirretro viral  altamente  ativa  (HAART),  a 
infec^ao  pelo  HIV  era  considerada  uma  contraindica<;ao  absoluta  ao 


transplante,  devido  a  sobrevida  muito  baixa  do  paciente.15  Na  era  HAART,  a 
infec<;ao  pelo  HIV  e  considerada  uma  doen<;a  cronica  tratavel,  e  o  transplante 
e  oferecido  aos  pacientes  HIV-positivos  em  muitos  centros  que  tern 
experiencia  no  manejo  de  infec<;ao  pelo  HIV  e  transplante.  Resultados  de 
curto  e  medio  prazo  sugerem  excelentes  sobrevidas  do  paciente  e  do  enxerto 
em  receptores  cuidadosamente  selecionados.16  Estudos  de  longo  prazo  estao 
em  andamento  para  explorar  ainda  mais  esses  resultados.  Os  pacientes  com 
contagens  de  celulas  CD4  acima  de  200/mL  e  carga  viral  indetectavel  de 
forma  sustentada  e  sem  doen<;as  definidoras  da  sindrome  da 
imunodeficiencia  adquirida  (AIDS)  podem  ser  considerados  para  transplante. 
Os  pacientes  com  hepatite  B  podem  ser  considerados  para  o  transplante  renal, 
se  nao  houver  evidencias  de  replica^ao  viral  ativa  (positividade  para  DNA  do 
virus  da  hepatite  B  [VHB]  ou  para  antigeno  “e”  da  hepatite  B  [HBeAg]), 
doen<;a  hepatica  avan<;ada  ou  cirrose  (tal  como  determinado  por  biopsia  do 
figado)  ou  carcinoma  hepatocelular.3'5  A  imunossupressao  pode  aumentar  a 
replica<;ao  de  HBV;  assim,  o  tratamento  antes  do  transplante  e  indicado  em 
pacientes  com  doen^a  ativa,  e,  embora  os  dados  a  favor  da  terapia  antiviral 
profilatica  apos  o  transplante,  com  entecavir,  por  exemplo,  sejam  escassos, 
esta  pratica  e  comum  nos  periodos  de  maior  imunossupressao  (12  a  24  meses 
iniciais).  Os  primeiros  estudos  sugeriam  uma  maior  mortalidade  pos- 
transplante  entre  pacientes  HBV-positivos  versus  HBV-negativos.17  O 
significado  destes  achados  na  era  atual  nao  e  claro,  considerando-se  que 
existem  op<;oes  de  tratamento  mais  eficazes  e  que  apenas  os  pacientes  com 
doen<;a  inativa  sao  submetidos  ao  transplante.  Recomenda-se  uma  discussao 
franca,  com  os  candidates  a  receptor,  sobre  os  possiveis  riscos  envolvidos.3'5 

Os  pacientes  com  hepatite  C  devem  ser  avaliados  atraves  da  mensura<;ao  da 
carga  viral  e  da  biopsia  hepatica.  O  tratamento  deve  ser  instituido  antes  do 
transplante;  no  entanto,  os  candidatos  que  nao  alcan<;am  o  clareamento  do 
virus  ainda  podem  prosseguir  com  o  transplante,  uma  vez  que  a  mortalidade 
neste  grupo  e  menor  que  entre  aqueles  que  permanecem  em  dialise.18  Em 
alguns  centros,  pacientes  HCV-positivos  podem,  com  consentimento 
informado,  receber  um  rim  de  doador  HCV-positivo.  Um  incremento  no 
risco  e  superado  pela  redu<;ao  significante  no  tempo  em  lista  de  espera.  Os 
pacientes  com  hepatite  B  e  C  deve  ser  investigados  a  cada  12  meses  para 
carcinoma  hepatocelular  por  ultrassonografia  hepatica  e  alfafetoproteina 


serica.  Aqueles  pacientes  com  cirrose  hepatica  podem  ser  considerados  para  o 
transplante  combinado  figado-rim. 

Os  pacientes  sob  alto  risco  de  reativa<;ao  da  tuberculose  apos  o  transplante 
(tuberculose  anterior,  radiografia  de  torax  anormal  ou  resultado  positivo  do 
teste  tuberculinico;  residencia  em  area  endemica)  que  nao  tenham  sido 
previamente  tratados  devem  receber  isoniazida  profilatica  apos  o  transplante 
(Cap.  105).  Recentemente,  ensaios  ELISPOT  com  interferon-y  (IFN-y)  tern 
sido  propostos  para  subs-tituir  ou  complementar  o  teste  tuberculinico, 
porque  parecem  ser  mais  sensiveis  para  a  detec<;ao  de  infec<;ao  tuberculosa 
latente.19  A  necessidade  de  triagem  dos  pacientes  e  determinada  pela 
probabilidade  de  exposi<;ao  anterior. 

Perda  do  enxerto  anterior  causada  por  nefropatia  por  poliomavirus  (BK) 
nao  constitui  uma  contraindica^ao  para  um  segundo  transplante.  A  espera 
pela  negativa^ao  dos  resultados  de  rea<;ao  em  cadeia  da  polimerase  para  BK 
no  sangue  e  na  urina  parece  ser  recomendada,20  ao  passo  que  o  valor  da 
nefrectomia  do  primeiro  enxerto  antes  do  novo  transplante  nao  e  claro. 
Recomenda-se  uma  investigate  ativa  para  recorrencia.5 


Obesidade 

O  transplante  em  pacientes  obesos  (indice  de  massa  corporal  [IMC]  >  30 
kg/m2)  geralmente  melhora  a  sobrevida  em  compara<;ao  aos  controles 
correspondentes  em  lista  de  espera,  mas  sao  observados  resultados  inferiores 
em  rela<;ao  a  sobrevida  do  paciente  e  do  enxerto,  fun  to  tardia  do  enxerto, 
cicatriza<;ao  de  feridas  e  complicates  infecciosas  em  compara^ao  com 
pacientes  nao  obesos,  particularmente  entre  aqueles  com  um  IMC  superior  a 
36  kg/m2.21  Existem  varios  resultados  em  contrario,  incluindo  uma  recente 
analise  multivariada  de  banco  de  dados,  sugerindo  que  a  obesidade  nao  se 
associa  a  pior  sobrevida  do  paciente  e  do  enxerto  quando  as  comorbidades 
sao  controladas  no  modelo  de  avalia<;ao.22  No  entanto,  o  paciente  com 
sobrepeso  ou  obesidade  e  mais  propenso  a  desenvolver  diabetes  pos- 
transplante,  o  que  pode  afetar  adversamente  as  sobrevidas  do  paciente  e  do 
enxerto.  Os  obesos  candidatos  a  transplante  devem  ser  aconselhados  a  perder 
peso  como  um  meio  de  diminuir  este  risco  antes  do  transplante. 


Doenga  Recorrente 

O  risco  de  recorrencia  da  doen<;a  precisa  ser  discutido  como  parte  do 
processo  de  consentimento  informado,  particularmente  em  rela<;ao  a  certas 
nefropatias  primarias  (p.  ex.,  glomeruloesclerose  segmentar  e  focal).  A  perda 
do  enxerto  atribuida  a  doen^a  recorrente  tem  aumentado  nos  ultimos  anos, 
mas  ainda  responde  por  apenas  5%  da  dos  casos.23  Os  riscos  e  o  manejo  da 
doen^a  recorrente  sao  discutidos  no  Capitulo  108. 


Doenga  Gastrintestinal 

Nao  se  justifica  o  rastreamento  de  doen^a  gastrointestinal  entre  pacientes 
assintomaticos  4,5  Pacientes  com  pancreatite  aguda  ou  cronica  ativa  nao 
devem  ser  submetidos  a  transplante  ate  que  estejam  livres  de  sintomas  por  12 
meses.  Pacientes  com  ulcera  peptica  ativa  devem  ser  tratados  antes  do 
transplante  com  inibidores  da  bomba  de  protons,  e  estes  agentes  devem  ser 
continuados  para  prevenir  ulcera<;ao  apos  o  transplante.  Os  pacientes  com 
doen^a  diverticular  sintomatica  requerem  colonoscopia  e  potencial  ressec<;ao 
colonica  nos  casos  graves,  antes  do  transplante,  uma  vez  que  eles  estao  sob 
maior  risco  de  perfura^ao  quando  em  uso  dos  medicamentos 
imunossupressores.4  A  colecistite  sintomatica  deve  ser  tratada  cirurgicamente 
antes  do  transplante,  mas  a  colelitiase  assintomatica  nao  requer  cirurgia  pre- 
transplante  porque  este  procedimento  e  necessario  em  menos  de  10%  dos 
pacientes,  e  nao  se  associa  a  aumento  da  morbidade  ou  mortalidade  em 
compara^ao  com  a  colecistectomia  pre-transplante,  nem  a  um  efeito  deleterio 
sobre  fun^ao  do  enxerto  renal.24 


Transtornos  do  Trato  Genitourinario 

O  rastreio  para  doen^as  do  trato  genitourinario  antes  do  transplante  e 
indicado  em  doentes  com  historia  clinica  ou  ultrassonografia  renal  sugestivas 
de  obstru<;ao  urinaria,  especialmente  em  crian^as,  em  quern  os  problemas 
urologicos  sao  uma  das  principais  causas  de  insuficiencia  renal  em  estadio 
terminal.  Uma  vez  diagnosticada  obstru<;ao,  a  avalia<;ao  urologica,  que  pode 
incluir  cistouretrografia  miccional  e  estudo  urodinamico,  esta  indicada  para 
determinar  a  melhor  abordagem  que  garanta  o  esvaziamento  da  bexiga  e  que 


limite  as  pressoes  sobre  a  bexiga  apos  o  transplante;  medidas  podem  envolver 
amplia<;ao  vesical,  deriva<;ao  urinaria  ou  autocateterismo. 

Deve-se  considerar  nefrectomia  dos  rins  nativos  pre-transplante  nos  casos 
de  sepse  de  origem  renal  recorrente  ou  persistente,  particularmente  em  um 
contexto  de  nefrolitiase.  Pode  ser  necessaria  a  remo^ao  de  rins  policisticos 
com  dimensoes  muito  aumentadas  para  acomodar  o  transplante  renal.  E 
controverso  se  os  enxertos  anteriores  devam  ser  removidos  antes  de  um  novo 
transplante.  A  nefrectomia  do  enxerto  e  frequentemente  realizada  nos  casos 
de  pacientes  com  perda  muito  precoce  (<12  meses)  e  interrup<;ao  da 
imunossupressao  25  com  o  objetivo  de  se  aliviar  os  sintomas  como  dor  no 
enxerto,  febre  e  perda  de  peso.26  Outras  indicates  incluem  sepse  de  foco  do 
proprio  enxerto  e  necessidade  de  espa<;o  para  o  novo  transplante.  No  entanto, 
a  menos  que  haja  uma  razao  convincente  para  remover  o  enxerto,  geralmente 
este  e  deixado  em  seu  lugar.  Nestas  circunstancias,  o  paciente  pode  necessitar 
permanecer  sob  imunossupressao  minima  (p.  ex.,  prednisolona,  5  mg/dia) 
durante  3  a  6  meses,  para  minimizar  a  sensibilidade  do  enxerto  e  a 
inflama<;ao.  A  nefrectomia  do  enxerto  pode  se  associar  a  um  risco  aumentado 
de  sensibiliza^ao  por  antigenos  leucocitarios  humanos  (HLA)25, 
provavelmente  relacionado  a  perda  de  mecanismos  tolerogenicos 
dependentes  de  antigenos27;  este,  entretanto,  nao  e  um  achado  universal. 
Uma  outra  vantagem  de  se  manter  o  transplante  anterior  em  sua  posi^ao  e  a 
preserva<;ao  de  fun^ao  renal  e  diurese  residuais. 


Doen^a  Pulmonar 

Todos  os  candidatos  a  receptor  devem  ser  submetidos  a  uma  avalia<;ao  inicial, 
com  exame  fisico  e  radiografia  simples  de  torax;  testes  suplementares,  como 
prova  de  fun^ao  pulmonar  ou  tomografia  computadorizada,  devem  ser 
reservados  para  casos  selecionados.  As  diretrizes  mais  recentes  sugerem  que 
pacientes  com  uma  curta  expectativa  de  vida  associada  a  doen^a  pulmonar, 
como  cor  pulmonale,  asma  nao  controlada  e  doen^a  pulmonar  obstrutiva 
grave  (VEF1  <  25%  do  previsto  ou  P02  <  60  mm  Hg  [8  kPa]  em  ar  ambiente), 

ou  aqueles  dependentes  de  oxigenioterapia  domiciliar  devam  ser  excluidos  da 
lista  para  transplante.5  Muitos  centros  transplantadores  exigem  a  interrup<;ao 
do  tabagismo  antes  da  inscri<;ao,  ja  que  os  pacientes  fumantes  apresentam 


risco  aumentado  de  obito  e  perda  do  enxerto.  A  cessa^ao  do  tabagismo 
demonstra  um  comportamento  de  estilo  de  vida  positivo  e  boa  adesao, 
sugerindo  que  estes  fatores  serao  otimizados  no  periodo  pos-transplante. 


Questoes  Psicossociais 

Aspectos  psicologicos  podem  ter  um  grande  impacto  sobre  os  resultados  do 
transplante.  Os  pacientes  devem  ser  avaliados  por  um  profissional  de  saude 
com  experiencia  em  julgar  a  capacidade  de  consentir  e  em  avaliar  o 
cumprimento  com  o  regime  imunossupressor.  A  aderencia  ao  tratamento  e 
vital  para  minimizar  a  perda  prematura  do  enxerto.  A  previsao  do  grau  de 
aderencia  e  um  desafio,  e  pode  basear-se  em  elementos  pre-transplante,  tais 
como  a  aderencia  as  prescribes  da  dialise.  Se  e  pouco  provavel,  a  julgar  pela 
avalia<;ao  clinica,  psiquiatrica,  psicologica  e  social,  deve  resultar  em 
contraindica^ao  ao  transplante.3'5 

O  deficit  cognitivo  nao  e  uma  contraindicate  absoluta  ao  transplante 
desde  que  haja  suporte  apropriado  e  que  os  responsaveis  legais  sejam  bem 
definidos.  Os  pacientes  com  doen^as  psiquiatricas,  incluindo  depressao, 
transtorno  afetivo  bipolar  e  psicose  devem  ser  submetidos  a  avalia<;ao 
psiquiatrica,  com  o  objetivo  de  avaliar  a  aptidao  ao  transplante  e  de  formular 
um  piano  terapeutico  que  acesse  os  possiveis  efeitos  adversos  das  medicares 
imunossupressoras,  tais  como  os  corticosteroides.3"5  A  dependencia  de 
drogas  e  de  alcool  deve  ser  abordada  com  programas  de  reabilita^ao,  e  deve- 
se  demonstrar  abstinencia  antes  que  o  paciente  seja  inscrito  para  o 
transplante. 


Presenga  de  Multiplas  Comorbidades 

Cada  vez  mais,  pacientes  com  multiplas  comorbidades  sao  encaminhados 
para  avalia<;ao  da  sua  aptidao  para  transplante  renal,  uma  vez  que  os  limites 
de  aceita<;ao  dos  centros  transplantadores  vem  sendo  ampliados. 
Frequentemente,  cada  condi<;ao  em  si  nao  constitui  uma  contraindica<;ao 
absoluta;  no  entanto,  tomadas  em  conjunto,  podem  significar  que  o  paciente 
tenha  as  perspectivas  de  sobrevivencia  global  significantemente  reduzidas.  De 
maneira  controversa,  algumas  sociedades  sugerem  que  os  pacientes  devam 


apresentar  alta  expectativa  de  sobrevivencia  em  longo  prazo  -  por  exemplo, 
80%  de  chance  de  sobreviver  em  5  anos  -  para  ser  aceito  para  o  transplante 
com  um  doador  falecido.  Por  fim,  calculos  de  risco  foram  desenvolvidos,  a 
partir  de  grandes  bancos  de  dados,  para  permitir  que  tais  previsoes  sejam 
elaboradas.28 


Reavalia^ao  dos  Pacientes  em  Lista  de  Espera 

Os  pacientes  podem  esperar  varios  anos  em  lista  antes  da  realiza^ao  do 
transplante.  E  vital  que,  quando  a  oportunidade  vier,  eles  ainda  estejam  aptos. 
Recomenda-se  uma  reavalia<;ao  dirigida  em  intervalos  regulares  dos  pacientes 
em  lista  de  espera  (Tabela  102-3).  Medidas  gerais,  tais  como  rastreamento  de 
neoplasias  (por  exemplo,  pele,  prostata,  mama  e  colo  do  utero),  devem  ser 
mantidas  em  intervalos  regulares,  conforme  indicado  pelas  diretrizes.  A 
reavalia<;ao  da  condi^ao  cardiaca  e  recomendada  com  base  no  risco 
individual.  Pacientes  diabeticos  e/ou  outros  fatores  de  alto  risco  devem  ser 
reavaliados  a  cada  1-2  anos.7  O  valor  da  reavalia^ao  de  pacientes  de  baixo 
risco  cardiovascular  e  questionavel,  mas,  considerando-se  que  a  DRC  e  um 
importante  fator  de  risco  para  doen^a  cardiovascular,  parece  adequado 
recomendar  a  repeti<;ao  de  testes  como  ecocardiografia  ou  cintilografia  de 
perfusao  miocardica  sob  estresse  por  exercicio  ou  por  agentes  farmacologicos 
pelo  menos  a  cada  tres  anos.  Os  pacientes  com  condi<;oes  medicas 
preexistentes  (p.  ex.,  infec<;ao  por  HIV  e  hepatite  viral)  requerem  revisoes 
periodicas  especializadas,  com  discussao  das  novas  questoes  em  conjunto 
com  a  equipe  de  transplante.  Pacientes  com  doen^a  vascular  periferica, 
pacientes  com  ganho  de  peso  ou  casos  de  peritonite  enquanto  em  lista  de 
espera  podem  exigir  reavalia<;ao  cirurgica  quanto  a  aptidao  para  o 
transplante.  Os  doentes  devem  ser  retirados  temporariamente  da  lista  de 
espera  nos  casos  de  infec^oes  ou  outra  condi^ao  grave,  ate  que  a  mesma  seja 
resolvida. 


Reavalia^ao  da  Aptidao  para  Transplante 

Reavalia^ao  cardio-  vascular  a  cada  1  a  2  anos  a 

Vigilancia  para  neoplasias  a 

Reavalia^ao  das 

depender  de  fatores  de  risco  (p.  ex.  diabetes 

depender  da  idade,  sexo  e 

comorbidades 

melito) 

fatores  de  risco 

Ecocardiografia  sob  estresse  ou  cintilografia 

Antigeno  prostatico-especifico 

Hepatites  virais 

com  talio 

Mamografia 

Testes  de  fun^ao  hepatica 

Angiografia  se  indicado  (Fig.  102-1) 

Papanicolau 

Alfafetoproteina 

Colonoscopia  se  indicado 

Ultrassonografia  hepatica 

Exame  da  pele 

HIV 

Contagem  CD4 
?  Doengas  definidoras  de 
AIDS 

Outros  (ver  discussao 
individual  por  sistema 
organico) 

Tabela  102-3  Reavaliaqao  da  aptidao  para  transplante.  AIDS,  Sindrome  da  imunodeficiencia  adquirida 
humana;  HIV,  virus  da  imunodeficiencia  humana. 


AVALIAgAO  DOS  DOADORES 

Os  enxertos  renais  podem  ser  obtidos  a  partir  de  doadores  vivos  e  falecidos. 


Doadores  Falecidos 

Classificagao  dos  Doadores  Falecidos 

Os  doadores  falecidos  podem  ser  classificados  como  doadores  em  morte 
encefalica,  mas  com  fun^ao  cardiaca  (doadores  em  morte  encefalica  [DBD]) 
ou  doadores  apos  morte  cardiaca  (doadores  em  morte  cardiaca  [DCD]). 

Nos  ultimos  anos,  a  propor<;ao  de  DCD  vem  aumentando  em  muitos  paises, 
como  resultado  de  politicas  destinadas  a  maximizar  as  oportunidades  para 
doa^ao. 

Os  doadores  em  morte  encefalica  podem  ainda  ser  divididos  em  doadores 
de  criterios  padrao  e  doadores  de  criterios  expandidos.  A  defini^ao  de 
criterios  expandidos  e  variavel;  nos  Estados  Unidos,  ela  se  refere  a  doadores 
com  idade  superior  a  60  anos  ou  entre  50  e  59  anos  de  idade  com  dois  ou  tres 
dos  seguintes  criterios:  historia  de  hipertensao;  creatinina  serica  no  momento 
da  doa<;ao  elevada  (>  1,5  mg/dL  ou  130  °cmol/L);  ou  obito  por  acidente 
vascular  cerebral.  Sob  o  ponto  de  vista  legal,  o  termo  doador  marginal  e 
utilizado,  de  uma  forma  ampla,  para  descrever  os  doadores  que  estao  abaixo 
do  padrao  ideal  por  algum  motivo,  geralmente  pela  presen^a  de  doen<;a 
subjacente  significativa  (hipertensao,  diabetes  melito,  doen^a  vascular, 
insuficiencia  renal)  ou  de  idade  avan<;ada  (mais  de  65  anos). 

A  doa<;ao  apos  morte  cardiaca  pode  ocorrer  por  varios  mecanismos.  A 
classifica<;ao  de  Maastricht  divide  esses  tipos  de  doadores  nas  categorias 
controlados  e  nao  controlados  (Quadro  102-3).29  Doadores  controlados  sao 


aqueles  que  sofrem  parada  cardiaca  apos  a  retirada  do  suporte  avan<;ado  de 
vida  ou  apos  a  morte  encefalica.  Os  doadores  nao  controlados  sao  aqueles  que 
evoluem  a  obito  na  chegada  ao  hospital  ou  que  tern  uma  ressuscita<;ao 
cardiopulmonar  malsucedida.  De  um  ponto  de  vista  pratico,  a  implementa^ao 
de  um  sistema  que  utiliza  doadores  controlados  e  mais  facil  que  a  de  um  que 
utiliza  doadores  nao  controlados.  Esta  facilidade  e  em  grande  parte 
relacionada  a  considera<;oes  eticas  e  ao  processo  de  obten^ao  do 
consentimento  envolvendo  parentes  do  doador. 


Classificaqao  dos  Doadores  DCD 


De  acordo  com  a  classificagao  de  Maastricht  (Kootstra,  2007)  (tambem  conhecido  como  doadores  de  coraqao 
parado) 

Nao  controlado 

Categoria  I:  Morto  na  chegada  ao  hospital 

Geralmente  causa  da  morte  e  obvia  (p.  ex.,  trauma  craniano  grave)  e  nao  sao  realizadas  manobras  de 
ressuscitagao. 

Categoria  II:  Reanima^ao  sem  exito 

O  paciente  e  levado  ao  setor  de  emergencia  e  e  reanimado,  mas  isto  nao  e  eficaz.  Alternativamente,  a  parada 
cardiaca  ocorre  no  hospital,  mas  o  paciente  e  incapaz  de  ser  ressuscitado. 

Controlado 

Categoria  III:  Parada  cardiaca  esperada 

Lesao  cerebral  grave,  sem  morte  cerebral.  Normalmente  os  pacientes  sao  dependentes  do  ventilador.  A 
parada  cardiaca  ocorre  quando  o  suporte  avangado  e  removido. 

Categoria  IV:  Parada  cardiaca  enquanto  em  morte  cerebral 

O  paciente  sofre  parada  cardiaca  apos  ser  declarada  morte  cerebral.  Alternativamente,  esta  ocorre  durante  a 
avaliagao  diagnostica  da  morte  cerebral.  O  paciente  nao  e  ou  nao  pode  ser  reanimado  com  sucesso. 

Categoria  V:  Parada  cardiaca  inesperada  em  um  paciente  gravemente  enfermo 

Exemplo:  ressuscitagao  sem  sucesso  apos  parada  cardiaca  inesperada  em  um  paciente  sob  cuidados  intensivos. 

Quadro  102-3  Classificaqao  dos  doadores  apos  morte  cardiaca  (DCD).29 


A  sobrevida  do  transplante  com  rins  de  doadores  de  criterio  expandido  e  de 
algumas  categorias  de  doadores  DCD  e  geralmente  inferior  a  dos  rins  obtidos 
a  partir  de  doadores  com  criterios  padrao.30,31  Muitos  sistemas  tentam 
direcionar  a  aloca^ao  destes  enxertos  para  receptores  com  expectativa  de  vida 
abaixo  da  media  da  popula<;ao  inscrita  em  lista,  mas  as  praticas  apresentam 
varia<;oes  consideraveis  entre  os  paises,  no  que  diz  respeito  a  estas  questoes. 


Avaliacao  do  Doador  Falecido 

Na  maioria  das  vezes,  os  coordenadores  das  organiza<;oes  de  procura  de 
orgaos  rastreiam  potenciais  doadores  falecidos  a  partir  da  notifica<;ao 


originada  em  unidades  de  terapia  intensiva  ou  em  salas  de  emergencia. 
Avaliam-se  os  registros  dos  pacientes  e  entrevistam-se  os  familiares  e/ou 
pessoas  proximas  sobre  aspectos  importantes  da  historia  clinica.  A  avalia^ao 
tem  foco  nas  conduces  de  saude  em  geral  (incluindo  a  historia  de  infec<;oes  e 
neoplasias),  na  historia  social  (especialmente  o  uso  de  drogas  e  historia 
sexual),  e  nas  evidencias  laboratoriais  de  insuficiencia  renal  ou  outras  doen^as 
(Quadro  102-4).  Os  pacientes  com  sepse,  hepatite  aguda  ou  infec<;ao  por  HIV 
geralmente  sao  excluidos  como  doadores,  assim  como  aqueles  com  historia 
de  neoplasia.  O  cancer  de  pele  (exceto  o  melanoma)  nao  constitui  criterio  de 
exclusao.  Tumores  cerebrais  primarios  tambem  nao  contraindicam  a  doa^ao, 
a  menos  que  apresentem  alto  grau  de  malignidade  ou  que  o  doador  tenha 
sido  submetido  a  quimioterapia,  craniotomia  ou  inser^ao  de  deriva^ao 
cerebral.32  Em  alguns  centros,  os  doadores  potencialmente  portadores  de 
HBV  ou  HCV  sao  aceitos  somente  para  receptores  com  sorologia  positiva 
para  esses  virus.  O  risco  de  existencia  de  neoplasia  maligna  desconhecida  em 
um  doador  e  de  aproximadamente  1,3%;  entretanto,  o  risco  de  transmissao  de 
neoplasia  maligna  por  um  doador  e  de  cerca  de  0,2%. 33 


Checklist  de  Avalia^ao  do  Potencial  Doador  Falecido 


Historia  Medica 

•  Hipertensao,  diabetes  melito 

•  Neoplasias 

•  Infecgoes:  pregressas  e  atual  (TBC,  hepatites,  HIV) 

•  Transfusoes 

•  Trauma 

•  Historia  cirurgica 

•  Internagoes 

Historia  Social 

•  Uso  de  drogas  intravenosas 

•  Alcool,  tabagismo 

•  Comportamento  sexual 

•  Tatuagens,  acupuntura 

•  Viagens  ao  exterior 

•  Encarceramento 

Exame  fisico 

•  Pressao  arterial 

•  Semiologia  cardiovascular 

•  Linfadenopatia 

•  Semiologia  abdominal 

Exames  complementares 

•  Creatinina  serica 

•  Urinalise  e  urocultura 

•  Testes  de  fungao  hepatica 

•  Perfil  de  coagula^ao,  hemograma  completo 

•  Hemocultura 


•  *  Virologia,  dependendo  da  regiao  geografica:  anticorpos  contra  CMV,  EBV,  HSV-1  e  HSV-2;  HHV-6,  HHV-7, 
HHV-8;  HCV,  HBV  (incluindo  HBsAg,  anti-HBcAg,  IgG  e  IgM),  HIV,  virus  do  Nilo  ocidental,  virus  da  raiva, 
HTLV-1 

•  Parasitas,  a  depender  da  regiao  geografica:  malaria,  babesiose,  toxoplasmose,  doenga  de  Chagas,  sifilis 

•  Fungos  em  regioes  endemicas:  Coccidioides,  Histoplasma 

•  Tuberculose  (dependendo  da  regiao  geografica) 

•  Radiografia  simples  de  torax 

•  Eletrocardiograma 

•  Biopsia  renal,  se  houver  preocupagao  com  doenga  renal  cronica 

Avaliagao  no  centro  cirurgico 

•  Exame  intra-abdominal  para  detectar  neoplasias  ocultas 

•  Aspecto  macroscopico  dos  rins 

Quadro  102-4  Checklist  de  avaliagao  do  potencial  doador  falecido.  CMV,  citomegalovirus;  EBV,  virus 
Epstein-Barr;  HBcAg,  antigeno  core  do  virus  da  hepatite  B;  HBsAg,  antigeno  de  superficie  do  virus  da  hepatite  B; 
HBV,  virus  da  hepatite  B;  HCV,  virus  da  hepatite  C;  HHV,  herpesvirus  humano;  HIV,  virus  da  imunodeficiencia 
humana;  HSV,  herpesvirus  simples;  HTLV,  virus  linfotropico-T  humano;  TBC,  tuberculose.  *A  escolha  das 
investigagoes  virologicas  depende  dos  riscos  regionais. 


A  avaliagao  da  fun^ao  renal  e  determinada  por  historia  clinica,  urinalise  e 
concentra<;ao  serica  de  creatinina.  Em  alguns  casos,  a  biopsia  renal  (muitas 
vezes  realizada  no  momento  da  extra^ao  do  orgao)  pode  fornecer 
informa<;6es  uteis,  em  particular  nos  doadores  com  criterios  expandidos.34  A 
concentra<;ao  serica  de  creatinina  a  admissao  deve  estar  dentro  ou  proxima  do 
intervalo  normal  (ritmo  de  filtra^ao  glomerular  estimado  [RFGe]  >  60 
mL/min),  mas  a  presen^a  de  disfun^ao  renal  e  aceitavel  se  existirem  dados 
indicatives  de  boa  expectativa  de  recupera<;ao.  A  detec<;ao  de  proteinuria  (> 
0,5  g/  24  h)  pode  indicar  lesao  renal  estrutural,  e  e  uma  razao  valida  para  o 
descarte  do  doador. 

A  utiliza^ao  de  rins  de  doadores  muito  pequenos  varia  entre  os  diferentes 
centros.  Os  doadores  mais  jovens  que  5  ou  6  anos  de  idades  sao  geralmente 
associados  a  alto  risco  de  fracasso,  especialmente  por  trombose  vascular.35 
Por  este  motivo,  alguns  centros  ocasionalmente  realizam  o  transplante  dos 
dois  rins  em  bloco,  utilizando  a  aorta  e  a  veia  cava  inferior  como  anastomoses 
vasculares.36 


Manuten^ao  do  Doador  Falecido  Antes  do  Transplante 

No  doador  em  morte  encefalica,  a  manuten^ao  da  pressao  arterial  adequada  e 
da  oxigena^ao  sao  importantes  para  prevenir  a  lesao  renal  por  isquemia 
quente.  A  utiliza^ao  de  agentes  vasopressoricos,  ressuscita^ao  volemica  e 
outras  estrategias  de  condicionamento  e  um  assunto  complexo,  e  vem  sendo 
objeto  de  discussao  em  varios  documentos  de  orienta^ao  (website  da 
Intensive  Care  Society,  www.ics.ac.uk).  Nesta  categoria  de  doador,  os  rins 


geralmente  nao  estao  sujeitos  a  isquemia  quente  significante  no  processo  de 
obten^ao  dos  orgaos,  a  menos  que  o  doador  sofra  instabilidade 
hemodinamica  prolongada. 

Nos  casos  de  DCD,  uma  vez  que  a  morte  e  confirmada,  e  necessaria  a 
exposi<;ao  cirurgica  rapida  dos  grandes  vasos,  com  resfriamento  dos  orgaos 
seguido  por  rapida  extra^ao,  ou,  alternativamente,  resfriamento  dos  rins  in 
situ  por  inser^ao  de  cateteres  de  perfusao  atraves  dos  vasos  femorais  (Cap. 
103).  Neste  ultimo  caso,  a  extra^ao  cirurgica  pode  ser  postergada,  para 
permitir  que  aconte<;a  um  ou  mais  dos  seguintes  passos:  aconselhamento 
familiar,  avalia^ao  do  doador  ou  transporte  de  uma  area  do  hospital  para 
outra  (p.  ex.,  da  unidade  de  terapia  intensiva  ou  sala  de  emergencia  para  o 
centro  cirurgico).  DCD  esta  inevitavelmente  associada  a  lesao  renal  por 
isquemia  quente.  Este  processo  e  responsavel  pela  maior  ocorrencia  de  fun^ao 
tardia  do  enxerto  observada  neste  grupo.  A  necessidade  de  terapia  dialitica 
apos  o  transplante  e  de  aproximadamente  50%,  mas  varia  entre  30%  e  90%,  a 
depender  da  categoria  de  Maastricht  do  doador.29 


Doadores  Vivos 

A  doa<;ao  renal  em  vida  e,  atualmente,  aceita  na  maioria  dos  paises  em  fun^ao 
da  demanda  por  orgaos  de  doadores  falecidos  -  que  supera  em  muito  a  oferta 
-  e  do  aparente  risco  muito  baixo  de  complica<;ao  para  a  maioria  dos 
doadores  saudaveis.37  Alem  disso,  consideram-se  os  efeitos  prejudicial  para  o 
receptor  em  permanecer  em  lista  de  espera  e  os  excelentes  resultados  obtidos 
atraves  do  uso  de  doadores  vivos. 

Os  doadores  vivos  podem  ser  relacionados,  nao  relacionados,  altruistas  ou 
fazer  parte  de  um  pareamento  de  doador  ou  de  um  programa  de  doa<;ao  em 
cadeia.  Em  muitos  paises  com  programas  de  transplante  bem  estabelecidos, 
metade  ou  mais  de  todos  os  transplantes  sao  realizados  com  doadores  vivos. 
No  Japao,  no  Brasil  e  no  Oriente  Medio,  mais  de  80%  dos  transplantes  tern  os 
doadores  vivos  como  fonte.  Os  resultados  superiores  do  transplante  com 
doador  vivo  versus  doador  falecido  apoiaram  o  desenvolvimento  de 
programas  de  pareamento  de  doadores  vivos  ou  doador  vivo-doador 
falecido.38  Na  primeira  situa<;ao,  doadores  vivos  incompativeis  com  os  seus 
receptores  sao  trocados  entre  os  receptores.  No  outro  exemplo,  o  doador  vivo 


doa  para  a  lista  de  espera  em  troca  de  prioridade  de  transplante  para  o 
receptor  pretendido  na  lista.39 

Em  alguns  paises,  existe  o  comercio  de  rins  de  doadores  vivos,  seja  por  um 
sistema  organizado  pelo  estado,  seja  por  livre  mercado;  esta  e  uma  area  de 
discussao  altamente  controversa.40  A  Declara<;ao  de  Istambul  sobre  o  trafico 
de  orgaos  e  turismo  de  transplantes  e  a  Organiza<;ao  Mundial  da  Saude 
condenam  a  explora^ao  de  doadores  vivos  considerados  vulneraveis  (pessoas 
nao  instruidas,  com  baixa  renda,  imigrantes  ilegais,  prisioneiros  e  refugiados 
politicos  ou  economicos).41 

Mais  recentemente,  muitos  centros  ampliaram  seus  criterios  de  sele<;ao  de 
doadores,  para  incluir  os  pacientes  que  sao  levemente  hipertensos,  com 
excesso  de  peso  ou  hiperlipidemicos  ou  que  apresentam  outras 
anormalidades  (como  micro-hematuria  isolada  ou  historia  de  litiase  renal)  42 
Embora  a  doa^ao  pare^a  segura  em  curto  e  medio  prazo  para  a  maioria  destes 
pacientes,  estudos  adequados  ainda  nao  foram  realizados  para  se  avaliar  os 
efeitos  clinicos  ou  psicologicos  em  longo  prazo. 

Morbidade  e  Mortal  idade 

A  mortalidade  relacionada  a  doa^ao  renal  e  um  evento  catastrofico  e 
inesperado.  Registros  de  grandes  bancos  de  dados  e  inqueritos  institucionais 
sugerem  que  o  risco  perioperatorio  de  obito  entre  os  doadores  seja  de 
aproximadamente  3  em  10.000.43  A  incidencia  de  complicates  maiores  e  a 
mortalidade  dos  doadores  parecem  ser  equivalentes  com  nefrectomia  por  via 
laparoscopica  ou  aberta.  Na  cirurgia  aberta,  os  riscos  estao  relacionados  as 
complicates  perioperatorias,  incluindo  embolia  pulmonar,  pneumonia  e 
eventos  isquemicos.  Na  cirurgia  laparoscopica,  as  complicates  sao  em 
grande  parte  resultado  de  eventos  catastroficos  intraoperatorias  ou  de 
hemorragia  pos-operatoria  relacionada  a  ligadura  do  pediculo  vascular  43,44 

Em  longo  prazo,  a  sobrevida  dos  doadores  parece  ser  semelhante  ao  dos 
controles  na  popula^ao  em  geral  (Fig.  102-2). 


Sobrevida  do*  Doadores  de  Rim  em  Vida 
e  de  Controles  da  Po  pul  a  9^0  em  Gera  I 


Figura  102-2  Sobrevida  dos  doadores  de  rim  em  vida.  A  sobrevida  dos 
doadores  em  vida  e  semelhante  a  sobrevida  derivada  da  populagao  em  geral.  Barras 
de  erro  em  intervalos  de  5  anos  indicam  os  intervalos  de  confianga  95%  para  a 
probabilidade  de  sobrevida  entre  doadores  de  rim.  (Modificado,  com  permissao,  da 
referenda  37.) 

Numerosas  series  de  casos  reportam  taxas  de  complicagdes  operatorias 
precoces  apos  cirurgia  laparoscopica  e  nefrectomia  aberta  entre  3%  e  38%.43 
Estas  series  incluem  frequences  variaveis  de  eventos  como  hemorragia, 
infecgao  do  sitio  cirurgico,  retengao  urinaria,  pneumonia,  pneumotorax 
assintomatico  ou  sintomatico,  ileo,  necessidade  de  transfusao  de 
hemocomponentes,  entre  outros.  Esta  enorme  variabilidade  esta  relacionada 
tanto  aos  criterios  de  definigao  das  complicagoes  quanto  a  precisao  dos 
relatorios. 

Relatos  de  series  de  casos  indicam  que  a  fungao  fisica  e  psicologica  de 
doadores  vivos  e  maior  que  a  norma  entre  a  comunidade.  Questoes  fisicas 
relatadas  pelos  doadores  apos  a  cirurgia  frequentemente  incluem  uma 
redugao  temporaria  da  disposigao;  alguns  doadores  percebem  um  tempo  mais 
longo  que  o  previsto  para  a  recuperagao  completa  e  dor  no  local  da  incisao 
(apos  nefrectomia  aberta)  mais  duradoura  que  o  esperado.  Fatores 
psicologicos  costumam  incluir  uma  melhoria  no  relacionamento  com  o 
receptor,  uma  melhoria  da  autoimagem  e  frequentemente  um  efeito  positivo 
sobre  a  vida  do  doador.  A  morbidade  psicologica  em  longo  prazo  parece  ser 
minima;  entretanto,  algumas  series  de  casos  observaram  associapao  a 
ansiedade,  depressao  ou  outros  problemas  psicologicos  em  uma  pequena 
proporpao  de  pacientes.45,46  Embora  a  maioria  dos  doadores  reportem  uma 
experiencia  positiva,  um  numero  pequeno,  por  muitas  razoes,  lamenta  a 


decisao  de  doar  (0%  a  5%).  A  avalia<;ao  psicologica  antes  da  doa^ao  e 
extremamente  importante,  assim  como  a  necessidade  de  apoio  e 
aconselhamento  apos  a  doa<;ao.  Esta  questao  e  particularmente  importante 
quando  o  transplante  apresenta  evolu^ao  tao  satisfatoria  quanto  o  esperado. 


Avaliacao  do  Doador  Vivo 

Varios  grupos  desenvolveram  diretrizes  para  a  avaliacao  do  doador  vivo, 
incluindo  o  forum  de  Amsterda47  e  as  diretrizes  de  consenso  publicadas  por 
varios  centros  de  transplante  nos  Estados  Unidos.48  Uma  visao  geral  da 
avaliacao  habitual  do  doador  e  apresentada  nos  Quadros  102-5  e  102-6.  Inclui 
historia  clinica  completa  e  exame  fisico,  exames  de  triagem  de  sangue  e  urina, 
radiografia  simples  de  torax,  eletrocardiograma,  teste  de  esfor^o  cardiaco  a 
depender  da  idade  e  da  historia  familiar,  e  avaliacao  radiografica  dos  rins  e 
vasos  sanguineos.  Uma  avaliacao  da  anatomia  pode  ser  obtida  por 
angiotomografia  computadorizada  ou  angiografia  por  ressonancia  magnetica, 
de  acordo  com  o  centro  em  particular.  A  realiza<;ao  da  arteriografia  renal 
formal,  embora  informativa,  ja  nao  e  mais  necessaria,  considerando-se  o 
detalhamento  anatomico  obtido  de  forma  nao  invasiva  com  as  modernas 
tecnicas  radiologicas. 


Checklist  de  Avaliacao  do  Potencial  Doador  Vivo:  Historia  Clinica 

e  Exame  Fisico 


Historia  clinica 

Hipertensao 

Diabetes  (incluindo  gestacional) 

Infecgoes 

Neoplasias  (incluindo  lesoes  cutaneas) 
Doenga  vascular 
Litiase  renal 
Gota 

Doengas  do  trato  urinario 
Historia  familiar 

Medicamentos  (incluindo  AINEs,  ervas) 
Tabagismo 

Uso  de  drogas  ilicitas  e  intravenosas 
Historia  sexual 

Vocagao,  interesses  desportivos 
Nivel  de  atividade  fisica,  exercicio 
Historico  psiquiatrico,  fatores  psicologicos 
Vontade  de  doar 
Relacionamento  com  o  receptor 

Exame  fisico 

Pressao  arterial 


Peso  e  altura,  IMC 
Articulates,  pele 

Neoplasias  (incluindo  lesoes  de  pele,  mama) 

Linfonodos 
Doenga  vascular 
Coragao  e  pulmoes 
Abdome 

Quadro  102-5  Checklist  de  avaliaqao  do  potencial  doador  vivo:  historia  clinica  e  exame  fisico.  AINEs, 
anti-inflamatorios  nao  esteroidais;  IMC,  indice  de  massa  corporal. 


Checklist  de  Avalia^ao  do  Potencial  Doador  Vivo:  Investigate* 

Complementar 


Investigates  laboratoriais  e  radiologicas 

Urinalise  (sangue,  proteina) 

Microscopia  e  cultura  de  urina  (sangue,  organismos) 

Eletrolitos  sericos,  ureia  e  creatinina 
Testes  de  fungao  hepatica 
Hemograma  completo 

Glicemia  em  jejum  e/ou  teste  oral  de  tolerancia  a  glicose 
Lipidograma 

Clearance  de  creatinina  em  urina  de  24  horas  ou  TFG  medida  por  iotalamato,  depuragao  por  Cr-EDTA  ou 
DTPA,  proteinuria  em  urina  de  24  horas  ou  medidas  da  excregao  de  proteinas  por  outros  metodos  (p.  ex., 
relagao  proteina-creatinina) 

Acido  urico,  calcio,  fosfato  sericos 

Rastreio  viral:  sorologia  para  HBV,  HCV,  HIV,  CMV,  EBV 

Triagem  de  sifilis  (RPR) 

Rastreio  de  TB  (PPD) 

Eletrocardiograma 
Radiografia  simples  de  torax 

Mulheres:  papanicolau,  mamografia  (de  acordo  com  a  idade  e  historia  familiar) 

Homens:  antigeno  prostatico-especifico  (de  acordo  com  a  idade  e  historia  familiar) 

Investigate  cardiovascular  adicional  (se  indicadas  por  idade,  historia,  fatores  de  risco) 

Teste  de  estresse 
Ecocardiografia 

Medida  ambulatorial  da  pressao  arterial 

Imagem  Renal  (de  acordo  com  a  experiencia  local) 

Angiotomografia  computadorizada 
Angiorressonancia  nuclear  magnetica 
Angiografia  por  cateter 

Quadro  102-6  Checklist  de  avaliagao  do  potencial  doador  vivo:  investigate)  complementar.  CMV, 
citomegalovirus;  Cr-EDTA,  acido  etilenodiaminotetracetico  marcado  com  cromo;  DTPA,  acido 
dietilenotriaminopentacetico;  EBV,  virus  Epstein-Barr;  TFG,  taxa  de  filtragao  glomerular;  HBV,  virus  da  hepatite  B; 
HCV,  virus  da  hepatite  C;  HIV,  virus  da  imunodeficiencia  humana;  PPD,  teste  derivado  da  proteina  purificada; 
RPR,  teste  rapido  de  plasmina;  TBC,  tuberculose. 


Avaliacao  da  Fun^ao  Renal 

A  maioria  dos  centros  transplantadores  utiliza  um  valor  de  taxa  de  filtragao 
glomerular  (TFG)  de  80  mL/min/1,73  m2,  como  o  limite  inferior  para  a 
aceita<;ao  dos  doadores.  Considera-se  esta  uma  generaliza^ao  grosseira,  que 
potencialmente  representa  um  limite  muito  bai-xo  para  o  doador  mais  jovem 


(p.  ex.,  um  indivlduo  com  idade  menor  que  40  anos)  e  muito  alto  para  um 
doador  mais  idoso  (p.  ex.,  mais  que  60  a  65  anos).  Por  esta  razao,  uma 
abordagem  alternativa  e  considerar  a  TFG  especifica  para  idade  e  aceitar 
doadores  apenas  se  eles  se  encontrarem  dentro  da  faixa  esperada.  Este  metodo 
tem  sido  recomendado  pela  Sociedade  Britanica  de  Transplantes  (orientates 
disponiveis  no  site  www.bts.org.uk)  e  e  apresentado  na  Figura  102-3.  Uma 
abordagem  alternativa  utiliza  o  calculo  da  expectativa  de  vida  do  doador.49 
Atraves  da  utilizagao  destes  calculos,  um  doador  de  30  anos  de  idade  exigiria 
uma  TFG  de  123  mL/min/ 1,73m2;  e  a  TFG  necessaria  para  aceitagao  de  um 
doador  de  70  anos  de  idade  seria  de  aproximadamente  68  mL/min/l,73m2. 


TFG  AcettAvd  cm  Doadores  em  Vida,  por  Idade 
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Figura  102-3  Taxa  de  filtragao  glomerular  (TFG)  aceitavel  em  candidatos  a 
doadores  de  rim  em  vida,  de  acordo  com  a  idade.  Diagrama  explicando  a  TFG 
minima  aceitavel,  de  acordo  com  a  idade,  em  candidatos  a  doadores  em  vida.  A  linha 
laranja  solida  demonstra  a  variagao  com  a  idade  da  taxa  media  de  filtragao 
glomerular.  As  linhas  tracejadas  exteriores  demonstram  os  limites  de  +  2  -2  desvios 
padrao  (SD)  da  populagao.  A  TFG  e  constante  ate  a  idade  de  40  anos  e, 
posteriormente,  declina  em  um  ritmo  de  9  mlVmin/1 ,73m2  por  decada.  0  conjunto  de 
referenda  e  baseado  em  uma  analise  de  dados  de  428  doadores  de  rim  em  vida  que 
foram  submetidos  a  medida  de  TFG  por  acido  etilenodiaminotetracetico  marcado  com 
cromio-51  (51Cr-EDTA).  A  linha  azul  solida  mostra  o  menor  TFG  aceitavel,  de  86 
mlVmin/1,73  m2  para  jovens  adultos  e  diminuindo  para  50  mlVmin/1,73  m2  na  idade 
de  80  anos.  Entre  os  doadores  de  rim  com  valores  pre-operatorios  da  TFG  acima  da 
linha  azul  solida,  estima-se  que  a  TFG  do  rim  remanescente  ainda  sera  maior  que  37,5 
mlVmin/1,73  m2  na  idade  de  80  anos.  (Modificado  com  permissao  das  diretrizes 
britanicas  revisadas  para  doador  de  rim  em  vida  da  British  Transplantation 
Society/Renal  Association,  disponivel  em  www. bts.org.uk/.) 


Hipertensao  e  Proteinuria  no  Doador  Vivo 


A  doa^ao  pode  ser  aceitavel  para  alguns  individuos  hipertensos  se  a  pressao 
arterial  estiver  bem  controlada,  a  TFG  estiver  dentro  do  esperado  para  doa^ao 
e  idade  e  se  nao  houver  sinais  de  envolvimento  de  orgaos-alvo  da 
hipertensao.47,48  A  avalia<;ao  da  hipertensao  deve  incluir  medidas  da  pressao 
arterial  em  tres  ocasioes  separadas.  Niveis  elevados  limitrofes  deverao  ser 
novamente  avaliados  com  monitoriza<;ao  ambulatorial  da  pressao  arterial.  Se 
a  pressao  arterial  elevada  e  detectada  e  o  potencial  doador  ainda  esta  sob 
considera<;ao,  devem  ser  realizadas  ecocardiografia  (investigando  hipertrofia 
ventricular  esquerda),  avalia^ao  oftalmologica  (a  procura  de  altera<;6es  da 
retinopatia  hipertensiva),  e  avalia<;ao  de  microalbuminuria  (sugerindo  lesao 
renal  hipertensiva).  O  potencial  doador  deve  ser  excluido  se  alguma  dessas 
caracteristicas  estiverem  presentes.  As  diretrizes  normalmente  excluem 
aqueles  candidatos  com  excre<;ao  de  proteinas  na  urina  superior  a  300  mg/24 
h  (com  ou  sem  hipertensao).  E  nossa  opiniao  que  a  presen^a  de 
microalbuminuria  (com  ou  sem  hipertensao)  tambem  deva  levar  a  exclusao 
do  potencial  doador,  devido  a  alta  probabilidade  de  patologia  microvascular 
renal  e  sistemica  subjacente  que  isso  significa,  em  particular  naqueles  com 
outros  fatores  de  risco  cardiovasculares. 

A  Obesidade  e  Tolerancia  a  Glicose  Anormal  no  Doador  Vivo 

Embora  muitos  centros  aceitem  doadores  vivos  obesos,  varias  questoes 
precisam  ser  abordadas.  Estas  incluem  o  impacto  da  obesidade  sobre  as 
complicates  peri-operatorias,  a  futura  evolu<;ao  da  fun<;ao  renal  e  a  saude 
cardiovascular.  Em  um  estudo,  pacientes  obesos  (IMC>  30  kg/m2) 
apresentaram  aumento  da  taxa  de  proteinuria  e  insuficiencia  renal  10  a  20 
anos  apos  a  nefrectomia.50  Individuos  obesos  podem,  portanto,  ser  mais 
propensos  ao  desenvolvimento  de  doen^a  renal  apos  a  doa<;ao,  mas  esta 
questao  ainda  nao  foi  cuidadosamente  estudada. 

Um  futuro  risco  de  desenvolvimento  de  diabetes  melito  e  uma  outra 
considera<;ao  importante.  Alem  de  uma  cuidadosa  avalia<;ao  daqueles  que 
estao  acima  do  peso,  os  candidatos  a  doadores  com  glicemia  em  jejum 
alterada,  historia  de  diabetes  gestacional  ou  um  parente  de  primeiro  grau  com 
diabetes  devem  ser  avaliados  com  um  teste  oral  de  tolerancia  a  glucose.  Um 
resultado  anormal  do  teste  de  tolerancia  a  glicose  e  uma  contraindica<;ao  a 
doa<;ao.  Os  pacientes  muitas  vezes  perdem  peso  e  adotam  outras  medidas  de 


modifica<;ao  do  estilo  de  vida  (dieta,  exercicio),  levando  a  uma  melhora  em 
seus  resultados  e  eventual  aceita<;ao  como  doadores.  E  importante  que  essas 
modifica<;6es  de  estilo  de  vida  e  de  fatores  de  risco  sejam  mantidas  apos  a 
doa^ao. 

Anomalias  Renais  no  Doador  Vivo 

Alem  dos  fatores  identificados  na  historia  clinica  (p.  ex.,  litiase  anterior, 
infec<;oes  do  trato  urinario,  doen<;as  da  prostata),  uma  variedade  de  anomalias 
renais  anteriormente  nao  identificadas  pode  ser  encontrada  em  candidatos  a 
doadores  durante  a  sua  avalia<;ao.  Estas  incluem  micro -hematuria,  cicatrizes 
renais  (p.  ex.,  distor<;ao  polar  sugerindo  nefropatia  de  refluxo),  anormalidades 
renovasculares,  cistos  e  massas  renais. 

A  hematuria  isolada  em  um  doador  em  potencial  exige  a  considerate*  de 
doen^a  da  membrana  basal  fina,  sindrome  de  Alport  (estado  de  portador  em 
mulheres  pode  causar  anormalidades  leves  ou  moderadas)  e  nefropatia  por 
IgA,  bem  como  infec<;ao  urinaria,  doen<;a  maligna  e  litiase  renal.  A  micro¬ 
hematuria  e  uma  altera<;ao  relativamente  comum,  com  micro-hematuria 
persistente  sendo  evidente  em  aproximadamente  3%  da  populate*  em  geral.51 
Entre  os  possiveis  disturbios,  a  nefropatia  por  IgA  e  geralmente  uma 
contraindicate*  para  a  doa<;ao  em  vida,  enquanto  a  doen^a  da  membrana 
basal  fina  pode  nao  necessa-riamente  o  ser.52  As  implicates  da  presen<;a  de 
depositos  de  IgA  mesangiais  isolados,  sem  outras  manifesta<;oes  de 
glomerulonefrite,  exigem  um  estudo  mais  aprofundado,  e  a  doa<;ao  deve  ser 
decidida  no  contexto  da  historia  familiar,  da  fun^ao  renal  absoluta,  da 
presen^a  de  doen<;a  intersticial  e  da  idade.  Se  micro -hematuria  assintomatica 
persistente  isolada  e  detectada  durante  a  avalia<;ao  do  doador  vivo,  deve-se 
proceder  a  cistoscopia  e  citologia  urinaria,  se  a  hematuria  nao  tiver  origem 
claramente  glomerular.  A  biopsia  renal  deve  ser  considerada  quando  ha 
hematuria  glomerular  ou  na  possibilidade  de  doen^a  familiar  (p.  ex., 
sindrome  de  Alport,  nefropatia  por  IgA),  porque  isso  ajuda  o  processo  de 
tomada  de  decisao,  ao  esclarecer  o  risco  futuro  de  desenvolvimento  de  doen^a 
renal  progressiva  no  potencial  doador.53 

Potenciais  doadores  com  historico  de  litiase  bilateral  ou  recorrente  e  aqueles 
com  condi<;oes  sistemicas  associadas  a  litiase  recorrente  devem  ser  excluidos. 
Um  potencial  doador  assintomatico  com  um  unico  calculo  renal  pode  ser 


apto  se  nao  exibir  um  alto  risco  de  recidiva,  se  o  calculo  e  menor  do  que  1,5 
cm,  e  especialmente  se  o  calculo  e  potencialmente  removivel  durante  o 
transplanted7  A  avalia<;ao  de  um  doador  assintomatico  com  um  unico 
episodio  anterior  de  nefrolitiase  deve  incluir  a  avalia<;ao  de  calcio,  creatinina, 
albumina  e  niveis  de  paratormonio  no  sangue;  cistina  em  amostra  de  urina 
isolada;  urinalise  e  urocultura;  tomografia  computadorizada  espiral;  analise 
quimica  do  calculo,  se  disponivel;  e  mensura<;ao  de  oxalato,  acido  urico  e 
creatinina  em  urina  de  24  horas. 

A  presen^a  de  doen^a  aterosclerotica  vascular  renal  e  uma  contraindica<;ao 
relativa  para  a  doa<;ao  em  vida.  Se  existente,  deve  ser  unilateral,  e  o  doador 
deve  ser  normotenso,  com  fun^ao  renal  normal.54  Deve-se  realizar  uma 
investiga<;ao  cuidadosa  para  presen<;a  de  doen<;a  coronariana  e  doen<;a 
vascular  periferica,  dada  a  associa^ao  significativa  da  doen<;a  renovascular 
com  aterosclerose  em  outros  territories.  A  displasia  fibromuscular  e 
encontrada  em  2%  a  4%  dos  potenciais  doadores.  Individuos  com  doen<;a 
grave  e  difusa  nao  devem  ser  aceitos  para  doa<;ao.  A  idade  do  doador  em 
potencial  tambem  deve  ser  considerada,  uma  vez  que  a  evolu<;ao  em 
individuos  com  mais  de  50  anos  e  mais  previsivel  e  benigna  do  que  em 
doadores  mais  jovens.55 

Neoplasias 

Historia  previa  de  algumas  neoplasias  malignas  constitui  contraindica<;ao 
para  doa<;ao  em  vida.  Entre  elas  estao  o  melanoma,  o  cancer  testicular,  o 
carcinoma  de  celulas  renais,  dos  bronquios  e  da  mama,  o  coriocarcinoma,  a 
neoplasia  maligna  hematologica  e  o  mieloma  multiple).47  Uma  historia  de 
malignidade  pode  ser  aceitavel  para  doa<;ao  se  o  tratamento  previo  da 
neoplasia  maligna  nao  resultar  em  redu<;ao  da  reserva  funcional  renal,  se  nao 
colocar  o  doador  sob  risco  aumentado  de  desenvolvimento  de  nefropatia,  e  se 
o  tratamento  previo  da  neoplasia  nao  aumentar  o  risco  operatorio  da 
nefrectomia.  Uma  historia  de  malignidade  pode  ser  aceitavel  se  o  cancer 
especifico  for  curavel  e  se  a  transmissao  do  cancer  puder  ser  razoavelmente 
excluida;  pode  ser  necessaria  uma  consulta  com  um  oncologista.  Exemplos  de 
neoplasias  consideradas  de  baixo  risco  para  a  transmissao  incluem  cancer 
inicial  de  prostata  e  bexiga  de  baixo  grau  e  doen<;as  malignas  do  colo  do  utero. 
O  consentimento  em  receber  um  transplante  renal  deve  incluir  uma  discussao 


com  o  doador  e  o  receptor  sobre  o  fato  de  que  o  risco  de  transmissao  de 
doen^as  malignas  nao  pode  ser  completamente  excluido. 

Doen^a  Cardiovascular  e  Pulmonar 

A  avalia<;ao  cardiovascular  dos  potenciais  doadores  deve  se  basear  na  historia 
clinica,  presen<;a  de  fatores  de  risco,  exame  fisico  e  achados 
eletrocardiograficos.  Em  determinadas  circunstancias,  pode  ser  necessaria  a 
realiza<;ao  de  teste  de  esfor^o  e  ecocardiograma  sob  estresse  farmacologico  ou 
exercicio.  Individuos  com  disfun^ao  miocardica  ou  isquemia  coronariana 
estao  sob  maior  risco  anestesico  e  geralmente  sao  excluidos  da  doa<;ao. 
Contraindicates  pulmonares  para  doa^ao  incluem  doen^as  pulmonares 
cronicas  que  aumentem  significativamente  o  risco  anestesico.  Testes  de 
fun<;ao  pulmonar,  ecocardiograma,  ou  estudos  do  sono  podem  ser  exigidos, 
se  indicados  pela  historia  clinica  e  exame  fisico.  Em  todos  os  casos,  os 
doadores  devem  parar  de  fumar  pelo  menos  8  a  12  semanas  antes  da  cirurgia, 
para  minimizar  o  risco  de  pneumonia  pos-operatoria. 

COMPATIBILIDADE  E  CONSIDERA^OES 
IMUNOLOGICAS 

Compatibilidade  de  Grupo  Sanguineo 

Tradicionalmente,  o  transplante  atraves  de  grupos  sanguineos  incompativeis 
foi  evitado  devido  ao  risco  de  rejei^ao  hiperaguda  mediada  por  anticorpos 
anti-A  ou  anti-B  pre-formados  contra  os  antigenos  de  hidratos  de  carbono 
dos  grupos  sanguineos,  expressos  por  celulas  endoteliais  e  pelos  eritrocitos. 
Nos  ultimos  anos,  o  transplante  ABO-incompativel  tornou-se  mais 
difundido,  em  grande  parte  com  base  em  resultados  excelentes  descritos 
inicialmente  por  centros  transplantadores  japoneses.56  A  “dessensibiliza<;ao” 
do  receptor  pode  evitar  a  rejei^ao  hiperaguda.  Este  processo  envolve  a 
remo<;ao  de  anticorpos  contra  isoaglutininas  por  plasmaferese  ou 
imunoadsor<;ao  para  atingir  titulos  alvo  de  anticorpos  anti-isoaglutininas. 
Muitas  vezes  se  realiza  esplenectomia  preemptiva  ou  administra^ao  de 
rituximabe  (anticorpo  monoclonal  anti-CD20);  no  entanto,  a  necessidade  de 
tais  medidas  nao  e  clara.57  A  rejei^ao  e  prevista  por  altos  titulos  iniciais  de 


anticorpos  e  por  rebote  precoce  dos  titulos  apos  o  transplanted8 
Frequentemente  institui-se  um  novo  ciclo  de  plasmaferese  ou  imunoadsor^ao 
apos  o  transplante,  sendo  que  outros  centros  determinam  a  necessidade 
destas  terapias  preventivamente  com  base  em  titulos  de  anticorpos  pos- 
transplante.  Com  o  uso  deste  protocolo,  a  sobrevida  do  paciente  e  do  enxerto 
parece  ser  equivalente  a  de  um  transplante  ABO-compativel,  em  curto  e 
medio  prazos  (ate  9  anos).56  Os  resultados  de  longo  prazo  sao  ainda 
aguardados.  Uma  visao  abrangente  e  um  resumo  das  abordagens  atuais  em 
materia  de  transplantes  com  anticorpos  incompativeis  esta  disponivel  no 
website  da  Sociedade  Britanica  de  Transplantes,  www.bts.org.uk. 


Antigenos  Leucocitarios  de  Compatibilidade  Humana 

A  “tipagem  tecidual”  do  receptor  e  doador  determina  sua  compatibilidade 
HLA.  Os  antigenos  HLA  sao  codificados  no  cromossomo  6,  com  metade  (um 
haplotipo)  herdada  de  cada  um  dos  pais.  Os  principais  antigenos  de 
histocompatibilidade  classe  I  HLA-A  e  HLA-B  e  classe  II  HLA-DR  sao 
rotineiramente  determinados,  porque  se  observa  que  os  episodios  de  rejei^ao 
mais  comumente  resultam  de  incompa-tibilidades  nestes  alelos.  Ha  uma 
conscientiza<;ao  crescente  da  importancia  da  resposta  imune  a  outros 
antigenos  HLA,  e  muitos  centros  transplantadores  atualmente  pesquisam  a 
presen^a  de  anticorpos  contra  HLA-C,  HLA-DQ  e  HLA-DP.  A 
compatibilidade  entre  os  seis  antigenos  (HLA-A,  HLA-B  e  HLA-DR),  confere 
uma  vantagem  de  sobrevida  do  enxerto  de  10%  em  10  anos  em  compara^ao 
com  nenhuma  compatibilidade,  tanto  para  transplante  com  doador  vivo 
quanto  doador  falecido. 59,60  Alem  da  determina<;ao  do  grau  de 
compatibilidade  de  HLA,  a  prova  cruzada  e  o  rastreio  de  anticorpos  anti-HLA 
sao  realizados  para  melhor  avalia<;ao  do  risco  de  rejei^ao. 

Avalia^ao  da  Sensibiliza^ao  contra  Antigenos  Leucocitarios  Humanos 

Os  principios  do  rastreio  de  anticorpos  contra  antigenos  HLA  pelo  painel  de 
reatividade  e  demonstrado  na  Figura  102-4.  A  presen<;a  de  anticorpos  IgG 
contra  antigenos  da  classe  I  (HLA-A  e  HLA-B)  sao  altamente  associados  a 
rejei^ao  aguda  e  sao  uma  contraindica^ao  ao  transplante.  Os  anticorpos  IgM 
contra  antigenos  HLA  podem  tambem  se  associar  a  rejei^ao,  se  estiverem 


presentes  no  soro  atual,  mas  nao  no  soro  historico;  entretanto,  eles  tambem 
podem  ser  falsamente  positivos.  O  tratamento  previo  do  soro  com  ditiotreitol 
pode  remover  anticorpos  IgM  e  ajuda  na  interpretapao  do  teste  (Tabela  102- 
4).  Os  autoanticorpos  (tal  como  pode  ocorrer  no  lupus)  tambem  podem  gerar 
resultados  falso-positivos,  e  podem  ser  detectados  por  absorpao  previa  com 
linfocitos  autologos. 


Principals  do  Rastrsamento  para  Anticorpos  Antl-HLA 


Soro  do  Paciente  Mate  Complemonto 


Panel  do  Coluloe  de  Diferenteo  Doodores 

A 1 ,  A2i627 ,  B3C- 
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Figura  102-4  Principios  do  rastreamento  para  anticorpos  contra  antigenos 
leucocitarios  humanos  (HLA).  0  soro  do  paciente  e  testado  contra  um  painel  de 
celulas  com  tipagem  HLA  conhecida.  Os  antigenos  HLA  mais  comuns  na  populagao 
sao  representados  nestes  paineis.  Neste  exemplo,  o  antigeno  A3  e  o  unico  antigeno 
presente  nas  duas  populates  celulares  lisadas  e  ausente  nas  populates  preservadas. 
Sendo  assim,  conclui-se  que  o  soro  do  paciente  contem  anticorpos  anti-HLA  A3. 


Interpreta^ao  do  Teste  de  Prova  Cruzada 


Prova  cruzada  Prova  cruzada 

(procedimento  (adicao  de 

habitual)  Ditiotreitol) 


Anticorpo 

contra  classe  Celulas  Celulas  Celulas  Celulas  Risco  de  lesao  ao  enxerto  renal  mediada  por 


MHC  T 

B 

T 

B 

anticorpos 

IgG  contra  Classe  + 

1 

+ 

+ 

+ 

Sim 

IgM  contra  + 

Classe  1 

+ 

Sim;  anticorpos  contra  classe  1  podem  ser 
inofensivos,  se  presentes  no  soro  historico,  mas 
nao  no  soro  atual 

IgG  contra  Classe  - 

II 

+ 

- 

+ 

Sim 

IgM  contra 

Classe  II 

+ 

- 

- 

Desconhecido 

Autoanticorpos  + 

IgM 

+ 

- 

- 

Nao 

Tabela  102-4  Interpretaqao  do  teste  de  prova  cruzada.  MHC,  complexo  principal  de  histocompatibilidade. 


A  sensibiliza<;ao  aos  antigenos  HLA  geralmente  ocorre  atraves  de  transfusao 
de  sangue,  gravidez  ou  transplante  previo.  A  presen^a  de  an-ticorpos  contra 
antigenos  HLA  especificos  do  doador  no  receptor  pode  resultar  em  rejei^ao 
hiperaguda.  A  prova  cruzada  de  linfocitos  do  doador  com  soro  do  receptor 
permite  a  triagem  dessa  possibilidade.  Terasaki  et  al,  foram  pioneiros  no 
desenvolvimento  da  prova  cruzada  por  citotoxicidade  dependente  do 
complemento  (CDC).61  Este  ensaio  determina  a  presen^a  de  anticorpos  com 
relevancia  clinica  ao  incorporar  linfocitos  T  ou  B  do  doador  com  soro  do 
receptor  na  presen^a  de  complemento.  A  sensibilidade  do  ensaio  pode  ser 
aumentada  atraves  da  adi<;ao  de  antiglobulina  humana.  A  presen^a  de  uma 
prova  cruzada  CDC  para  celulas  T  do  doador  e  altamente  preditiva  de 
rejei^ao  hiperaguda,61,62  enquanto  a  prova  cruzada  CDC  positiva  pa-ra 
celulas  B  e  mais  sujeita  a  resultados  falso-positivos,  mas  deve  desencadear 
uma  pesquisa  de  anticorpos  especificos  contra  doador.63  A  prova  cruzada 
positiva  para  celulas  T  e  uma  contraindica<;ao  absoluta  para  o  transplante. 

A  prova  cruzada  por  citometria  de  fluxo  e  mais  sensivel  que  CDC  na 
detec<;ao  de  anticorpos  capazes  de  se  ligar  a  linfocitos  T  ou  B  do  doador.  A 
liga<;ao  do  anticorpo  a  partir  do  soro  do  doador  e  detectada  por  citometria  de 
fluxo  por  meio  de  sondagem  com  um  anticorpo  anti-imunoglobulina 
marcado  com  fluoresceina.  O  valor  preditivo  para  rejei^ao  de  uma  prova 
cruzada  positiva  por  citometria  de  fluxo  e  menor  que  por  CDC  devido  a 
maior  sensibilidade  do  primeiro  teste,  e  este  nao  avalia  a  capacidade  do 
anticorpo  de  fixar  o  complemento.  Na  maioria  dos  centros  transplantadores, 
a  citometria  de  fluxo  nao  e  realizada  rotineiramente  antes  de  um  transplante 
com  doador  falecido,  mas  e  comumente  realizada  durante  a  avalia<;ao  de 
doador  vivo.  Uma  prova  cruzada  positiva  por  citometria  de  fluxo  (com  uma 
prova  cruzada  negativa  por  CDC)  nao  e  uma  contraindica<;ao  absoluta  ao 
transplante;  no  entanto,  pode  conduzir  a  uma  altera^ao  do  regime 
imunossupressor  (p.  ex.,  o  uso  de  um  protocolo  de  dessensibiliza<;ao)  para 
diminuir  o  risco  ou  gravidade  de  rejei^ao  mediada  por  anticorpos. 

A  determina^ao  da  presen^a  de  anticorpos  anti- HLA  no  soro  do  receptor  e 
cada  vez  mais  utilizada  como  um  meio  de  predi<;ao  de  rejei^ao.  Esta  prova 
cruzada  virtual  compara  a  especificidade  dos  anticorpos  identificados  versus  a 
tipifica^ao  HLA  do  doador  prospective.  Anticorpos  anti-HLA  especifico  do 


doador  correlacionam-se  a  pior  sobrevida  do  enxerto,  mesmo  no  cenario  de 
uma  prova  cruzada  negativa.64  Os  anticorpos  podem  ser  detectados  atraves  de 
testes  de  reatividade  contra  um  painel  de  anticorpos,  por  ensaio  de 
imunoadsor<;ao  enzimatica  ou  por  tecnicas  mais  sensiveis  de  esferas 
revestidas  por  anticorpos.  As  esferas  sao  revestidas  com  um  unico  antigeno 
HLA,  sao  acrescentas  a  aliquota  de  soro  do  receptor  por  son-dagem  com  um 
anticorpo  anti-imunoglobulina  marcado  com  fluoresceina.  As  esferas  que  se 
ligam  aos  anticorpos,  portanto,  sao  identificadas  por  fluorescencia.  A  decisao 
sobre  se  deve-se  ou  nao  prosseguir  com  o  transplante  no  contexto  desta 
informa^ao  e  complexa.  As  diretrizes  para  detec<;ao  e  caracteriza<;ao  de 
anticorpos  clinicamente  relevantes  em  transplantes  de  orgaos  solidos  sao 
resumidas  pela  British  Society  of  Histocompatibility  e  British  Transplantation 
Society,  e  estao  disponiveis  no  website  www.bts.org.uk.  Um  conjunto  mais 
recente  de  diretrizes  tambem  foi  publicado  apos  a  Consensus  Conference  on 
Antibodies  in  Transplantation,  realizada  em  20 12. 66 
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CAPITULO  103 


Cirurgia  do  Transplante  Renal 

Adam  D.  Barlow  e  Michael  L.  Nicholson 


FONTES  DE  RINS  PARA  TRANSPLANTE 

A  fonte  habitual  e  mais  frequente  de  rins  para  transplante  e  a  doa<;ao  apos 
morte  encefalica  (ME),  anteriormente  conhecida  como  doa-<;ao  de  um 
doador  cadaver  com  o  cora<;ao  batendo.  O  aumento  da  discrepancia  entre  a 
oferta  e  a  necessidade  de  orgaos  para  o  transplante  renal,  em  nivel  mundial1, 
levou  ao  aumento  da  utiliza<;ao  de  fontes  alternativas  de  orgaos,  incluindo  os 
doadores  vivos  e  os  doadores  pos-parada  cardiaca  (DPC),  anteriormente 
conhecidos  como  doadores  com  o  cora^ao  parado.  A  avalia<;ao  e  a  sele<;ao  dos 
doadores  sao  discutidas  no  Capitulo  102.  Neste  capitulo,  discutiremos 
aspectos  cirurgicos  da  extra<;ao  e  transplante  de  rins. 

DOA^AO  ANTES  DA  PARADA  CARDIACA 

O  potencial  doador  pos-morte  encefalica  e  mantido  em  ventila<;ao  mecanica 
em  um  ambiente  de  cuidados  intensivos  ate  que  o  obito  tenha  sido 
diagnosticado  pelos  criterios  de  morte  encefalica,2  o  consentimento  para  a 
doa^ao  do  parente  mais  proximo  tenha  sido  dado  e  as  aprova^oes  legais  e 
institucionais  necessarias  tenham  sido  obtidas. 

No  centro  cirurgico,  o  primeiro  passo  e  a  canula^ao  da  aorta  e  da  veia  cava 
inferior  enquanto  o  cora<;ao  esta  batendo.  Isso  permite  a  per-fusao  dos  orgaos 
com  solu^ao  de  preserva^ao  fria  imediatamente  antes  da  parada  cardiaca, 
minimizando  a  isquemia  quente.  As  prioridades  da  equipe  de  capta<;ao  de 


orgaos  sao  influenciadas  pela  variedade  de  orgaos  sendo  doados.  A  retirada 
do  cora<;ao,  pulmao  e  figado  sao  prioritarios  sobre  a  capta<;ao  do  rim,  o  que 
pode  prolongar  significativamente  o  seu  tempo  de  isquemia.  Os  rins  sao 
removidos  em  bloco  e,  tipicamente,  a  arteria  e  extraida  com  um  segmento  de 
aorta  ( patch  de  Carrel),  com  o  maximo  comprimento  da  veia  renal  e  de  10  a 
15  centimetros  de  ureter.  O  comprimento  da  veia  renal  direita  pode  ser 
maximizado  incluindo  a  por<;ao  inferior  da  veia  cava.  E  necessario  cuidado 
para  nao  lesar  a  arteria  polar  ou  outras  arterias  acessorias,  especialmente  a 
arteria  polar  inferior,  que  irriga  o  ureter;  a  remo<;ao  da  camada  adventicia  do 
ureter  tambem  deve  ser  evitada,  porque  isso  tambem  pode  comprometer  o 
suprimento  sanguineo. 

Solu^ao  de  preserva<;ao  gelada  e  injetada  ate  que  o  efluente  esteja  claro  e,  em 
seguida,  o  enxerto  renal  e  armazenado  para  o  transporte  em  gelo  picado  ou 
em  uma  maquina  de  perfusao  (veja  a  discussao  sobre  preserva<;ao  renal). 

DOA^AO  APOS  PARADA  CARDIACA 

Antes  do  consenso  sobre  a  defini^ao  do  protocolo  de  morte  encefalica,  os 
doadores  apos  parada  cardiaca  eram  a  principal  fonte  de  orgaos  para 
transplante.  Estes  doadores  encontravam-se  na  unidade  de  terapia  intensiva 
pos-traumatismo  do  cranio  encefalico  ou  apos  acidentes  vasculares  cerebrais 
considerados  irrecuperaveis,  no  entanto,  a  capta<;ao  de  orgaos  so  poderia  ser 
realizada  apos  a  morte  cardiorrespiratoria.  Isso  mudou  apos  a  introdu<;ao  da 
legisla^ao  sobre  morte  encefalica,  muito  embora  a  utiliza^ao  de  doadores  de 
rim  apos  parada  cardiaca  tenha  aumentado  recentemente  em  resposta  a 
escassez  de  orgaos  adequados  para  o  transplante.  Um  consenso  internacional 
definiu  categorias  de  doadores  apos  parada  cardiaca3  para  facilitar  a  discussao 
etica  e  legal  e  destacar  possiveis  diferen<;as  na  viabilidade  dos  orgaos  (Quadro 
102-3).  Rins  de  doadores  apos  parada  cardiaca  toleram  um  periodo  de 
isquemia  quente,  que  e  o  periodo  entre  a  parada  cardiaca  e  o  momento  no 
qual  a  perfusao  in  situ  e  iniciada.  A  dura<;ao  da  isquemia  correlaciona-se  com 
incidencia  aumentada  de  disfun-<;ao  primaria  do  enxerto,  fun^ao  tardia  do 
enxerto,  rejei<;ao  aguda,  sobrevida  do  aloenxerto  e  do  paciente.  A  principal 
exigencia  do  servi^o  de  procura  de  orgaos  a  partir  dos  doadores  apos  parada 
cardiaca  e  garantir  uma  rapida  perfusao  in  situ  para  limitar  a  isquemia 


quente.  Isso  requer  uma  equipe  prontidao  de  cirurgioes  e  de  coordenadores 
de  transplantes,  com  consideravel  compromisso  tanto  no  sobreaviso  como 
nas  questoes  logisticas. 

Doa^ao  apos  parada  cardiaca  pode  ser  nao  controlada  (categorias  de 
Maastricht  I  e  II)  ou  controladas  (categorias  de  Maastricht  III  a  V).  Em 
doadores  controlados,  a  parada  cardiaca  e  esperada,  e  portanto,  e  possivel 
reduzir  o  tempo  de  isquemia  quente  a  apenas  alguns  minutos,  porque  a 
equipe  de  retirada  esta  em  modo  de  espera.  Uma  parada  cardiaca  em  um 
doador  inesperado  pode  resultar  em  isquemia  quente  prolongada.  A  dura^ao 
do  tempo  de  isquemia  quente  reversivel  que  o  rim  humano  pode  sustentar  e 
desconhecida,  mas  os  rins  de  doadores  apos  parada  cardiaca  com  tempo  de 
isquemia  quente  superior  a  60  minutos  sao  considerados  por  muitos,  como  de 
viabilidade  marginal. 

DOAgAO  DEPOIS  PROTOCOLO  DE  MORTE 
CARDIACA 

Centros  envolvidos  com  a  doa^ao  apos  a  parada  cardiaca  devem  aderir  ao 
protocolo  de  Maastricht4,  que  inclui  os  seguintes  principios: 

•  Aprova<;ao  pelo  comite  de  etica  medica  local 

•  O  diagnostico  da  morte  feito  por  medicos  que  sao  independentes  da  equipe 
do  transplante. 

•  Regra  dos  dez  minutos  (apos  a  declara^ao  de  morte,  o  corpo  e  deixado 
intacto  durante  um  periodo  de  10  minutos  antes  da  interven^ao) 

•  Rapido  resfriamento  in  situ  com  o  uso  de  um  cateter  inserido  na  aorta 

•  Capta<;ao  de  orgaos  por  meio  de  tecnicas  cirurgicas  padrao 


Doadores  apos  Parada  Cardiaca  nao  Controlada 

Apos  um  periodo  de  reanima<;ao  sem  exito,  a  confirma<;ao  da  morte  e 
respeitada  a  regra  dos  dez  minutos,  massagem  cardiaca  e  ventila^ao  a  100% 
de  oxigenio  sao  recome<;ados  em  uma  tentativa  de  fornecer  sangue  oxigenado 
aos  rins.  Um  dispositivo  pode  ser  utilizado  na  ressuscita^ao  mecanica.  E 
efetuado  um  resfriamento  renal  in  situ  colocando  um  duplo-balao  e  um 
cateter  de  perfusao  triplo  lumen  na  aorta  atraves  de  uma  incisao  na  arteria 


femoral  (Fig.  103-1),  com  instilagao  de  solugao  de  preservagao. 
Alternativamente,  o  doador  pode  ser  transferido  para  o  centro  cirurgico,  logo 
que  a  morte  ocorrer  e  o  cateter  de  perfusao  de  aorta  for  colocado  diretamente 
por  laparotomia,  em  vez  de  ser  colocado  em  uma  arteria  femoral  dissecada. 
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Figura  103-1  Tecnica  para  perfusao  in  situ  dos  rins  apos  doagao  pos-parada 
cardiaca.  Um  cateter  arterial  com  duplo-balao  e  duplo  lumen  e  introduzido  na  arteria 
femoral,  o  balao  inferior  e  inflado  ao  nivel  da  bifurcagao  da  aorta  e  o  balao  superior 
acima  das  arterias  renais.  Solugao  de  perfusao  gelada  e  introduzida  e  retirada  atraves 
da  veia  femoral  ate  que  o  efluente  torne-se  claro. 

Doadores  apos  parada  cardiaca  controlada 

Para  os  doadores  apos  parada  cardiaca  controlada,  a  equipe  de  retirada 
aguarda  a  parada;  apos  a  confirmagao  da  morte,  e  observada  a  regra  dos  dez 
minutos  e,  em  seguida,  o  cateter  de  perfusao  e  inserido  atraves  da  arteria 
femoral.  Alternativamente,  o  paciente  pode  ser  levado  para  o  centro  cirurgico 
antes  da  morte  cardiaca  se  o  parente  mais  proximo  der  o  seu  consentimento. 


RINS  DE  DOADORES  VIVOS 


Nos  Estados  Unidos,  em  2011,  32%  dos  transplantes  renais  foram  de 
doadores  vivos,5  quando  comparada  a  40%  no  Reino  Unido.6  Apos  um  rapido 


aumento  no  transplante  intervivos  no  inicio  desta  decada,  as  taxas  ficaram  em 
equilibrio.  Os  esfor^os  em  expandir  a  utiliza^ao  de  doadores  vivos  sao 
justificados  pelo  melhor  desfecho  do  receptor  de  transplante  intervivos 
quando  comparados  com  o  uso  de  rins  de  doadores  falecidos,7  a  chance  de 
realiza<;ao  de  transplante  preemptivo  e  a  capacidade  de  planejar  o 
procedimento  (permitindo  otimiza^ao  das  conduces  do  receptor).  A 
avalia<;ao  medica  do  doador  vivo  e  discutida  no  Capitulo  102  (Quadros  102- 
5  e  102-6). 


Exames  de  Imagens  Pre-operatorios 

O  exame  de  imagem  pre-operatorio  dos  doadores  vivos  confirma  a  presen^a 
de  dois  rins  funcionantes,  indica  patologias  que  impe<;am  a  doa<;ao  e  fornece 
informa<;6es  anatomicas  necessarias  para  o  planejamento  do  procedimento. 
Estes  exames  assumem  importancia  primordial  antes  da  nefrectomia  com 
acesso  reduzido,  pelo  limitado  campo  cirurgico,  e  possibilita  a  identifica<;ao 
de  potenciais  dificuldades  como,  por  exemplo,  a  avalia^ao  de  um  sistema 
vascular  complexo.  Localiza<;ao,  tamanho  e  numero  de  veias  renais  e 
tributarias  devem  ser  descritas  com  precisao  no  pre-operatorio.  A  angiografia 
associada  a  urografia  excretora  e,  atualmente,  obsoleta.  A  angiotomografia 
computadorizada  e  a  angioressonancia  nuclear  magnetica  sao  exames 
comparaveis8  para  a  descri<;ao  da  arteria  renal  principal  e  da  anatomia  venosa 
na  avalia<;ao  pre-operatoria  de  nefrectomia  para  doa^ao,  sendo,  no  entanto,  a 
angiotomografia  computadorizada  mais  sensivel  e  especifica  para  a  avalia<;ao 
da  anatomia  vascular,  proporcionando  uma  excelente  correla<;ao  entre  o 
exame  de  imagem  e  os  achados  cirurgicos.9  (Fig.  103-2). 


Figura  103-2  Angiotomografia  computadorizada  pre-operatoria  de  doador 
vivo.  A  Uma  reconstrugao  tridimensional  de  suprimento  arterial.  Observar  a  arteria 
polar  inferior  do  rim  direito  (seta),  que  pode  fornecer  suprimento  sanguineo  ao 
ureter,  bem  como  ao  polo  inferior  do  parenquima  renal.  B,  Imagem  convencional 
evidenciando  arteria  e  veia  unicas  em  rim  esquerdo. 


Nefrectomia  do  Doador  Vivo  Minimamente  Invasiva 
(laparoscopica) 

A  nefrectomia  do  doador  vivo  tem  sido  tradicionalmente  realizada  atraves  de 
uma  incisao  aberta,  necessitando  de  um  longo  periodo  de  recuperapao.  O 
periodo  de  internapao  prolongado  associado  as  implicates  cosmeticas  de 
uma  grande  incisao  em  flanco  podem  desencorajar  potenciais  doadores  (Fig. 
103-3).  Visando  reduzir  essa  limitapao,  houve  um  movimento  em  direpao  a 
nefrectomia  minimamente  invasiva,  inicialmente  realizada  por  via 
laparoscopica  transperitoneal  (nefrectomia  do  doador  vivo  por  via 
laparoscopica  -  NDLap).10  Quando  comparada  a  nefrectomia  aberta,  a 
nefrectomia  por  via  laparoscopica  esta  associada  a  redupao  da  intensidade  e 
durapao  da  dor  no  pos-operatbrio,  menor  tempo  de  internapao,  retorno  mais 
rapido  as  atividades  diarias  e  laborais  e  melhor  resultado  cosmetico.11 
(Quadro  103-1).  Alem  disso,  o  custo  global  para  a  sociedade  e  menor12  e  os 
escores  de  qualidade  de  vida  no  receptor  sao  mais  elevados.13  O 
procedimento  e,  no  entanto,  tecnicamente  mais  dificil  e  ha  um  potencial  risco 
de  lesao  no  parenquima  renal,  vasos  e  ureter  durante  a  dissecgao.  O  tempo 
cirurgico  deste  procedimento  e  maior  que  a  nefrectomia  aberta,  expondo  o 
enxerto  a  um  tempo  de  isquemia  quente  mais  prolongado.11 


Figura  103-3  Cicatriz  em  flanco  de  nefrectomia  aberta. 


Beneffcios  da  Nefrectomia  Minimamente  Invasiva  para  Doa^ao 


•  Menor  incisao 

•  Dor  menos  intensa 

•  Menor  tempo  de  permanencia  intra-hospitalar 

•  Recuperagao  mais  rapida 

•  Melhor  aspecto  estetico 

Quadro  103-1  Beneffcios  e  implicates  cosmeticas  aos  doadores  de  nefrectomia  minimamente  invasiva 
para  doaqao. 

Dados  retrospectivos  sugerem  que  a  nefrectomia  minimamente  invasiva 
nao  so  oferece  vantagens  no  pos-operatorio  para  o  doador,  mas  tambem 
aumenta  o  numero  de  transplantes  realizados  pela  diminui<;ao  da 
desmotiva<;ao  entre  os  doadores  e  as  estimativas  mostram  um  aumento  no 
numero  de  transplantes  que  variou  de  25%  a  100%14.  A  difusao  da  tecnica  de 
nefrectomia  de  doador  vivo  por  via  laparoscopica  no  inicio  desta  decada 
aumentou  dramaticamente  o  numero  de  doadores  renais  intervivos.  No 
entanto,  essa  taxa  estabilizou  nos  ultimos  cinco  antos  nos  Estados  Unidos  e 
no  Reino  Unido,  sugerindo  que  o  efeito  maximo  deste  beneficio  foi  atingido. 
Tres  abordagens  de  nefrectomia  minimamente  invasiva  foram  descritas: 
transperitoneal,  extraperitoneal  e  nefrectomia  de  doador  vivo  assistida 
manualmente. 

Nefrectomia  do  Doador  por  Via  Laparoscopica  Transperitoneal 

E  necessaria  a  confec<;ao  de  quatro  vias  laparoscopicas  e  a  confec<;ao  de 
pneumoperitonio  para  a  realiza<;ao  deste  procedimento.  (Fig.  103-4).  Apos  a 
dissec^ao  laparoscopica,  o  rim  e  retirado  da  cavidade,  por  uma  bolsa  de 
recupera<;ao  endoscopica,  atraves  de  uma  incisao  de  Pfannenstiel. 


Figura  103-4  Tecnica  para  nefrectomia  laparoscopica.  A,  Posiqoes  das  quatro 
portas  laparoscopicas  (1  a  4)  e  a  incisao  de  Pfannenstiel  (5)  atraves  da  qual  o  rim  e 
removido.  B,  Visao  intraoperatoria  mostrando  arteria  renal  esquerda  (seta  curta)  e 
veia  (seta  longa)  preparada  para  secqao.  C,  Visao  intraoperatoria  mostrando  o  rim 
(. setas  marcam  margem  lateral)  colocado  na  bolsa  de  recuperaqao  endoscopica 
(pontas  de  seta  marcam  a  borda  da  bolsa). 

Nefrectomia  do  Doador  Vivo  Assistida  com  a  Mao 

A  tecnica  assistida  com  a  mao  permite  a  percepgao  tatil  e  facilita  a  dissecgao, 
retragao  e  a  exposigao  do  rim.  Por  ser  uma  tecnica  mais  facil,  se-gura  e  eficaz, 


ela  pode  ser  realizada  por  cirurgioes  com  menor  experiencia  em 
procedimentos  videolaparoscopicos.  A  mao  nao  dominante  do  cirurgiao 
entra  no  abdome  atraves  de  um  sistema  hermetico. 

Tecnica  Operatoria  Retroperitoneoscopica 

A  abordagem  retroperitoneal  evita  a  lesao  peritoneal,  expoe  a  anatomia  renal 
de  uma  forma  diferente  e  facilita  a  retirada  de  vasos  em  um  comprimento 
maior,  em  especial  no  lado  direito.  A  desvantagem  desta  tecnica  e  que  o 
campo  cirurgico  e  menor  quando  comparado  a  tecnica  laparoscopica 
transperitoneal  ou  a  assistida  com  a  mao. 

Contraindicates  para  a  Nefrectomia  do  Doador  Minimamente 
Invasiva 

As  contraindicates  absolutas  sao  semelhantes  aquelas  da  cirurgia  aberta.  As 
contraindicates  relativas  sao  ditadas  por  fatores  do  doador  e  pela 
experiencia  do  cirurgiao.  O  doador  deve  estar  apto  para  anestesia,  incluindo  o 
estresse  fisiologico  do  pneumoperitonio.  A  obesidade  e  uma  contraindica<;ao 
relativa  tanto  para  a  cirurgia  aberta  quanto  para  a  laparoscopica  e  a 
abordagem  assistida  com  a  mao  pode  ser  adequada  a  estes  pacientes.  O 
antecedente  de  cirurgia  abdominal  previa  e  uma  contraindica<;ao  relativa  pelo 
potencial  risco  de  aderencias.  Multiplicidade  de  vasos  renais  nao  deve 
impedir  a  nefrectomia  por  via  laparoscopica. 

Efeito  do  Pneumoperitonio 

A  presen^a  de  oliguria  transitoria  no  perioperatorio  e  secundaria  a 
diminui<;ao  do  fluxo  sanguineo  renal  e  e  uma  ocorrencia  frequente  durante 
procedimentos  laparoscopicos.  Os  mecanismos  propostos  incluem 
diminui<;ao  do  debito  cardiaco,  compressao  da  veia  renal,  obstru<;ao  ureteral, 
compressao  do  parenquima  renal  e  efeitos  hormonais  sistemicos.  O  aumento 
da  pressao  intracraniana  durante  o  pneumoperitonio  leva  a  libera<;ao  de 
substancias  vasoconstritoras  que  diminuem  o  fluxo  sanguineo  renal.  A 
utiliza<;ao  de  pressao  arterial  mais  baixa  reduz  os  efeitos  adversos  do 
pneumoperitonio  sobre  a  perfusao  renal.  Na  nefrectomia  para  doa<;ao,  o  fluxo 
sanguineo  renal  diminuido  pode  comprometer  a  fun<;ao  inicial  do  enxerto, 


agravar  os  efeitos  danosos  da  isquemia  quente  e  fria  e  a  manipula^ao  cirurgica 
do  rim.  Os  transplantes  renais  realizados  com  doadores  vivos  por  tecnica 
laparoscopica  tern  creatinina  serica  maior,  ate  um  mes  pos-transplante, 
quando  comparados  a  cirurgia  aberta,  mas  depois  disso  as  fun<;oes  dos 
enxertos  sao  equivalentes.15  Os  pioneiros  da  nefrectomia  por  via 
laparoscopica  utilizavam  grandes  volumes  de  cristaloides  no  pre  e  no 
intraoperatorio  para  manter  uma  adequada  perfusao  renal  na  presen<;a  de 
pneumoperitonio.  Os  autores  observaram  dois  episodios  de  edema  pulmonar 
unilateral  no  pulmao  dependente  (com  maior  fluxo  sanguineo  e  melhor 
ventilado)  e  nos  atualmente  recomendamos  expansao  volemica  com  dois 
litros  de  cristaloides  na  noite  anterior  ao  procedimento  cirurgico  e  no 
intraoperatorio,  a  utiliza<;ao  de  reposi<;ao  de  volume,  apenas.  Nao  houve 
prejuizo  na  fun^ao  do  enxerto  apos  a  institui<;ao  desse  protocolo. 


Fungao  do  Enxerto  e  Rejeigao  Aguda 

Nao  ha  evidencias  consistentes  de  que  a  fun<;ao  do  enxerto  difira  entre  rins 
extraidos  pela  tecnica  aberta,  laparoscopica  ou  nefrectomia  laparoscopica 
assistida  com  a  mao.  A  exce<;ao  e  que  as  taxas  de  fun^ao  retardada  do  enxerto 
e  rejei<;ao  aguda  podem  ser  maiores  em  receptores  pediatricos,  especialmente 
na  faixa  etaria  de  0  a  5  anos. 

O  tempo  de  isquemia  pre-transplante  pode,  em  teoria,  tornar  o  aloenxerto 
mais  imunogenico,  ja  que  induz  a  expressao  de  antigenos  de  classe  II  do 
complexo  principal  de  histocompatibilidade.  No  entanto,  apesar  de  a 
nefrectomia  para  doa^ao  realizada  por  via  laparoscopica  apresentar  um  maior 
tempo  de  isquemia  quente  quando  comparada  a  tecnica  aberta,  nao  foi 
evidenciada  maior  incidencia  de  rejei<;ao  aguda  ou  diferen^a  na  gravidade  da 
rejei^ao,  entre  as  tecnicas. 


Questdes  Tecnicas 

A  isquemia  ureteral  foi  mais  comum  no  inicio  da  implanta^ao  da  tecnica  de 
nefrectomia  por  laparoscopia  e  pode  ser  evitada  se  for  tornado  o  cuidado  de 
assegurar  que  material  periureteral  o  suficiente  seja  retirado  e  que  a  dissec<;ao 
nao  ocorra  muito  perto  da  pelve  renal. 


A  presen^a  de  multiplas  arterias  nao  precisa  ser  uma  barreira  para  o  sucesso 
da  realiza<;ao  de  nefrectomia  para  doa^ao  por  via  laparoscopica.  Na 
nefrectomia  aberta,  o  rim  direito  e  retirado  em  20%  a  30%  dos 
procedimentos,  enquanto  na  nefrectomia  por  via  laparoscopica,  utiliza-se  o 
rim  direito  em  menos  de  10%  dos  casos.16  Esta  atitude  reflete  a  preocupa<;ao 
sobre  a  seguran^a  do  procedimento  laparoscopico  do  lado  direito, 
principalmente  nas  dificuldades  envolvidas  na  obten^ao  de  um  comprimento 
adequado  da  veia  renal.  Argumenta-se  que  essa  pratica  leva  ao  compromisso 
de  que  o  melhor  rim  permane<;a  com  o  doador. 


Recuperagao  Pos-operatoria 

Apos  a  nefrectomia  aberta  sem  intercorrencias,  o  doador  recebe  alta 
hospitalar  em  5  a  6  dias  e  e  capaz  de  retornar  ao  trabalho  em  3  a  6  semanas, 
embora  o  retorno  as  atividades  laborais  tenha  ocorrido  duas  a  tres  semanas 
mais  tarde  na  nefrectomia  aberta  quando  comparada  a  nefrectomia  por  via 
laparoscopica.11  Apos  nefrectomia  laparoscopica,  o  doador  geralmente  deixa 
o  hospital  em  2  a  4  dias  e  pode  retornar  ao  trabalho  em  3  a  6  semanas. 


Escolha  da  Tecnica  Operatoria  do  Doador 

A  escolha  do  procedimento  cirurgico  dependera  da  expertise  do  local  dos 
cirurgioes.  Ha  evidencias  crescentes  que  a  tecnica  laparoscopica  remove 
alguns  dos  desincentivos  a  doa<;ao  e  essa  abordagem  deve  ser  amplamente 
utilizada  no  futuro. 


PRESERVA^AO  RENAL 

A  preserva^ao  de  orgaos  de  doadores  falecidos  e  crucial  para  permitir  a 
aloca<;ao  e  prepara<;ao  dos  receptores  e  os  danos  secundarios  a  hipotermia  e  a 
reperfusao  devem  ser  minimizados.  Ha  pouca  padroniza<;ao  quanto  ao  tipo  de 
solu<;ao  de  preserva<;ao  que  deve  ser  utilizada.  A  solu<;ao  hiperosmolar  de 
citrato  de  Marshall  e  as  solu<;oes  baseadas  em  Histidina,  Triptofano  e 
Cetoglutarato  sao  as  mais  populares  na  Europa  e  a  solu<;ao  da  Universidade 


de  Wisconsin  (UW)  e  a  mais  comumente  utilizada  nos  Estados  Unidos, 
porque  tempo  de  preserva^ao  prolongado  e  frequentemente  necessario. 

Os  orgaos  podem  ser  preservados  por  armazenamento  a  frio  (conservado 
em  gelo  picado  depois  de  lavagem  com  solu^ao  de  preserva^ao)  ou  por 
maquina  de  perfusao  pulsatil.  Os  beneficios  propostos  pela  maquina  de 
perfusao  sao  oriundos  da  conserva<;ao  da  fun^ao  aerobica  atraves  do 
fornecimento  de  oxigenio  e  de  substratos  e  da  remo<;ao  dos  produtos  finais  do 
metabolismo.  Embora  a  maquina  de  perfusao  venha  sendo  utilizada  por 
muitos  anos,  ainda  nao  ha  consenso  sobre  a  sua  superioridade  em  rela<;ao  ao 
armazenamento  a  frio,  nem  sobre  os  melhores  parametros  de  perfusao. 
Estudos  randomizados  recentes  apresentam  resultados  confidantes;  o  estudo 
U.K.  com  doadores  renais  pos-parada  cardiaca  nao  mostrou  beneficio,17  ao 
passo  que  o  estudo  europeu  demonstrou  redu^ao  da  fun^ao  tardia  do  enxerto 
pos-transplante  no  doador  falecido  na  maquina  de  perfusao.18 

Uma  nova  abordagem  para  a  preserva<;ao  renal,  so  recentemente 
introduzida  na  pratica  clinica,  e  a  perfusao  normotermica  ex  vivo.  Os 
resultados  iniciais  sao  promissores,19  mas  a  tecnica  precisa  ser  melhor 
estudada  em  ensaios  clinicos  maiores. 

A  decisao  sobre  a  utiliza^ao  de  um  rim  de  um  doador  marginal  pode  ser 
apoiada  por  dados  de  maquina  de  perfusao  ou  da  perfusao  normotermica; 
altas  pressoes  de  perfusao  estao  associadas  a  disfun^ao  primaria  do  enxerto  e 
a  fun<;ao  retardada  do  enxerto. 

PROCEDIMENTO  DE  TRANSPLANTE  RENAL 

O  rim  transplantado  e  colocado  de  maneira  heterotopica  em  uma  das  fossas 
iliacas.  Os  vasos  epigastricos  inferiores  sao  ligados  assim  como  o  ligamento 
redondo  do  utero  nas  pacientes  do  sexo  feminino.  Ocasionalmente,  a  arteria 
epigastrica  inferior  pode  ser  preservada  e  utilizada  para  revasculariza^ao  de 
pequenas  arterias  polares.  Em  pacientes  do  sexo  masculino,  o  cordao 
espermatico  e  mobilizado  e  preser-vado.  O  peritonio  nao  deve  ser 
ultrapassado  e  sim  rebatido  superiormente  para  revelar  o  leito  extraperitoneal 
onde  o  rim  transplantado  vai  ser  colocado.  Os  vasos  iliacos  sao,  entao, 
mobilizados  com  o  cuidado  de  ligar  meticulosamente  todos  os  vasos  linfaticos 
para  reduzir  o  risco  de  complicates  pos-transplante  como  a  linfocele. 


Anastomose  Vascular 

A  anastomose  da  veia  renal  com  a  veia  iliaca  externa  e  terminolate-ral.  A 
anastomose  arterial  pode  ser  realizada  terminolateral  com  a  arteria  iliaca 
externa  ou  terminoterminal  a  arteria  iliaca  interna  dividida  (Fig.  103-5).  A 
anastomose  terminolateral  e  tecnicamente  mais  facil  e  e  o  metodo  habitual 
utilizado  no  transplante  doador  falecido,  onde  e  possivel  para  incluir  um 
patch  de  aorta  Carrel  com  a  arteria  renal. 


Anastomose  Arterial  Terminolatera I  I  Anastomose  Arterial  Terminoterminal 


A  B 


Figura  103-5  Tecnicas  vasculares  para  a  anastomose  no  transplante  renal.  A, 

Anastomose  terminolateral  da  arteria  iliaca  externa.  B,  Anastomose  terminoterminal 
para  a  arteria  iliaca  interna  dividida,  adequado  para  o  transplante  de  dadores  vivos  em 
que  nenhum  patch  de  aorta  esta  disponivel. 

Em  rins  de  doadores  vivos  nao  e  possivel  incluir  um  patch  de  Carrel  e, 
ocasionalmente,  um  rim  de  doador  falecido  pode  ser  fornecido  sem  um  patch. 
Nestas  circunstancias,  as  oppoes  sao  anastomosar  a  arteria  renal 
terminoterminal  a  arteria  iliaca  interna  ramificada  ou  terminolateral  com  a 
arteria  iliaca  externa.  A  utilizapao  de  um  punch  aortico  para  criar  uma 
arteriotomia  circular  pode  facilitar  a  ultima  tecnica  descrita.  Para  transplante 
renal  com  doador  vivo,  a  maioria  dos  cirurgioes  utiliza  a  arteria  iliaca  externa. 
A  experiencia  dos  autores  e  de  que  o  posicionamento  do  rim  e, 
habitualmente,  mais  facil  se  a  arteria  iliaca  interna  for  utilizada  para  a 


anastomose,  mas  isto  aumenta  o  risco  de  disfun<;ao  eretil  e  esta  relacionado 
ao  risco  de  claudica^ao  da  regiao  da  nadega. 

Apos  a  conclusao  das  anastomoses  vasculares,  o  rim  deve  permanecer  em 
uma  posi<;ao  na  qual  os  vasos  renais  nao  fiquem  dobrados.  O  rim 
transplantado  pode  ser  colocado  lateralmente  na  fossa  iliaca  em  uma  bolsa 
subrectus  confeccionada  especificamente  para  este  proposito.20  Neste  ultimo 
caso,  os  vasos  renais  correm  lateralmente  a  partir  do  enxerto  renal  e  isto 
precisa  ser  observado  durante  uma  biopsia  pos-transplante.  Um  diagrama 
operacional  da  posi<;ao  do  rim  e  dos  vasos  e  um  componente  importante  da 
descri^ao  cirurgica. 

Se  houver  multiplos  vasos  renais,  o  numero  de  anastomoses  deve  ser 
minimizado.  Isto  e  conseguido,  geralmente,  apos  uma  cuidadosa  cirurgia  de 
bancada  antes  da  implanta<;ao.  Se  existirem  duas  ou  mais  arterias  renais,  um 
patch  de  aorta  deve  uni-las  de  tal  maneira  que  uma  unica  anastomose  arterial 
seja  feita.  Se  necessario,  a  arteria  iliaca  ou  veia  safena  do  receptor  e  utilizada 
para  facilitar  a  reconstru<;ao.  Ocasionalmente,  as  arterias  polares  pequenas 
sao  reconhecidas  somente  apos  a  extra^ao  e  e  particularmente  importante 
reanostomosa-las,  especialmente  a  arteria  polar  inferior,  porque  esta  pode 
fornecer  suprimento  sanguineo  para  o  ureter.  No  caso  de  veias  renais  duplas, 
o  mais  frequente  e  simplesmente  realizar  a  ligadura  da  veia  menor;  as  maiores 
sao  geralmente  suficientes  para  drenar  todo  o  rim.  Se  existirem  duas  veias  de 
mesmo  tamanho,  as  duas  devem  ser  anastomosadas  separadamente  na  veia 
iliaca  externa. 


Drenagem  urinaria 

O  metodo  tradicional  de  anastomose  ureteral  e  a  tecnica  de  Leadbetter- 
Politano,  envolvendo  uma  ureteroneocistostomia  transvesical  com  a  cria<;ao 
de  um  tunel  submucoso  antirrefluxo.  A  regiao  terminal  do  ureter 
transplantado  e  implantada  de  fora  para  dentro  atraves  de  um  tunel  na 
submucosa  e  e  suturada  a  mucosa  da  bexiga.  Atualmente,  a  maioria  dos 
cirurgioes  prefere  a  tecnicamente  mais  simples  ureteroneocistostomia 
extravesical  onlay  na  qual  a  extremidade  espatulada  do  ureter  e  anastomosada 
a  cistostomia  e  a  camada  muscular  e  dividida,  em  seguida  ressuturada  sobre  o 
ureter  para  criar  um  tunel  curto  muscular  antirrefluxo.  O  metodo  onlay  tern  a 


vantagem  de  ser  possivel  a  realiza<;ao  da  anastomose  com  apenas  um 
segmento  curto  de  ureter.  Quanto  mais  curto  for  o  ureter,  menor  e  a 
probabilidade  de  haver  fornecimento  inadequado  de  sangue  para  a 
extremidade  distal,  reduzindo  assim  os  riscos  de  fistula  ureteral  isquemica  ou 
estenose.  Um  cateter  ureteral  temporario  duplo-J  e  habitualmente 
implantado.  Esses  cateteres  reduzem  o  impacto  de  pequenos  erros  tecnicos 
enquanto  o  ureter  esta  vazando  e  reduzem  as  complicates  urologicas 
maiores  para  uma  incidencia  de  1,5%.21  No  entanto,  eles  sao  uma  potencial 
fonte  de  infec<;ao  urinaria,  podendo  ser  obstruidos  ou  formar  crostas  por 
debris,  alem  do  risco  de  migrar  ou  fragmentar.  Antibioticoprofilaxia  nao  se 
justifica  porque  ha  um  aumento  do  risco  de  infec<;ao  por  bacterias 
multirresistentes.  Um  outro  risco  e  o  esquecimento  do  cateter  que  nao  foi 
removido,  o  que  deve  ser  sempre  considerado  em  pacientes  pos-transplante 
com  dor  inexplicavel  e  persistente  em  trato  urinario  inferior.  Os  cateteres  de 
duplo  J  sao  habitualmente  removidos  4  a  6  semanas  apos  o  transplante  e  este 
pode  ser  realizado  sem  anestesia  geral  e  com  o  uso  de  um  cistoscopio  flexivel. 


Tecnicas  Alternativas  de  Reconstru^ao  do  Trato 
Urinario 

O  transplante  renal  e  muito  comumente  realizado  em  pacientes  que  tern 
doen^as  na  bexiga.  Em  muitos  pacientes,  e  possivel  tentar  anastomosar  o 
ureter  transplantado  na  bexiga  na  esperan^a  de  que  a  mesma  possa  ser 
reabilitada  e,  se  for  necessario,  utilizar  o  autocateterismo  intermitente.  No 
entanto,  alguns  pacientes  necessitam  de  deriva^ao  urinaria  com  um  conduto 
ileal.  Este  procedimento  deve  ser  realizado  pelo  menos  6  semanas  antes  do 
transplante,  mas  pode  ja  existir  ha  anos.  Se  assim  for,  um  estudo  contrastado 
(condutograma)  deve  ser  realizado  antes  do  transplante  para  excluir  a 
estenose  do  conduto,  embora  isto  seja  um  evento  raro.  O  ideal  e  implantar  o 
rim  transplantado  na  fossa  iliaca  ipsilateral  para  evitar  tensao  no  ureter  e 
pode  ser  preferivel  colocar  o  rim  transplantado  deliberadamente  de  cabe^a 
para  baixo,  de  modo  que  o  ureter  tenha  um  trajeto  mais  direto  para  o 
conduto.  Apos  a  revasculariza<;ao,  o  peritonio  e  aberto  e  o  ureter  e 
anastomosado  no  conduto  ao  longo  de  um  cateter  duplo  J.  Excelentes 
resultados  a  longo  prazo  foram  alcan<;ados  com  esta  tecnica.22 


Drenagem  e  Fechamento  da  Ferida 

Tanto  a  loja  do  transplante  renal  como  o  tecido  celular  subcutaneo  podem  ser 
drenados  para  evitar  o  acumulo  de  secre<;ao  serossanguinolenta  ou  linfa  em 
torno  do  enxerto,  embora  muitos  cirurgioes  nao  utilizem  rotineiramente 
drenos.  A  pele  e  melhor  fechada  com  sutura  intradermica  e  fio  absorvivel  e, 
em  seguida,  coberta  com  uma  fita  adesiva  transparente,  de  modo  que  o 
ultrassom  possa  ser  realizado  precocemente,  sem  manipulate*  da  ferida.  Por 
esta  razao,  os  grampos  de  metal  nunca  sao  utilizados  para  a  pele. 


Evolu^ao  Pos-operatoria 

O  receptor  deve  ser  tratado  em  uma  enfermaria  geral  com  precau<;oes  padrao, 
nao  havendo  necessidade  de  isolamento  reverso.  O  uso  de 
antibioticoprofilaxia  deve  ser  restrito  a  dose  unica  utilizada  na  indu^ao 
anestesica,  nao  havendo  beneflcio  em  mante-la  no  pos-operatorio.  A 
profilaxia  contra  doen^a  tromboembolica  pode  ser  feita  na  forma  de  meia 
elastica  de  compressao  gradual  ou  de  heparina  de  baixo  peso  molecular  e  deve 
ser  mantida  ate  o  momento  da  alta  hospitalar.  A  dieta  e  a  ingestao  de  llquidos 
devem  ser  iniciadas  conforme  tolerancia  do  paciente.  As  drogas 
imunossupressoras  devem  ser  administradas  por  via  oral,  salvo  presen<;a  de 
ileo  paralitico  pos-operatorio  ou  alto  debito  na  sonda  nasogastrica,  quando 
devem  ser  administradas  por  via  endovenosa.  Se  a  recupera<;ao  no  pos- 
operatorio  for  rapida,  a  sonda  vesical  e  os  drenos  devem  ser  removidos  no 
quinto  dia,  estando  o  receptor  apto  para  receber  alta  hospitalar  entre  o  setimo 
e  o  decimo  dia,  apos  a  qual  deve  receber  estreito  acompanhamento 
ambulatorial. 


COMPLICATES  CIRURGICAS  DO  TRANSPLANTE 
RENAL 

A  incidencia  de  complicates  tecnicas  e  pequena,  porem  significativa  e  pode 
ser  minimizada  evitando  lesoes  renais  no  momento  da  retirada.  A  presen^a  de 
multiplos  vasos  renais,  doen<;a  aterosclerotica  e  obesidade  no  doador, 
aterosclerose  e  transplante  anterior  no  receptor  aumentam  o  risco  de 


complicates  cirurgicas.  Um  algoritmo  para  ajudar  no  manejo  das 
complicates  no  periodo  pos-transplante  precoce  pode  ser  encontrado  nas 
Figuras  103-6  e  103-7. 


Manejo  da  Ollgtfria  ou  Anuria  stibita  no 
periodo  P6s-Transplante  rnediato 


C  Oliguria  ou  anuria  j 

T 


?  Obetrucao  da  sonda 
vesical  de  demora 


I  Irrigar  a  sonda  vesical ' 
-Na0,  Detito  imano^"1 


rrTT. —  .  .  \Nac  r  Detito  imano  3inY  Nenhima  'i 

Hipovdemia  reslabsfedd:'?  - *1  cutra  ajao  J 


c 


Desicfratado 


fSir 


Ace*saro  status 
■voidmboH 


Hidratarto 


>(  Prcva  da  ’  |  Csabito  urbane* 

^  volume  J  H  reestabeiecklo? 


Ultrasscvn  com 
Doppler  ds 
urgenda 


Nao 


Trombose 

vascular 


- 


ExpJcva^ao 

diuigca 


Hidrorvafroae  ;  ►  f  Fig.  103-10  ^  ^  ±  ^ 

— ►^Rejeigao  aguda  I 


Normal 


►(  RerdadaDCM 


►  *  8*:psia  do  enxertoj 


NT  A 


*— s 
I  Momrorar  ) 


J 


Figura  103-6  Manejo  da  oliguria  ou  anuria  subitas  no  periodo  pos- 
transplante  imediato.  NTA,  necrose  tubular  aguda;  DCM,  diferenciagao 
corticomedular. 
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Figura  103-7  Manejo  da  dor  ou  abaulamento  de  ferida  operatoria  no  periodo 
pos-transplante  imediato.  Hb,  hemoglobina 


Infecgao  de  Ferida  Operatoria 

O  uso  de  antibioticoprofilaxia  no  pre-operatorio,  comumente  amoxicilina- 
clavulanato,  reduziu  a  incidencia  de  infec<;ao  de  ferida  operatoria  para  menos 
de  1%.  Se  uma  infec<;ao  de  ferida  for  diagnosticada,  o  tratamento  e  com 
antibioticos,  guiados  por  cultura  de  swab  da  ferida  e  drenagem  de  colegoes,  se 
necessario. 


Deiscencia  de  Ferida  Operatoria 

O  risco  de  deiscencia  de  ferida  e  aumentado  em  individuos  obesos,  diabeticos 
e  pacientes  que  receberam  sirolimo.  E  mandatorio  identificar  e  tratar 
qualquer  infec<;ao.  A  ressutura  da  ferida  raramente  e  justificada.  Grandes 
areas  de  deiscencia  podem  se  beneficiar  com  o  curativo  a  vacuo,  mas  a 
maioria  das  deiscencias  necessita  apenas  de  cuidados  frequentes  com  a  ferida. 


Complicates  Vasculares 

A  trombose  vascular  e  uma  complicate)  temida  e  pode  causar  falencia 
precoce  e  irreverslvel  do  enxerto.  Profilaxia  perioperatoria  de  rotina  com 
heparina  de  baixo  peso  molecular  subcutanea  deve  ser  administrada  apesar 
do  risco  de  sangramento  e  algumas  unidades  prescrevem,  ainda,  aspirina  nos 
primeiros  meses  do  pos-operatorio. 

Sangramento  de  Vasos  do  Hilo  Renal 

E  crucial  para  a  detec<;ao  precoce  de  sangramento  a  observa<;ao  cuidadosa  e 
frequente  do  hematocrito  e  da  hemoglobina  no  pos-operatorio.  O  elevado 
debito  dos  drenos  pode  dar  uma  indicate*  precoce  da  perda  sanguinea. 
Pequenos  vasos  do  hilo  renal,  nao  tao  evidentes  durante  a  cirurgia,  podem 
iniciar  um  quadro  de  sangramento  no  pos-operatorio.  Essa  forma  de  perda  de 
sangue  pode  ser  lenta,  persistente  e  grave.  Se  a  condi^ao  do  paciente  permitir, 
um  exame  de  imagem  urgente  deve  ser  realizado  para  garantir  o  diagnostico, 
mas  a  melhor  estrategia  e,  geralmente,  a  explora<;ao  cirurgica  de  emergencia 
do  transplante  sob  anestesia  geral. 

Hemorragia  na  Anastomose 

Hemorragia  na  anastomose  e  uma  ocorrencia  rara,  geralmente  causada  por 
um  erro  da  tecnica  cirurgica  e  e  mais  comum  quando  ha  multiplas  arterias  ou 
a  utiliza^ao  de  agentes  antiplaquetarios. 23,24  O  paciente  pode  relatar  dor  no 
enxerto  no  pos-transplante  imediato  e  este  sintoma  sempre  deve  ser  levado 
em  considerate*-  Pode  haver  ainda  dor  em  regiao  dorsal  ou  no  reto  causada 
por  um  hematoma  tenso  no  retroperitonio  ou  na  pelve.  Hemorragia  de 
grande  monta  pode  levar  a  um  colapso  do  sistema  circulatorio,  com 
taquicardia  e  hipotensao.  Havera  diminui<;ao  hematocrito  e  da  hemoglobina, 
as  vezes  para  niveis  alarmantes.  O  paciente  devera  retornar  imediatamente  ao 
centro  cirurgico  para  reabordagem  da  cirurgia  do  transplante. 

A  hemorragia  tambem  pode  ocorrer  algumas  semanas  apos  o  transplante, 
secundario  ao  desenvolvimento  de  um  aneurisma  micotico  da  arteria  renal. 
No  caso  raro  de  um  aneurisma  micotico  roto,  e  necessaria  a  realiza<;ao 
imediata  da  enxertectomia  e  ainda  assim,  a  mortalidade  e  elevada. 


Trombose  da  Arteria  Renal 

A  trombose  da  arteria  renal  e  um  evento  raro,  ocorrendo  em  menos  de  1% 
dos  transplantes.  O  resultado  habitual  e  a  perda  do  enxerto  renal.  A  trombose 
arterial  aguda  pode  ocorrer  intraoperatorio  ou  durante  os  primeiros  dias  ou 
semanas  pos-transplante.  Possiveis  causas  incluem  rejei<;ao  hiperaguda, 
estado  pro-coagulante,  mas  a  maioria  dos  casos  ocorre  por  erro  tecnico 
durante  a  anastomose  de  vasos  pequenos  ou  ateromatosos.24  A  anastomose 
vascular  bem-sucedida  requer  que  os  vasos  nao  estejam  sob  tensao  e  que 
exista  uma  transi<;ao  suave  entre  as  duas  superficies  endoteliais;  as  suturas 
devem  ser  feitas  em  todas  as  camadas  das  paredes  do  vaso,  de  modo  que  seja 
evita-da  a  presen<;a  de  bordos  na  intima.  A  camada  adventicia  do  vaso  e 
trombogenica  e  deve  ser  excluida  do  lumen  da  anastomose.  O  risco  de 
trombose  da  arteria  renal  e  aumentado  na  presen^a  de  aterosclerose, 
hipotensao  persistente,  deple<;ao  do  volume  (p.  ex.,  diarreia,  dialise  excessiva 
no  pre-operatorio)  estados  pro-tromboticos,  incluindo  diabetes. 

A  trombose  da  arteria  renal  se  apresenta  com  um  quadro  clinico  de  anuria 
subita  e  os  diagnostics  diferenciais  sao  obstru<;ao  da  sonda  vesical  de 
demora,  desidrata<;ao,  necrose  tubular  aguda  ou  uma  complicate  urologica. 
E  necessario  um  alto  indice  de  suspei<;ao  para  fazer  o  diagnostic, 
particularmente  no  pos-operatorio  imediato.  O  unico  exame  de  imagem 
indicado  e  o  ultrassom  Doppler  de  urgencia,  mas  se  houver  uma  forte 
suspeita  diagnostica,  entao  deve-se  encaminhar  o  paciente  ao  centro  cirurgico 
com  o  objetivo  de  identificar  e  corrigir  uma  possivel  causa  da  trombose.  A 
realidade  e  que,  a  menos  que  a  trombose  arterial  aguda  ocorra  durante  a 
cirurgia,  ha  pouca  chance  de  salvar  o  rim  transplantado.  O  transplante  renal 
com  trombose  aguda  deve  ser  removido  para  evitar  o  desenvolvimento  de 
sepse  em  um  enxerto  necrotic,  uma  complica<;ao  potencialmente  fatal. 

Trombose  Venosa  Renal 

A  trombose  da  veia  renal  e  mais  comum  que  a  trombose  arterial  e  ocorre  em 
1%  a  6%  dos  transplantes.24,25  Embora  possa  resultar  de  um  erro  tecnico  no 
momento  da  cirurgia,  a  sua  causa  e  geralmente  menos  certa.  A  veia  renal 
pode  torcer  ou  dobrar  se  nao  for  adequadamen-te  colocada  apos  o  termino 
das  anastomoses  vasculares  e  ureteral.  A  incidencia  de  trombose  da  veia  renal 
e  maior  entre  o  terceiro  e  nono  dias  pos-transplante;26  o  paciente 


transplantado  com  boa  fun^ao  inicial  do  enxerto  apresentara  redu<;ao  abrupta 
do  debito  urinario,  associado  a  hematuria  e  dor  intensa  decorrente  do  edema 
e,  muito  raramente,  ruptura  do  enxerto.  O  membro  inferior  ipsilateral 
tambem  pode  edemaciar,  se  houver  envolvimento  do  sistema  venoso  iliaco.  A 
trombose  da  veia  renal  tambem  pode  ser  oculta  e  e  um  diagnostico  diferencial 
de  fun^ao  retardada  do  enxerto.  O  ultrassom  Doppler  do  enxerto  e  o  melhor 
exame  de  imagem  a  ser  realizado.  Em  uma  trombose  de  veia  renal 
estabelecida,  evidencia-se  um  enxerto  renal  aumentado,  com  hematoma 
circundante  e  ausencia  de  perfusao  renal.  As  tromboses  de  menor  grau  ou 
tromboses  incipientes  podem  apresentar  ausencia  de  fluxo  arterial  na 
diastole.  Um  achado  ainda  mais  tardio  e  o  fluxo  de  diastole  reversa. 

Tal  qual  acontece  com  trombose  arterial,  se  ha  uma  forte  suspeita 
diagnostica  de  trombose  venosa,  a  melhor  op^ao  de  tratamento  e  a 
reabordagem  do  transplante  de  urgencia.  A  anastomose  da  veia  renal  pode  ser 
aberta,  para  permitir  a  retirada  do  coagulo  e  esta  anastomose  e  entao  fechada 
e  o  rim  observado.  Uma  alternativa  mais  radical  e  reti-rar  o  enxerto  renal 
imediatamente,  desfazendo  as  anastomoses  arterial,  venosa  e  do  ureter.  O  rim 
pode  entao  ser  reperfundido  com  solu<;ao  de  perfusao  fria  sobre  a  mesa 
cirurgica  e  mantido  em  solu<;ao  de  conserva<;ao  a  4°C.  Com  esse 
procedimento,  tem-se  mais  tempo  para  avaliar  a  causa  da  trombose  venosa  e 
se  o  rim  permanece  viavel,  dessa  forma  pode-se  entao  repetir  o  transplante.  O 
orgao  devera  ser  descartado  se  ja  estiver  com  sinais  de  infarto  ou  se  nao  puder 
ser  adequadamente  perfundido  com  solu<;ao  de  preserva<;ao.  A  explora<;ao 
cirurgica  de  emergencia  bem-sucedida  resultando  em  adequada  fun^ao  do 
enxerto  em  longo  prazo  e  rara.  Tecnicas  radiologicas  intervencionistas  podem 
oferecer  uma  alternativa  a  cirurgia.  Apos  cateteriza<;ao  seletiva  da  veia  do 
enxerto  renal  atraves  da  veia  femoral  ipsilateral,  pode-se  realizar  a  trombolise 
venosa.  Esta  tecnica  e  particularmente  util  quando  a  trombose  venosa  renal  e 
tardia  e  o  risco  de  anticoagula<;ao  sistemica  e  baixo.  A  utiliza^ao  de  varios 
agentes  tromboliticos  foi  relatada,  incluindo  heparina,  uroquinase, 
estreptoquinase  e  o  ativador  do  plasminogenio  tecidual  (t-PA),  nao  havendo, 
entretanto,  consenso  sobre  qual  e  o  mais  apropriado. 


Estenose  da  Arteria  Renal  do  Transplante 


A  estenose  da  arteria  renal  e  uma  complicate)  tardia  ocorrendo  de  3  a  48 
meses  apos  o  transplante.  Nem  todas  as  estenoses  tern  significado  clinico  ou 
funcional,  como  mostrado  em  estudos  em  que  todos  os  enxertos  funcionantes 
foram  submetidos  a  arteriografia.27  Os  fatores  que  justificam  a  estenose  de 
arteria  renal  sao  aterosclerose  do  doador  e  do  receptor,  fatores  associados  a 
tecnica  cirurgica  e  rejei^ao  aguda  grave.28  A  apresenta<;ao  e  o  manejo  da 
estenose  da  arteria  renal  do  transplante  sao  discutidos  no  Capitulo  66. 


Linfocele 

Cole<;6es  linfaticas  pequenas  e  clinicamente  insignificantes  podem  ser 
evidenciadas  por  ultrassonografia  em  ate  50%  dos  transplantes  renais.29 
Linfoceles  maiores  que  causam  complicates  ou  necessitam  de  tratamento 
ocorrem  em  2%  a  10%  dos  pacientes.30  A  linfa  perienxerto  resulta  mais  dos 
vazamentos  dos  vasos  linfaticos  em  torno  do  sistema  arterial  iliaco  do  que  dos 
vasos  linfaticos  do  proprio  rim  transplantado.31  Portanto,  durante  a  dissec^ao 
do  sistema  arterial  iliaco,  todos  os  vasos  linfaticos  circundantes  devem  ser 
meticulosamente  liga-dos  com  fios  nao  absorviveis  ou  clipes  metalicos.  Os 
drenos  de  suc^ao  de  ferida  nao  devem  ser  removidos  no  pos-operatorio,  ate 
que  o  debito  seja  menor  que  30  mL  por  dois  dias  consecutivos.  Manter  os 
drenos  no  local  do  transplante  por  varias  semanas  apos  o  procedimento 
cirurgico  e  seguro,  permitindo  a  redu<;ao  da  drenagem  linfatica  e 
possibilitando  a  fibrose  progressiva.  Apesar  do  risco  teorico  de  infec<;ao,  este 
nao  parece  ser  um  problema  na  pratica  clinica.  Se  necessario,  o  paciente  pode 
receber  alta  hospitalar  com  o  dreno  in  situ. 

Apenas  grandes  linfoceles  (volume>  300  mL)  podem  comprimir  o  ureter 
transplantado  levando  a  disfun^ao  do  enxerto  renal.  O  pico  de  incidencia 
ocorre  na  sexta  semana,  mas  podem  ocorrer  cole<;6es  linfaticas  entre  a 
segunda  semana  ate  o  sexto  mes  apos  o  transplante.29  A  maioria  das  linfoceles 
sao  encontradas  anteriormente  aos  vasos  iliacos,  entre  o  transplante  e  a 
bexiga  (Fig.  103-8).  A  apresenta<;ao  caracteristica  pode  incluir  edema  na  coxa 
ipsilateral  em  associa<;ao  a  desconforto  suprapubico  e  aumento  frequencia 
urinaria  causada  pela  compressao  da  bexiga.  Outras  apresenta<;oes  clinicas 
incluem  dor  no  enxerto  renal,  por  vezes,  associada  a  febre,  obstru<;ao  ureteral 
com  disfun^ao  do  enxerto  e  tromboflebite  ipsilateral.  No  entanto,  a  maioria 


das  linfoceles  e  assintomatica  e  apresenta-se  como  um  achado  incidental 
durante  uma  ecografia  que  esta  sendo  executada  por  outra  razao.  E 
importante  puncionar  todas  as  colepoes  liquidas  perienxerto  guiadas  por 
ultrassom  para  auxiliar  no  diagnostico.  Os  achados  macroscopicos  sao 
geralmente  suficientes  para  diferenciar  linfa  infectada  da  nao  infectada  e  a 
analise  bioquimica  do  fluido  permite  que  se  possa  excluir  a  fistula  urinaria.  Se 
houver  programapao  cirurgica  para  correpao  da  linfocele,  especialmente  se  for 
por  via  laparoscopica,  a  tomografia  computadorizada  ou  a  ressonancia 
magnetica  sao  metodos  de  imagem  essenciais  para  a  investigapao.  Isto 
permite  a  definipao  precisa  da  relapao  entre  a  linfocele  e  o  ureter 
transplantado.  Se  o  ureter  e  bow-strung  across  na  superficie  superior  da 
linfocele,  ele  pode  ser  lesionado  durante  um  procedimento  de  fenestrapao 
laparoscopica. 


Figura  103-8  Linfocele  pos-transplante.  A,  Aspecto  ultrassonografico.  Uma 
grande  linfocele  anecoica  pode  ser  vista  na  porgao  inferior  do  rim  transplantado 
(marcada  por  cruzes).  B,  Aparencia  a  tomografia  computadorizada.  Uma  linfocele  de 
5  x  5  cm  (ponta  de  setas )  abaixo  do  rim  transplantado  ( setas ). 

Muitas  das  linfoceles  pequenas  sao  assintomaticas  e  irao  se  resolver 
espontaneamente  com  o  decorrer  do  tempo.  Se  um  procedimento  for 
indicado,  o  tratamento  de  primeira  linha  e  a  aspiragao  da  linfocele  guiada  por 


ultrassom.  Se  houver  recidiva,  novas  aspirates  podem  ser  realizadas  ou  um 
dreno  externo  pode  ser  colocado  sob  orientate*  do  ultrassom.  Se  estas 
simples  medidas  falharem  pode  ser  necessaria  a  drenagem  cirurgica  aberta  ou 
por  via  laparoscopica.  Um  disco  da  parede  da  linfocele  de  5  cm  de  diametro  e 
removido  para  criar  uma  grande  abertura  para  a  cavidade  peritoneal,  o  que 
permite  a  reabsor^ao  de  linfa  atraves  do  sistema  de  drenagem  linfatica 
abdominal.  Estas  fenestrates  peritoneais  tern  a  tendencia  de  cicatrizar  antes 
de  a  linfocele  ser  completamente  reabsorvida,  levando  a  recidiva  precoce;  um 
plugue  de  metal  ou  omental  pode  evitar  isso. 


Complicates  urologicas 

As  complicates  do  trato  urinario  sao  relativamente  comuns  apos  o 
transplante  renal,  com  uma  incidencia  de  5%  a  14%.32  Embora  possam  ser 
dificeis  de  manejar,  elas  apenas  raramente  causam  a  perda  do  enxerto  ou 
mortalidade.  A  elevada  incidencia  relativa  de  problemas  urologicos  e 
consequencia  do  escasso  fornecimento  sanguineo  ao  ureter  transplantado. 
Apos  a  extra^ao  renal,  o  unico  fornecimento  de  sangue  para  o  ureter  que  e 
preservado  e  derivado  da  arteria  renal  perto  do  hilo  do  rim,  e  esta  pode  ser 
facilmente  danificada  durante  a  extra  to. 

Fistula  urinaria 

As  fistulas  urinarias  ocorrem  mais  frequentemente  devido  a  necrose 
isquemica  de  qualquer  parte  do  sistema  coletor  urinario  transplantado.  O 
ureter  distal  tern  um  fornecimento  sanguineo  escasso  e,  portanto,  e  o  local 
mais  comum.  Menos  comumente,  as  fistulas  acontecem  na  pelve  renal  ou  na 
porto  media  do  ureter  e  pode  ser  um  resultado  de  uma  lesao  direta  nao 
reconhecida  no  momento  da  extra<;ao  de  orgaos.  As  fistulas  urinarias  tendem 
a  ocorrer  nos  primeiros  dias  apos  o  transplante,  mas  podem  ter  uma 
apresentato  tardia.  O  quadro  clinico  habitual  e  o  vazamento  de  liquido  cor 
de  palha  da  ferida  operatoria  ou  aumento  do  debito  dos  drenos  associado  a 
oliguria.  Alternativamente,  pode  haver  a  forma^ao  de  uma  cole^ao 
perienxerto  a  partir  da  urina  extravasada.  A  apresentato  clinica  nesta 
situato  e  um  abaulamento  doloroso  da  ferida  operatoria  associado  ou  nao  a 
febre.  Em  qualquer  caso,  o  fluido  extravasado  deve  ser  diferenciado  da  linfa 


atraves  da  analise  bioquimica  do  mesmo  e  compara<;ao  simultanea  com  uma 
amostra  serica.  A  urina  tera  niveis  de  ureia  e  creatinina  acentuadamente  mais 
elevados  em  compara<;ao  com  o  soro  do  paciente,  ao  passo  que  a  linfa  tera  um 
perfil  bioquimico  semelhante. 

A  presen<;a  de  uma  fistula  urinaria  deve  ser  confirmada  por  pielografia 
anterograda  ou  retrograda.  Ambas  as  tecnicas  apresentam  desafios.  A  pun^ao 
anterograda  do  sistema  pielocaliceal  nao  dilatado  e  tecnicamente  dificil,  mas 
habitualmente  possivel.  A  canula^ao  retrograda  do  meato  ureteral 
transplantado  pode  ser  tentada  com  um  cistoscopio  flexivel.  Esta  tambem  e 
uma  manobra  dificil  porque  o  ureter  transplantado  e  implantado  na  cupula 
da  bexiga  em  vez  de  ser  na  sua  base.  Se  a  fistula  urinaria  esta  contida  como 
um  urinoma,  o  ultrassom  demonstra  uma  cole<;ao  liquida  entre  o  rim 
transplantado  e  a  bexiga  e  que  pode  ser  puncionado  por  agulha  ou  drenado 
atraves  da  coloca<;ao  de  um  cateter  percutaneo  adequado. 

O  manejo  das  fistulas  urinarias  mudou  significativamente  nos  ultimos  anos. 
A  pratica  anterior  de  reabordagem  precoce  e  reconstru<;ao  cirurgica33  ja  nao  e 
sempre  necessaria.  Abordagens  por  meio  da  radiologia  intervencionista 
oferecem  uma  alternativa,  pelo  menos  para  o  tratamento  inicial.  O  objetivo  e 
colocar  um  cateter  ureteral  de  duplo-J  (pigtail)  atraves  da  regiao  lesionada  por 
meio  de  uma  nefrostomia  anterograda;  isto  pode  permitir  a  cicatriza<;ao  da 
fistula  urinaria.34  E  improvavel,  no  entanto,  que  esta  tecnica  seja  bem- 
sucedida,  se  houver  necrose  isquemica  extensa  do  ureter,  situa<;ao  em  que  a 
cirurgia  ainda  tern  o  seu  papel.  A  reabordagem  cirurgica  do  transplante  renal 
e  simples  no  pos-operatorio  imediato,  mas,  tardiamente,  pode  ser  um 
consideravel  desafio  por  causa  do  desenvolvimento  de  uma  intensa  rea<;ao 
fibrotica  perienxerto.  A  escolha  do  procedimento  cirurgico  para  um  ureter 
distal  necrosado  depende  do  comprimento  restante  do  ureter  viavel.  Se  existe 
um  comprimento  suficiente  apos  a  excisao  da  por<;ao  necrotica,  o  ureter 
transplantado  pode  simplesmente  ser  reimplantado  na  bexiga.  Se  essa 
alternativa  nao  for  viavel,  o  trato  urinario  deve  ser  reconstruido  com  uso  do 
ureter  nativo  do  paciente.  Dependendo  do  comprimento  viavel  do  ureter 
transplantado,  existe  a  escolha  entre  anastomosar  o  ureter  nativo  no 
segmento  proximal  a  por^ao  isquemica  do  ureter  transplantado  (uretero 
ureteroanastomose)  ou  na  pelve  renal  transplantada  (uretero  pielo 
anastomose;  A  Fig.  103-9).  Seja  qual  for  tecnica  adotada,  a  anastomose  deve 
ser  protegida  com  cateter  duplo-J.  Embora  estas  tecnicas  requeiram  que  o 


ureter  nativo  seja  ligado  proximalmente,  habitualmente  nao  ha  necessidade 
de  realizar  uma  nefrectomia  ipsilateral.35  No  pos-operatorio,  pode  ser 
implantada  uma  nefrostomia  anterograda  in  situ ,  de  modo  que  um  estudo 
contrastado  possa  ser  realizado  apos  7  a  10  dias  para  confirmar  a  cicatriza<;ao 
da  nova  anastomose.  Se  o  receptor  foi  submetido  a  uma  nefrectomia 
ipsilateral  previa  ou  o  ureter  nativo  esta  muito  comprometido  para  ser 
utilizado  na  reconstru^ao,  uma  Boari  bladder  flap  pode  ser  usado  para 
reconstruir  o  aparelho  urinario. 


Reconstruct)  Ureteral  Utlltzando 
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Figura  103-9  Reconstruct)  ureteral  utilizando  o  ureter  nativo. 


ObstruC°  ureteral 

A  obstru<;ao  do  ureter  transplantado  pode  ocorrer  em  qualquer  momento 
apos  o  transplante.  Deve  sempre  ser  considerada  no  diagnostico  diferencial 
da  disfun<;ao  aguda  do  enxerto  e  excluida  por  ultrassom.  O  manejo  da 
obstru<;ao  ureteral  esta  resumido  na  Figura  103-10.  A  obstru<;ao  precoce  e 
incomum  e  sugere  erro  tecnico,  como  a  cria<;ao  de  um  tunel  submucoso 
muito  estreito  na  bexiga,  tor<;ao  de  um  ureter  redundante  e  sutura  incorreta 
durante  a  anastomose.  A  obstru<;ao  precoce  pode  tambem  ser  causada  por  um 
coagulo  no  ureter,  bexiga  ou  sonda  vesical.  O  sangramento  pode  ocorrer  a 
partir  da  anastomose  ureterovesical,  cistostomia  ou  apos  uma  biopsia  do 
enxerto  renal.  A  drenagem  da  bexiga  atraves  de  uma  sonda  vesical  de  demora 


de  tres  vias  e  uma  pratica  comum  porque  as  sondas  com  duas  vias  tern 
pequeno  diametro  e  sao  facilmente  obstruidas  por  coagulo. 


Manefo  da  ObstrLK^ao  Ureteral  do  Enxerto  Renal 
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Figura  103-10  Manejo  da  obstru^ao  ureteral  do  enxerto  renal.  PC, 

pielocalicinal 


A  obstrupao  ureteral  tardia  pode  ocorrer  na  junpao  vesicoureteral  ou  na 
ureteropelvica.  A  isquemia  que  nao  e  suficientemente  grave  para  causar 
necrose  pode  ser  a  causa  da  maioria  das  obstrupoes  vesicoureterais.36  O 
transplante  renal  invariavelmente  causa  uma  resposta  fibrotica  importante  e 
esta  e  a  causa  mais  provavel  de  obstrupao  na  junpao  pelvicoureteral.  E 
tambem  posslvel  que  episodios  de  rejeipao  aguda  contribuam  para  a  fibrose 
subsequente.34  O  polioma  virus  tambem  pode  causar  obstrupao  ureteral 
tardia  por  causa  da  hipertrofia  de  celulas  epiteliais  ureterais  combinadas  a 
infiltrapao  de  celulas  inflamatorias. 

Um  ultrassom  evidenciara  o  sistema  pielocalicinal  dilatado.  No  entanto, 
transplantes  renais  de  longa  data  podem  apresentar  dilatapao  pielocalicial 
acentuada  sem  sinais  de  obstrupao.  Esta  e  a  mais  frequente  causa  de  incerteza 
na  avaliapao  da  contribuipao  da  obstrupao  pielocalicial  para  a  disfunpao 
cronica  do  enxerto  em  pacientes  com  nefropatia  cronica  comprovada  por 
biopsia.  E  necessaria  a  realizapao  de  investigates  aprofundadas  para 


confirmar  ou  refutar  a  presen^a  de  obstru^ao  e  definir  sua  anatomia.  A 
pielografia  retrograda  tem  baixa  taxa  de  sucesso  por  causa  da  dificuldade  de 
cateteriza<;ao  do  meato  ureteral  transplantado  por  cistoscopia.  Portanto,  a 
nefrostomia  percutanea  seguida  por  pielografia  anterograda  e  a  investiga<;ao 
de  escolha  na  suspeita  obstru^ao  uretral  do  enxerto.  A  nefrostomia  e  realizada 
guiada  por  ultrassom  sob  a  cobertura  antibiotica  e  a  sonda  de  nefrostomia 
deve  ser  deixada  no  local  por  alguns  dias.  Se  a  creatinina  serica  diminuir 
durante  este  periodo,  a  obstru<;ao  esta  confirmada.  Se  nao  houver  melhora  da 
fun<;ao  renal,  obstru<;ao  significativa  pode  ser  excluida.  Esta  simples 
observa^ao  evita  a  necessidade  de  um  estudo  de  pressao  anterograda  (teste  de 
Whittaker),  que  pode  ser  dificil  de  interpretar  em  rins  transplantados.  Apos  a 
descompressao  externa  do  rim  transplantado  por  alguns  dias,  uma  pielografia 
anterograda  deve  ser  obtido  para  definir  com  precisao  a  anatomia  da  lesao 
obstrutiva. 

E  preferida,  habitualmente,  a  abordagem  conservadora  para  o  tratamento 
de  estenoses  no  enxerto  renal.37  A  conduta  mais  simples  e  implantar  um 
cateter  duplo-J  atraves  da  estenose  por  uma  nefrostomia  percutanea.  Isso 
pode  exigir  uma  dilata^ao  inicial  por  balao.38  O  cateter  pode  ser  removido 
apos  6  semanas,  mas  a  taxa  de  restenose  e  alta.  Uma  alternativa,  a  longo 
prazo,  e  a  troca  de  cateter  duplo  J  a  cada  6  meses.  A  desvantagem  deste 
metodo  e  a  alta  incidencia  de  infec<;ao  do  trato  urinario,  com  consequencias 
potencialmente  graves  para  pacientes  imunossuprimidos  e  profilaxia 
antibiotica  em  longo  prazo  e  uma  precau<;ao  sensata.  A  cirurgia  aberta  ainda 
tem  espa<;o  no  manejo  de  pacientes  com  obstru<;ao  ureteral.  O  procedimento 
cirurgico  a  ser  realizado  depende  da  topografia  da  obstru<;ao  e  do 
comprimento  de  ureter  transplantado  saudavel,  proximal  a  obstru<;ao.  (vide 
discussao  de  fistulas  urinarias).  Nem  todos  os  casos  de  obstru<;ao  necessitam 
de  interven<;ao.  Quando  existe  uma  obstru^ao  discreta,  nao  associada  a 
infec^ao  do  trato  urinario  e  transplante  renal  tardio,  ja  com  nefropatia 
cronica  do  enxerto,  a  melhor  conduta  pode  ser  simplesmente  a  monitora^ao 
da  fun<;ao  do  enxerto  renal,  reservando  a  interven^ao  para  uma  data 
posterior,  caso  seja  necessaria. 


Complicates  no  leito  do  Transplante 


Durante  a  dissec<;ao  retroperitoneal  para  o  transplante  renal,  varios  nervos 
podem  ser  encontrados.  Entre  eles,  encontram-se  o  nervo  cutaneo  lateral  da 
coxa,  o  femoral,  o  obturador  e  o  sacral.  Cada  um  destes  nervos  pode  ser 
danificado  por  tra^ao,  particularmente  quando  os  modernos  sistemas 
fixadores  externos  sao  utilizados,  porque  estes  podem  exercer  uma  grande 
pressao  sobre  os  tecidos  adjacentes.  Pacientes  com  este  tipo  de  neurapraxia  se 
recuperam  completamente,  porem,  pode  demorar  alguns  meses  e  a  condi^ao 
pode  ser  muito  incapacitante. 

Nos  receptores  de  transplante  do  sexo  masculino,  o  cordao  espermatico 
pode  ser  mobilizado  durante  a  dissec^ao  para  possibilitar  o  acesso  ao  espa<;o 
retroperitonial.  Danos  na  arteria  testicular,  no  cordao,  podem  resultar  em 
testicular  atrofia. 


NEFRECTOMIA  DO  TRANSPLANTE 

O  manejo  ideal  para  pacientes  com  falencia  do  enxerto  renal  ainda  nao  esta 
claro,  com  ausencia  de  evidencias  de  boa  qualidade.  A  enxertectomia  e 
mandatoria  nos  casos  de  falencia  precoce  do  enxerto  causados  por  trombose 
vascular,  ruptura  capsular  e  rejei<;ao  irreversivel.  No  entanto,  o  manejo  do 
enxerto  renal  com  nefropatia  cronica  e  desafiador.  As  op<;oes  sao  nefrectomia 
do  transplante  ou  manuten^ao  do  enxerto  in  situ,  com  ou  sem  continua<;ao  da 
imunossupressao.  A  mortalidade  por  infec^ao  e  por  doen^a  cardiovascular 
sao  mais  elevadas  em  pacientes  com  falencia  do  enxerto  que  mantiveram  a 
imunossupressao.39  No  entanto,  o  desmame  e  a  interrup^ao  da 
imunossupressao  tambem  aumentaram  o  risco  de  alossensibiliza<;ao  e 
enxertectomia.40 

A  manuten^ao  do  enxerto  in  situ  e  sem  imunossupressao  pode  levar  a  sinais 
e  sintomas  tais  como  dor,  febre,  hematuria  e  plaquetopenia  e  a  enxertectomia 
pode  ser  necessaria,  embora  o  paciente  possa  tambem  ser  tratado  inicialmente 
com  corticosteroides. 

Historicamente,  a  enxertectomia  foi  defendida  para  remover  estimula^ao 
antigenica  por  antigenos  leucocitarios  humanos  (HLA),  o  que  pode  afetar 
negativamente  na  possibilidade  de  retransplante.  No  entanto,  ha  evidencias 
de  que  a  enxertectomia,  particularmente  as  do  transplante  tardio,  podem,  na 
verdade,  aumentar  alossensibiliza^ao.41  Sugere-se  que  o  enxerto  funcione 


como  uma  “esponja  imunologica”  absorvendo  os  anticorpos  ou  regulando  a 
produ<;ao  de  anticorpos  especificos  contra  o  doador. 

A  enxertectomia  precoce  e  simples,  mas  apos  as  primeiras  semanas  do 
transplante,  uma  intensa  fibrose  perienxerto  pode  ocorrer  e  isto  torna  a 
enxertectomia  um  dificil  desafio  tecnico.  E  preferido  realizar  inicialmente  a 
dissec^ao  subcapsular  e  depois  da  remo<;ao  do  rim,  o  hilo  e  suturado 
deixando  parte  dos  vasos  do  doador  no  local.  Deve-se  realizar  hemostasia 
cuidadosa  e  todo  o  leito  do  transplante  deve  ser  cauterizado.  A  ferida  e 
geralmente  fechada  sem  drenos. 
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C  APITULO  104 


Profilaxia  e  Tratamento  da 
Rejei^ao  ao  Aloenxerto  Renal 

Alexander  C.  Wiseman  e  James  E.  Cooper 


A  apresenta<;ao  clinica  da  resposta  imunologica  ao  enxerto  transplantado, 
denominada  rejeigao,  tornou-se  aparente  em  1960  quando,  apos  o  sucesso  dos 
pioneiros  transplantes  renais  em  gemeos  identicos,  tentou-se  este 
procedimento  entre  individuos  imunologicamente  distintos.1  Onze  pacientes 
foram  submetidos  a  irradia<;ao  linfoide  para  a  preven^ao  da  rejei^ao  apos  o 
transplante  renal  de  doadores  nao  identicos.  Embora  10  dos  11  individuos 
tenham  evoluido  a  obito,  por  infec<;ao  generalizada,  ilustrando  as  potenciais 
consequencias  de  imunossupressao,  o  unico  sobrevivente  dessa  serie 
posteriormente  desenvolveu  dois  episodios  de  rejei^ao  aguda,  ambas 
abordadas  com  corticoterapia,  com  boa  resposta  e  fun^ao  renal  satisfatoria. 
Assim  come^ou  o  desenvolvimento  de  agentes  imunossupressores  que 
poderiam  prevenir  e  tratar  a  rejei^ao,  sem  induzir  efeitos  adversos  graves  e 
amea<;adores  a  vida,  e  a  caracteriza<;ao  dos  padroes  histologicos  de  lesao  que 
quantificam  o  tipo  e  a  gravidade  da  rejei<;ao.  A  ocorrencia  de  rejei^ao  aguda 
no  primeiro  ano  apos  o  transplante  foi  significativamente  reduzida,  desde 
uma  ocorrencia  quase  universal  em  epocas  anteriores,  as  atuais  taxas  de  10%  a 
15%,2  principalmente  pelo  desenvolvimento  de  novos  medicamentos 
imunossupressores.  Embora  a  incidencia  de  rejei^ao  aguda  tenha  diminuido 
significantemente,  o  manejo  da  rejei<;ao  cronica  permanece  um  desafio,  com 
iniciativas  continuas  para  melhor  definir  a  natureza  da  lesao  e  metodos  para 
prevenir  ou  reverter  este  processo  (Fig.  104-1).  Entretanto,  uma  vez  que  ha 


uma  mudanga  de  foco  para  se  limitar  a  toxicidade  das  medicares 
imunossupressoras,  como  nos  regimes  de  suspensao  do  corticosteroide  e 
inibidores  da  calcineurina  (CNI),  e  de  se  aumentar  o  acesso  ao  transplante,  ao 
se  realizar  transplantes  sobrepondo  as  barreiras  do  grupo  sanguineo  e  dos 
antigenos  leucocitarios  humanos  (HLA),  o  manejo  da  rejeipao  aguda 
continua  sendo  um  problema  clinico  importante. 


Trotamento  para  Refelfio  Aguda 
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Figura  104-1  Tratamento  para  rejei^ao  aguda  entre  todos  os  pacientes 
transplantados  renais  nos  Estados  Unidos,  1997-2005.  (Conforme  relatado  pelo 
Scientific  Registry  of  Transplant  Recipients,  relatorios  SRTR  de  2007  e  201 2.) 

DEFINICAO 

A  rejeigao  (tanto  aguda  como  cronica)  e  definida  por  anormalidades 
histologicas  em  biopsias  do  aloenxerto  renal.  Uma  biopsia  adequada  para 
analise  envolve  amostragem  de  pelo  menos  10  glomerulos  e  duas  pequenas 
arterias  sob  colorapao  com  hematoxilina-eosina  (HE),  acido  periodico  de 
Schiff  (PAS)  ou  prata  e  tricromio;  uma  biopsia  com  sete  a  nove  glomerulos  e 
uma  arteria  e  considerada  marginalmente  adequada.  Quando  uma  biopsia  e 
realizada  por  indicapao  clinica  (disfunpao  renal),  dois  fragmentos  devem  ser 
obtidos,  porque  as  evidencias  de  rejeipao  apresentam,  muitas  vezes, 
distribuipao  desigual  (Fig.  104-2).3  Nao  ha  um  consenso  sobre  o  numero  de 
fragmentos  necessarios  para  biopsias  realizadas  por  indicates  nao  clinicas 
(p.  ex.,  biopsias  protocolares),  embora  os  criterios  descritos  anteriormente 
para  uma  amostragem  tecidual  adequada  sejam  preferiveis. 


Efetto  da  Locallza9io  Amostral 
no  Dlagn6stico  da  Rejei^o 


Figura  104-2  Efeito  da  localizagao  amostral  no  diagnostico  da  rejeigao.  A 

rejeigao  aguda  se  inicia  como  infiltrados  focais  e  desiguais,  que  se  tornam 
homogeneos  apenas  em  estadios  mais  avangados.  A  intensidade  dos  infiltrados 
mononucleares  observada  a  biopsia  sera  diferente  entre  os  fragmentos  1  e  2.  A 
obtengao  rotineira  de  dois  fragmentos  pode  auxiliar  a  minimizar  o  erro  amostral,  que 
pode  influenciar  a  interpretagao  histologica  da  rejeigao. 

A  Classificagao  do  Grupo  de  Trabalho  de  Banff  para  Patologia  do 
Aloenxerto  Renal  constitui  a  base  da  definigao  histologica  de  rejeigao,  e 
continuamente  revisada  e  atualizada  bianualmente.  Desenvolvida  pela 
primeira  vez  em  1993,  com  um  foco  principal  nos  infiltrados  inflamatorios 
agudos  mediados  por  celulas  T  para  a  classificagao  do  grau  de  rejeigao,  a  mais 
recente  classificagao  (2007)  agora  diferencia  uma  resposta  humoral  (mediada 
por  anticorpos)  da  resposta  por  celulas  T,  e  distingue  adicionalmente  uma 
forma  de  lesao  cronica  humoral,  previamente  incluida  no  termo  “nefropatia 
cronica  do  enxerto”  (Cap.  107)4  (Quadro  104-1).  Esta  condigao  se  baseia  na 
identificagao  indireta  da  lesao  mediada  por  anticorpos  atraves  de  provas  de 
deposigao  de  complemento  (C4d).  O  C4d  e  um  fragmento  do  C4b  gerado 
pela  ativagao  da  via  classica  do  complemento,  a  partir  da  deposigao  de  IgG  e 
IgM  formando  imunocomplexos  com  os  antigenos.  O  complexo  C4b/C4d 
forma  uma  ligagao  covalente  com  as  proteinas  teciduais,  tais  como  as  celulas 
endoteliais  capilares,  via  grupo  sulfidrila,  e  persiste  ligado  aos  tecidos  apos  a 
liberagao  das  imunoglobulinas  e  outros  produtos  do  complemento  foram 
libertados.5  A  coloragao  para  C4d,  por  imuno-histoquhnica  ou 
imunofluorescencia,  e  frequentemente  realizada  em  amostras  de  biopsia  de 


aloenxerto  para  auxiliar  a  identifica<;ao  do  envolvimento  de  um  processo 
mediado  por  anticorpos  na  disfun^ao  do  enxerto.  Embora  existam  questoes 
de  padroniza<;ao  e  confiabilidade  da  Colorado,  este  teste  permanece  como  um 
importante  marcador  de  lesao  mediada  por  anticorpos,  e  deve  ser  realizado 
em  todas  as  biopsias  cujo  resultado  possa  implicar  alguma  mudan^a  da 
imunossupressao. 


Classificaqao  de  Banff  da  Rejei^ao 


Mediada  por  Anticorpos 
Aguda 

C4d+,  presenga  de  anticorpos  circulantes  especificos  contra  doador  e  lesao  tecidual  aguda 

I.  Semelhante  a  NTA  (inflamagao  minima) 

II.  Inflamagao  e/ou  trombose  capilar  e/ou  glomerular 

III.  Inflamaqao  arterial 

Cronica 

C4d+,  presenga  de  anticorpos  circulantes  especificos  contra  doador  e  lesao  tecidual  cronica 
(1)  Duplo  contorno  glomerular,  (2)  multilamelagao  da  membrana  basal  dos  capilares  peritubulares,  (3)  atrofia 
tubular  ou  fibrose  intersticial,  e/ou  (4)  espessamento  fibroso  arterial. 

Mediada  por  Celulas  T 

Aguda 

Infiltrado  mononuclear  intersticial  e  tubulites  e/ou  arterite 

IA:  Infiltrado  intersticial  afetando  >  25%  do  parenquima,  e  4-10  celulas  mononucleares/sec^ao  transversal 
tubular 

IB:  Infiltrado  intersticial  afetando  >  25%  do  parenquima  e  >  10  celulas  mononucleares/sec^ao  transversal 
tubular 

IIA:  Arterite  intimal  leve  a  moderada  (0%  a  25%  da  area  luminal) 

MB:  Arterite  intimal  grave  (>  25%  da  area  luminal) 

III:  Arterite  transmural  e/ou  necrose  fibrinoide  da  camada  muscular  media,  associado  a  inflama^ao  linfocitaria 
Cronica 

Fibrose  da  intima  arterial  com  infiltragao  mononuclear  nas  areas  de  fibrose,  formagao  de  neointima 

Borderline 

Presen^a  de  10%  a  25%  de  infiltrado  intersticial,  <  4  celulas  mononucleares/sec^ao  transversal  tubular 
Quadro  104-1  Classificaqao  da  rejeiqao.  NTA,  necrose  tubular  aguda.  (Modificado  da  referenda  4.) 


Rejeigao  Mediada  por  Anticorpos 

A  rejei<;ao  aguda  mediada  por  anticorpos  (Humoral,  AHR)  tern  fre-quencia 
estimada  em  3%  a  10%  de  todos  os  transplantes,  e  esta  presente  em  20%  a 
30%  dos  episodios  de  rejei<;ao  aguda,6  que  ocorrem  tipicamente  dentro  das 
primeiras  semanas  apos  o  transplante  ou  em  associa<;ao  a  mudan^a  de 
imunossupressao.  Embora  os  pacientes  com  aloanticorpos  HLA  especificos 
contra  doador  preeexistentes  (“anticorpos  especificos  contra  o  doador”) 
estejam  sob  maior  risco  para  o  desenvolvimento  da  rejei<;ao  aguda  humoral,  e 


comum  a  identificagao  de  anticorpos  especificos  contra  o  doador  de  novo  no 
momento  da  disfungao  do  enxerto.  O  diagnostico  de  rejeipao  humoral  aguda 
requer  (a)  evidencia  de  anticorpos  circulantes  especificos  contra  o  doador,  (b) 
deposipao  de  C4d  em  capilares  peritubulares  e  (c)  evidencia  de  lesao  tecidual 
(Fig.  104-3).  Os  padroes  de  lesao  associados  a  rejeipao  humoral  aguda  variam 
desde  agressao  aguda  as  celulas  tubulares  sugerindo  necrose  tubular  aguda  a 
micro angiopatia  trombotica  (MAT),  mas  normalmente  se  apresentam  como 
infiltrados  de  neutrofilos  e/ou  em  macrofagos  nos  capilares  peritubulares.  A 
Colorado  positiva  para  C4d  e  considerada  um  marcador  sensivel  para  lesao 
aguda  mediada  por  anticorpo,  e  este  teste  deve  ser  realizado  rotineiramente 
em  amostras  de  biopsia  de  aloenxerto  renal,  sempre  que  este  processo  estiver 
incluido  no  diagnostico  diferencial. 


Figura  104-3  Rejei^ao  aguda  mediada  por  anticorpos.  A,  Capilares  glomerulares 
e  peritubulares  contem  numerosos  linfocitos  polimorfonucleares  e  mononucleares.  B, 
Numerosos  linfocitos  polimorfonucleares  sao  observados  em  um  capilar  peritubular 
(. setas ).  Nota-se  edema  intersticial.  (Coloragao  por  acido  periodico  Schiff;  aumento  x 
200.)  C,  Imunofluorescencia  para  C4d  nos  capilares  peritubulares  (Amostra  de  tecido 
fresco  congelado;  aumento  x  250.)  D,  Imuno-histoquimica  demonstrando  coloragao 
para  C4d  nos  capilares  peritubulares  (Tecido  embebido  em  parafina;  aumento  x  480.) 
(Da  referenda  66.) 

A  rejeigao  mediada  por  anticorpos  cronica  ativa  vem  sendo  identificada 
como  uma  das  principais  causas  de  perda  tardia  do  enxerto,7,8  e  o  diagnostico 
preciso  desta  condipao  tern  sido  um  assunto  de  crescente  interesse.  Este 


processo  e  provavelmente  a  consequencia  de  uma  resposta  aloimune  insidiosa 
e  pode  resultar  em  glomerulopatia  do  transplante  e  inflamapao  da 
microcirculapao  (Fig.  104-4).  Embora  a  glomerulopatia  do  transplante  seja 
frequentemente  associada  a  anticorpos  circulantes  especificos  contra 
doadores  e  a  deposipao  de  C4d,  cerca  de  30%  a  50%  dos  casos  serao 
identificados  na  ausencia  destes  marcadores  diagnosticos.9  Este  fato  sugere 
que  estas  lesoes  possam  nao  ser  exclusivamente  causadas  por  uma  resposta 
humoral  ou  que  nao  apresentem  uma  relapao  temporal  com  o  surgimento  dos 
anticorpos  especificos  contra  doadores,  que  a  deposipao  de  Cd4  se  relacione  a 
fenomenos  tais  como  anticorpos  nao  fixadores  de  complemento  e/ou  que  a 
resposta  humoral  tenha  uma  natureza  de  exacerbates  e  acalmias. 


Figura  104-4  Glomerulopatia  do  transplante.  Microscopia  otica,  demonstrando 
as  alteragoes  membranoproliferativas  tipicas,  inclusive  espessamento  e  duplicagao  da 
membrana  basal  glomerular  (setas). 

Pela  Classificagao  de  Banff  atual,  os  criterios  diagnosticos  para  rejeigao 
humoral  cronica  requerem  (1)  evidencia  de  anticorpos  especificos  contra 
doadores,  (2)  deposigao  de  C4d  nos  capilares  peritubulares  e  (3)  evidencia  de 
lesao  tecidual  cronica.  As  formas  de  lesao  tecidual  cronica  incluem  duplicapao 
da  membrana  basal  glomerular,  multi- lamelapao  da  membrana  basal  dos 
capilares  peritubulares,  fibrose  da  intima  arterial  sem  elastose  e/ou  fibrose 
intersticial  com  atrofia  tubular.  Embora  a  Classificapao  de  Banff  ainda 
reconhepa  a  deposipao  difusa  de  C4d  nos  capilares  peritubulares  como  um 
criterio  diagnostico  de  rejeipao  mediada  por  anticorpos  cronica  ativa,  estudos 


recentes  questionam  a  sensibilidade  deste  teste  na  detec^ao  da  agressao 
humoral  ao  enxerto  e  sugerem  que  a  lesao  da  microcircula<;ao  (capilarite 
peritubular,  glomerulite)  seja  um  indicador  mais  importante  deste 
processo.7,10  Estudos  moleculares  recentes  demonstram  que  a  expressao 
suprarregulada  de  genes  endoteliais  em  combina<;ao  com  a  presen^a  de 
anticorpos  circulantes  especlficos  contra  doadores  sao  marcadores  de 
agressao  ao  enxerto  mediada  por  anticorpos  (denominada  rejeigao  mediada 
por  anticorpos  C4d-negativo )  e  um  indicador  mais  sensivel  de  perda  de 
enxerto  que  a  deposi^ao  de  C4d.n  Um  relatorio  da  reuniao  de  Banff  2011 
reconhece  a  existencia  de  rejei^ao  mediada  por  anticorpos  C4d-negativa  e 
buscou  defi-nir  criterios  diagnosticos  para  esta  condi^ao.12 


Rejeigao  Mediada  por  Celulas  T 

A  descri<;ao  anatomopatologica  classica  de  rejei<;ao  e,  atualmente, 
denominada  rejeigao  mediada  por  celulas  T.  A  classifica<;ao  destes  episodios 
(rejei^ao  aguda  celular  [RAC])  baseia-se  na  intensidade  e  na  localiza<;ao  dos 
infiltrados  mononucleares.  Considerando-se  que  inflama<;ao  intersticial  e 
tubulite  frequentemente  sao  observadas  imediatamente  abaixo  da  capsula 
renal  (inflama<;ao  subcapsular)  em  aloenxertos  com  fun^ao  renal  estavel,  tais 
altera<;oes  histologicas  nao  sao  consideradas  na  interpreta^ao  da  presen^a  de 
rejei^ao  nas  biopsias  de  aloenxerto.  Quando  muito  intensa,  a  inflama^ao 
intersticial  pode  se  estender  para  os  tubulos,  via  lesao  da  membrana  basal 
tubular  (tubulite).  O  fenotipo  destes  infiltrados  predominante  e  uma  mistura 
de  celulas  T  CD4+  e  CD8+;  entretanto,  celulas  B,  macrofagos  e  eosinofilos 
tambem  podem  estar  presentes.  Menos  frequentemente,  pode-se  observar 
endarterite  (endotelite):  as  celulas  T  e  macrofagos  se  estendem  sob  o 
endotelio  arterial,  um  fenomeno  que  pode  ou  nao  ser  acompanhado  por 
inflama<;ao  intersticial  ou  tubulite.  O  encontro  de  infiltrados  inflamatorios 
intersticiais  e  tubulites  em  uma  biopsia  de  aloenxerto  renal  nao  e  especifico 
para  RAC  e  outras  causas,  tais  como  nefropatia  viral  (virus  BK,  menos 
comumente  citomegalovirus  [CMV]),  pielonefrite  ou  doen^a 
linfoproliferativa  pos-transplante  devem  ser  consideradas  em  conjunto  com  a 
apresenta<;ao  clinica.  Por  outro  lado,  o  achado  histologico  de  endotelite  e 
patognomonico  de  RAC. 


A  rejei^ao  aguda  mediada  por  celulas  T  e  histologicamente  classificada  pelos 
criterios  de  Banff  com  base  na  presen^a  ou  ausencia  de  endotelite,  no  grau  de 
inflama<;ao  intersticial,  e  na  intensidade  do  infiltrado  celular  tubular.  A  RAC 
tipo  I  e  caracterizada  pela  ausencia  de  endotelite,  com  inflama^ao  intersticial 
em  pelo  menos  25%  do  parenquima,  e  tubulites  (tipo  IA  requer  4-10  celulas 
mononucleares/sec<;ao  transversal  tubular,  enquanto  o  tipo  IB  requer  >10 
celulas  mononucleares/corte  transversal  tubular)  (Fig.  104-5).  A  RAC  tipo  II  e 
caracterizada  por  envolvimento  vascular  ou  endotelite  (IIA  exige  arterite 
intimal  de  leve  a  moderada,  e  IIB  requer  arterite  com  pelo  menos  25%  da  area 
luminal  perdida  em  pelo  menos  um  corte  transversal  arterial)  (Fig.  104-6).  A 
RAC  tipo  III  e  caracterizada  por  inflama^ao  vascular  que  se  estende  a  camada 
media  (“transmural”)  e  pode  ser  acompanhada  por  necrose  fibrinoide  das 
celulas  musculares  lisas  (Fig.  104-7).  RAC  tipos  II  e  III  podem  ou  nao  estar 
associados  aos  elementos  da  RAC  tipo  I;  por  conseguinte,  a  descri^ao 
anatomopatologica  da  rejei<;ao  nao  deve  ser  considerada  um  processo 
patogenico  continuo.  No  entanto,  RAC  tipos  II  e  III  parecem  exigir 
interven<;6es  terapeuticas  distintas  e  possuir  diferentes  implicates 
prognosticas  da  RAC  tipo  I  (vide  se<;6es  posteriores). 

A  rejei^ao  mediada  pelas  celulas  T  cronica  ativa  e  um  diagnostico 
histologico  que  se  refere  a  fibrose  da  intima  arterial  com  evidencia  de 
infiltrado  por  celulas  mononucleares  e  de  forma<;ao  de  neointima  (Fig.  104- 
8).  Este  diagnostico  distingue-se  da  rejei^ao  cronica  humoral  pela  localiza<;ao 
da  lesao  vascular  e  pela  falta  de  evidencias  de  anticorpos  patogenicos,  e 
distingue-se  de  outros  processos  nao  imunologicos  que  podem  levar  a  fibrose 
intersticial  e  vascular  pela  presen<;a  de  infiltrado  celular  persistente  dentro  dos 
vasos.  Este  topico  e  coberto  com  maiores  detalhes  no  Capitulo  107. 


Figura  104-5  Rejeigao  aguda  celular  tipo  I.  A  rejeiqao  celular  tipo  I  se  manifesta 
como  infiltragao  intersticial  por  celulas  mononucleares  (asterisco)  com  invasao  dos 
tubulos  (seta).  (Acido  periodico  Schifff;  aumento  x  200.) 


Figura  104-6  Rejeigao  aguda  celular  Tipo  II.  A  rejeiqao  tipo  II,  denominada 
rejeiqao  aguda  vascular,  se  manifesta  como  endotelite  com  infiltraqao  por  celulas 
mononucleares  (setas)  por  entre  o  endotelio  arterial  (Acido  periodico  Schiff;  aumento 
x  200.)  (Cortesia  Dra.  Agnes  Fogo,  Vanderbilt  University ,  Nashville,  Tennessee.) 


Figura  104-7  Rejeigao  aguda  celular  tipo  III.  Grave  vasculite  de  pequenos  vasos, 
com  inf iltragao  transmural  por  celulas  mononucleares,  necrose  fibrinoide  (setas)  e 
celulas  endoteliais  intensamente  edemaciadas  (asteriscos).  (Acido  periodico  Schiff; 
aumento  x  400.)  (Da  referenda  67.) 


Figura  104-8  Rejeigao  mediada  por  celulas  T  cronica  e  ativa.  Arteriopatia 
cronica  do  enxerto,  com  formagao  de  neointima  fibrosa  (entre  cabeqas  de  seta)  e 
infiltragao  por  celulas  mononucleares  (seta).  (Coloragao  por  hematoxilina-eosina; 
aumento  x  200.)  (Microfotografias  cedidas  por  cortesia  por  Dr.  Maxwell  Smith , 
University  of  Colorado,  Denver,  Colorado.) 


Rejeigao  Borderline 

O  encontro  de  infiltrado  inflamatorio  em  10%  a  25%  do  intersticio  e  tubulites 
com  menos  de  quatro  celulas  mononucleares  por  corte  transversal  tubular  e 
classificado  como  rejeigao  borderline.  Esta  condigao  permanece  como  uma 
definigao  patologica  com  significado  clinico  incerto.  Quando  a  rejeigao 
borderline  e  identificada  em  um  contexto  de  disfungao  do  enxerto  ou 
juntamente  com  outros  achados  como  glomerulite,  o  risco  de  progressao  para 
rejeigao  clinica  em  biopsias  subsequentes  e  aumentado  e,  por  conseguinte,  o 
tratamento  pode  ser  considerado.13 

MANIFESTAgOES  CLINICAS 

A  apresentagao  clinica  da  rejeigao  aguda  e  comum  a  rejeigao  por  celulas  Tea 
rejeigao  mediada  por  anticorpos.  Os  pacientes  geralmente  apresentam-se  com 
um  rapido  aumento  da  creatinina  serica,  e  em  casos  graves  pode  haver 
redugao  do  debito  urinario,  ganho  de  peso,  febre  ou  dor  a  palpagao  do 
enxerto.  Os  achados  clinicos  sao  geralmente  inespecificos,  e  outras  causas  de 
disfungao  do  enxerto  sao  muitas  vezes  consideradas  no  momento  da 
apresentagao,  a  depender  do  risco  individual  para  o  desenvolvimento  da 
rejeigao  aguda  (Quadros  104-2  e  104-3).  Devido  ao  aumento  do  numero  de 
pacientes  sensibilizados  submetidos  a  transplante,  com  anticorpos  conhecidos 


especificos  contra  doador  sob  protocolos  de  dessensibiliza^ao,  e  de 
transplantes  ABO-incompativeis,  atualmente  cerca  de  25%  dos  episodios  de 
rejei^ao  aguda  apresentam  algum  componente  humoral.  Na  rejei^ao  humoral 
aguda  podem  existir  caracteristicas  da  MAT,  com  anemia  microangiopatica  e 
trombocitopenia.  Nos  casos  em  que  ocorre  cianose  imediata  do  enxerto  no 
momento  da  revasculariza^ao  (rejei^ao  hiper  aguda)  ou  um  abrupto  declinio 
do  debito  urinario  e  dor  a  palpa<;ao  do  enxerto  dentro  de  3  a  14  dias  pos- 
transplante  (rejei^ao  hiperaguda  retardada  ou  acelerada),  um  anticorpo 
especifico  contra  o  doador  esta  implicado.  Normalmente,  a  biopsia, 
encontram-se  RAC  tipo  III  e  hemorragia  intersticial. 


Diagnostico  Diferencial  da  Disfun^ao  do  Aloenxerto  Renal 


Primeira  Semana  Apos  o  Transplante 

Necrose  Tubular  Aguda 
Rejeigao  hiperaguda  ou  acelerada 
Urologica 
Obstru^ao 
Fistula  urinaria 
Trombose  vascular 
Arteria  renal 
Veia  renal 
Hipovolemia 

<12  Semanas  Apos  o  Transplante 

Rejeigao  aguda 

Toxicidade  pelo  inibidor  da  calcineurina 
Hipovolemia 
Urologica 
Obstru^ao 
Infecgao 

Pielonefrite  bacteriana 
Infecgoes  virais 
Nefrite  intersticial 
Doen^a  recorrente 

>12  Semanas  Apos  o  Transplante 

Rejeigao  aguda 
Hipovolemia 

Toxicidade  pelo  inibidor  da  calcineurina 
Urologica 
Obstru^ao 
Infec^ao 

Pielonefrite  bacteriana 
Infecgoes  virais 

Nefropatia  cronica  do  enxerto 
Doen^a  recorrente 
Estenose  da  arteria  renal 
Doen^a  linfoproliferativa  pos  transplante 

Quadro  104-2  Diagnostico  diferencial  da  disfungao  do  enxerto  renal 


Fatores  de  Risco  para  Rejei^ao  Aguda 


Alto  risco 

Sensibilizagao  (alta  porcentagem  de  anticorpos  reativos  contra  painel) 

•  Transplante  anterior 

•  Gravidez 

•  Transfusao 

Fun^ao  tardia  do  enxerto 
Doador  falecido 
Doador  com  idade  avan^ada 
Tempo  de  isquemia  prolongado 
Doador  em  morte  encefalica 
Doador  com  disfungao  renal  aguda 
Incompatibilidade  HLA 

Prova  cruzada  pre-transplante  positiva  para  celulas  B 
Incompatibilidade  ABO 
Minimizagao  de  corticosteroide 
Infec^ao 

Pielonefrite  bacteriana 
Citomegalovfrus 
Receptor  adolescente 
Receptor  afro-americano 
Episodio  de  rejeigao  anterior 

Baixo  risco 

Zero  incompatibilidades  HLA 
Receptor  idoso  de  doador  jovem 
Transplante  preemptivo 
Doador  vivo 
Primeiro  transplante 

Quadra  104-3  Fatores  de  risco  para  rejeiqao  aguda.  HLA,  antfgenos  leucocitarios  humanos. 


PROFILAXIA  E  PREVEN^AO 


Profilaxia 

O  principal  objetivo  do  manejo  do  transplante  e  a  preven<;ao  da  perda 
imunologica  do  enxerto  no  periodo  inicial  apos  o  procedimento.  Ao  longo  do 
tempo,  o  risco  de  rejei<;ao  aguda  diminui  e  os  objetivos  da  terapia 
imunossupressora  se  alteram  em  dire^ao  a  considera^oes  sobre  os  eventos 
adversos  e  os  riscos  de  ocorrencia  de  outros  eventos,  tais  como  doen<;as 
cardiovasculares  e  neoplasias.  Portanto,  a  pratica  clinica  atual  segue  uma 
estrategia  geral  de  imunossupressao  e  acompanhamento  intensivos  nos 
primeiros  meses  apos  o  transplante,  com  uma  redu<;ao  ou  altera^ao  do 
tratamento  apos  o  periodo  inicial  de  maior  risco. 


Prevengao  da  Rejeigao  Aguda  Mediada  por  Celulas  T 


Terapia  de  Indugao 

O  uso  de  um  curso  curto  de  imunossupressao  potente  no  momento  do 
transplante,  referido  como  terapia  de  indugao,  tornou-se  uma  estrategia 
comum  para  a  preven<;ao  da  rejei<;ao  aguda  nos  receptores  de  transplante, 
incluindo  aqueles  com  maior  e  menor  risco  imunologico.  De  acordo  com  o 
Scientific  Registry  of  Transplant  Recipients  (SRTR),  83%  dos  receptores  de 
transplante  renal  receberam  alguma  terapia  de  indu<;ao  nos  Estados  Unidos, 
em  2011.  Entre  os  pacientes  de  maior  risco  imunologico,  como  aqueles  com 
sensibiliza<;ao  previa  (presen^a  de  anticorpos  anti-HLA  quantificada  pela 
porcentagem  de  reatividade  contra  antigenos  HLA  comuns,  e  denominada 
porcentagem  de  reatividade  de  anticorpos  contra  painel  [PRA]),  transplan-te 
previo  ou  ra^a  afro-americana,  a  terapia  de  indu<;ao  e  normalmente 
combinada  a  doses  padrao  de  imunossupressao  para  a  preven<;ao  da  rejei<;ao. 
Entre  aqueles  com  menor  risco  (receptores  de  rim  de  doador  vivo,  primeiro 
transplante),  a  terapia  de  indu<;ao  e  frequentemente  utilizada  como  um 
“refor<;o”  para  minimizar  a  exposi<;ao  a  imunossupressao  de  manuten<;ao.  A 
considera<;ao  da  ra^a  como  um  fator  de  risco  para  rejei^ao  foi  recentemente 
questionada  em  um  estudo  demonstrando  taxas  de  rejei<;ao  aguda 
semelhantes  em  europeus  africanos  versus  caucasianos  na  Franca.14 
Entretanto,  a  maioria  dos  estudos  ainda  observam  um  maior  risco  de  rejei^ao 
entre  os  afro-americanos  que  entre  os  brancos  americanos;  assim,  a  terapia  de 
indu<;ao  e  comumente  utilizada  nesta  primeira  popula^ao.15 

Os  agentes  de  indu^ao  podem  ser  classificados  como  depletores  ou  nao 
depletores  de  linfocitos  T.  Agentes  nao  depletores  incluem  os  anticorpos 
monoclonais  humanizados  antirreceptor  da  interleucina  2  (IL-2Ra) 
daclizumabe  (nao  mais  disponivel  para  uso  por  retirada  pelo  fabricante)  e  seu 
agente  quimerico,  basiliximabe.  O  receptor  de  IL-2  e  um  potencial  alvo 
imunossupressor  porque  esta  presente  nas  celulas  T  e  porque  a  inibi^ao  da 
sinaliza<;ao  entre  IL-2/IL-2R  impede  a  prolifera<;ao  das  celulas  T  (Cap.  101).  A 
utiliza<;ao  de  IL-2Ra  resultou  em  redu<;ao  das  taxas  de  rejei^ao  aguda,  com 
efeitos  secundarios  mmimos  quando  associado  a  imunossupressao  baseada 
em  ciclosporina,  e  na  ausencia  de  micofenolato.16  E  importante  observar  que 
estes  agentes  nao  foram  estudados  de  forma  prospectiva  e  randomizada  em 
combina<;ao  com  um  regime  de  manuten^ao  baseada  em  tacrolimus- 
micofenolato;  por  conseguinte,  ainda  permanecem  questoes  em  rela<;ao  aos 


beneficios  relativos  da  adi<;ao  de  IL-2Ra  a  agentes  de  manuten<;ao  mais 
potentes  comumente  utilizados.17 

Os  agentes  depletadores  incluem  a  globulina  antitimocito,  o  OKT3  e  o 
anticorpo  anti-CD52.  Ao  contrario  dos  IL-2Ra,  nenhum  destes  agentes  foi 
comparado  ao  placebo  na  preven^ao  da  rejei<;ao,  e,  assim,  a  sua  utiliza<;ao 
como  agentes  de  indu<;ao  e  considerada  fora  de  bula,  nos  Estados  Unidos.  A 
globulina  antitimocltica  e  uma  prepara<;ao  de  anticorpos  policlonais  dirigidos 
contra  celulas  T  obtida  atraves  da  imuniza<;ao  de  animais  com  celulas 
linfoides  humanas  derivadas  do  timo.  Uma  prepara^ao  antitimocitos 
produzida  a  partir  de  fontes  equinas  demonstrou  ser  inferior  a  outros  agentes 
depletores  no  tratamento  da  rejei<;ao,  e  a  sua  utiliza<;ao  foi  reduzida.18 
Atualmente,  a  prepara<;ao  linfocitica  mais  comumente  utilizada  e  a  globulina 
antitimocito  derivada  de  coelho  (rATG).  O  Anti-CD3  (OKT3),  um  anticorpo 
monoclonal  derivado  de  ratos  dirigido  contra  a  subunidade  CD3  do  receptor 
de  celulas  T,  tambem  produz  deple<;ao  de  celulas  T,  mas  se  associa  a  uma 
importante  resposta  imune  inata  ao  anticorpo  externo,  com  o 
desenvolvimento  de  uma  sindrome  de  libera^ao  de  citocinas  que  se  manifesta 
com  febre,  altera<;6es  hemodinamicas,  edema  pulmonar  e,  menos 
comumente,  convulsoes.  Atualmente,  este  agente  nao  e  mais  fabricado. 
Recentemente,  o  uso  do  anticorpo  anti-CD52  (alemtuzumab)  se  tornou  mais 
frequente  no  transplante  renal.  Este  agente  se  liga  a  molecula  CD52,  um 
antigeno  de  significado  fisiologico  incerto  presente  em  ambas  as  celulas  B  e  T, 
e  resulta  na  deple<;ao  de  ambas  as  linhagens  linfocitarias.  A  sua  capacidade  de 
induzir  linfopenia  significante  e  prolongada,  ate  6  a  12  meses  apos  sua 
administrate,  levou  a  sua  utiliza^ao  no  tratamento  da  leucemia  linfocitica 
cronica  refrataria.  Ao  contrario  de  outros  agentes  depletores,  o  anti-CD52  e 
um  anticorpo  humanizado  e,  portanto,  apresenta  menos  efeitos  colaterais 
relacionados  a  infusao  que  rATG  ou  OKT3.  Estudos  iniciais  sugerem 
equivalencia  a  outros  agentes  depletores  na  preven^ao  da  rejei^ao,  mas  o 
impacto  a  longo  prazo  da  linfopenia  prolongada  sobre  o  risco  de  infec<;ao 
pos-transplante  ou  doen<;a  linfoproliferativa  ainda  esta  por  ser  determinado,  e 
estao  pendentes  ensaios  clinicos  comparativos  entre  os  agentes  de  indu<;ao 
(vide  posteriormente). 

Embora  eficazes  na  inibi<;ao  da  resposta  imune  das  celulas  T,  todos  os 
agentes  depletores  apresentam  ressalvas  em  rela<;ao  a  seguran<;a  em  longo 
prazo.  Analises  de  bancos  de  dados  sugerem  um  aumento  do  risco  de 


desenvolvimento  de  linfoma  com  a  utiliza<;ao  de  agentes  depletores  versus 
nao  depletores  ou  nenhuma  terapia  de  indu<;ao, 19-20  uma  associa<;ao  que 
parece  ser  dose-dependente.  Por  esta  razao,  cursos  repetidos  ou  prolongados 
de  terapia  com  anticorpos  depletores  devem  ser  avaliados  considerando-se 
estes  riscos  versus  o  potencial  de  recupera<;ao  ou  prolongamento  da  fun<;ao  do 
enxerto. 

Tres  ensaios  cllnicos  randomizados  e  multicentricos  compararam  a  eficacia 
de  agentes  de  indu<;ao  na  preven<;ao  de  rejei<;ao  aguda.  Um  estudo 
multicentrico  em  pacientes  com  alto  risco  para  rejei<;ao  aguda  (definidos 
como  receptores  com  um  risco  elevado  de  fun^ao  tar-dia  do  enxerto,  PRA 
elevado,  retransplantes  ou  incompatibilidades  HLA)  comparou  o  emprego  do 
IL-2Ra  basiliximab  versus  rATG,  e  imunossupressao  de  manuten<;ao  com 
ciclosporina,  micofenolato  mofetil  (MMF)  e  prednisona.21  Aos  12  meses,  a 
taxa  de  rejei<;ao  aguda  na  coorte  basiliximab  foi  de  26%  versus  16%  no  grupo 
rATG.  Um  segundo  estudo  em  pacientes  com  alto  risco  para  rejei<;ao  aguda 
(definido  por  PRA  elevado,  retransplante,  ou  perda  de  um  transplante  renal 
anterior  por  rejei<;ao  aguda)  comparou  o  IL-2Ra  daclizumab  versus  rATG, 
com  resultados  muito  semelhantes  ao  estudo  anterior,  e  maior  incidencia  de 
rejei<;ao  entre  os  pacientes  randomizados  para  daclizumab  (27%)  versus  rATG 
(15%)  em  1  ano.22  Assim,  entre  os  pacientes  com  risco  elevado  para  rejei<;ao,  a 
utiliza<;ao  de  rATG  pro-porcionou  maior  preven<;ao  da  rejei<;ao  aguda, 
suportando  o  seu  uso  em  populates  de  maior  risco  imunologico. 
Finalmente,  um  estudo  clinico  comparou  indu<;ao  com  anti-CD52  com  rATG 
em  pacientes  de  alto  risco  (retransplante,  PRA  elevado  ou  ra<;a  afro- 
americana)  ou  com  um  IL-2Ra  em  pacientes  de  baixo  risco,  seguida  por 
suspensao  precoce  de  corticoides  e  menuten^ao  com  tacrolimo  e 
micofenolato  23  Em  12  meses,  a  incidencia  de  rejei<;ao  aguda  nos  grupos  de 
alto  risco  foi  de  10%  para  anti-CD52  e  13%  para  rATG,  e  nos  grupos  de  baixo 
risco  foi  de  20%  para  IL-2Ra  e  3%  para  anti-CD52,  sugerindo  um  beneficio 
terapeutico  dos  anticorpos  anti-CD52  sobre  IL-2Ra  na  popula<;ao  de  baixo 
risco  imunologico.  Entre  12  e  36  meses,  entretanto,  a  incidencia  de  rejei<;ao 
aguda  nos  grupos  tratados  com  anti-CD52  foi  superior  em  ambos  os  grupos 
de  baixo  e  de  alto  risco,  sugerindo  um  aumento  retardado  (>  12  meses)  do 
risco  imunologico,  associado  a  reconstitui<;ao  imune  com  a  terapia  anti- 
CD52.  Esta  questao  pode  ser  problematica  para  os  medicos  transplantadores 
que  geralmente  aderem  a  protocolos  clinicos  de  monitoramento  menos 


rigoroso  em  longo  prazo  (>  12  meses)  entre  os  receptores  estaveis.  Em 
resumo,  a  indica<;ao  da  terapia  de  indu^ao  em  pacientes  de  baixo  risco 
imunologico  nao  esta  totalmente  esclarecida,  e  requer  estudos  prospectivos 
adicionais,  enquanto  os  pacientes  com  maior  risco  imunologico  parecem  se 
beneficiar  do  tratamento  depletor  de  linfocitos.  Os  regimes  posologicos 
comuns  de  utiliza^ao  dos  agentes  de  indu^ao  sao  listados  na  Tabela  104-1. 


Agentes  Utilizados  para  Indu^ao  e  Tratamento  da  Rejei^ao 

Mediada  por  Celulas  T 

Agente 

Alvo 

Dose  (Indugao) 

Dose  (Rejeigao) 

Metilprednisolona 

Celulas  B,  celulas  T, 
macrofagos 

500  mg  IV  no  intraoperatorio,  seguida  por 
redugao  gradual  da  dose  em  1  a  5  dias 

3-5  mg/kg  (250-500 
mg)  IV  x  3-5  dias 

Basiliximabe 

Receptores  celulares 
de  IL-2 

20  mg  IV  x  2,  nos  dias  0  e  4 

NA 

Daclizumabe 

Receptores  celulares 
de  IL-2 

1-2  mg/kg  IV  a  cada  2  semanas,  por  5  doses, 
apos  o  transplante 

NA 

OKT3 

CD3  nas  celulas  T 

5  mg  IV  x  7-14  dias 

5  mg  IV  x  7-14  dias 

rATG 

Antigenos  de 
superficie  nas 
celulas  T 

1-1,5  mg/kg  IV  x  4-14  dias 

1-1,5  mg/kg  IV  x  7- 
14  dias 

Anti-CD52 

CD52  em  celulas  T  e 

B 

30-60  mg  x  1  ou  2,  nos  dias  0  e  2 

Doses  identicas  a 
indugao 

Tabela  104-1  Agentes  utilizados  para  indugao  e  tratamento  da  rejeigao  mediada  por  celulas  T.  IL, 

Interleucina;  IV,  intravenoso;  NA,  nao  aplicavel;  rATG,  globulina  antilinfocito  derivada  do  coelho. 


Preven^ao  da  Rejei^ao  Aguda  Mediada  por 
Anticorpos:  Dessensibilizagao 

Pacientes  portadores  de  anticorpos  especificos  contra  doadores  ou  que 
possuam  grupo  sanguineo  incompativel  com  o  doador  antes  do  transplante 
apresentam  um  risco  quase  universal  de  desenvolver  rejei^ao  aguda  mediada 
por  anticorpos  apos  o  transplante,  na  ausencia  de  uma  interven^ao 
terapeutica  pre-transplante.  Os  protocolos  de  “dessensibiliza^ao”  podem 
permitir  o  transplante  destas  combina<;6es  doador-receptor.  Tais  estrategias 
tipicamente  envolvem  a  remo^ao  de  anticorpos  pre-formados  com 
plasmaferese  e/ou  supressao  da  produ<;ao  e  a<;ao  dos  anticorpos  com 
imunoglobulina  intravenosa  (IVIG)  ou  inibi<;ao  de  celulas  B  com  rituximabe. 
Ao  longo  da  ultima  decada,  varios  protocolos  de  dessensibiliza<;ao  foram 


adotados  por  diferentes  centros  transplantadores,  e  sao  geralmente 
influenciados  por  fatores  como  a  origem  do  doador  (vivo  versus  falecido)  e  a 
intensidade  da  reatividade  dos  anticorpos  anti-HLA  que  se  esta  tentando 
superar.  No  caso  do  transplante  com  doador  vivo,  as  barreiras  de 
compatibilidade  sao  conhecidas  antecipadamente,  permitindo  a  utiliza^ao  de 
plasmaferese  seguida  por  doses  baixas  (100-200  mg/kg)  de  IVIG  ate  quando 
os  resultados  de  prova  cruzada  desejados  sejam  obtidos,  procedendo-se  ao 
transplante.  Nas  situates  em  que  a  plasmaferese  pre-transplante  nao  e  viavel, 
tal  como  em  pacientes  sensibilizados  sem  op<;ao  de  doadores  vivos,  em  lista 
de  espera  para  rins  de  doadores  falecidos,  utilizam-se  protocolos  que 
consistem  na  administra<;ao  mensal  de  IVIG  em  altas  doses  (1  a  2  g/kg),  com 
ou  sem  infusoes  de  rituximabe.24 

As  estrategias  de  dessensibiliza<;ao  proporcionaram  a  realiza^ao  de 
transplante  em  pacientes  sensibilizados  que,  de  outra  forma,  nao  te-riam  esta 
oportunidade.  Em  contrapartida,  geralmente  evoluem  com  elevadas  taxas  de 
rejei^ao  aguda,  entre  20%  e  70%  (a  depender  de  fatores  como  o  protocolo 
utilizado,  o  agente  de  indu<;ao  empregado  e  o  risco  imunologico  do  paciente). 
Estes  episodios  muitas  vezes  possuem  natureza  humoral  e  frequentemente 
evoluem  para  lesao  cronica  mediada  por  anticorpos.25'26  Apesar  destes 
obstaculos,  a  sobre-vida  do  enxerto  em  curto  prazo  apos  a  dessensibiliza<;ao  e 
aceitavel,25  e  os  resultados  sugerem  um  beneficio  de  sobrevida  de  oito  anos 
entre  pacientes  dessensibilizados  submetidos  a  transplante  versus  controles 
pareados  submetidos  a  dialise  em  lista  de  espera.27  Sendo  assim,  a  terapia  de 
dessensibiliza^ao  para  candidatos  a  transplante  altamente  sensibilizados 
contra  antigenos  HLA  pode  ser  uma  op<;ao  razoavel,  e  recomenda-se  o 
encaminhamento  dos  pacientes  com  este  perfil  a  um  centro  transplantador 
com  experiencia  nesta  atividade.  Agentes  e  protocolos  de  dessensibiliza^ao 
mais  comuns  estao  listados  na  Tabela  104-2. 


Agentes  Utilizados  para  Dessensibiliza^ao  e  Tratamento  da 
Rejei^ao  Mediada  por  Anticorpos 


Protocolo 

Tratamento  Mecanismo  (Dessensibilizacao)  Dose  (Rejei^ao  Mediada  por  Anticorpos) 

Plasmaferese  Remogao  dos  Duas  a  quatro  Duas  a  cinco  sessoes,  diarias  ou  em  dias  alternados, 

anticorpos  sessoes,  ate  XM  em  combinagao  com  IVIG 

aceitavel,  em 
combinagao  com 
IVIG 


IVIG 

Multiplo, 
inibiqao  de 
anticorpos? 

100-200  mg/kg  apos 
plasmaferese,  ate 
XM  aceitavel 

ou 

1-2  g/kg 

mensalmente,  ate 
o  transplante 

100-200  mg/kg  apos  plasmaferese 

Rituximabe 

Inibigao  da 
celula  B  por 
anti-CD20 

375  g/m2  (dia  15)  em 
combinagao  com 
IVIG  1-2  g/kg  (dias 

1  e  30) 

375  g/m2  com  plasmaferese  e  IVIG 

Bortezomibe 

Inibigao  dos 
plasmocitos 

Nao  estabelecido 

1-3  mg/m2  x  quatro  doses  em  1-2  semanas, 
geralmente  em  combinaqao  com  plasmaferese  e 
IVIG 

Eculizumabe 

Inibigao  da 
fragao  terminal 
C5  do  sistema 
complemento 

Nao  estabelecido 

Para  preven^ao  de  rejei^ao  em  casos  de  +XM:  600- 
1 .200  mg  semanalmente  x  4  e,  em  seguida, 
quinzenalmente  ate  redugao  bem-sucedida  da 
intensidade  dos  anticorpos 

Esplenectomia 

Remogao  das 
celulas  B 

Nao  mais  utilizado 

NA,  reservada  a  casos  graves  e  refratarios 

Tabeia  104-2  Agentes  utilizados  para  Dessensibilizagao  e  Tratamento  da  Rejeiqao  Mediada  por 
Anticorpos.  MG,  Imunoglobulina  intravenosa;  NA,  nao  aplicavel;  +XM,  prova  cruzada  positiva. 


Terapia  de  Manutengao  para  a  Prevengao  da  Rejeigao 
Aguda 

Atualmente,  o  regime  imunossupressor  de  manuten^ao  mais  frequentemente 
utilizado  inclui  um  CNI,  um  agente  antiproliferativo  e  corticosteroides.  Esta 
combina<;ao  de  agentes  constitui  o  padrao  contra  o  qual  novas  estrategias  sao 
comparadas,  tais  como  a  suspensao  ou  a  nao  utiliza<;ao  de  corticosteroides  e 
CNI.  Nos  Estados  Unidos,  a  ciclosporina  foi  substituida  pelo  tacrolimo  como 
principal  CNI  e,  em  combina^ao  com  o  agente  antiproliferativo  MMF, 
constitui  o  regime  imunossupressor  mais  comum  nos  Estados  Unidos  e  na 
maioria  dos  paises  ocidentais  (Tabeia  104-3);  a  ciclosporina  e  a  azatioprina 
permanecem  como  agentes  comumente  utilizados  em  outras  partes  do 
mundo. 


Regimes  de  Imunossupressao  nos  Estados  Unidos,  2011 


Agentes  de  Indu^ao  no  Momento  do  Transplante 

IL2-Ra  20,9% 

Agentes  depletores  de  celulas  T  58,6% 

Regime  de  Manuten^ao  no  Momento  da  Alta  Hospitalar 


TAC/MMF-M  PS/Pred 

59,3% 

CSA/M  M  F-M  PA/Pred 

1,9% 

Regimes  livres  de  corticoide  (qualquer) 

29,3% 

TAC/MMF-MPA 

26,3% 

CSA/MMF-MPS 

0,5% 

Tabela  104-3  Regimes  de  imunossupressao  utilizados  nos  Estados  Unidos,  2011.  CSA,  ciclosporina;  IL2- 
RA,  inibidor  do  receptor  de  interleucina  2  (IL-2);  MMF,  micofenolato  mofetil;  MPA,  acido  micofenolico;  MPS, 
micofenolato  sodico;  Pred,  prednisona;  TAC,  tacrolimo.  (Baseado  no  Relatorio  Anual  da  OPTN,  2012.) 


Inibidores  de  Calcineurina  na  Preven^ao  da  Rejei^ao  Aguda 

Desde  o  inicio  dos  anos  1980,  quando  a  introdu<;ao  da  ciclosporina  resultou 
em  uma  redu<;ao  na  incidencia  de  rejei<;ao  aguda  e  melhorias  na  sobrevida 
esperada  do  enxerto,28  a  inibi<;ao  da  calcineurina  se  tornou  pedra  angular  na 
imunossupressao  de  manuten^ao.  O  tacrolimo,  introduzido  pela  primeira  vez 
na  decada  de  1990,  comparado  a  ciclosporina  em  uma  serie  de  ensaios 
clinicos,  parece  proporcionar  uma  maior  prote<;ao  contra  a  rejei^ao  aguda, 
mas  com  um  perfil  diferente  de  eventos  adversos.  Uma  metanalise  de  ensaios 
clinicos  comparando  a  imunossupressao  com  ciclosporina  versus  tacrolimo 
demonstrou  uma  redu<;ao  do  risco  de  rejei^ao  aguda  de  31%,  mas  um 
aumento  do  risco  de  desenvolvimento  de  diabetes  de  86%.  O  tacrolimo 
tambem  foi  associado  a  uma  melhor  sobrevida  do  enxerto  (censurada  por 
obito  hazard  ratio  [HR]  0,56),  particularmente  sob  concentrates  abaixo  de 
10  ng/mL,  resultados  que  nao  foram  demonstrados  em  estudos  individuais.29 

Agentes  Antiproliferativos  na  Preven^ao  da  Rejei^ao  Aguda 

O  primeiro  agente  antiproliferativo  utilizado  no  transplante  renal, 
azatioprina,  foi  introduzido  na  decada  de  1960  e  utilizado  inicialmente  em 
conjunto  com  corticosteroides  e,  mais  tarde,  com  a  ciclosporina.  Embora  o 
seu  desenvolvimento  tenha  sido  critico  para  o  avan^o  de  alotransplante,  a 
ocorrencia  de  rejei<;ao  aguda  era  bastante  comum,  com  indices  de  35%  a  40% 
em  varios  ensaios  clinicos  com  ciclosporina,  azatioprina,  prednisona.  Novos 
agentes  antiproliferativos  surgiram  na  decada  de  1990  (MMF)  e, 
posteriormente,  os  inibidores  do  alvo  da  rapamicina  em  mamiferos  (mTOR) 
sirolimo  e  everolimo.  Estes  agentes  reduziram,  significantemente,  a 
incidencia  de  rejei<;ao  aguda. 

O  micofenolato  mofetil,  um  antagonista  da  purina  que  interfere  na  sintese 
de  DNA  nas  celulas  que  se  dividem  rapidamente,  tais  como  linfocitos 


ativados,  ganhou  popularidade  apos  alguns  ensaios  clmicos  prospectivos 
multicentricos  que  demonstraram  redu<;ao  de  aproximadamente  50%  na 
incidencia  de  rejei<;ao  aguda  em  compara<;ao  com  a  azatioprina.30'31  Uma 
analise  de  grande  banco  de  dados  sugeriu  um  efeito  benefico  sobre  a 
sobrevida  do  enxerto  com  MMF,  e  que  este  efeito  e  independente  da 
ocorrencia  de  rejei<;ao  aguda.32  Uma  desvantagem  do  MMF  e  a  intolerancia 
gastrintestinal  (GI),  que  muitas  vezes  resulta  em  redu<;ao  das  doses 
terapeuticas,  com  os  riscos  inerentes  de  rejei<;ao  aguda33  e  perda  do  enxerto.34 
Um  analogo  MMF  com  revestimento  enterico,  o  micofenolato  de  sodio  (CE- 
MPS),  foi  desenvolvido  mais  recentemente,  e  parece  ser  “nao  inferior”  ao 
MMF  em  termos  de  eficacia  35,  com  menos  efeitos  GI  secundarios  relata-dos 
em  um  estudo  aberto.36 

Assim  como  o  MMF,  os  inibidores  da  mTOR,  sirolimo  e  everolimo  foram 
inicialmente  testados  em  ensaios  clmicos  como  um  substituto  para  a 
azatioprina,  e  demonstraram  redu<;ao  nas  taxas  de  rejei<;ao  aguda  semelhantes 
ao  MMF.37  Os  inibidores  de  mTOR  inibem  a  progressao  da  fase  Gj  para  a 
fase  S  do  ciclo  celular,  e  parecem  exercer  efeitos  antiproliferativos  adicionais 
sobre  as  celulas  nao  imunes,  o  que  pode  contribuir  para  um  aumento  da 
frequencia  de  eventos  adversos  (prejuizo  a  cicatriza<;ao  de  feridas,  forma<;ao 
de  linfocele,  proteinuria,  e  recupera<;ao  mais  lenta  a  partir  da  fun<;ao  tardia  do 
enxerto),  mas  tambem  para  uma  menor  incidencia  de  infec<;oes  virais  e 
malignidades.38'39 

Incidencia  de  Rejei^ao  Aguda  em  Regimes  de  Imunossupressao 
Poupadores  de  Corticoides  e  de  Inibidores  da  Calcineurina 

Considerando-se  os  avan<;os  na  imunossupressao  ao  longo  da  ultima  decada, 
as  tentativas  de  se  eliminarem  os  efeitos  colaterais  indesejaveis  da  terapia 
imunossupressora  assumiram  uma  maior  importancia  no  manejo  dos 
pacientes.  Regimes  sem  CNI  oferecem  a  expectativa  de  uma  sobrevida 
prolongada  do  enxerto,  considerando-se  a  nefrotoxicidade  inerente  desta 
classe  de  medicamentos,  enquanto  a  suspensao  dos  corticosteroides  oferece  a 
possibilidade  de  se  reduzir  uma  variedade  de  eventos  adversos  cosmeticos, 
metabolicos  e  cardiovasculares  secundarios,  atribuiveis  a  prednisona. 

A  suspensao  precoce  do  corticoide  (dentro  de  7  dias  apos  o  transplante) 
tornou-se  cada  vez  mais  popular  nos  Estados  Unidos.  Em  2011,  mais  de  33% 


de  todos  os  pacientes  receberam  alta  apos  o  transplante  sem  terapia  de 
manuten<;ao  com  prednisona.  Em  geral,  os  pacientes  com  menor  risco 
imunologico  (baixo  PRA,  primeiros  transplantes)  sao  selecionados, 40-41  e  a 
imunossupressao  inclui  terapia  de  indu<;ao,  CNI  e  um  agente 
antiproliferativo.  A  incidencia  de  rejei<;ao  aguda  em  estudos  de  centro  unico 
varia  entre  10%  e  15%.  No  maior  estudo  prospective,  duplo-cego  e 
multicentrico  de  suspensao  versus  manuten<;ao  do  corticoide  publicado  ate  o 
momenta,42  a  redu<;ao  progressiva  e  padrao  da  dose  dos  corticosteroides  ou 
sua  rapida  eliminate*  em  7  dias  apos  o  transplante  foi  comparada,  em 
combina<;ao  com  terapia  de  indu<;ao,  tacrolimo  e  MMF.  A  sobrevida  do 
paciente,  a  sobrevida  do  enxerto  e  a  depura<;ao  da  creatinina  foram 
comparaveis  aos  5  anos  nos  dois  grupos.  O  desenvolvimento  de  fatores  de 
risco  cardiovasculares  e  ganho  de  peso  nao  foram  significan-temente 
diferentes,  mas  a  suspensao  de  corticosteroides  foi  associada  a  menos  doen^a 
ossea,  menos  casos  novos  de  diabetes  insulinodependentes  e  trigliceridemia 
mais  baixa.  Uma  razao  de  preocupa<;ao  com  a  suspensao  de  corticosteroides 
foi  a  maior  incidencia  de  rejei^ao  aguda  neste  grupo  (18%  vs.  11%,  P  =  0,04),  e 
uma  analise  post  hoc  sugeriu  uma  maior  taxa  de  nefropatia  cronica  do  enxerto 
entre  os  pacientes  que  tiveram  o  corticoide  suspenso.  E  improvavel  que  algum 
outro  estudo  seja  realizado  com  este  rigor  e  com  acompanhamento  por  mais 
de  5  anos;  sendo  assim,  deve-se  pesar  uma  maior  incidencia  de  rejei<;ao  contra 
os  beneficios  potenciais  ao  se  aconselhar  os  pacientes  sobre  a  suspensao  de 
corticosteroides.  Este  estudo  foi  realizado  em  pacientes  de  baixo  risco 
imunologico  sem  a  presen<;a  de  fun^ao  tardia  do  enxerto;  portanto,  as 
considerate  para  a  suspensao  do  corticoide  possuem  melhores  evidencias 
entre  os  pacientes  com  um  menor  risco  para  rejei<;ao  (baixo  risco 
imunologico,  fun<;ao  imediata  do  enxerto)  ou  um  alto  risco  para 
complicates  relacionadas  aos  corticoides,  tais  como  pacientes  com  doen<;a 
ossea  ou  diabetes  melito. 

A  nao  utiliza<;ao  dos  inibidores  da  calcineurina  foi  estudada  com  terapia 
dupla  (MMF  e  prednisona)  e  terapia  tripla  com  dois  agentes  antiproliferativos 
(sirolimo,  MMF  e  prednisona),  em  combina<;ao  com  a  terapia  de  indu<;ao.  Em 
geral,  a  imunossupressao  de  manuten<;ao  MMF-prednisona  nao  parece  ser 
eficaz  na  preven<;ao  da  rejei<;ao  (70%  de  incidencia  em  um  estudo  piloto43),  e 
embora  os  estudos  nao  multicentricos  demonstrem  incidencia  de  rejei<;ao 
aguda  entre  6%  e  13%  com  terapia  com  sirolimo-prednisona-MMF, 44-45  um 


grande  estudo  multicentrico  utilizando  essa  combina^aOjpara  um  alvo  de 
concentrates  -  de  sirolimo  entre  4-8  ng/mL,  tambem  revelou  uma  taxa 
extremamente  elevada  de  rejei<;ao  aguda  (38%). 46  A  nao  utiliza<;ao  de  CNI  foi 
mais  bem-sucedida  no  estudo  Belatacept  Evaluation  of  Nephroprotection  and 
Efficacy  as  First-Line  Immunosuppression  Trial  (BENEFIT),  que  compararou 
a  utiliza<;ao  do  bloqueador  de  coestimula<;ao  belatacepte  em  duas  doses  versus 
ciclosporina,  com  indu<;ao  com  IL-2Ra  e  manuten<;ao  com  acido 
micofenolico  (MPA)  e  prednisona.47  Apesar  das  taxas  mais  altas  de  rejei<;ao 
aguda  em  1  ano  nos  grupos  belatacepte  (22%  e  17%  para  a  maior  e  menor 
dose,  respectivamente,  contra  7%  para  ciclosporina),  a  sobrevida  do  enxerto 
foi  comparavel  e  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (TFG)  medida  foi 
significantemente  mais  elevada  entre  aqueles  pacientes  que  receberam 
belatacepte  (65  e  63  mL/min  para  a  maior  e  menor  dose  de  belatacepte  versus 
50  mL/min  para  ciclosporina).  Estes  resultados  se  mantiveram  aos  3  anos  de 
seguimento.48  Sao  preocupantes,  entretanto,  as  taxas  mais  altas  de  doen<;a 
linfoproliferativa  pos-transplante  demonstradas  em  pacientes  que  receberam 
belatacepte,  principalmente  entre  aqueles  que  receberam  as  dosagens  mais 
altas  da  medica<;ao  e  que  apresentavam  sorologia  negativa  para  virus  Epstein- 
Barr  (EBV)  no  momento  do  transplante. 

Ao  contrario  de  seu  emprego  nas  estrategias  de  nao  utiliza<;ao  completa  dos 
CNI,  o  uso  dos  inibidores  da  mTOR  alcan<;aram  um  sucesso  relativo  quando 
em  protocolos  de  suspensao  de  CNI49'50  e  de  conversao  da  imunossupressao. 
Em  um  estudo,  pacientes  que  receberam  CNI,  MMF  e  prednisona  foram 
randomizados  para  continua<;ao  deste  regime  ou  conversao  do  CNI  para 
sirolimo,  em  1-6  meses  apos  o  transplante;  a  incidencia  de  rejei<;ao  aguda  foi 
comparavel  e  a  fun<;ao  renal  foi  estatisticamente  semelhante  aos  2  anos  de 
seguimento.51  Outro  estudo,  utilizando  uma  abordagem  semelhante  de 
conversao  de  CNI  para  everolimo  em  4-5  meses  apos  o  transplante, 
demonstrou  incidencia  equivalente  de  rejei<;ao  aguda  (15%  em  ambos  os 
grupos)  e  melhoria  significante  da  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  estimada 
(eTFG)  em  12  meses  no  grupo  conversao  (72  mL/min  vs.  62  mL/min)  versus 
grupo  continua<;ao  de  CNI.52  Uma  aceita<;ao  mais  ampla  das  estrategias  de 
con-versao  de  CNI  para  inibidores  da  mTOR  e  dificultada  por  questoes 
relacionadas  aos  eventos  adversos  e  a  tolerabilidade  desta  medica<;ao,  assim 
como  a  relutancia  em  se  alterar  o  regime  imunossupressor  em  pacientes 
receptores  de  transplante  renal  completamente  estaveis. 


As  incidencias  de  episodios  de  rejei<;ao  aguda  por  regime  de  tratamento 
imunossupressor,  em  ensaios  clinicos  multicentricos  recentes,  sao 
demonstradas  na  Tabela  104-4.  Tais  indices  sao  frequentemente  mais 
elevados  que  aqueles  reportados  por  analises  de  bancos  de  dados,  (Fig.  104-1), 
devido  a  um  acompanhamento  mais  rigoroso  e  a  notifica<;ao  obrigatoria  dos 
eventos  no  contexto  de  um  ensaio  clinico. 


Regimes  Imunossupressores  de  Manuten^ao  e  Taxas  de 
Incidencia  de  Rejei^ao  Aguda  Reportadas  em  Ensaios  Clinicos 
Multicentricos  e  Randomizados. 


Regime 

Inducao 

Dose  ou  concentra^ao-vale  alvo 
de  CNI 

Dose  de 

antiproliferativo 

Rejeicao  aguda 
em  6  meses 

Baixo  risco  i 

imunologico 

CSA/AZA/Pred 

4,0  mg/kg/di  a 

1,5-2  mg/kg/dia 

36%  26 

CSA/AZA/Pred 

IL-2Ra 

Nao  reportado 

Nao  reportado 

22% 14 

CSA/MMF/Pred 

150-300  ng/mL  x  3  meses,  100-300 
ng/mL 

1  g  2  x  dia 

24%  40 

CSA/MMF/Pred 

IL-2Ra 

125-400  ng/mL  x  3  meses,  100-300 
ng/mL 

1  g  2  x  dia 

1 2  %  54 

TAC/AZA/Pred 

OKT3  ou 
Atgam 

5-14  ng/mL 

1,5  mg/kg/dia 

32%  55 

TAC/MMF/Pred 

OKT3  ou 
Atgam 

5-14  ng/mL 

1  g  2  x  dia 

7%55 

TAC/MMF/Pred 

IL-2Ra 

7-16  ng/mL  x  3  meses,  5-15  ng/mL 

1  g  2  x  dia 

4%  54 

CSA/SRL/Pred 

200-350  ng/mL  x  1  mes,  200-300 
ng/mL  x  1  mes,  150-250  ng/mL 

2  mg/dia 

17%32 

TAC/SRL/Pred 

8-16  ng/ml  x  3  meses,  5-15  ng/mL 

4-12  ng/mL 

1 3  %  56 

Alto  risco  imunologico 

CSA/SRL/Pred 

IL-2Ra  ou 
rATG 

200-300  ng/mL  0-14  dias,  150-200 
ng/mL 

10-15  ng/mL 

14%  57 

TAC/SRL/Pred 

IL-2Ra  ou 
rATG 

10-15  ng/mL  0-14  dias,  5-10  ng/mL 

10-15  ng/mL 

1 7  %  57 

Protocolos  de  minimiza^ao  ou  nao  utilizacao 

CSA  (baixo) 
/MMF/Pred 

IL-2Ra 

50-100  ng/mL 

1  g  2  x  dia 

23%  40 

TAC  (baixo) 
/MMF/Pred 

IL-2Ra 

3-7  ng/mL 

1  g  2  x  dia 

12%40 

TAC/MMF 

IL-2Ra  ou 
rATG 

10-20  ng/mL  x  3  meses,  5-15  ng/mL 

1,5  g  2  x  dia  x  14 
dias,  1  g  2  x  dia 

9%  36 

SRL/MMF/Pred 

IL-2Ra 

NA 

SRL  4-8  ng/mL, 

MMF  1  g  2  x  dia 

38  %40 

Bela/MMF/Pred 

IL-2Ra 

NA 

1  g  2  x  dia 

22%  (Ml) 

17%  (LI)45* 


CNI 

IL-2Ra  ou 

NA 

SRL  5-10  ng/mL, 

7,4%49* 

SRL/MMF/Pred 

rATG  ou 

MMF  1-1,5  g  2  x 

OKT3 

dia 

CSA  - 

EVL/MMF/Pred 

IL-2Ra 

NA 

EVL  6-10  ng/mL, 
MMF  1  g  2  x  dia 

1 5%50* 

Tabela  104-4  Regimes  imunossupressores  de  manutengao  e  taxas  de  incidencia  de  rejeigao  aguda 
reportadas,  por  regime,  em  ensaios  clinicos  multicentricos  e  randomizados.  A  dosagem  do  agente 
proliferativo  e  apresentada  como  concentragoes-vale  para  o  SRL  e  como  dose  diaria  para  MMF.  A  mensuragao 
das  concentragoes-vale  de  MMF  tern  valor  limitado.  Valido  apenas  para  comparagoes  grosso  modo.  Ao  se 
comparar  a  incidencia  de  rejeigao  aguda  entre  os  varios  ensaios  clinicos  apresentados,  e  importante  ressaltar  que 
a  populagao  de  estudo  e  os  algoritmos  de  tratamento  podem  sofrer  variagoes  de  acordo  com  o  estudo.  AZA, 
azatioprina;  Bela,  belatacepte;  CM,  inibidor  de  calcineurina;  CSA,  ciclosporina;  EVL,  everolimo;  IL-2Ra,  anticorpo 
antirrecep-tor  de  interleucina  2  (IL-2);  MMF,  micofenolato  mofetil;  NA,  nao  aplicavel;  Pred,  prednisona;  rATG, 
globulina  antitimocito  derivada  de  coelhos;  SRL,  sirolimo;  TAC,  tacrolimo.  *  Refere-se  a  incidencia  de  rejeigao 
aguda  em  12  meses  de  seguimento. 


TRATAMENTO 

Rejeigao  Aguda  Mediada  por  Celulas  T 

O  tratamento  da  rejeigao  aguda  mediada  por  celulas  T  e  frequentemente 
dirigido  pelas  altera<;oes  a  biopsia  e  pela  resposta  cllnica  a  pulsoterapia  com 
corticosteroides.  Para  aqueles  pacientes  com  disfun<;ao  aguda  do  enxerto  e 
rejeigao  comprovada  por  biopsia,  o  tratamento  com  metilprednisolona 
intravenosa,  em  doses  de  3  a  5  mg/kg  (250  a  500  mg/d),  durante  3  a  5  dias  e 
eficaz  se  a  lesao  histologica  e  tubulointersticial  (tipos  IA  ou  IB  da  classifica<;ao 
de  Banff).  E  importante  mencionar  que  poucos  estudos  sobre  a  resposta 
clinica  aos  corticosteroides  no  tratamento  de  rejeigao  aguda  foram  realizados 
com  os  regimes  modernos  de  imunossupressao  moderna,  mas  os  dados 
historicos  sugerem  que  60%  a  70%  dos  pacientes  respondem  com  aumento  do 
debito  urinario  e  redu<;ao  da  creatinina  serica  em  um  prazo  de  5  dias.  Se  nao 
houver  resposta  inadequada  apos  a  pulsoterapia  com  corticosteroide,  ou  na 
presen^a  de  envolvimento  vascular  (tipos  IIA  ou  IIB  da  Classifica^ao  de 
Banff),  recomenda-se  a  complementa<;ao  com  terapias  depletoras  dos 
linfocitos  T  com  doses  semelhantes,  mas  curso  de  tratamento  mais 
prolongado,  em  rela^ao  as  terapias  de  indu^ao  (Tabela  104-1).  Na  maioria  dos 
estudos,  utilizam-se  estes  agentes  em  cursos  de  tratamento  de  7-14  dias,  mas 
nao  existem  ensaios  clinicos  investigando  a  eficacia  de  ciclos  mais  curtos. 
Para  os  pacientes  que  estao  sob  um  regime  de  manuten^ao  sem  tacrolimo,  a 
conversao  para  esta  medica<;ao  tambem  pode  ser  considerada  na  abordagem 


de  um  episodio  de  rejei<;ao  com  uma  resposta  inadequada  aos 
corticosteroides,53  enquanto  para  pacientes  em  regime  livre  de 
corticosteroide,  recomenda-se  a  reinstitui^ao  da  prednisona  de 
manuten^ao.54 

Os  pacientes  que  nao  respondem  adequadamente  aos  corticosteroides 
devem  ser  submetidos  a  terapia  com  agentes  depletores  de  linfocitos.  Uma 
metanalise  de  estudos  randomizados  comparando  o  uso  de  terapias  com 
anticorpo  monoclonais  (OKT3)  versus  policlonais  (globulina  antilinfocitos, 
globulina  antitimocitos)  nao  observou  diferen^as  na  resolu^ao  do  episodio  de 
rejei^ao,  na  preven<;ao  de  um  episodio  posterior  ou  de  perda  do  enxerto,  mas 
o  OKT3  (nao  mais  fabricados)  foi  relacionado  a  um  risco  tres  vezes  maior  de 
eventos  adversos  como  febre,  calafrios  e  mal-estar.55  Um  curso  tipico  de 
rATG  para  o  tratamento  de  rejei^ao  aguda  mediada  por  celulas  T  consiste  em 
aplica^ao  de  doses  de  1,5  mg/kg/dia  durante  4  a  14  dias,  a  depender  da 
resposta  clinica  e  contagem  absoluta  de  linfocitos.  Novamente,  nenhum 
estudo  clinico  controlado,  ate  o  momento,  foi  desenhado  para  comparar  um 
regime  de  tratamento  versus  outro. 


Rejeigao  Aguda  Mediada  por  Anticorpos 

O  tratamento  de  rejei^ao  aguda  humoral  e  indicado  na  presen^a  da  triade  de 
disfun^ao  aguda  do  enxerto,  deposi^ao  de  C4d  em  capilares  peritubulares  a 
biopsia,  e  anticorpos  circulantes  especificos  contra  o  doador,  mas  deve 
tambem  ser  considerado  em  circunstancias  de  alto  risco  (dessensibiliza<;ao 
previa  ou  historia  positiva  para  presen^a  de  anticorpo  especifico  contra 
doador),  mesmo  se  nao  forem  cumpridos  todos  os  tres  criterios.  Sao  escassos 
os  ensaios  clinicos  randomizados  de  alta  qualidade  investigando  op<;oes  de 
tratamento  para  a  rejei^ao  humoral  aguda,56  e,  atualmente,  as  estrategias 
terapeuticas  sao  geralmente  ditadas  pela  experiencia  de  cada  centro. 
Tradicionalmente,  o  tratamento  envolve  a  remo<;ao  da  imunoglobulina(s) 
patogenica(s)  por  plasmaferese  e  a  inibi^ao  ou  supressao  da  produ^ao  de 
anticorpos  com  IVIG.  Em  geral,  pelo  menos  cinco  sessoes  de  plasmaferese 
devem  ser  realizadas,  com  a  administra^ao  de  uma  dose  total  de  IVIG  de  1  a  2 
g/kg.  Uma  vez  que  a  IVIG  e  removida  pela  plasmaferese,  uma  estrategia 
comum  e  a  administra^ao  desta  medica^ao,  em  doses  de  100  a  200  mg/kg, 


depois  de  cada  sessao.  Nos  casos  de  rejei<;ao  humoral  aguda  refrataria  a 
terapia,  pode-se  considerar  o  emprego  de  rituximabe,  apesar  de  esta  droga  ter 
como  alvos  as  celulas  B  em  uma  fase  de  matura<;ao  anterior  a  linhagem  de 
celulas  plasmaticas  produtoras  de  anticorpos.57  Por  outro  lado,  bortezomibe, 
um  inibidor  de  proteassoma  que  inibe  diretamente  plasmocitos  produtores  de 
anticorpos,  foi  relatado  em  uma  serie  de  casos  de  um  centro  unico  como  uma 
terapia  em  potencial  para  episodios  refratarios  de  rejei<;ao  mediada  por 
anticorpos,  geralmente  em  combina<;ao  com  outras  op<;oes  terapeuticas,  tais 
como  a  plasmaferese  e  IVIG.58  O  eculizumabe  e  um  anticorpo  monoclonal 
humanizado  que  bloqueia  a  via  terminal  de  ativa<;ao  do  complemento,  e  vem 
sendo  associado  a  uma  redu<;ao  significan-te  do  risco  de  rejei<;ao  aguda 
humoral,  bem  como  da  subsequente  glomerulopatia  do  transplante  em 
pacientes  submetidos  a  transplante  renal  com  prova  cruzada  positiva.59 
Finalmente,  ha  relatos  de  casos  de  esplenectomia  como  recurso  terapeutico 
para  casos  refratarios  de  rejei^ao  humoral  aguda.60  Estas  op<;oes  sao 
normalmente  associadas  a  terapias  alvo  contra  as  celulas  T,  tais  como  os 
corticosteroides  em  altas  doses  e/ou  anticorpos  depletores,  ja  que, 
frequentemente,  existem  evidencias  histologicas  mistas  de  rejei^ao  por  celulas 
T,  e  que  a  ativa<;ao  das  celulas  T  auxiliares  pode  contribuir  para  uma  resposta 
aumentada  das  celulas  B.  Os  agentes  utilizados  para  o  tratamento  de  rejei^ao 
aguda  humoral  sao  resumidos  na  Tabela  104-2. 


Rejeigao  Cronica  (Mediada  por  Celulas  T  e/ou  por 
Anticorpos) 

A  lesao  ao  enxerto  mediada  por  celulas  T  ou  por  anticorpos,  na  ausencia  de 
caracteristicas  de  agressao  tecidual  aguda,  permanece  como  um  dilema 
terapeutico  no  transplante  renal.  Nao  se  demonstrou  eficacia  de  nenhuma 
interven<;ao  especifica  sobre  a  reversao  da  lesao  tecidual  cronica.  Recomenda- 
se  considerar  a  otimiza^ao  ou  o  aumento  da  intensidade  da  imunossupressao 
de  manuten<;ao,  com  conversao  da  terapia  para  tacrolimo-MMF  ou  com 
aumento  das  doses  destes  agentes,  se  nao  se  identifica  nefrotoxicidade  por 
CNI.61  Entretanto,  qualquer  interven<;ao  deve  ser  ponderada  em  rela^ao  ao 
potencial  de  risco  de  se  submeter  o  paciente  a  um  estado  de  excesso  de 
imunossupressao,  e  a  falta  de  dados  que  descrevam  o  impacto  em  longo  prazo 


desta  intensifica<;ao.  Este  assunto  e  discutido  com  maiores  detalhes 
no  Capitulo  107. 

PROGNOSTICO 

Os  episodios  de  rejei^ao  aguda  podem  predispor  a  disfun^ao  cronica  do 
enxerto,  com  aumento  da  frequencia  de  altera<;6es  histologicas  de  rejei^ao 
cronica  e/ou  fibrose  intersticial  e  atrofia  tubular  e  redu<;ao  da  sobrevida  do 
enxerto.  A  resposta  clinica  a  terapia  antirejei<;ao  parece  ser  crucial  na 
determina<;ao  do  prognostico,  uma  vez  que  a  evolu<;ao  da  fun^ao  renal  entre  6 
e  12  meses  apos  o  transplante  apresen-ta  maior  valor  preditivo  da  sobrevida 
do  enxerto  em  longo  prazo  que  a  ocorrencia  de  episodios  previos  de  rejei<;ao 
aguda.62  Dois  estudos  (um  deles  reportando  a  experiencia  dos  Estados 
Unidos63  e  outro  a  experiencia  de  Australia-Nova  Zelandia64)  examinaram  os 
fatores  de  risco  para  perda  do  enxerto  apos  episodios  de  rejei^ao  aguda.  Em 
geral,  um  episodio  de  rejei<;ao  aguda  mediada  por  celulas  T  que  responde  a 
terapia  com  retorno  a  fun<;ao  renal  proximo  a  linha  de  base  nao  se  associa  a 
pior  sobrevida  do  enxerto.  No  entanto,  a  rejei^ao  vascular,  a  rejei^ao  tardia 
(apos  3  meses  de  transplante)  e  episodios  que  nao  respondem  com  retorno  a 
pelo  menos  75%  da  creatinina  serica  basal  se  associam  a  piores  resultados. 
Embora  as  taxas  de  rejei<;ao  aguda  tenham  diminuido  significantemente  ao 
longo  da  ultima  decada,  as  taxas  de  sobrevida  do  enxerto  nao  apresentaram 
semelhante  melhoria;  uma  explica<;ao  para  tal  observa^ao  e  que  os  episodios 
de  rejei^ao  identificados  atualmente  tendem  a  ser  menos  sensiveis  a  terapia, 
com  um  menor  numero  de  pacientes  que  atingem  valores  de  creatinina  serica 
similares  aos  valores  basais.  O  prognostico  em  longo  prazo  apos  episodios  de 
rejei^ao  aguda  mediada  por  anticorpos  nao  foi  totalmente  definido  em 
analises  prospectivas.  Entretanto,  estudos  retrospectivos  de  centro  unico 
sugerem  que  tais  episodios  afetem  negativamente  a  sobrevida  do  enxerto  em 
longo  prazo.  Do  mesmo  modo,  demonstrou-se  que  o  aparecimento  de 
anticorpos  de  novo  contra  HLA,  em  qualquer  momento  apos  o  transplante,  se 
associam  a  uma  sobrevida  do  enxerto  5%  por  ano  pior,  em  compara^ao  com 
os  pacientes  que  nao  desenvolvem  estes  anticorpos.65  Por  esta  razao, 
pacientes  que  experimentaram  episodios  de  rejei^ao  aguda  devem  ser 
rigorosamente  monitorados,  com  otimiza<;ao  da  imunossupressao  de 


manuten^ao.  Questoes  ainda  pendentes  incluem  o  valor  da  imunossupressao 
escalonada  tais  como  a  terapia  programada  com  anticorpos  e  a  indica<;ao  de 
tratamento  adicional  com  IVIG  para  aqueles  sem  resposta  clinica  adequada 
ou  com  titulos  persistentemente  elevados  de  anticorpos  anti-HLA. 


RESUMO 

A  rejei^ao  aguda  diminuiu  em  incidencia  ao  longo  do  tempo,  mas  continua 
sendo  uma  causa  importante  de  disfun<;ao  do  enxerto  e  perda  progressiva, 
particularmente  quando  sao  identificadas  formas  de  lesao  mediadas  por 
anticorpos.  Embora  muitos  regimes  sejam  utilizados  para  tentar  minimizar 
tanto  a  incidencia  de  rejei<;ao  quanto  os  eventos  adversos  cronicos  dos 
agentes  imunossupressores,  sabe-se  que  a  estrategia  de  manuten<;ao  mais 
eficaz  para  a  preven^ao  da  rejei<;ao  e  a  terapia  triplice  com  tacrolimo, 
micofenolato  e  prednisona.  Os  pacientes  de  maior  risco  imunologico  se 
beneficiam  da  terapia  de  indu<;ao  com  agentes  depletores  de  linfocitos. 
Estrategias  alternativas  podem  ser  consideradas  nos  casos  de  eventos  adversos 
ou  de  toxicidade  relacionada  e,  na  pratica  clinica,  sao  possiveis  uma  miriade 
de  combina<;6es  de  tratamento  (Tab.  104-4).  Ate  que  exista  um  meio  preciso 
de  determinar  o  status  da  fun^ao  imunologica,  da  imunossupressao  e  da 
imunidade  especifica  contra  o  enxerto  em  um  paciente  individual,  deve-se 
escolher  o  melhor  regime  de  tratamento  com  base  em  sua  potencia 
(minimizando  rejei^ao)  e  tolerabilidade. 
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Manejo  Clinico  do  Receptor  de 
Transplante  Renal:  Infec^oes, 
Neoplasias  Malignas  e  Doengas 
Gastrointestinais 

Phuong-Thu  Pham,  Gabriel  M.  Danovitch  e 
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Embora  as  taxas  de  sobrevida  do  paciente  e  do  enxerto  tenham  melhorado 
significativamente  em  receptores  de  transplante  de  orgaos  solidos,  as 
neoplasias  malignas  e  as  complicates  infecciosas  continuam  a  afetar 
negativamente  a  morbidade  e  a  mortalidade  pos-transplante.  A  profilaxia 
antimicrobiana  reduziu  a  incidencia  de  infec<;oes  pre-viamente  comuns,  tais 
como  citomegalovirus  (CMV)  ou  Pneumocystis,  mas  patogenos  novos  ou 
resistentes  surgiram  como  consequencia  de  antibioticoprofilaxia  e  exposi<;oes 
nosocomiais.  Alem  disso,  as  infect^s  ou  malignidades  oriundas  do  doador 
podem  ocorrer  como  resultado  da  soroconversao  tardia  do  doador  apos  uma 
infec^ao  aguda  recente,  transmissao  de  infec<;ao  atraves  do  orgao  por  nao 
identifica<;ao  do  agente,  neoplasia  maligna  oculta  no  momento  da  extra^ao  ou 
a  transforma<;ao  maligna  das  celulas  do  doador.  Este  capitulo  discute  as 
infec^oes  e  as  neoplasias  malignas  em  receptores  de  transplante  renal.  As 
complicates  infecciosas  e  os  eventos  adversos  das  drogas  no  trato 
gastrointestinal  tambem  serao  discutidos. 


COMPLICATES  INFECCIOSAS 

A  infec<;ao  apos  as  doen<;as  cardiovasculares  sao  a  segunda  causa  mais 
comum  de  obito  com  enxerto  funcionante  em  receptores  de  transplante  renal. 
Os  fatores  de  risco  predisponentes  incluem  imunossupressao,  cateteres 
vesicais  ou  vasculares,  drenos  cirurgicos,  leucopenia  induzida  por  drogas  e 
disturbios  metabolicos.  As  exposures  epidemiologicas  (viagens  para  as 
regioes  com  patogenos  endemicos),  mudan^as  na  flora  nosocomial  associadas 
a  exposi^oes  repetidas  a  antimicrobianos  (resistencia  antimicrobiana)  e 
melhoria  nos  metodos  de  diagnostico  molecular  tambem  contribuiram  para  o 
surgimento  de  novas  infec^oes  e  mudan^as  na  epidemiologia  das  infec^oes.1 


■muniza^oes  Antes  e  Apos  o  Transplante 

Todos  os  candidatos  a  transplante  renal  devem  receber  imuniza<;ao  para 
hepatite  B,  pneumococo  e  outras  imuniza^oes  convencionais  adequadas  para 
a  idade.  As  recomenda<;6es  atualizadas  para  a  rotina  de  imuniza<;ao  para 
adultos  estao  disponiveis  no  website  do  Centers  for  Disease  Control  and 
Prevention  (www.cdc.gov/vaccines/ schedules/ downcargas/ adulto/ adulto- 

schedule.pdf).  As  vacinas  devem  ser  administradas  pelo  menos  4  a  6  semanas 
antes  do  transplante  a  fim  de  se  atingir  resposta  imune  adequada  e  minimizar 
a  possibilidade  de  infec<;ao  oriunda  da  vacina^ao  por  virus  vivo  no  pos- 
transplante.  Os  contactantes  domiciliares,  contatos  proximos  e  os 
profissionais  de  saude  tambem  devem  ser  imunizados. 

Um  minimo  de  quatro  semanas  deve  transcorrer  entre  a  administrate  da 
vacina  de  virus  vivo  e  o  transplante.  As  vacinas  de  agentes  e  virus  vivos  devem 
ser  evitadas  apos  o  transplante.  Entre  elas  incluem  a  vacina  triplice  viral 
MMR  (caxumba,  rubeola  e  sarampo),  virus  vivo  da  poliomielite,  variola 
(vaccinia)  (que  tambem  e  contraindicado  para  contactantes  domiciliares), 
varicela,  febre  amarela,  adenovirus,  febre  tifoide  oral  (Ty21a),  bacilo  Calmette 
Guerin  (BCG)  e  a  vacina  e  intranasal  para  influenza.  Alem  disso,  o  contato 
com  pessoas  que  tern  varicela  ou  herpes  zoster  deve  ser  evitado  ate  que  as 
lesoes  estejam  sob  a  forma  de  crostas  e  que  nao  existam  novas  lesoes.  As 
imuniza<;oes  utilizando  microrganismos  inativados  ou  mortos,  componentes 
e  partes  do  recombinante  sao  seguras  para  os  receptores  de  transplante.  A 
hepatite  A,  hepatite  B,  pneumococo,  Haemophilus  influenzae  tipo  b, 


poliomielite  inativada,  DPT  (difteria,  tetano  e  coqueluche)  e  meningococica 
sao  vacinas  permitidas  nos  receptores  de  transplante. 

A  infec<;ao  pelo  vims  influenza  A  (H1N1)  surgiu  como  uma  importante 
causa  de  morbidade  e  mortalidade  na  popula^ao  geral  e  em  pa-cientes 
dialiticos.  Os  pacientes  infectados  em  regime  de  dialise  cronica  apresentavam 
uma  taxa  de  mortalidade  10  vezes  maior  quando  comparados  a  popula^ao 
geral.  Os  receptores  de  transplantes  de  orgaos  solidos  apresentaram  maior 
risco  para  doen^a  mais  grave.  Por  este  motivo,  a  nao  ser  que  a  vacina^ao  seja 
contraindicada,  a  vacina  para  influenza  (H1N1)  deve  ser  considerada  para 
todos  os  candidatos  em  potencial  para  o  transplante  renal. 

A  maioria  dos  centros  reiniciam  as  vacina^oes  3  a  6  meses  apos  o 
transplante.  A  vacina^ao  antes  dos  primeiros  3  a  6  meses  pos-transplante 
pode  resultar  em  uma  resposta  subotima  e  prote<;ao  por  causa  da  pesada 
imunossupressao.  Dados  atualmente  existentes  nao  mostram  evidencias 
conclusivas  ligando  a  vacina^ao  e  a  disfun^ao  do  enxerto.2  As  recomenda<;6es 
para  a  profilaxia  ou  vacina^ao  em  receptores  de  transplante  que  viajam  para 
paises  onde  infec^oes  endemicas,  como  a  malaria  estao  presentes,  devem 
consultar  a  referenda  3.  As  imuniza^oes  recomendadas  antes  e  apos  o 
transplante  estao  listadas  na  Tabela  105-1. 


Imuniza0es  Recomendadas  Antes  e  Apos  o  Transplante 


Vacina 

Antes  do  transplante 

Apos  o  Transplante 

Rubeola  -  caxumba  -  sarampo 

X 

- 

Difteria-tetano-coqueluche 

X 

Difteria  e  tetano3 

Varicela 

X 

Contraindicado 

Polio  virus 

X 

Vacina  com  virus  inativadob 

Haemophilus  influenza  do  tipo  B 

X 

X 

Influenza 

X 

Xc 

Pneumococo 

X 

Xd 

Hepatite  B 

X 

Xe 

Hepatite  A 

X 

xf 

Papilomavirus  Humano 

X9 

- 

Neisseria  meningitidis 

xh 

xh 

Zostavax 

X' 

- 

Tabela  105-1  Imunizagoes  recomendadas  antes  e  apos  o  transplante.  Todos  os  pacientes  que  sao 
transplantados  ha  pelo  menos  um  mes  devem  receber  a  vacina  contra  a  gripe  sazonal.7  aReforqo  a  cada  10  anos 
bpara  viajantes  para  areas  endemicas  (ou  seja,  algumas  partes  da  Asia,  Africa).  cAnualmente.  d  A  cada  3-5  anos. 


eMonitoragao  dos  titulos.  fPara  os  viajantes  para  areas  endemicas.  9Candidatas  a  receber  transplante  renal  nao 
gestantes  idade  9-26.  hRecomendado  para  membros  das  Forgas  Armadas;  viajantes  para  areas  de  alto  risco; 
pacientes  com  deficiencia  da  properdina  ou  componente  do  complemento  terminal;  pacientes  com  asplenia 
anatomica  ou  funcional;  universitarios  que  vivem  no  campus  (American  Society  of  Transplantation  Infectious 
Diseases  Guidelines)3.  'Consulte  o  especialista  em  transplantes  de  doengas  infecciosas. 


Causas  Infecciosas 

O  tipo  e  a  ocorrencia  de  infecgoes  em  receptores  de  transplante  de  orgaos 
seguem  um  “padrao  de  calendario”  (Tabela  105-2). 1 


Periodo  das  Infecgoes 


Meses  1-6  apos  o 

Primeiro  mes  apos  o  transplante  transplante  Apos  6  meses 


Infecgoes  bacterianas  (fontes  e  sitios) 
Trato  urinario 
Trato  respiratorio 
Cateteres,  locals  de  drenagem 
Ferida 

Infecgoes  intra-abdominais* 
Bacteremia 

Especies  multidrogas  resistentes 
dependentes  do  Centro, 
Clostridium  difficile 
Receptores  pre-tx  colonizados  por 
especies  multidroga  resistentes  ou 
infecgoes  nao  tratadas 
Virus  FISV,  outras  infecgoes  virais 
incomuns 

Fungos  Candida,  especies  de  Candida 
resistentes  aos  imidazolicos 
(candidato  pre-tx  colonizado  ou 
oriundo  do  doador) 

Organismos  transmitidos  pelo  orgao 
transplantado 


Infecgoes  oportunistas  ou 
nao  convencionais 
Viral:  CMV,  HHV-6,  HHV-7, 
VHB,  VHC,  EBV,  VZV, 
influenza,  RSV,  adenovirus, 
infecgao  por  BK 
Fungos:  Aspergillus, 
Cryptococcus,  mucormicose 
Bacteriano:  Nocardia, 

Listeria,  especies  de 
Micobacterium,  Legionella, 
tuberculose 
Parasita:  Pneumocystis 
jirovecii, 

Toxoplasma  e  especies 
Strongyloides, 
Leishmaniose,  Trypanosoma 
cruzi 


Infecgoes  oportunistas  tardias: 

Cryptococcus,  retin ite  ou  colite  por 
CMV,  VZV,  parvovirus  B-19,  BK  virus. 
Listeria,  tuberculose 
Infecgoes  persistentes:  FIBV,  HCV 
Associada  a  malignidade: 

EBV,  papilomavirus,  HSV,  HFIV-8 
Locais  incomuns  adquiridos  na 
comunidade  (p.  ex.,  abscesso 
paravertebral) 


Tabela  105-2  Periodo  das  infecgoes.  Deve  ser  necessario  considerar  em  certos  pacientes  infecgoes 
geograficamente  localizadas,  como  a  malaria,  leishmaniose,  tripanossomiase  e  estrongiloidiase.  *Fontes  de 
infecgao  especifica  para  receptores  de  transplante  renal  incluem  colegoes  liquidas  perinefreticas  (p.  ex., 
linfoceles,  hematomas  na  ferida,  fistulas  urinarias),  sonda  vesical  de  demora  ou  alteragoes  anatomicas  ou 
funcionais  do  trato  geniturinario  (p.  ex.,  estenose  ureteral,  refluxo  vesicoureteral,  bexiga  neurogenica).  CMV, 
Citomegalovirus;  EBV,  Epstein-Barr  virus;  HBV  virus  da  hepatite  B;  HCV  virus  da  hepatite  C;  HHV  herpes  virus 
humano;  HSV  herpes  virus  simplex;  pre-tx:  pre-transplante;  VSR,  virus  sincicial  respiratorio;  VZV,  virus  varicela- 
zoster.  (Modificado  da  referenda  59). 


Infecgoes  Oriundas  do  Doador 

As  infecgoes  oriundas  do  doador  permanecem  em  foco  desde  o  relato  de 
transmissao  do  virus  da  imunodeficiencia  humana  (HIV)  e  o  virus  da  hepatite 
C  (HCV)  em  2007,  a  partir  de  um  doador  inicialmente  soronegativo  para 


quatro  receptores  de  transplante.  Outras  infec<;6es  transmitidas  pelo  sangue  e 
rins  dos  doadores  incluem  infec<;ao  viral  (virus  da  hepatite  B  [HBV],  CMV  e 
virus  BK  [BKV],  entre  outros),  parasitarias  (malaria,  babesia  e  Balamuthia ), 
bacterianas  (bacteremias  nao  diagnosticadas  ou  pielonefrites)  e  fungos 
(especie  Candida). 

Nos  ultimos  anos,  algumas  infec<;oes  transmitidas  pelo  enxerto  incluindo  o 
virus  da  coriomeningite  linfocitaria,  virus  do  Nilo  Ocidental,  meningite 
amebiana  e  o  virus  da  raiva  foram  adicionados  a  lista  de  infec<;6es  virais 
incomuns.  Alem  disso,  a  transmissao  de  organismos  comuns,  incluindo 
Staphylococcus  aureus  resistente  a  meticilina  (MRSA),  enterococos  resistentes 
a  vancomicina  (VRE)  e  especies  de  Candida  resistentes  aos  imidazolicos 
ocorrem  com  elevada  frequencia,  apesar  da  rotina  de  quimioprofilaxia 
cirurgica  para  agentes  multirresistentes  pelo  surgimento  de  resistencia 
antimicrobiana  tanto  em  ambiente  hospitalar  como  em  ambientes 
comunitarios.  Atualmente,  a  maioria  dos  centros  de  capta<;ao  de  orgaos  nos 
Estados  Unidos  realiza  o  teste  do  acido  nucleico  (NAT)  objetivando  serem 
mais  precisos  em  identificar  o  virus  do  HIV  e  da  hepatite  durante  o  periodo 
de  janela  imunologica.  Deve  ser  mantida  a  mais  alta  vigilancia  para  infec<;oes 
oriundas  do  doador. 

Um  Mes  Apos  o  Transplante 

No  primeiro  mes  pos-transplante,  as  infec<;oes  do  receptor  e  oriundas  do 
doador  mais  comuns  sao  as  infec<;oes  bacterianas  nosocomiais  e  as  infec<;oes 
fungicas  por  Candida.  As  infec<;oes  causadas  por  bacterias  multidroga 
resistentes  dependem  do  centro  onde  foi  realizado  o  transplante.  Estas 
infec<;oes,  incluindo  as  por  bacterias  Gram-positivas  (MRSA,  VRE), 
betalactamase  de  espectro  estendido  (ESBL)  bacilos  Gram-negativos  e  bacilos 
Gram-negativos  nao  fermentadores  multirresistentes  surgiram  como 
importante  causa  de  morbidade  e  mortalidade  em  receptores  de  transplante 
de  orgao  em  todo  o  mundo.  O  cumprimento  rigoroso  de  medidas  de 
isolamento  e  lavagem  adequada  das  maos  nao  deve  ser  menosprezado. 

A  maioria  das  infec<;oes  bacterianas  durante  este  periodo  envolvem  feridas, 
cateteres  e  locais  de  drenos.  A  pneumonia  aspirativa  e  as  infec<;6es  do  trato 
urinario  (ITUs)  sao  comuns.  U.S.  Renal  Data  System  evidenciou  uma 
incidencia  cumulativa  de  ITU  de  17%  durante  os  primeiros  seis  meses  apos  o 


transplante  e  de  60%  em  tres  anos  para  as  mulheres  e  47%  para  os  homens.  As 
Infec<;6es  especificas  para  os  receptores  de  transplante  renal  incluem  cole<;6es 
perinefreticas  causadas  por  linfoceles,  hematomas,  fistula  urinaria;  cateter 
vesical  de  demora;  ITU  secundaria  a  anormalidades  do  trato  urinario,  como  a 
estenose  ureteral,  refluxo  vesico  ureteral  ou  bexiga  neurogenica.  A  maioria 
das  infec<;oes  do  trato  urinario  sao  causadas  por  bacterias  Gram-negativas 
(. Escherichia  coli,  Enterobacteriaceae  e  Pseudomonas)  e  bacterias  Gram- 
positivas  (Enterococcus).  As  medidas  preventivas  para  infec<;6es  do  trato 
urinario  incluem  a  remo<;ao  precoce  do  cateter  vesical  e  profilaxia  com  .  A 
profilaxia  com  sulfametoxazol-trimetoprim  ou  ciprofloxacino  durante  os 
primeiros  3  a  6  meses  apos  o  transplante  pode  reduzir  em  tres  vezes  o  risco  de 
infec<;6es  do  trato  urinario4  e  elimina  a  urosepse,  a  menos  que  anormalidades 
anatomicas  ou  funcionais  do  trato  urinario  estejam  presentes.  A  tecnica 
cirurgica  asseptica  rigorosa  e  o  uso  perioperatorio  de  cefalosporina  de 
primeira  gera<;ao  reduzem  a  incidencia  de  infec<;ao  da  ferida  operatoria. 
Apesar  de  incomum,  a  coloniza<;ao  pre-transplante  do  doador  ou  receptor 
por  cepas  multirresistentes  pode  representar  um  fator  de  risco  importante 
para  a  infec<;ao  por  bacterias  resistentes  a  multi-plas  drogas  no  periodo  pos- 
transplante.  As  infec<;6es  virais  sao  incomuns  durante  este  periodo,  exceto 
para  o  virus  herpes  simples  (HSV). 

Um  a  Seis  Meses  Apos  o  Transplante 

As  infec<;6es  oportunistas  secundarias  a  imunossupressao  sao  mais  comuns 
do  segundo  ao  sexto  mes  pos-transplante.  As  infec<;6es  virais,  tais  como 
CMV,  HSV,  o  virus  da  varicela-zoster  (VZV),  virus  de  Epstein-Barr  (EBV), 
HBV  e  HCV  podem  ocorrer  a  partir  da  infec<;ao  exogena  ou  reativa<;ao  de 
doen<;a  latente  apos  o  estado  de  imunossupressao.  A  reativa<;ao  ou  infec<;ao  de 
novo  pelo  HCV  continua  a  ser  uma  importante  causa  de  morbidade  e 
mortalidade  apos  o  transplante  devido  a  falta  de  medicamentos  antivirais 
efetivos  e  ao  risco  de  rejei<;ao  aguda  do  enxerto  associada  a  terapia  com 
interferon.  Cursos  repetidos  de  antibioticoterapia  e  os  tratamentos  com 
corticosteroides  aumentam  o  risco  de  infec<;6es  fungicas,  enquanto  as 
infec<;6es  virais  nao  so  resultam  de  imunossupressao,  podendo  diminuir 
ainda  mais  a  imunidade  e  aumentar  o  risco  de  outras  infec<;6es  oportunistas. 
Os  seguintes  agentes  sao  as  causas  de  infec<;ao  oportunista  Pneumocystis 


jirovecii  (anteriormente  chamado  Pneumocystis  carinii ),  Aspergillus  spp, 
Listeria  monocytogenes,  Nocardia  spp  e  Toxoplasma  gondii.  A  profilaxia  com 
sulfametoxazol-trimetoprim  (Tabela  105-3  para  as  op<;oes  de  tratamento  de 
pacientes  com  alergia  a  sulfametoxazol-trimetoprim)  elimina  ou  reduz  a 
incidencia  de  Pneumocystis,  meningite  por  L.  monocytogenes,  infec<;ao  por 
Nocardia  spp  e  T.  gondii.  Pode-se  observar  a  reativa<;ao  de  infec^ao  latente, 
tais  como  Mycobacterium  tuberculosis,  Trypanosoma  cruzi,  Leishmania  spp, 
Strongyloides  stercoralis,  Cryptococcus  neoformans  Histoplasma  capsulatum, 
Coccidioides  e  Paracoccidioides  spp.  Os  virus  respiratorios  adquiridos  na 
comunidade  continuam  a  ser  um  perigo  comum  nestes  grupos  de  pacientes 
imunossuprimidos  e  vulneraveis  durante  este  periodo  de  tempo. 
Clinicamente,  os  pacientes  podem  apresentar  pneumonia,  viremia  ou  doen^a 
tissular  invasiva  como  a  hepatite  ou  cardite.1  Nas  ultimas  duas  decadas,  as 
sindromes  clinicas  associadas  ao  poliomavirus  surgiram  como  complicates 
importantes  em  receptores  de  transplante  renal  (discutidas  ainda  sob  infec<;ao 
BK). 

Seis  meses  apos  o  transplante 

Seis  apos  meses  o  transplante,  o  risco  de  infec<;ao  e  em  grande  parte 
relacionado  a  imunossupressao  cronica  de  manuten<;ao,  a  exposi<;ao  a  agentes 
depletores  das  celulas  T,  fun<;ao  do  enxerto  e  exposures  epidemiologicas. 
Essencialmente,  os  pacientes  podem  ser  arbitrariamente  divididos  em  tres 
categorias  de  acordo  com  os  riscos  de  infec^ao. 

A  primeira  categoria  consiste  na  maioria  dos  receptores  de  transplantes 
(70%  a  80%),  que  tern  boa  ou  satisfatoria  fun^ao  do  enxerto,  baixas  doses 
relativas  de  imunossupressores  e  sem  historia  de  infec<;oes  virais  cronicas.  O 
risco  de  infec<;ao  e  semelhante  ao  da  populate  geral,  sendo  que  os  principais 
agentes  infecciosos  sao  os  virus  respiratorios  adquiridos  na  comunidade.  As 
infectes  oportunistas  sao  incomuns  a  menos  que  tenha  ocorrido  exposi^ao 
ambiental. 

A  segunda  categoria  (aproximadamente  10%  dos  pacientes)  consiste 
naqueles  pacientes  com  infec<;ao  viral  cronica  incluindo  o  HBV,  HCV,  CMV, 
EBV,  BKV  ou  o  papilomavirus.  No  cenario  de  imunossupressao,  tais 
infec<;oes  virais  podem  levar  ao  desenvolvimento  de  doen^a  hepatica 
progressiva  ou  cirrose  (HBV,  HCV),  nefropatia  pelo  polioma,  doen^a 


linfoproliferativa  pos-transplante  (EBV)  ou  carcinoma  de  celulas  escamosas 
(papiloma  vims).  O  uso  de  alemtuzumabe  (um  anticorpo  monoclonal 
humanizado  contra  o  CD52  encontrado  nas  celulas  T  e  B)  foi  associado  a  um 
risco  aumentado  de  infec-^ao  viral  invasiva  tardia  e  infec^oes  fungicas  devido 
ao  seu  efeito  profundo  e  prolongado  sobre  a  deple<;ao  de  celulas  T.  Novas 
infec^oes  que  ocorrem  neste  periodo  refletem  novas  exposi<;oes  (p.  ex.,  L. 
monocytogenes  [imprudencias  alimentares],  Doen^a  de  Lyme,  malaria  [os 
viaj  antes  para  areas  endemicas]).1 

O  terceiro  grupo  (aproximadamente  10%  dos  doentes)  e  constituido  por 
aqueles  pacientes  que  experimentam  varios  episodios  de  rejei<;ao  e  que 
necessitam  de  repetidas  exposures  a  imunossupressao  pesada.  Estes 
individuos  sao  os  mais  propensos  a  desenvolver  infec^oes  virais  cronicas  e 
superinfec<;ao  com  infec<;oes  oportunistas.  Os  agentes  oportunistas  sao 
Pneumocystis,  Listeria,  Nocardia,  Cryptococcus  e  micoses  geograficamente 
restritas  (coccidioidomicose,  histoplasmose,  blastomicose  e 
paracoccidioidomicose).  Defendemos  a  profilaxia  com  antifungico  ao  longo 
da  vida  em  receptores  de  transplante  de  alto  risco,  como  aqueles  com  historia 
de  infec<;ao  previa  ou  aqueles  que  vivem  em  areas  endemicas.  A  exposi^ao 
ambiental  (principalmente  evitar  pombos  e  areas  de  constru<;ao  civil)  deve  ser 
minimizada. 


MANEJO  E  TERAPIA  PROFILATICA  PARA  ALGUMAS 
INFECgOES  SELECIONADAS 

A  proxima  sessao  discute  importantes  infec<;oes  selecionadas  e  a  abordagem 
sugerida  para  o  seu  manejo.  A  terapia  profilatica  sugerida  para  receptores  de 
transplante  renal  e  mostrada  na  Tabela  105-3. 


Terapia  Profilatica  Sugerida  para  Receptores  de  Transplante 

Renal 


Regime  Comentarios 

Sulfametoxazol-trimetoprim  (SMX-TMP)*  A  sua  utiliza^ao  rotineira  reduz  ou  elimina  a  incidencia  de 
(80/400mg)  uma  capsula  uma  vez  ao  dia  Pneumocystis  jirovecii.  Listeria  monocytogenes,  Nocardia 
por  6  a  12  meses  asteroides  e  Toxoplasma  gondii. 

Em  receptores  de  transplante  renal,  o  TMP-SMX  por  6  meses 
reduz  a  incidencia  de  infecgoes  do  trato  urinario  em  tres  vezes. 


Dapsona*  >  Atovaquona  >  Pentamidina 
aerossolica  mensal* 

Substitui  TMP-SMX  para  pacientes  com  alergia  a  sulfa.  Considere 
a  adigao  de  fluoroquinolonas  ou  outros  agentes  para  a 
atividade  antibacteriana. 

Nistatina  100.000  unidades/mL,  4  mL  apos 
as  refeigoes  e  antes  de  dormir 
ou 

§200  mg  de  fluconazol  um  comprimido 
diariamente  por  2  meses 

Para  a  profilaxia  fungicas. 

E  necessario  acompanhar  de  perto  as  concentragoes  de 
ciclosporina,  tacrolimos  e  inibidor  de  mTOR  quando  iniciar  e 
parar  os  agentes  antifungicos. 

Aciclovir,  valganciclovir,  ganciclovir 

Para  profilaxia  para  CMV,  ver  Quadro  10S-1 

Tabela  105-3  Sugestao  de  terapia  profilatica  para  os  receptores  de  transplante  renal.  CMV, 
Citomegalovirus;  mTOR,  alvo  da  rapamicina  em  mamiferos;  ITU,  infecgao  do  trato  urinario.  As  diretrizes  do  *The 
Kidney  Disease:  Improving  Global  Outcomes  (KDIGO)  sugerem  terapia  profilatica  para  ITU  por  pelo  menos  6 
meses  apos  o  transplante.  Para  os  pacientes  que  receberam  imunossupressao  com  sirolimo,  recomendamos  urn 
ano  de  terapia  para  pneumonia  por  Pneumocystis.  tAvaliar  a  ocorrencia  de  deficiencia  da  enzima  glicose  6- 
fosfato  desidrogenase  antes  o  infcio  da  terapia.  *Em  ordem  de  preferencia.  §Recomendada  profilaxia  com 
fluconazol  para  os  receptores  de  transplante  combinado  rim-pancreas  ou  transplantes  de  flgado-rim.  Considere 
reinstituir  a  terapia  profilatica  x  3  meses  apos  episodios  de  rejeigao  aguda  que  requerem  intensificagao  da 
imunossupressao. 


Infecgao  pelo  Citomegalovirus 

O  citomegalovirus  pode  causar  infecgao  primaria  em  um  receptor 
soronegativo  (doador  soropositivo,  receptor  soronegativo),  reativa<;ao 
endogena  do  virus  latente  (doador  soropositivo  ou  soronegativo  e  receptor 
soropositivo)  ou  superinfec<;ao  com  um  novo  virus  em  um  receptor 
soropositivo  (doador  soropositivo  e  receptor  soropositivo).  A  infecgao  por 
CMV  primaria  e  geralmente  mais  grave  do  que  reativa<;ao  da  infecgao  ou 
superinfec<;ao. 

Man  if  estates  Chnicas 

A  infecgao  por  citomegalovirus  pode  ser  assintomatica,  apresentar-se  como 
uma  sindrome  mononucleose-like  ou  doen^a  semelhante  a  gri-pe  com  febre, 
leucopenia  ou  trombocitopenia  ou  ainda  uma  doen^a  sistemica  grave.  Pode 
ocorrer  hepatite,  esofagite,  gastroenterite  com  ulcera<;ao  do  colon, 
pneumonia,  cardite  e  ate  mesmo  otite.  Foi  relatada  a  presen^a  de  CMV 
causando  ulcera  hemorragica  em  segmento  duodenal,  em  pacientes 
transplantados  de  pancreas  com  drenagem  intestinal.  Embora  seja  uma 
manifesta<;ao  comum  em  pacientes  portadores  da  sindrome  de 
imunodeficiencia  adquirida  (SID A),  a  coriorretinite  por  CMV  (associada  a 
hemorragia  retiniana)  raramente  acomete  pacientes  transplantados  de  orgaos 
solidos.  No  entanto,  qualquer  orgao  pode  ser  afetado  pelo  virus  do  CMV.  As 


manifesta<;6es  clinicas  ocorrem  geralmente  1  a  4  meses  apos  o  transplante, 
exceto  a  coriorretinite,  que  ocorre  mais  tardiamente  no  curso  do  transplante. 
Os  resultados  dos  testes  quantitativos  de  CMV  no  soro  de  pacientes  com 
colite  ou  gastrite  invasiva  ou  ainda  com  doen<;a  neurologica,  incluindo 
coriorretinite  sao  muitas  vezes  negativos.  O  diagnostico  em  tais  pacientes 
pode  ser  feito  atraves  de  testes  invasivos  e  biopsias. 

Os  Efeitos  Imunomoduladores  da  Infec^ao  pelo  Citomegalovfrus 

A  infec<;ao  por  citomegalovirus  esta  associada  a  modula^ao  imunologica  e 
desregula<;ao  das  celulas  T  helper  e  T  supressoras.  A  infec<;ao  por  CMV  pode 
ser  um  fator  de  risco  para  rejei<;ao  aguda  e  cronica  do  enxerto,  infec<;ao 
secundaria  por  agentes  oportunistas  (tais  como  Pneumocistose,  Candida  e 
Aspergillus ),  reativa<;ao  do  herpes  virus  humano  6  (HHV-6)  e  HHV-7  e 
podem  favorecer  o  desenvolvimento  da  doen<;a  linfoproliferativa  pos- 
transplante.  A  infec<;ao  por  CMV,  tambem  esta  associada  a  acelera<;ao  da 
infec<;ao  por  HCV  e  ao  desenvolvimento  de  novos  casos  diabetes  pos- 
transplante.5 

Fatores  de  risco  para  infec^ao  pelo  citomegalovfrus 

A  soropositividade  do  doador  e  do  receptor  alem  do  uso  de  produtos 
derivados  do  sangue  de  doadores  CMV  soropositivos  sao  fatores  de  risco  bem 
estabelecidos  para  a  infec<;ao  por  CMV.  Outros  fatores  associados  a  um  risco 
aumentado  de  infec<;ao  por  CMV  incluem  a  utiliza<;ao  de  anticorpos 
antilinfocitarios,  cursos  repetidos  ou  prolongados  de  globulina  antitimocito, 
comorbidades,  infec<;6es  virais  concomitantes  por  HHV-6  e  HHV-7, 
neutropenia,  deple<;ao  de  celulas  T  CD4  +  e  CD8  especificas  contra  o  CMV  e 
episodios  de  rejei<;ao  aguda.  O  micofenolato  mofetil  (MMF)  foi  associado  ao 
aumento  do  risco  de  viremia  e  doen<;a  por  CMV  em  alguns  estudos, 
especialmente  em  pacientes  que  receberam  mais  de  3  g/dia.  Embora  a  rela<;ao 
entre  causa  e  efeito  da  rejei<;ao  do  enxerto  e  infec<;ao  por  CMV  seja  uma 
conjectura,  diversos  estudos  sugerem  que  um  pode  aumentar  o  risco  do 
outro,  possivelmente  atraves  da  libera<;ao  citocinas  inflamatorias.  A 
preven<;ao  da  infec<;ao  por  CMV,  por  exemplo,  resulta  em  uma  menor 
incidencia  de  rejei<;ao  aguda  do  enxerto.6 


Prevengao 

A  terapia  profilatica  inicia-se  no  periodo  do  pos-operatorio  imediato.  A 
terapia  preemptiva  consiste  no  tratamento  dos  pacientes  que  apresentam 
soroconversao  nos  testes  laboratoriais  quantitativos  do  sangue,  tais  como  o 
teste  da  rea<;ao  em  cadeia  da  polimerase  para  o  DNA  do  CMV  (PCR)  ou  a 
antigenemia  pp65  durante  os  periodos  de  vigilancia.  O  primeiro  teste  e 
altamente  sensivel  e  especifico  para  a  detec<;ao  de  viremia  por  CMV.  A 
antigenemia  e  um  teste  de  fluorescencia  semiquantitativo  em  que  neutrofilos 
circulantes  sao  marcados  por  antigenos  precoces  nao  especificos  de  CMV 
(pp65).  A  triagem  para  o  CMV  e  melhor  executada  utilizando  o  metodo  de 
PCR,  embora  a  antigenemia  para  CMV  ainda  seja  utilizada  em  alguns 
centros.  Atualmente,  a  terapia  profilatica  universal  para  o  CMV  e 
recomendada  quando  comparada  ao  tratamento  preemptivo  apos  a  detec<;ao 
da  viremia  por  CMV  ou  antigenemia.7 

Varios  protocolos  profilaticos  e  preemptivos  tern  sido  desenvolvidos.  O 
aciclovir  oral  fornece  uma  profilaxia  para  CMV  eficaz  apenas  em  receptores 
de  orgaos  de  doadores  soronegativos.  Ganciclovir  oral  ou  intravenoso  ou 
valganciclovir  oral  fornecem  terapia  profilatica  e  preemptiva  superior  contra 
a  infec<;ao  primaria  ou  reativa^ao  pelo  CMV.  Os  resultados  do  estudo 
IMPACT  (Improved  Protection  Against  Cytomegalovirus  in  Transplant) 
apos  dois  anos  demonstraram  que  em  receptores  de  alto  risco  CMV  D+/R-,  a 
profilaxia  por  via  oral  uma  vez  ao  dia  com  valganciclovir  por  200  dias 
proporcionou  uma  redu<;ao  significativa  na  incidencia  de  doen<;a  por  CMV 
quando  comparada  a  profilaxia  com  100  dias  uma  vez  por  dia.  A  profilaxia 
estendida  para  200  dias  nao  aumentou  a  taxa  de  doen<;a  por  CMV  resistente 
ao  ganciclovir.8  Alem  disso,  um  modelo  de  custo  efetividade  demonstrou  que 
a  profilaxia  estendida  utilizando  valganciclovir  foi  custo-efetivo  na  redu<;ao 
da  incidencia  de  eventos  associados  a  doen<;a  por  CMV  ao  longo  de  um 
periodo  de  5  e  10  anos.9 

Os  pacientes  soronegativos  que  recebem  orgaos  de  doadores  soropositivos 
com  infec<;ao  latente  apresentam  o  maior  risco  para  a  infec-<;ao  primaria  e 
doen<;a  grave  por  CMV.  A  doen^a  por  CMV  de  inicio  tardio  desenvolve-se 
apos  a  conclusao  da  profilaxia  com  antivirais  e  ocorre  em  15%  a  38%  dos 
receptores  de  transplantes  de  orgaos  solidos  de  alto  risco  D+/R-  que 
receberam  tres  meses  de  profilaxia  para  CMV10  e  esta  associada  a  uma  menor 


sobrevida  do  enxerto  e  do  paciente.  Em  pacientes  transplantados  renais  de 
alto  risco,  o  estudo  IMPACT  demonstrou  que  a  doen^a  por  CMV  desenvolve- 
se  em  36,8%  versus  16,1%  no  grupo  100  versus  200  dias  de  profilaxia  com 
valganciclovir,  respectivamente,  12  meses  apos  o  transplante.  Outros  fatores 
de  risco  sugeridos  para  a  doen^a  por  CMV  de  inicio  tardio  incluem  rejei^ao 
do  enxerto,  excesso  de  imunossupressao  e  falta  de  imunidade  CMV 
especlfica.11  The  Kidney  Disease  Outcomes  Quality  Initiative  (KDOQI) 
diretriz  sugere  o  uso  de  ganciclovir  oral  ou  valganciclovir  em  CMV  D+  /R- 
ou  D+  /R+  durante  pelo  menos  3  meses  apos  o  transplante  e  por  6  semanas 
apos  o  tratamento  com  anticorpos  depletores  de  celulas  T.  O  protocolo  de 
profilaxia  para  CMV  sugerido  e  apresentado  no  Quadro  105-1. 


Protocolo  de  Profilaxia  Sugerida  para  o  Citomegalovirus  (CMV) 


Para  receptores  CMV  (-)  de  um  orgao  CMV  (-) 

•  Aciclovir  400  mg  diarios  (profilaxia  para  herpes)  por  3  meses 

•  PCR  para  CMV  quinzenal  por  3  meses 

Para  receptores  CMV  (-)  de  um  orgao  CMV  (+) 

•  Durante  o  tratamento  com  anticorpo:  DHPG  *  5  mg/kg  endovenoso 

•  Apos  tratamento  com  anticorpo:  valganciclovir  900  mgt  por  6  meses  PO  qd 

•  Se  nenhum  tratamento  com  anticorpo:  valganciclovir  900  mg  po  QD  por  6  meses 

•  PCR  para  CMV  quinzenal  por  3  meses 

Para  receptores  CMV  (+)  de  um  orgao  CMV  (-) 

•  Durante  o  tratamento  com  anticorpo:  DHPG  5  mg/kg  endovenoso 

•  Apos  tratamento  com  anticorpo:  valganciclovir  900  mgt  por  6  meses  PO  qd 

•  Se  nenhum  tratamento  com  anticorpo:  valganciclovir  900  mg  po  QD  por  6  meses 

•  PCR  para  CMV  quinzenal  por  3  meses 

Para  receptores  CMV  (+)  de  um  orgao  CMV  (+) 

•  Durante  o  tratamento  com  anticorpo:  DHPG  5  mg/kg  endovenoso 

•  Apos  tratamento  com  anticorpo:  valganciclovir  900  mgt  por  6  meses  PO  qd 

•  Se  nenhum  tratamento  com  anticorpo:  valganciclovir  900  mg  po  QD  por  6  meses 

•  PCR  para  CMV  quinzenal  por  3  meses 

Quadro  105-1  Protocolo  para  Profilaxia  para  Citomegalovirus  (CMV)  sugerida.  Se  a  sorologia  para  CMV  e 
desconhecida,  dar  DHPG  intravenosa  ate  que  o  estado  do  CMV  possa  ser  determinado.  DHPG,  9-(1 ,3-Dihidroxi- 
2-propoximetil)  guanina*  Necessaria  corregao  da  dose  de  acordo  com  a  fungao  renal.  tApesar  de  baixas  doses 
de  valganciclovir  450  mg  diaria  serem  uti-lizadas  com  sucesso  por  alguns  centros,  os  dados  sao  insuficientes 
para  utilizar  rotineiramente  valganciclovir  em  baixa  dose.  Tal  abordagem  pode  aumentar  o  risco  de  surgimento 
da  doenga  e  do  desenvolvimento  de  resistencia  em  CMV  (-)  receptor  de  um  orgao  de  CMV  (+).12a 


Tratamento 

As  diretrizes  do  2010  International  Consensus  guidelines  recomendam  o  uso 
de  valganciclovir  (900  mg  por  via  oral  a  cada  12  horas,  ajustada  de  acordo 
com  a  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  [TFG]),  ou  ganciclovir  intravenoso  (5  mg  / 
kg  a  cada  12  horas,  ajustada  de  acordo  com  a  TFG)  para  doenga  por  CMV 


sem  gravidade.  Para  os  pacientes  com  doen^a  grave  ou  com  risco  de  vida  e 
naqueles  em  que  a  absor<;ao  se  encontra  prejudicada  ou  que  sao  intolerantes  a 
medica<;ao  por  via  oral,  o  ganciclovir  intravenoso  deve  ser  utilizado.  A 
redu<;ao  da  dose  do  medicamento  antiviral  por  causa  do  efeito  colateral  deve 
ser  feita  parcimoniosamente  para  evitar  a  perda  de  eficacia.  A  redu<;ao  ou 
suspensao  dos  derivados  do  acido  micofenolico,  azatioprina  (AZA)  ou 
sulfametoxazol-trimetoprim  devem  ser  consideradas  antes  da  redu<;ao  da 
dose  do  valganciclovir  ou  ganciclovir.  A  leucopenia  grave  (contagem  absoluta 
de  neutrofilos  <500  a  1.000/mm3)  pode  ser  tratada  com  o  fator  de  estimula<;ao 
de  colonias  de  granulocitos  (G-CSF).  O  tratamento  deve  ser  continuado  ate  o 
desaparecimento  da  viremia  diagnosticado  por  PCR  ou  antigenemia  e  nao 
deve  ser  inferior  a  duas  semanas.  A  redu<;ao  da  imunossupressao  deve  ser 
considerada  na  doen<;a  grave,  em  respondedores  tardios  ou  nao 
respondedores  e  naqueles  com  alta  carga  viral  ou  leucopenia.  O  uso  de 
imunoglobulina  anti- CM V  no  tratamento  doen<;a  pode  ser  considerado  como 
terapia  adjuvante  em  individuos  com  hipogamaglobulinemia,  em  nao 
respondedores  a  terapia  padrao  ou  em  doentes  com  formas  graves  da  doen<;a, 
tais  como  na  pneumonite  por  CMV.12 

A  monitoriza<;ao  laboratorial  para  o  CMV  deve  ser  realizada  semanalmente 
durante  o  tratamento.  Os  resultados  de  pelo  menos  dois  PCRs  para  CMV 
realizados  com  uma  semana  de  intervalo  devem  ser  negativos  antes  da 
descontinua<;ao  do  tratamento.  A  profilaxia  secundaria  com  valganciclovir 
900  mg  uma  vez  ao  dia,  por  um  a  tres  meses,  deve  ser  considerada.  Os  estudos 
que  avaliaram  os  preditores  clinicos  de  recidiva  apos  o  tratamento  de  doen^a 
primaria  por  CMV  no  trato  gastrointestinal  em  receptores  de  transplante  de 
orgaos  solidos  demonstraram  que  apenas  um  extenso  comprometimento  do 
trato  gastrointestinal  foi  significativamente  associado  a  recidiva  do  CMV, 
enquanto  a  soroconversao,  carga  viral,  dura<;ao  do  tratamento,  terapia  de 
manuten<;ao  e  a  evidencia  endoscopica  de  resolu<;ao  da  doen<;a 
gastrointestinal  nao  se  traduziu  em  um  menor  risco  de  recidiva  do  virus.11 

O  aparecimento  de  CMV  resistente  ao  ganciclovir  foi  reportado  como 
sendo  o  resultado  de  uma  muta<;ao  de  uma  quinase  viral  (UL97),  que  impede 
a  fosforila<;ao  do  ganciclovir  para  a  sua  forma  ativa.  O  cidofovir  e  o  foscarnet 
devem  ser  reservados  para  aqueles  pacientes  com  suspeita  de  cepas  resistentes 
ao  ganciclovir  devido  a  sua  nefrotoxicidade  associada  a  um  potencial  efeito 
sinergico  nefrotoxico  com  os  inibidores  da  calcineurina  (ICNs).  No  entanto,  a 


muta<;ao  no  gene  UL54,  que  codifica  a  polimerase  do  DNA  do  CMV  (um  alvo 
para  todos  os  medicamentos  anti-CMV  sistemicos  atualmente  disponiveis) 
poderia  levar  a  resistencia  ao  cidofovir  ou  ao  foscarnet  ou  ainda  a  resistencia 
cruzada  entre  o  ganciclovir,  foscarnet  e  cidofovir.10 


Infec^ao  por  Candida 

As  infec<;oes  por  Candida  sao  comuns  em  receptores  de  transplante;  A 
Candida  tropicalis  e  a  Candida  albicans  sao  responsaveis  por  90%  das 
infec<;oes.  Os  fatores  de  risco  incluem  diabetes,  doses  elevadas  de 
corticosteroides,  antibioticoterapia  de  amplo  espectro,  dispositivo  no  trato 
urinario  e,  raramente,  candidiase  oriunda  do  doador  (estimativa  de 
frequencia  de  1:1000  em  um  estudo).13  Acredita-se  que  este  ultimo  seja 
causado  pela  contamina^ao  da  solu<;ao  de  preserva^ao  antes  ou  no  momento 
da  extra^ao  dos  orgaos,  ou  contamina^ao  a  partir  de  uma  viscera  abdominal 
rota.  Quando  a  Candida  e  identificada  por  colora^ao,  cultivada  em  fluido  de 
preserva<;ao  ou  quando  sao  recuperadas  a  partir  de  orgaos  de  doadores  com 
perfura<;ao  intestinal,  as  culturas  devem  ser  realizadas  no  sangue,  urina  e 
outros  locais  clinicamente  relevantes  e  deve  ser  iniciada  a  terapia  antifungica 
no  receptor.14  O  fluconazol  e  considerado  a  droga  de  escolha  para  a 
preven^ao  ou  tratamento  de  candidiase  oriunda  do  doador.14 

As  infec<;oes  superficiais  por  Candida  envolvendo  boca  ou  area  interdigital 
podem  ser  tratadas  com  nistatina  e  clotrimazol  topicos,  enquanto  as  Candidas 
em  ambiente  de  terapia  intensiva  exigem  terapia  antifungica  sistemica  (Cap. 
55).  Sempre  que  possivel,  dispositivos  invasivos,  como  por  exemplo,  cateteres 
vesicais,  drenos  cirurgicos  (como  o  cateter  de  nefrostomia  percutanea)  e 
cateteres  ureterais  devem  ser  removidos.  O  manejo  da  candiduria 
assintomatica  em  pacientes  imunossuprimidos  e  discutido  no  Capitulo  55.  A 
terapia  antifungica  sistemica  esta  indicada  na  presen^a  de  qualquer 
hemocultura  positiva  para  especies  de  Candida. 


Infec^ao  por  BK  virus 

O  BK  virus  humano  e  ubiquo,  apresenta  um  pico  de  incidencia  de  infec<;ao 
primaria  em  crian<;as  de  2  a  5  anos  de  idade  e  uma  taxa  de  soroprevalencia 


superior  a  60%  a  90%  da  popula<;ao  adulta  em  todo  o  mundo.  Apos  a  infec<;ao 
primaria,  o  BKV  preferencialmente  permanece  latente  no  trato  geniturinario 
e  frequentemente  reativa  apos  institui<;ao  da  imunossupressao.  Em  receptores 
de  transplante  renal,  o  BKV  esta  associado  a  uma  gama  de  smdromes  clinicas 
incluindo  viruria  assintomatica  com  ou  sem  viremia,  estenose  e  obstru<;ao 
ureteral,  nefrite  intersticial  e  nefropatia  por  polioma  no  aloenxerto  (BKN).  A 
maioria  das  series  relatam  que  de  30%  a  40%  dos  receptores  de  transplante 
renal  desenvolvem  viruria  por  BK,  de  10%  a  20%  desenvolvem  viremia  e  de 
2%  a  5%  desenvolvem  BKN.  A  maior  prevalencia  de  viruria  e  viremia  ocorre  2 
a  3  meses  e  de  3  a  6  meses,  respectivamente.  O  risco  para  a  viremia  por 
polioma  aumenta  quando  a  carga  viral  na  urina  e  superior  a  104  copias/mL  e  a 
nefropatia  por  polioma  e  incomum  na  ausencia  de  viremia.  No  entanto,  os 
testes  para  PCR  nao  sao  padronizados  e  a  sensibilidade  e  especificidade  dos 
ensaios  pode  variar  entre  centros. 

O  BKV  e  uma  importante  causa  de  disfun<;ao  e  perda  do  enxerto  e 
geralmente  apresenta-se  atraves  de  um  aumento  assintomatico  da  creatinina 
serica  durante  o  primeiro  ano  pos-transplante.  No  entanto,  a  BKN  pode 
ocorrer  tao  cedo  como  na  primeira  semana  e  ate  seis  anos  apos  o  transplante. 
O  diagnostico  e  feito  por  biopsia  do  enxerto  que  demonstra  inclusoes  virais 
do  poliomavirus  nos  nucleos  de  celulas  tubulares  renais  e,  ocasionalmente,  no 
epitelio  parietal  glomerular  (Fig.  105-1).  O  infiltrado  mononuclear  intersticial 
geralmente  associado  a  muitas  celulas  plasmaticas,  altera<;oes  degenerativas 
tubulares  e  tubulite  focal  podem  mimetizar  a  rejei^ao  aguda  (Fig.  105-1).  A 
nefropatia  por  poliomavirus  geralmente  esta  associada  a  areas  de  inflama^ao 
tubulointersticial  focais  e  bem  delimitadas,  correspondendo  a  focos  de 
infec^ao  viral.  As  avalia^oes  diagnosticas  adicionais  incluem  a  imuno- 
histoquimica,  a  hibrida<;ao  in  situ  ou  a  microscopia  eletronica. 
Aproximadamente  50%  das  biopsias  evidenciando  a  BKN  apresentam 
deposito  do  antigeno  viral  contendo  imunocomplexos  na  membrana  basal.  A 
infec^ao  por  polioma  virus  e  a  rejei^ao  aguda  podem  ocorrer  simultanea- 
mente  e  a  distin^ao  entre  ambas  ou  a  coexistencia  entre  elas  pode  ser  um 
desafio  diagnostico.  Na  fase  tardia  da  nefropatia  por  BK  virus,  apenas 
algumas  inclusoes  intranucleares  caracteristicas  sao  vistas  e  as  altera<;des 
histopatologicas  podem  ser  indistinguiveis  da  rejei^ao  cronica  ou  fibrose 
intersticial  inespecifica  e  cicatriza<;ao,  embora  a  inflama<;ao  possa  ser  mais 
acentuada  na  BKN.  O  sistema  de  classifica<;ao  histologica  da  BKN  baseado  no 


grau  de  inflamapao  ativa,  lesao  tubular  aguda  e  cicatrizes  tubulointersticiais 
podem  ter  significance  no  prognostico.  Um  estudo  retrospectivo  de  centro 
unico  demonstrou  que  entre  os  parametros  histologicos  individuais,  apenas  o 
grau  elevado  de  inflamapao  intersticial  foi  um  preditor  independente  de 
progressao  da  nefropatia  em  3  meses  d e  follow-up.15 


Figura  105-1  Nefropatia  por  BK  virus.  A,  Inclusoes  virais  intranucleares 
proeminentes  estao  presentes  dentro  do  epitelio  tubular  celulas  ( setas ).  (Hematoxilina- 
eosina;  aumento  original  x400.)  B,  Nefrite  tubulo  intersticial  com  inclusoes 
intranucleares  de  poliomavirus  difusas  (setas).  (Hematoxilina-eosina;  aumento  original 
x200.  C,  Coloragao  por  imuno-histoquimica  com  destaque  nas  inclusoes  de 
poliomavirus  intranuclear.  (SV40  coloraqao  imunoperoxidase;  aumento  original  x200.) 
(Cortesia  Charles  Lassman  e  William  Dean  Wallace,  David  Geffen  School  of  Medicine 
na  UCLA,  em  Los  Angeles,  California). 


As  estrategias  de  tratamento  para  viremia  por  BK  com  ou  sem  nefropatia 
por  polioma  variam  entre  os  centros.  No  entanto,  a  conten<;ao  imunologica 
da  replica<;ao  do  BKV  e  aceita  como  o  esteio  da  terapia.  As  estrategias 
sugeridas  para  a  redu<;ao  da  imunossupressao  incluem  redu<;ao  ou 
descontinua<;ao  dos  antimetabolitos  (MMF  ou  AZA),  redu<;ao  criteriosa  do 
inibidor  de  calcineurina  ou  corticoterapia. 

As  analises  de  registo  sugerem  que  o  tacrolimo  esta  associado  a  um  maior 
risco  de  reativa<;ao  do  BK  quando  comparado  a  ciclosporina  A  (CSA).16  O 
estudo  DIRECT  (Incidencia  de  Diabetes  apos  o  transplante:  Monitora<;ao  do 
Neoral  C  [2]  Versus  o  Tacrolimo)  (em  que  os  receptores  de  transplante  de 
novo  foram  randomizados  para  receber  ou  CSA  ou  tacrolimo)  demonstrou 
uma  menor  incidencia  de  viremia  por  BK  em  pacientes  tratados  com  CSA 
comparados  a  pacientes  tratados  com  tacrolimos  em  1  ano  (5%  vs.  12%,  p 
<0,12). 17  Estudos  in  vitro  sugerem  que  a  ciclosporina  pode  exercer  um  efeito 
antiviral  no  polioma  virus  atraves  da  supressao  da  replica<;ao  viral,  sendo  que 
este  fenomeno  nao  e  observado  com  o  tacrolimo.18  No  entanto,  nem  todos  os 
estudos  demonstraram  menor  incidencia  de  viremia  por  BK  em  pacientes  que 
receberam  CSA  comparados  a  pacientes  tratados  com  tacrolimo.19  A  UNOS  / 
OPTN  (United  Network  for  Organ  Sharing)  demonstrou  uma  menor 
incidencia  cumulativa  em  dois  anos  de  BK  no  tratamento  de  receptores  de 
transplante  renal  que  receberam  tratamento  com  inibidores  do  alvo  da 
rapamicina  em  mamiferos  (mTOR)  na  alta  hospitalar,  quando  comparados 
aos  pacientes  em  outros  regimes  sem  um  inibidor  de  mTOR  (1,74%  vs.  3,67%, 
respectivamente,  P  <0,001). 16  Os  inibidores  da  mTOR  podem  promover  a 
diferencia<;ao  dos  linfocitos  T  CD8  de  memoria.20  No  entanto,  foi  relatada  a 
infec<;ao  por  BKV  em  todas  as  combina<;oes  de  terapia  imunossupressora. 

Na  doen<;a  associada  ao  BK  virus,  refrataria,  a  redu<;ao  da  terapia 
imunossupressora  isoladamente,  agentes  antivirais,  tais  como  cidofovir, 
leflunomida,  imunoglobulina  intravenosa  (IVIG)  e  fluoroquinolonas,  tern 
sido  utilizados  em  pequenas  series  de  pacientes  com  sucesso  variavel.  No 
entanto,  em  uma  revisao  sistematica  de  40  estudos  nao  houve  beneficio 
adicional  na  sobrevida  do  enxerto  apos  a  adi<;ao  de  cidofovir  ou  leflunomide 
associado  a  redu<;ao  da  terapia  imunossupressora  para  o  manejo  nefropatia 
por  BK  virus.21  Embora  estudos  experimentais  sugiram  que  as  prepara<;oes  de 
imunoglobulina  humana  contenham  anticorpos  neutralizadores  de  BKV,  um 
estudo  de  centro  unico  nao  demonstrou  associa<;ao  entre  a  resposta  de 


anticorpos  e  o  clareamento  viral.22  Especula-se  que  a  resposta  humoral 
ofere^a  uma  prote<;ao  incompleta,  porque  a  secre^ao  de  interferon  g  de 
celulas  T  especificas  para  o  BKV  pode  ser  necessaria  para  a  resolu^ao  da 
viremia  BK.  As  fluoroquinolonas  inibem  a  DNA  topoisomerase  do  BKV  e  a 
helicase  do  grande  antigeno  tumoral  de  SV40  (antigeno  T)  e,  potencialmente, 
pode  ajudar  a  prevenir  a  viremia  por  BK  apos  o  transplante  renal 23  No 
entanto,  a  recomenda<;ao  de  rotina  para  o  uso  de  terapia  profilatica  com 
fluoroquinolonas  no  periodo  pos-transplante  aguarda  resultados  de  ensaios 
randomizados,  placebo  controlados. 

Apesar  do  tratamento,  de  30%  a  60%  dos  pacientes  com  nefropatia  por 
polioma  estabelecida  evoluem  com  declinio  progressive  e  perda  da  fun^ao  do 
enxerto  renal.  O  diagnostico  e  interven^ao  precoces  podem  melhorar  o 
prognostico.  Portanto,  a  monitora<;ao  intensiva  da  urina  e  de  soro  para  BK 
com  PCR  e  a  redu^ao  criteriosa  da  terapia  imunossupressora  sao  justificados. 
O  monitoramento  do  BKV  plasmatico  isolado  parece  ser  custo-efetivo  porque 
a  nefropatia  por  polioma  virus  e  incomum  na  ausencia  de  viremia  por  BK.24 
Uma  abordagem  preemptiva  pro-ativa  geralmente  leva  a  resolu<;ao  da  viruria 
e/ou  viremia  e  interrompe  a  progressao  da  viremia  por  BK  para  a  nefropatia. 
As  recomenda<;6es  do  KDOQI  orientam  a  redu<;ao  da  imunossupressao 
quando  o  PCR  para  o  BKV  plasmatico  for  persistentemente  su-perior  a  104 
copias/mL.  No  entanto,  na  nossa  opiniao  a  presen^a  de  numero  de  copias 
crescentes  de  BKV  plasmatico  em  dosagens  seriadas  justifica  a  redu<;ao  da 
imunossupressao  independentemente  do  numero  de  copias  de  BKV,  porque  a 
interven<;ao  precoce  impede  a  progressao  para  a  nefropatia  por  polioma.  Os 
pacientes  com  BKN  comprovada  por  biopsia  e  rejei<;ao  aguda  concomitante 
devem  ser  tratados  com  terapia  antirrejei^ao  e  posteriormente  redu<;ao  na 
imunossupressao.24  Alguns  relatos  sugerem  que  a  IVIG  pode  ser  eficaz  no 
tratamento  de  rejei^ao  corticorresistente  e  seu  uso  pode  ser  benefico  em 
pacientes  com  rejei^ao  e  nefropatia  por  BKV  concomitantes  e  naqueles  com 
altera<;oes  histopatologicas  que  sao  indistinguiveis  da  rejei<;ao.  As  sugestoes 
das  diretrizes  para  triagem  e  monitora^ao  pos-transplante  para  a  replica^ao 
pelo  poliomavirus  sao  mostrados  na  Figura  105-2. 24  Os  pacientes  com  perda 
do  enxerto  resultantes  de  nefropatia  por  polioma  podem  ser  submetidos  a  um 
retransplante  com  seguran^a,  mas  de  preferencia  apos  a  depura<;ao  viral.  A 
vigilancia  ativa  para  a  reativa<;ao  por  BKV  apos  o  transplante  e  recomendada. 
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Figura  105-2  Abordagem  sugerida  para  o  rastreio  e  o  manejo  do  BK  virus 
(BKV)  e  as  smdromes  clinicas  associadas.  *Nenhum  teste  padronizado  de  PCR 
para  BKV  esta  disponivel  no  momento.  Niveis  de  corte  para  a  deteegao  viral  devem  ser 
baseados  em  ensaios  de  PCR  utilizados  nas  instituigoes  individuals.  tPratica  comum: 
(1)  diminuir  ou  manter  MMF  (ou  antimetabolito);  (2)  diminuir  MMF  +  CND  por  25%  a 
50%;  (3)  diminuir  INC.  Pratica  Menos  comum:  (1)  diminuir  prednisona  ±  diminuigao 
ICN;  (2)  Substituir  o  tacrolimo  para  a  CSA;  (3)  Substituir  o  ICN  por  urn  inibidor  da 
mTOR  ±  diminuigao  MMF  (estudos  clinicos  em  andamento).  A/er  o  texto.  §Ausencias 
de  recomendagoes  baseadas  em  evidencia.  Pode  evitar  o  efeito  nefrotoxico  de  longo 
prazo  da  terapia  com  ICN.  Nao  recomendado  em  pacientes  com  proteinuria 
significativamente  elevada  (arbitrariamente  definidos  como  >  500  mg/24  h).  RA, 
rejeigao  aguda;  BKN,  nefropatia  BK;  ICN,  inibidor  da  calcineurina;  CSA,  ciclosporina  A; 
IVIG,  imunoglobulina  intravenosa;  MMF,  micofenolato  mofetil;  mTOR,  alvo  da 
rapamicina  em  mamiferos;  PCR,  reagao  em  cadeia  da  polimerase;  pos-Tx,  pos- 
transplante;  CrS,  creatinina  serica. 


Outras  Infec^des 

A  tuberculose  (TB)  continua  a  ser  uma  causa  importante  de  morbidade  e 
mortalidade  no  transplante  de  orgao  solido.  A  incidencia  entre  os  receptores 


de  transplante  renal  e  de  20  a  70  vezes  maior  que  a  popula^ao  geral,  enquanto 
a  prevalencia  reflete  a  prevalencia  da  regiao  especifica  (p.  ex.,  13%  no 
subcontinente  indiano,  incluindo  India  e  Paquistao;  2,0%  no  extremo 
Oriente,  incluindo  a  China,  Tailandia  e  Taiwan;  e  0,07%  a  1,7%  na  Europa 
Ocidental  e  America  do  Norte).25  Embora  a  tuberculose  geralmente  resulte  da 
inala<;ao  de  bacilos  aerotransportados,  no  contexto  da  terapia 
imunossupressora,  a  TB  comumente  emerge  da  reativa^ao  de  infec<;oes 
latentes.  Consequentemente,  todos  os  potenciais  candidates  a  transplante 
renal  devem  ser  submetidos  a  um  teste  cutaneo  (teste  tuberculinico)  do 
derivado  proteico  purificado  (PPD)  antes  do  transplante.  Nos  ultimos  anos,  a 
utiliza<;ao  de  testes  de  libera<;ao  de  interferon-g  para  o  diagnostico  da 
tuberculose  latente  e  a  alternativa  preferida  quando  comparado  ao  teste 
cutaneo  PPD  (www.cdc.gov/mmwr/pdf/rr/rr5905.pdf).  O  teste  de  libera^ao 
de  interferon-g  e  util  em  pacientes  vacinados  com  BCG  para  distinguir  entre 
rea<;ao  vacinal  versus  rea<;ao  ao  teste  cutaneo  PPD.  Teste  cutaneo  positivo, 
teste  de  libera<;ao  de  interferon-g  ou  historia  previa  de  tuberculose  devem 
levar  a  uma  avalia<;ao  mais  aprofundada  para  descartar  a  doen^a  ativa.  E 
recomendada  a  profilaxia  com  isoniazida  (INH)  por  9  meses  nos  pacientes 
que  apresentam  um  teste  cutaneo  positivo  ou  teste  de  libera<;ao  de  interferon- 
g.  Em  pacientes  com  historia  conhecida  de  infec<;ao  por  tuberculose 
adequadamente  tratada,  nos  defendemos  o  uso  de  profilaxia  com  isoniazida 
nos  primeiros  nove  meses  apos  o  transplante  e  durante  a  intensifica<;ao  da 
imunossupressao.  Outros  grupos,  no  entanto,  sugerem  que  a  profilaxia  com 
isoniazida  nao  e  indicada  para  pacientes  cuja  tuberculose  tenha  sido 
adequadamente  tratada.  Evidencias  de  infec<;ao  ativa  por  tuberculose 
(clinicas,  radiologicas  ou  a  cultura  positiva)  contraindicam  o  transplante.  A 
terapia  profilatica  com  INH  deve  ser  considerada  nas  seguintes  situates: 

•  Candidatos  a  transplante  com  historia  previa  de  teste  cutaneo  tuberculinico 
positivo  ou  teste  de  libera<;ao  de  interferon-g  positivo 

•  Pacientes  com  tuberculose  sem  tratamento  adequado 

•  Paciente  com  evidencia  de  doen^a  granulomatosa  antiga  em  radiografia  de 
torax  sem  tratamento 

•  Pacientes  com  antecedente  de  exposi^ao  prolongada  a  pessoa  com 
tuberculose. 

•  Receptores  de  transplante  renal  em  areas  endemicas25 


•  Doadores  com  teste  tuberculinico  ou  teste  de  liberate*  de  interferon-g 
positivo 

Uma  causa  rara,  mas  importante  de  infec^ao  em  pacientes  transplantados, 
particularmente  aqueles  de  areas  endemicas  como  o  Sudeste  Asiatico,  e  a 
estrongiloidiase.  Na  presen^a  de  imunossupressao,  uma  sindrome  de 
hiperinfec<;ao  pode  ser  observada  com  pneumonia  parasitaria  e  envolvimento 
gastrointestinal. 


DOEN^A  GASTROINTESTINAL 

As  complicates  gastrointestinais  pos-transplante  sao  comuns.  Apenas 
complicates  selecionadas  serao  discutidas;  uma  revisao  abrangente  e 
fornecida  na  referenda  26. 


Complicates  Gastrointestinais  Relacionadas  as 
Drogas 

O  micofenolato  mofetil  provoca  efeitos  adversos  no  trato  gastrointestinal, 
incluindo  nauseas,  vomitos,  dispepsia,  anorexia,  flatulencia  e  diarreia.  A 
redu<;ao  da  dose,  a  interrup^ao  transitoria  da  droga  ou  o  fracionamento  da 
dose  para  administrate  tres  a  quatro  vezes  por  dia  geralmente  melhora  ou 
elimina  os  sintomas.  A  mudan<;a  para  a  formulate*  com  revestimento 
enterico  de  MMF  (micofenolato  de  sodio  com  revestimento  [EC-MPS])  pode 
resultar  em  menos  efeitos  colaterais  gastrointestinais.  Um  estudo 
randomizado,  multicentrico  e  aberto  demonstrou  que  a  mudan^a  de  MMF 
para  CE-MPS  pode  permitir  o  aumento  da  dose  maxima  tolerada  do  acido 
micofenolico  e  reduzir  as  complicates  gastrointestinais,  melhorando  a 
qualidade  de  vida  relacionada  ao  trato  gastrointestinal  dos  pacientes.27  A 
conversao  de  MMF  para  EC-MPS  deve  ser  considerada  em  pacientes  com 
intolerancia  gastrointestinal  associada  ao  uso  de  MMF. 

A  utilizato  dos  inibidores  de  bomba  de  protons  (IBP)  pode  reduzir  a 
dissoluto  do  MMF  por  aumento  do  pH  gastrico.28  Em  contraste  com  MMF, 
o  CE-MPS  nao  e  absorvido  no  estomago  e  a  sua  biodisponibilidade  nao  e 
afetada  pelos  IBPs.  A  ultima  formulato  retarda  a  libera^ao  do  acido 
micofenolico.  O  impacto  clinico  de  tais  interates  (p-  ex.,  menor  exposi<;ao  ao 


acido  micofenolico  e  aumento  do  risco  de  rejei^ao  em  pacientes  que  recebem 
MMF  em  compara^ao  com  os  pacientes  tratados  com  MPS-CE)  continuam  a 
ser  estudados. 

O  sirolimo  pode  causar  lesoes  mucocutaneas  orais  que  podem  ser 
confundidas  com  infec^ao  pelo  herpes  virus  simples  ou  CMV,  mas 
apresentam  cultura  negativa.  As  ulceras  orais  relacionadas  a  drogas 
geralmente  desaparecem  apos  a  descontinua<;ao  da  medica<;ao.  O  sirolimo, 
everolimo,  tacrolimo  e  a  ciclosporina  podem  causar  diarreia  em  alguns 
pacientes. 


Infecgdes 

As  infec<;oes  pos-transplante  do  trato  gastrointestinal  podem  ter  uma  causa 
viral,  fungica  ou  bacteriana.  As  infec<;oes  virais  sao  mais  comumente  causadas 
pelo  CMV  e  HSV;  As  Candida  albicans  e  Candida  tropicalis  sao  infec<;oes 
fungicas  oportunistas  comuns.  A  Leucoplasia  e  doen^a  linfoproliferativa  pos- 
transplante  (PTLDs)  podem  se  desenvolver  em  pacientes  com  infec<;ao  pelo 
EBV  (o  PTLD  e  discutido  em  uma  se^ao  posterior).  Os  patogenos  bacterianos 
comumente  encontrados  incluem  o  Clostridium  difficile  e  o  Helicobacter 
pylori. 

Infec^ao  pelo  citomegalovi'rus 

O  citomegalovirus  pode  afetar  qualquer  segmento  do  trato  gastrointestinal. 
Os  pacientes  podem  apresentar  disfagia,  odinofagia,  nauseas,  vomitos, 
gastroparesia,  dor  abdominal,  diarreia  ou  sangramento  gastrointestinal. 
Leucopenia  e  niveis  elevados  das  transaminases  sao  comuns.  Sintomas 
inexplicaveis  e  persistentes  de  nauseas,  vomitos  ou  diarreia,  particularmente 
no  periodo  precoce  pos-transplante  ou  durante  intensifica<;ao  da 
imunossupressao,  justificam  uma  investiga<;ao  mais  aprofundada  com 
endoscopia  e  colonoscopia  e  biopsias. 

Infeccao  pelo  virus  Herpes  Simples 

Os  resultados  da  infeccao  pelo  herpes  virus  simples  principalmente  a  partir  de 
reativa<;ao  do  virus  endogeno  latente,  causando  infeccao  clinica  dentro  dos 
primeiros  um  a  dois  meses  apos  o  transplante.  Os  pacientes  geralmente 


apresentam  lesoes  mucocutaneas  orais  ou  estomatite  com  ou  sem  odinofagia 
e  disfagia.  A  esofagite  herpetica  pode  ocorrer  em  pacientes  que  receberam 
doses  elevadas  de  corticoides  e  globulina  antilinfocitos.  As  lesoes 
mucocutaneas  limitadas  a  cavidade  oral  sao  tratadas  com  aciclovir  por  via 
oral;  infec<;oes  extensas  requerem  o  aciclovir  ou  o  ganciclovir  por  via 
intravenosa.  Raros  casos  de  hepatite  herpetica  foram  relatados.  O  uso 
rotineiro  de  aciclovir  profilatico  no  periodo  pos-transplante  precoce  e 
recomendado  (Tabela  105-3). 

Infec^oes  fungicas 

A  estomatite  e  esofagite  por  Candida  sao  comuns  durante  os  primeiros  6 
meses  apos  transplante  e  estao  aumentadas  em  pacientes  com  leucopenia, 
imunossupressao  grave,  diabetes  ou  infec<;oes  concomitantes.  A  hemorragia 
ou  perfura<;ao  com  forma<;ao  de  fistulas  traqueoesofagica  foi  descrita.  O  uso 
de  nistatina  profilatica  oral,  “bochechar  e  engolir”  durante  o  primeiro  mes 
apos  o  transplante  e  recomendado.  A  terapia  profilatica  com  fluconazol  (3  a  6 
meses)  e  justificada  em  candidatos  de  alto  risco,  incluindo  receptores  de 
transplante  hepatico  e  de  transplantes  de  pancreas  e  naqueles  que  receberam 
terapia  com  globulina  antitimocitos. 

Infeccao  por  Helicobacter 

A  infeccao  por  Helicobacter  pylori  esta  associada  a  uma  vasta  gama  de 
complicates  gastrintestinais,  incluindo  gastrite  cronica,  ulceras  gastricas  e 
duodenais,  tecido  linfatico  associado  a  mucosa  (MALT)  e  o  carcinoma 
gastrico,  tanto  na  populate*  em  geral  quanto  em  receptores  de  transplantes 
de  orgaos  solidos.  O  tratamento  inclui  um  regime  com  tres  drogas 
consistindo  de  dois  antibioticos  e  um  agente  supressor  acido,  tal  como  um 
bloqueador  de  H2  ou  um  inibidor  de  bomba  de  protons.  O  regime  de 
primeira  linha  para  o  tratamento  do  H.  Pylori  e  mostrado  na  Tabela  105-4. 
Em  receptores  de  transplante  cardiaco  ortotopico,  terapia  tripla  de  drogas 
resultou  em  uma  taxa  de  erradica<;ao  menor  quando  comparados  a  popula^ao 
em  geral,  sugerindo  que  a  imunossupressao  pode  dificultar  a  erradica<;ao  do 
H.  pylori.  Sintomas  dispepticos  ou  de  refluxo  nao  explicados  devem  ser 
investigados  com  endoscopia  e  biopsia  para  excluir  malignidade.  O  H.  pylori  e 
atualmente  reconhecido  como  um  fator  de  risco  para  o  linfoma  MALT,  que 


pode  ocorrer  no  rim,  figado  e  em  receptores  de  transplante  cardiaco.  Em 
receptores  de  transplante  renal  infectados  pelo  H.  pylori,  o  linfoma  MALT 
pode  ser  menos  agressivo  que  os  outros  linfomas  e  a  desordem  pode  ser 
curada  pela  erradica^ao  da  bacteria. 


Regime  de  Primeira  Linha  para  o  Tratamento  de  Helicobacter 
pylori,  como  Recomendado  pelo  Colegio  Americano  de 

Gastroenterologia 


Alergico 

a 

penicilina  Regime 

Nao  Dose  padrao  de  IBP  duas  vezes  por  dia  (ou  omeprazol  uma  vez  ao  dia)  +  claritromicina  500  mg 

duas  vezes  por  dia  +  amoxicilina  1000  mg  duas  vezes  ao  dia  por  10-14  dias 

Sim  Dose  padrao  de  IBP  duas  vezes  por  dia  +  claritromicina  *  500  mg  duas  vezes  por  dia  + 

metronidazol  500  mg  duas  vezes  ao  dia  durante  10-14  dias 

Sim  Bismuto  525  mg  quatro  vezes  por  dia  por  via  oral  +  Metronidazol  250  mg  por  via  oral  quatro 

vezes  por  dia  +  tetraciclina  500  mg  por  via  oral  quatro  vezes  ao  dia  +  ranitidina  1 50  mg  por  via 
oral  duas  vezes  por  dia  (ou  dose  padrao  de  IBP  uma  ou  duas  vezes  por  dia)  durante  10-14  dias 

Tabela  105-4  Regime  de  primeira  linha  para  o  tratamento  de  H.  pylori,  como  recomendado  pelo 

American  College  of  Gastroenterology.  IBP,  Inibidor  de  bomba  de  Protons.*  E  necessaria  monitorizagao  das 

concentragoes  de  tacrolimo,  ciclosporina  e  inibidores  da  mTOR  quando  iniciar  ou  finalizar  a  claritromicina. 


Desordens  colonicas 

A  diverticulite  colonica  e  as  perfura<;6es  podem  ser  fatais  e  diflceis  de 
diagnosticar  apos  o  transplante  porque  os  sintomas  podem  ser  mascarados 
pela  terapia  imunossupressora,  particularmente  no  periodo  pos-operatorio 
imediato.  A  diverticulite  complicada  por  perfura^ao,  forma^ao  de  abcessos, 
plastrao  ou  fistulas  tern  sido  relatada  em  1%  de  receptores  de  transplante 
renal  e  sua  incidencia  pode  ser  aumentada  em  pacientes  com  doen^a  renal 
policistica  (PKD). 

As  perfura^oes  do  colon  pos-transplante  precoce  sao  em  grande  parte 
causadas  por  doses  elevadas  de  corticosteroides,  diverticulite,  colite  por  CMV 
e  isquemia  intestinal;  as  perfura<;oes  que  ocorrem  tardiamente,  anos  apos  o 
transplante,  sao  geralmente  causadas  por  diverticulose  ou  doen^a  maligna.  Os 
sintomas  abdominais  podem  estar  ausentes  devido  aos  efeitos  da 
imunossupressao  e  podem  ser  indicados  apenas  pela  presen<;a  de  taquipneia  e 
taquicardia.  A  mortalidade  apos  perfura^ao  do  colon  e  alta.  O  manejo  inclui 
laparotomia  exploradora  e  identifica<;ao  da  lesao  colonica  perfurada,  terapia 


antimicrobiana  de  amplo  espectro  e  minimiza<;ao  da  terapia 
imunossupressora.  Apesar  de  incomum,  a  presen^a  de  dor  abdominal  e 
sangramento  gastrointestinal  com  febre  e  perda  de  peso  nao  explicadas 
devem  levantar  a  suspeita  de  tuberculose  do  trato  gastrointestinal.  Os  achados 
endoscopicos  caracteristicos  incluem  ulceras  circulares,  diverticulos  pequenos 
e  polipos  sesseis.  A  presen<;a  de  granulomas  caseosos,  BAAR  ou  ambos 
confirmam  o  diagnostico. 


NEOPLASIAS  MALIGNAS  ASSOCIADAS  AO 
TRANSPLANTE 

Os  receptores  de  transplantes  de  orgaos  apresentam  risco  aumentado  para 
desenvolvimento  de  neoplasias  quando  comparados  a  popula^ao  em  geral.  A 
intensidade  e  a  dura<;ao  da  imunossupressao,  bem  como  a  capacidade  destes 
agentes  em  promover  a  replica<;ao  de  varios  virus  oncogenicos  sao 
importantes  fatores  de  risco.  A  associa^ao  entre  o  papilomavirus  humano 
(HPV)  e  carcinoma  de  vulva  e  colo  do  utero,  EBV  e  PTLD,  HBV  e  HCV  e 
carcinoma  hepatocelular  e  HHV-8  e  o  sarcoma  de  Kaposi  esta  bem 
estabelecida.  A  tabela  105-5  fornece  um  resumo  da  incidencia  das  neoplasias 
relacionados  a  infec<;oes  em  receptores  de  transplante.29 


Metanalise  de  indices  de  incidencia  Padrao  para  as  Neoplasias 
Relacionadas  as  Infec0es  em  Receptores  de  Transplante 


Neoplasias 

Metanalise  SIRs 

Neoplasias  relacionadas  ao  EBV 

Linfoma  de  Hodgkin 

Linfoma  nao  Hodgkin 

3,9  (2, 4-6,3) 

Neoplasia  relacionada  ao  HHV  8 

Sarcoma  de  Kaposi 

208,0  (114-369) 

Neoplasias  relacionadas  ao  HPV 

Cervice  (utero) 

Vulva  e  vagina 

Penis 

Anus 

Cavidade  oral  e  faringe 

2.1  (1, 2-3,9) 

22.8  (15,8-32,7) 

15.8  (5,8-34,4) 

4,9  (1,4-17,3) 

3.2  (2,4-4, 4) 

Possfvel  neoplasia  associada  ao  HPV 

Cancer  de  pele  nao  melanoma 

28,6  (9,4-87,2) 

Tabela  105-5  Metanalise  de  indices  de  incidencia  padrao  (SIRs)  para  as  neoplasias  relacionadas  as 
infecqoes  em  receptores  de  transplante.  EBV,  Epstein-Barr  virus;  VHB,  virus  da  hepatite  B;  HCV,  virus  da 
hepatite  C;  HHV,  herpes  virus  humano;  HPV,  papilomavirus  humano.  (Adaptado  da  referenda  29). 

As  neoplasias  de  pele  de  novo  sao  os  tumores  mais  comuns  na  po-pula<;ao 
adulta  pos-transplante  e  ocorre  com  o  aumento  do  tempo  (canceres  de  pele 
sao  discutidos  em  uma  se<;ao  posterior).  Entre  as  neoplasias  malignas  com 
exce<;ao  da  neoplasia  de  pele,  os  PTLDs  (Doen^a  Linfoproliferativa  pos- 
Transplante)  sao  os  tipos  mais  comuns  de  tumores  pos-transplante,  seguido 
de  pulmao,  prostata  e  neoplasias  renal.30  O  tempo  medio  para  o  diagnostico 
de  diferentes  neoplasias  varia  com  o  tipo  de  orgao  envolvido.  O  sarcoma  de 
Kaposi,  PTLD,  neoplasia  de  testiculo,  intestino  delgado  e  cancer  de  tireoide 
ocorrem  precocemente  apos  o  transplante  (definido  como  menos  de  800  dias 
apos  o  transplante).  Um  estudo  de  coorte  multicentrico  italiano  demonstrou 
que  os  receptores  de  transplante  renal  apresentam  maior  risco  de 
desenvolvimento  de  sarcoma  de  Kaposi  e  cancer  de  pele  nao  melanoma, 
seguida  por  linfoma  nao  Hodgkin,  neoplasia  do  colo  do  utero  e  tumor  de 
tireoide,  quando  comparados  a  uma  referenda  populacional  geral  equivalente 
em  idade  e  sexo.31  As  neoplasias  mais  comuns  na  popula^ao  geral,  incluindo 
cancer  de  mama,  colon,  prostata,  pulmao,  bexiga,  estomago  e  pancreas,  foram 
encontradas  mais  frequentemente  nos  receptores  de  transplante  renal  em 
alguns,  mas  nao  todos  os  estudos.30'32  As  recomenda<;oes  do  KDOQI 
sugerem  um  piano  de  rastreio  individualizado  para  cada  receptor  de 
transplante  renal,  considerando  os  antecedentes  pessoais  e  familiares, 
tabagismo,  o  risco  concorrentes  para  a  morte  e  o  desempenho  do  metodo  de 
rastreio  utilizado.  E  recomendado,  em  pacientes  com  cirrose  compensada,  a 
realiza<;ao  anual  de  uma  ultrassonografia  hepatica  e  medi^ao  da 
alfafetoproteina.  O  rastreio  de  neoplasia  de  colo  do  utero,  mama,  prostata  e 
colon  deve  seguir  as  diretrizes  locais  para  a  popula<;ao  geral.  A  vigilancia 
padrao  para  neoplasia,  adequada  para  a  idade  e  mostrada  na  Tabela  105-6. 
Em  pacientes  com  historia  de  neoplasias  malignas  preexistentes,  o 
acompanhamento  no  periodo  pos-transplante  e  obrigatorio.  As  maiores  taxas 
de  recorrencia  foram  observadas  no  mieloma  multiplo  (67%),  neoplasia  de 
pele  nao  melanoma  (53%),  carcinomas  da  bexiga  (29%),  sarcomas  (29%), 
carcinomas  de  celulas  renais  sintomaticos  (27%)  e  neoplasias  de  mama 
(23%).33  Em  uma  analise  do  Israel  Penn  International  Transplant  Tumor 
Registry  envolvendo  90  pacientes  com  historia  de  adenocarcinoma  da 
prostata  pre-transplante  (77  renal,  10  do  cora^ao  e  3  em  receptores  de 
transplante  hepatico),  foi  evidenciado  que  as  recorrencias  de  cancer  da 
prostata  foram  mais  relacionadoas  com  o  estagio  da  doen^a  no  momento  do 


diagnostic*)  inicial.  As  taxas  de  recorrencia  do  tumor  foram  14%,  16%  e  33% 
para  a  fase  I,  II  e  III  da  doen^a,  respectivamente  (American  Joint  Committee 
on  Cancer,  sistema  de  estadiamento  TNM).  Por  isso,  um  maior  tempo  de 
espera  pode  ser  necessario  para  os  estagios  mais  avan^ado  da  doen^a.34  No 
entanto,  a  utilidade  do  estadiamento  clinico  na  predi^ao  de  recorrencia  de 
cancer  de  prostata  localizado  na  popula^ao  em  geral  tern  sido  recentemente 
questionada  por  especialistas  no  assunto.  As  recomenda<;6es  dos  periodos 
livres  de  neoplasia  em  potenciais  receptores  antes  do  transplante  sao  listadas 
no  Cap.  102  (Quadro  102-2). 


Recomendagoes  de  Rastreio  para  Vigilancia  de  Neoplasia  em 
Receptores  de  Transplante  Renal 

Rastreio 

Exames 

Idade  de  imcio  preventives 

Frequencia  do  rastreio 

Cancer 

Risco  medio:  50  Colonoscopia 

Colonoscopia  a  cada  10  anos 

Colorretal 

anos  ou 

PSOF*  -  anual 

PSOF  + 

retossigmoidoscopia 

flexivel 

Colonoscopia 

Retossigmoidoscopia  flexivel  -  a  cada  5  anos 

A  cada  5  anos,  se  um  pai  ou  irmao  tiveram  cancer 
colorrectal  com  menos  de  60  anos 

10  anos  antes  do  individuo  mais  jovem  da  familia 
portador  de  cancer 

A  cada  10  anos,  se  os  pais  tiverem  mais  de  60  anos 
Considere  o  encaminhamento  para  a  genetica  medica, 
se  dois  ou  mais  parentes  de  primeiro  grau 

apresentarem  cancer  colorretal 


Neoplasia 
de  Pele 

Autoexame  mensal  de  pele,  exame  de  toda  a  pele  a  cada  6-12  meses  por  medicos 
dermatologistas  qualificados* 

Mulheres 

Cancer  de 
Mama 

50-69  anos* 

40-49  anos 

Antes  dos  30 
anos  (se  a  mae 
ou  irma 
apresentaram 
cancer  de 
mama) 

Exame  das  mamas  e 
mamografia  de 
rastreio 

Exame  das  mamas  e 
mamografia  de 
rastreio 

A  cada  1  ou  2  anos 

A  cada  1  ou  2  anos  (se  nao  houver  nenhuma  evidencia 
para  ou  contra 

triagem  para  essa  faixa  etaria) 

Cancer  de 
colo  do 
utero 

Apos  imcio  de 
atividade 
sexual 

Exame  pelvico  e 
Papanicolau 

Anual 

Flomens 

Neoplasia 

de 

Prostata 

50  anos 

40  anos§ 

Toque  retal 

Teste  de  PSA 

Anual 

Frequencia  dos  ensaios  nao  esta  estabelecido 

Tabela  105-6  Recomendaqoes  de  rastreio  para  vigilancia  de  neoplasia  em  receptores  de  transplante 
renal.  PSOF,  teste  de  sangue  oculto  nas  fezes;  PSA,  antigeno  prostatico  especffico.  *De  acordo  com  as 
recomendagoes  da  American  Transplant  Society  and  the  European  Best  Practice  Guidelines  .  +The  US  Preventive 
Services  Task  Force  (USPSTF)  nao  recomendam  rastreio  de  rotina  em  indivfduos  entre  76  e  85  anos  de  idade.  *0 


Colegio  Americano  de  Medicina  Preventiva  recomenda  o  rastreio  regular  para  individuos  de  alto  risco,  mas 
nenhuma  para  os  individuos  de  baixo  risco.  §Recomendado  para  afro-americanos,  pacientes  com  historia  familiar 
de  cancer  de  prostata,  pacientes  que  receberam  imunossupressao  cronica  para  o  transplante  de  orgaos. 
(baseado  na  orientaqao  de  2008  da  Society,  the  U.S.  Multi-Society  Task  Force  on  Colorectal  Cancer,  and  the 
American  College  of  Radiology 60  e  a  referenda  58). 


Organiza^ao  Mundial  da  Saude  (OMS)Classifica^ao  de  Doen^a 
Linfoproliferativa  pos  Transplante  (PTLD) 


1.  Lesoes  Precoces 

•  Hiperplasia  Plasmacitica 

•  Lesoes  monocucleose-like 

2.  PTLD  monomorfica 

3.  PTLD  Monomorfica 

•  Neoplasias  de  Celulas  B 

•  Linfoma  difuso  de  Grandes  Celulas  B 

•  Linfoma  de  Burkit 

•  Mieloma  de  celulas  Plasmaticas 

•  Lesoes  plasmocitomas  Like 

•  Outras 

Neoplasias  de  celulas  T 

•  Linfoma  periferico  de  celulas  T,  NOS 

•  Linfoma  de  celulas  T  hepato  esplenico 

•  Outros 

4.  Linfoma  de  Hodgkin  classico  do  tipo  PTLD 

Quadro  105-2  Classificaqao  da  PTLD.  Pela  OMS  A/05,  Sem  especificagao 


Doenga  Linfoproliferativa  Pos-transplante  (DLPT) 

A  doen^a  linfoproliferativa  pos-transplante  engloba  um  amplo  espectro  de 
proliferates  linfoides  que  vao  desde  lesoes  policlonais  reativas  ate  linfomas 
monoclonais  malignos  franco.  A  classifica<;ao  modificada  de  2008  da 
Organiza<;ao  Mundial  da  Saude  (OMS)  da  PTLD  pode  ser  dividida  em  quatro 
subtipos,  incluindo  (1)  as  lesoes  precoces,  (2)  PTLD  polimorfica,  (3)  PTLD 
monomorfica  e  (4)  PTLD  do  tipo  linfoma  de  Hodgkin  classico  (Quadro  105- 
2).  A  maioria  dos  PTLDs  sao  linfomas  nao  Hodgkin  originarios  da  celula  B  e 
80%  a  90%  sao  ligados  a  infec<;ao  por  EBV.  Nos  ultimos  anos,  houve  um 
aumento  da  incidencia  de  PTLD  EBV-negativa.  PTLD  ocorre  geralmente  no 
primeiro  ano  pos-transplante,  embora  a  incidencia  cumulativa  aumente  com 
o  tempo  pos-transplante.  Em  uma  analise  retrospectiva  de  dados  de  registro 
de  402  receptores  de  transplantes  renal,  o  PTLD  ocorreu  em  uma  media  de  18 
meses  apos  o  transplante.  O  banco  de  dados  UNOS/OPTN  demonstrou  de 


forma  similar  que  a  incidencia  de  PTLD  pos-transplante  ocorreu  em  media 
18,5  meses  apos  o  transplante. 

A  PTLD  tardia,  ocorrendo  mais  de  10  anos  apos  o  transplante,  foi  descrita 
em  receptores  idosos.35 

Os  fatores  de  risco  para  PTLD  podem  ser  classificados  de  acordo  com  o  tipo 
de  transplante  de  orgaos,  a  idade  do  receptor,  tipo  e  intensidade  de 
imunossupressao,  agentes  infecciosos  e  a  incompatibilidade  dos  antigenos 
leucocitarios  humanos  (HLA). 

Fatores  de  Risco 

Tipo  de  Transplante  de  Orgaos  A  incidencia  de  PTLD  varia  de  acordo  com  o 
tipo  de  orgao  transplantado.  Ocorre  em  1%  a  2%  dos  pacientes  apos 
transplante  renal,  1%  a  4%  apos  o  transplante  hepatico,  2%  a  3%  apos  o 
transplante  de  pancreas  ou  pancreas-rim  simultaneo,  2%  a  10%  apos  o 
transplante  de  cora<;ao,  transplante  pulmonar  e  cora<;ao-pulmao  e  ate  33% 
apos  o  transplante  multivisceral  de  intestino  delgado.  A  alta  incidencia  de 
PTLD  no  intestino  e  no  transplante  multivisceral  foi  atribuida  a  utiliza<;ao  de 
imunossupressao  intensa  e  a  quantidade  de  tecido  linfoide  oriundo  do  doador 
apos  o  transplante  de  orgaos.  Acredita-se  que  este  tecido  linfoide  atue  como 
um  reservatorio  para  os  virus,  tais  como  o  EBV.36 

Idade  A  doen<;a  linfoproliferativa  pos-transplante  e  a  neoplasia  maligna 
mais  comum  em  crian<;as,  enquanto  nos  adultos  e  a  segunda  neoplasia  mais 
frequente  seguida  do  cancer  de  pele.  A  maior  incidencia  de  PTLD  em  crian<;as 
em  compara^ao  com  adultos  tern  sido  atribuida  ao  estado  de  sorologia 
negativa  para  EBV  pre-transplante  de  crian^as  e  a  bem  descrita  associa<;ao 
entre  a  infec<;ao  primaria  pelo  EBV  e  a  PTLD. 

Tipo  de  imunossupressao 

Inibidores  da  calcineurina  A  ciclosporina  e  o  tacrolimo  podem  aumentar  o 
desenvolvimento  de  PTLD  associado  ao  EBV,  por  promover  a  sobrevivencia 
das  celulas  B  infectadas  pelo  EBV,  presumidamente  atraves  da  inibi<;ao  das 
celulas  transformadas  pelo  EBV  apos  a  apoptose.37  O  tacrolimo  tern  sido 
relacionado  ao  aumento  do  risco  de  PTLD  em  duas  a  cinco  vezes  quando 
comparada  a  ciclosporina.38 


Inibidores  mTOR  Foi  evidenciado  que  o  sirolimo  apresenta  um  forte  efeito 
antiproliferativo  em  linhagens  de  celulas  B  derivadas  de  PTLD.39  Estudos 
experimentais  sugerem  que  os  inibidores  de  mTOR  podem  ser  beneficos  na 
redu<;ao  da  incidencia  de  PTLD  em  pacientes  de  alto  risco  ou  como  forma 
alternativa  de  imunossupressao  em  pacientes  com  PTLD  estabelecida  40,41  No 
entanto,  uma  maior  incidencia  de  PTLD  associada  ao  uso  de  regimes 
contendo  sirolimo  quando  com-parado  com  “nao  sirolimo”  tern  tambem  sido 
descrita.  O  banco  de  dados  UNOS/OPTN  demonstrou  que  nos  receptores 
EBV(-),  a  combina<;ao  inibidor  de  mTOR-tacrolimos  foi  associada  a  um  risco 
1,4  vezes  maior  de  PTLD  quando  comparado  com  terapia  combinada  MML- 
tacrolimos).42  A  analise  de  719  pacientes  com  PTLD  demonstrou  que  o  uso 
de  novo  de  sirolimo  foi  associado  a  um  risco  1,2  vezes  maior  de  PTLD  em 
receptores  de  transplante  renal  EBV  (-).43  Justificam-se  os  resultados 
confidantes  entre  os  estudos  envolvendo  o  sirolimo  e  o  risco  de  PTLD  por 
haver  diferen<;as  metodologicas  entre  eles  e  tambem  pela  diferen<;a  entre  a 
intensidade  da  terapia  de  indu<;ao  e  manuten<;ao  entre  os  grupos.  Poucos 
estudos  tambem  sugerem  que  doses  elevadas  de  terapia  de  manuten<;ao  com 
inibidor  de  mTOR  pode  levar  a  um  aumento  do  risco  de  PTLD.44 

Antimetabolitos  O  uso  de  antimetabolitos,  tais  como  azatioprina  e  MML  nao 
foram  consistentemente  associados  a  um  risco  aumentado  de  PTLD. 
Observou-se  um  menor  ou  nenhum  risco  de  PTLD.45 

Agentes  de  indu^ao  A  terapia  de  indu<;ao  com  muromonab-CD3  (OKT-3) 
ou  globulina  antitimocitos  tern  sido  associada  a  um  maior  risco  de  PTLD, 
enquanto  a  utiliza<;ao  de  terapia  de  indu<;ao  com  inibidores  dos  receptores  de 
interleucina  (IL)  -2  (Daclizumabe  e  basiliximabe)  ou  anticorpo  anti-CD52 
(alemtuzumabe)  nao  estao  associados  a  um  risco  aumentado  desta  molestia.46 
A  analise  do  banco  de  dados  UNOS/OPTN  demonstrou  que  a  timoglobulina 
esta  associada  a  um  aumento  significante  de  risco  de  PTLD,  enquanto  o 
alemtuzumabe,  basiliximabe  e  daclizumabe  tenderam  a  um  efeito  protetor  (P 
=  0,06).  Neste  estudo  a  terapia  de  manuten<;ao  com  um  inibidor  de  mTOR  foi 
inesperada  e  fortemente  associado  a  PTLD,  contrastando  com  relatos 
anteriores  que  sugerem  o  efeito  benefico  do  inibidor  de  mTOR  sobre  a  PTLD 
devido  aos  seus  efeitos  antiproliferativos  e  antiangiogenicos  46  Embora  tanto 
o  alemtuzumabe  como  a  timoglobulina  sejam  agentes  depletores  das  celulas 
T,  foi  demonstrado  que  o  primeiro  esta  associado  a  uma  destrui<;ao 
pronunciada  de  celulas  B.  Especula-se  que  a  deple<;ao  durante  a  indu<;ao  nao 


seja  um  fator  de  risco  independente  para  PTLD,  no  entanto,  a  sele^ao  das 
drogas  de  manuten<;ao  para  o  equilibrio  entre  a  deple<;ao  de  celulas  B  e  T 
podem  ser  determinantes  mais  relevantes  de  risco  para  o  PTLD.  Por  outro 
lado,  PTLD  agressiva  atribuida  a  indu<;ao  com  alemtuzumab  tem  sido 
relatada.47  Sem  duvida,  a  intensidade  de  imunossupressao,  desempenha  um 
papel  no  desenvolvimento  da  PTLD. 

Belatacept  O  belatacept  e  um  produto  biologico  especifico  nao  antigenico 
que  bloqueia  os  sinais  coestimuladores  das  celulas  T,  evitando  assim  a 
ativa<;ao  das  celulas  T.  Estudos  cllnicos  de  fase  III  sugerem  que  a  sua 
utiliza<;ao  em  receptores  soronegativos  para  EBV  pre-transplante  estao 
associados  a  um  risco  aumentado  de  PTLD.48  Assim,  o  uso  de  belatacept  e 
contraindicado  em  receptores  de  transplante  soronegativos  ou  com  sorologia 
desconhecida  para  o  EBV. 

Infec^ao  Viral 

Virus  de  Epstein-Barr  Durante  a  infec<;ao  primaria,  o  EBV  e  incorporado  aos 
linfocitos  B  e  permanece  latente  ao  longo  da  vida.  Individuos 
imunocompetentes  desenvolvem  uma  resposta  humoral  e,  mais  importante, 
uma  resposta  imune  de  celulas  T  citotoxicas  EBV-especificas.  Receptores  de 
transplante  sem  contato  previo  com  o  EBV  nao  tem  anticorpos  especificos 
contra  o  virus  que  neutralizam  os  virions  liberados  pelas  celulas  B  infectadas 
oriundas  do  doador  e  celulas  T  EBV-especificas  para  controlar  o  crescimento 
das  celulas  B  infectadas  no  receptor.36  Assim,  um  receptor  EBV  (-)  com  um 
doador  EBV  (+)  tem  um  maior  risco  para  o  desenvolvimento  de  PTLD. 

Citomegalovirus  Antecedente  de  citomegalovirus  e  infec<;ao  primaria  por 
CMV  pos-transplante  sao  sugeridos  como  fatores  de  risco  para  PTLD. 
Estudos  em  transplante  hepatico  pediatrico  demonstraram  que  as  crian^as 
que  desenvolveram  a  infec<;ao  primaria  por  CMV  apresentaram  um  risco  de  4 
a  6  vezes  maior  de  desenvolver  PTLD.49  Especula-se  que  as  citocinas 
inflamatorias  liberadas  na  presen<;a  de  uma  infec<;ao  primaria  por  CMV  torna 
o  ambiente  mais  favoravel  para  a  prolifera<;ao  de  EBV. 

Virus  da  Hepatite  C  Considerando  que  a  infec<;ao  pelo  virus  da  hepatite  C 
tem  sido  associada  a  um  aumento  do  risco  de  linfoma  entre  os  individuos 
imunocompetentes,  a  associa<;ao  consistente  entre  o  HCV  e  PTLD  em 
receptores  de  transplantes  de  orgaos  solidos  nao  foi  demonstrada.  Um  grande 


estudo  de  registro  em  receptores  de  transplante  nao  verificou  a  liga<;ao  entre 
HCV  e  PTLD.  No  entanto,  o  risco  de  PTLD  foi  aumentado  entre  2,8%  dos 
pacientes  com  HCV  que  nao  re-ceberam  terapia  imunossupressora.  Especula- 
se  que  a  estimula<;ao  antigenica  cronica  do  sistema  imune  intacto  e  necessaria 
para  o  desenvolvimento  de  linfoprolifera^ao  relacionada  ao  HCV.50 

Diversos  Outros  fatores  de  risco  sugeridos  para  PTLD  incluem  poucas 
compatibilidades  no  HLA,  neoplasias  pre-transplante  e  infec<;6es  pelo  HHV-8 
e  simian  virus  40. 

Man  if  estates  Clfnicas 

Pacientes  portadores  de  doen^a  linfoproliferativa  pos-transplante  podem 
apresentar  sintomas  constitucionais  como  febre,  sudorese  noturna,  queda  do 
estado  geral  e  perda  de  peso  ou  sintomas  localizados  no  trato  respiratorio 
(infec<;ao  ou  massa,  incluindo  comprometimento  tonsilar  ou  ainda  o 
envolvimento  gengival),  trato  gastrointestinal  (diarreia,  dor  abdominal, 
perfura<;ao,  hemorragia,  massa)  ou  sistema  nervoso  central  (SNC)  (cefaleia, 
crises  convulsivas  ou  altera<;ao  do  nivel  de  consciencia).  Outras  manifesta<;oes 
clinicas  podem  incluir  linfadenopatia,  sintomas  relacionados  a  disfun<;ao  do 
aloenxerto  ou  de  compressao  de  estruturas  adjacentes.  O  envolvimento 
extranodal  ocorre  em  mais  de  dois  ter<;os  dos  pacientes.51  Em  contraste  com 
linfomas  da  popula<;ao  geral,  onde  o  comprometimento  do  SNC  e  raro,  na 
PTLD,  o  SNC  e  frequentemente  envolvido,  ocorrendo  em  ate  25%  a  30%  dos 
pacientes  e  pode  ser  o  unico  local  da  doen<;a.  O  diagnostico  precoce  requer 
um  alto  indice  de  suspei^ao  diante  do  cenario  clinico  e  de  achados 
radiologicos  apropriados.  Embora  a  tomografia  computadorizada  (TC)  e 
ressonancia  magnetica  (RNM)  sejam  as  modalidades  de  imagem  mais 
comumente  utilizadas  na  PTLD,  a  tomografia  com  emissao  de  positrons 
(FDG-PET)  com  2-[18F]-fluoro-2-desoxi-D-glicose2  e  superior  aos  metodos 
de  imagem  convencional  para  detec<;ao  de  massas  de  localiza<;ao  extranodal.  E 
necessario  amostra  de  tecido  para  um  diagnostico  definitivo  e 
subcategoriza<;ao  da  PTLD.  Embora  seja  sugerida  a  medi<;ao  do  DNA  de  EBV 
como  sendo  inestimavel  no  diagnostico  e  acompanhamento  de  PTLD,52  os 
estudos  clinicos  que  demonstram  a  utilidade  da  monitora<;ao  do  DNA  do 
EBV  no  diagnostico  de  PTLD  em  receptores  de  transplante  de  orgaos  solidos 


sao  escassos. 


Tratamento 


A  redu<;ao  ou  descontinua<;ao  da  terapia  imunossupressora,  particularmente 
ciclosporina,  tacrolimo  ou  o  acido  micofenolico,  e  o  tratamento  de  primeira 
linha;  a  prednisona  pode  ser  continuada  para  evitar  a  rejei^ao  do  enxerto. 
Embora  o  sirolimo  tenha  efeito  antiproliferativo,  ainda  nao  ha  provas 
suficientes  que  recomendem  ou  refutem  sua  utiliza<;ao  como  terapia  para 
PTLD.  Fatores  preditivos  sugeridos  de  uma  resposta  inadequada  a  redu<;ao  da 
imunossupressao  em  monoterapia  incluem  eleva<;ao  do  lactato  desidrogenase 
(DHL),  disfun<;ao  organica  no  momento  do  diagnostico,  envolvimento  da 
doen<;a  linfoproliferativa  em  multiplos  orgaos,  doen<;a  volumosa,  estagio 
avan^ado  e  idade  avan^ada.44 

O  rituximabe  e  um  anticorpo  monoclonal  quimerico  com  regioes  variaveis 
murinas  que  tern  como  alvo  o  antigeno  CD20  e  regioes  IgGl-k  humanas 
constantes,  tern  atividade  antitumoral  contra  linfomas  de  celulas  B  que 
expressam  o  CD20.  Em  pacientes  que  nao  respondem  a  manipula<;ao  de 
imunossupressao  isolada,  o  rituximabe  foi  utilizado  com  sucesso  variavel.  Os 
fatores  preditivos  favoraveis  sugeridos  para  resposta  incluem  PTLD  EBV 
positivo,  um  curto  intervalo  entre  o  transplante  e  o  diagnostico  de  PTLD,  um 
menor  numero  de  sitios  envolvidos  e  niveis  sericos  de  DHL  normais.  A 
quimioterapia  e  geralmente  utilizada  em  pacientes  refratarios  a  redu<;ao  da 
imunossupressao  e  utiliza<;ao  do  rituximabe,  naqueles  com  doen<;a  agressiva 
na  apresenta<;ao  ou  naqueles  com  lesoes  que  nao  sao  passiveis  de  cirurgia.  Os 
regimes  de  tratamento  sao  semelhantes  aos  utilizados  para  tratar  linfoma  nao 
Hodgkin.  Estes  incluem  o  CHOP  (ciclofosfamida,  adriamicina,  vincristina  e 
prednisona),  o  VAPEC-B  (adriamicina,  etoposideo,  ciclofosfamida, 
metotrexate,  bleomicina  e  vincristina)  e  o  PROMACE- CytaBOM.  A 
quimioterapia  a  base  de  CHOP  com  ou  sem  o  rituximabe  e  o  esquema  mais 
amplamente  utilizado.51  Os  efeitos  adversos  da  quimioterapia  incluem  altas 
taxas  de  mortalidade  relacionados  a  sepse  e  toxicidade  relacionadas  ao 
tratamento.  A  ressec<;ao  cirurgica  com  ou  sem  radia<;ao  local  adjuvante  tern 
sido  sugerida  para  a  doen<;a  localizada.  A  radia^ao  local  tern  sido  defendida 
como  o  tratamento  de  escolha  para  PTLD  envolvendo  o  sistema  nervoso 
central. 

O  aciclovir  e  o  ganciclovir  nao  apresentam  beneficio  comprovado  porque  a 
sua  atividade  e  dependente  da  fosforila^ao  intracelular  codificada  pela 


timidina-cinase  viral.  Os  linfomas  relacionados  ao  EBV  nao  expressam  a 
timidina  quinase.  Uma  estrategia  de  tratamento  emergente  envolve  a  adi<;ao 
de  butirato  de  arginina,  um  derivado  de  aminoacido  que  induz  a  transcri^ao 
da  timidina  quinase  do  virus  do  EBV.  Estudos  experimentais  tern 
demonstrado  que  o  butirato  de  arginina  torna  as  celulas  infectadas  latentes 
EBV-imortalizadas  mais  sensiveis  ao  ganciclovir.44  Estao  atualmente  em 
curso,  ensaios  clinicos  que  avaliam  a  seguran^a  e  eficacia  do  butirato  de 
arginina  em  combina^ao  com  o  ganciclovir  em  PTLD  associada  ao  EBV  ou 
outras  malignidades  associadas  ao  EBV. 

Os  fatores  de  mau  prognostico  incluem  multiplos  sitios  envolvidos  quando 
comparados  a  um  unico  local  envolvido,  monoclonalidade  do  tumor,  idade 
avan<;ada,  linfomas  de  grandes  celulas  CD  20  negativos,  receptor  EBV 
negativo  e  a  utiliza<;ao  de  globulina  antilinfocito,  globulina  antitimocito  ou 
OKT3.  Outros  fatores  de  mau  prognostico  incluem  a  pontua^ao  3  ou  4  do 
status  performance  da  OMS  (pontua<;ao  de  3  e  definida  como  confinamento  a 
cama  ou  a  cadeira  em  mais  de  50%  das  horas  de  vigilia  e  pontua<;ao  4,  como 
completamente  dependente),  inicio  tardio  da  doen^a  (definido  como  o  inicio 
apos  o  primeiro  ano  do  transplante),  enzima  LDH  elevada,  graves  disfun^oes 
organicas  e  comprometimento  do  SNC.50,51  Em  receptores  de  transplante 
renal  com  PTLD  restrito  ao  enxerto,  a  enxertectomia  pode  melhorar  a 
sobrevida  do  paciente. 


Neoplasias  da  Pele 

As  neoplasias  de  pele  sao  os  tumores  mais  comuns  na  popula<;ao  adulta  pos- 
transplante  de  novo  e  pode  ocorrer  20  a  30  anos  mais  precoce  em  pacientes 
imunossuprimidos  comparado  a  popula<;ao  geral.  O  carcinoma  basocelular  e 
o  tipo  mais  comum  de  cancer  de  pele  na  popula<;ao  em  geral  e  o  carcinoma  de 
celulas  escamosas  e  cerca  de  duas  vezes  mais  comum  que  o  carcinoma  de 
celulas  basais  nos  pacientes  transplantados.  Contudo,  varios  tipos  de  lesoes 
cancerosas  diferen-tes  podem  ser  observados  (ou  seja,  o  aparecimento 
concomitante  de  carcinoma  de  celulas  escamosas  e  carcinoma  de  celulas 
basais).  A  incidencia  de  neoplasia  da  pele  e  20  vezes  maior  em  areas  foto 
expostas  e  sete  vezes  maior  em  areas  nao  expostas  ao  sol.  O  sirolimo  pode 
retardar  o  aparecimento  ou  reduzir  a  incidencia  de  neoplasia  de  pele  e  outras 


neoplasias  malignas  pos-transplante  (discutidas  no  manejo  de  doen<;as 
malignas  pos-transplante). 

Os  fatores  de  risco  para  cancer  de  pele  em  receptores  de  transplante 
imunossuprimidos  incluem  a  cor  da  pele,  carga  total  de  exposi<;ao  solar, 
exposi<;ao  recreacional  ao  sol  (exposi^ao  a  luz  ultravioleta),  fatores  geneticos, 
antecedente  de  uso  ou  uso  atual  de  azatioprina53  e  dura<;ao  do  seguimento  no 
pos-transplante.  Alem  disso,  a  imunossupressao  combinada  a  uma  maior 
exposi^ao  a  luz  solar  pode  induzir  altera<;oes  malignas  em  verrugas  induzidas 
pelo  papiloma. 


Manejo  da  Terapia  Imunossupressora  nas  Neoplasias 
Malignas  Pos-transplante 

Nao  ha  consenso  sobre  o  manejo  da  terapia  imunossupressora  em  pacientes 
com  neoplasias  malignas  pos-transplante.  Em  principio,  a  redu^ao  da  dose  da 
imunossupressao  melhora  vigilancia  do  sistema  imune  contra  as  celulas 
malignas.  No  entanto,  esta  abordagem  apresenta  o  risco  de  rejei<;ao  e  perda 
do  enxerto.  Nao  ha,  porem,  estudos  sistematicos  que  demonstrem  que  a 
redu<;ao  ou  retirada  imunossupressao  pode  alterar  o  curso  natural  das 
neoplasias  malignas  pos-transplante.  Em  nossa  opiniao,  a  troca  do  inibidor  de 
calcineurina  por  sirolimo  ou  a  minimiza<;ao  do  ICN  associado  ao  sirolimo 
pode  ser  uma  op<;ao  terapeutica  viavel  (o  efeito  antitumoral  do  sirolimo  e 
discutido  mais  tarde).  Em  pacientes  com  neoplasia  metastatica,  a 
manipula^ao  da  imunossupressao  e  provavelmente  futil  e  o  risco  de  rejei<;ao  e 
perda  do  enxerto  necessitando  retornar  a  terapia  dialitica  superam  o 
beneficio. 

Estudos  sugerem  que  agentes  imunossupressores  apresentam  diferentes 
efeitos  o  risco  de  cancer  apos  o  transplante.  Os  efeitos  cancerigenos  do  OKT3, 
globulina  antitimocito,  ciclosporina,  tacrolimos  e  AZA  foram  bem 
documentados.  Em  contraste  com  AZA,  foi  demonstrado  que  o  MMF  tern 
um  efeito  antiproliferativo  e  tern  sido  sugerido  que  o  mesmo  pode  ter  efeitos 
protetores  para  a  neoplasia  maligna  pos-transplante.54  A  analise  de  mais  de 
17.000  pacientes  adultos  com  dia-betes  preexistente  indicou  uma  maior 
incidencia  de  malignidade  em  pa-cientes  tratados  com  azatioprina  do  que  nos 
doentes  tratados  com  MMF  (3,7%  vs.  2,2%).  No  entanto,  se  MMF  e  protetora 


de  neoplasias  pos-transplante  permanece  obscura.  Mais  estudos  sao 
necessarios.  Na  clinica  pratica,  o  MMF  e  geralmente  interrompido  na 
presen<;a  de  doen<;as  malignas  devido  ao  risco  teorico  de  excesso  de 
imunossupressao. 

Ambos  os  estudos  pre-clinicos  e  clinicos  demonstraram  que  o  sirolimo  e  o 
everolimo  tem  efeitos  tumorais  antiproliferativos.  Os  dados  do  Rapamune 
Maintenance  Regimen  Trial  de  5  anos  de  acompanhamento  demonstraram 
uma  menor  incidencia  neoplasia  de  pele  e  nao  pele  em  cinco  anos  pos- 
transplante  em  receptores  que  recebem  sirolimo  com  retirada  de  CSA  no  mes 
3  em  compara<;ao  aqueles  que  receberam  terapia  combinada  com  sirolimos- 
CSA  de  com-bina<;ao.55  Metanalises  recentes  de  cinco  estudos  randomizados 
controlados  que  consistem  em  mais  de  1.400  receptores  de  transplante  renal 
demonstraram  de  forma  semelhante  que  a  imunossupressao  baseada  no 
sirolimo  reduziu  significantemente  o  risco  de  carcinoma  de  celulas  escamosas 
e  do  carcinoma  de  celulas  basais.56  Em  um  estudo  multicentrico  de  preven<;ao 
secundaria  envolvendo  receptores  de  transplante  renal  com  pelo  menos  um 
carcinoma  de  celulas  escamosas  cutanea  previa,  a  conversao  de  ICN  para 
sirolimo  foi  associado  a  um  menor  risco  de  neoplasias  de  pele  subsequentes. 
O  estudo  tambem  demonstrou  que  quanto  mais  precoce  for  a  conversao  apos 
o  diagnostico  inicial  de  carcinoma  de  celulas  escamosas,  maior  sera  a 
eficacia.57  Tambem  foi  sugerido  que  o  efeito  protetor  da  rapamicina  contra  o 
cancer  de  pele  e  resultado  da  inibi<;ao  de  varios  mecanismos  envolvidos  na 
carcinogenese  da  pele  induzido  por  raios  ultravioletas.  A  terapia  com  sirolimo 
tambem  esta  associada  ao  sucesso  clinico  e  remissao  histologica  do  sarcoma 
de  Kaposi  em  receptores  de  transplante  renal.58  O  sirolimo  parece  fornecer 
resultados  satisfatorios  em  certos  tipos  de  neoplasias  apos  o  transplante,  no 
entanto,  a  sua  utiliza<;ao  no  manejo  de  malignidades  pos  transplante  de- 
orgaos  solidos  continua  em  estudo  e  deve  ser  adaptada  a  cada  paciente 
individualmente.  O  sirolimo,  por  outro  la- do,  tem  sido  cada  vez  mais 
utilizado  na  preven<;ao  secundaria  do  cancer  de  pele.  E  nossa  pratica  atual 
iniciar  o  sirolimo  ou  everolimo  em  conjunto  com  a  redu<;ao  ou 
descontinua<;ao  dos  outros  agentes  imunossupressores  em  pacientes  com 
cancer  de  pele  recem-diagnosticados  (ou  aqueles  com  antecedente  de  cancer 
de  pele). 
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O  tratamento  cllnico  de  complicates  relacionadas  ao  transplante  e  discutido 
neste  Capitulo;  as  infec<;oes  pos-transplante,  os  disturbios  gastrointestinais  e 
as  neoplasias  malignas  sao  discutidos  no  Capitulo  105. 


DOEN^A  CARDIOVASCULAR 

A  doen<;a  cardiovascular  (CV)  e  a  causa  mais  frequente  de  obito  com  enxerto 
funcionante.  Em  um  grande  estudo  multicentrico  internacional,  incluindo 
mais  de  23.000  receptores  de  transplante  renal,  as  incidences  cumulativas  de 
doen^a  arterial  coronariana  (DAC)  em  1,  3  e  5  anos  apos  o  transplante  foram 
de  3,1%,  5,2%  e  7,6%,  respectivamente.  Dos  cerca  de  700  eventos 
coronarianos  ocorridos  no  primeiro  ano  apos  o  transplante,  49%  foram 
infarto  agudo  do  miocardio  nao  fatal  (IAM)  e  13%  IAM  fatal  ou  morte 
subita.1  A  fun^ao  renal,  estimada  pela  taxa  de  filtrado  glomerular  (eTFG),  e  a 
doen^a  CV  preexistente  foram  os  fatores  de  risco  mais  importantes  para  um 


evento  CV.  Recentemente,  uma  analise  do  estudo  Assessment  of  Lescol  in 
Renal  Transplantation  (ALERT)  sugeriu  um  modelo  de  previsao  de  eventos 
CV  maiores  a  partir  de  sete  variaveis,  incluindo  a  idade,  doenga  arterial 
coronariana  previa,  diabetes  melito,  lipoproteina  baixa  densidade  (LDL), 
creatinina,  numero  de  transplantes  previos  e  tabagismo.la  Embora  o 
transplante  renal  se  associe  a  melhoria  de  alguns  fatores  de  risco  CV  ao 
restaurar  a  fungao  renal,  este  procedimento  introduz  novos  riscos  CV, 
incluindo  intolerancia  a  glicose  ou  diabetes  melito,  hipertensao  e 
dislipidemia,  derivados  em  parte  de  medicamentos  imunossupressores.  Os 
receptores  de  transplante  renal  podem  apresentar  ambos  os  fatores  de  risco 
CV  convencionais  e  nao  convencionais  (Tabela  106-1). 2 


Fatores  de  Risco  Cardiovascular  entre  Receptores  de  Transplante 

Renal 

Tradicionais 

Nao  Tradicionais 

Modificaveis  (± 
Potencialmente 

Modificaveis 

Nao  modificaveis 

Modificaveis) 

Nao  modificaveis 

Hipertensao 

Historia  familiar 

Anemia 

Rejeigao  aguda 

Dislipidemia 

Diabetes  pre-tx 

Diabetes  de  inicio  de  novo 

pregressa 

Obesidade 

Sexo  masculino 

pos-transplante 

Calcificagao  arterial 

Tabagismo 

Idade 

Proteinuria 

coronariana 

Raga  branca 

Citocinas  inflamatorias 

preexistente 

Troponina  cardiaca  T 

t  Protefna  C  reativa 

Doador  falecido  versus 

Historia  de  doenga  cerebrovascular 

Infecgao  por  CMV* 

doador  vivo 

pre-transplante  ou  pos-transplante 

Hiperuricemia 

Fungao  tardia  do  enxertot 
Ma  fungao  do  enxertot 
Hipertrofia  ventricular 
esquerda§ 

Linfopenia  CD4|| 

Doenga  linfoproliferativa 
pos-transplantet 
Hipoalbuminemia 
Hiper-homocisteinemia 
Historia  previa  de 
neoplasiat 

Duragao  da  dialise  pre- 
transplantetH 

Esplenectomia  pre- 
transplante 

Tabela  106-1  Fatores  de  risco  cardiovascular  entre  receptores  de  transplante  renal.  CMV, 
citomegalovfrus;  CM,  inibidores  da  calcineurina;  Pre-Tx,  pre-transplante.  *Rigorosa  adesao  ao  protocolo  de 
vigilancia  e  profilaxia  contra  CMV  em  pacientes  de  alto  risco.  t  Referenda  1 .  t  Minimizagao  do  CNI  a  criterio  do 
medico  assistente.  §  Intensifique  o  controle  pressorico.  ||  Avalie  riscos  e  beneffcios  da  terapia  com  anticorpos 
depletores  de  celulas  T  (dados  limitados).  H  Discuta  a  opgao  de  transplante  com  doador  vivo  com  o  paciente 
durante  a  avaliagao  pre-transplante. 


Fatores  de  Risco  Cardiovascular  Convencionais 

Hipertensao  Pos-Transplante 

A  hipertensao  arterial  e  um  fator  de  risco  para  doen^a  cardiovascular  e  perda 
do  enxerto  renal,  com  uma  rela<;ao  progressiva  entre  o  aumento  dos  niveis  de 
pressao  arterial  sistolica  e  diastolica  e  a  perda  do  enxerto.3  Entretanto,  ainda 
nao  se  sabe  se  a  redu^ao  agressiva  da  pressao  arterial  retarda  a  progressao 
para  a  perda  do  enxerto  de  forma  mais  eficaz  que  o  controle  regular  da 
pressao  sanguinea.  A  hipertensao  e  comum  apos  o  transplante  e  esta  presente 
em  50%  a  90%  dos  receptores.  A  pressao  arterial  sistolica  e  maior 
imediatamente  apos  o  transplante  e  declina  durante  o  primeiro  ano.  Em  um 
relatorio  do  Collaborative  Transplant  Study  (CTS),  apenas  8%  dos  receptores 
apresentavam  pressao  arterial  sistolica  abaixo  de  120  mm  Hg  em  1  ano;  33% 
situavam-se  na  faixa  denominada  pre-hipertensao;  39%  apresentavam 
hipertensao  estadio  1;  e  20%  hipertensao  estadio  2,  apesar  da  terapeutica  anti- 
hipertensiva.3  Os  fatores  de  risco  para  hipertensao  pos-transplante  incluem 
hipertensao  preexistente,  utiliza<;ao  da  ciclosporina  (em  um  grau  menor 
tacrolimo),  corticosteroides,  ma  qualidade  do  orgao  do  doador,  fun^ao  tardia 
do  enxerto,  lesao  cronica  do  enxerto,  indice  de  massa  corporal  (IMC)  elevado 
ou  ganho  de  peso  excessivo,  episodios  de  rejei^ao  aguda,  glomerulonefrite 
(GN)  recorrente  ou  de  novo  e  estenose  da  arteria  renal  do  enxerto.  A  ingestao 
de  sodio  apos  o  transplante  tambem  pode  contribuir  para  a  hipertensao  entre 
os  pacientes  sensiveis  ao  sal.  Em  raros  pacientes,  o  excesso  de  produ^ao  de 
renina  proveniente  dos  rins  nativos  pode  contribuir  para  a  hipertensao  pos- 
transplante.  Ha  relatos  de  que,  em  receptores  com  hipertensao  grave 
refrataria  ao  tratamento  clinico,  a  nefrectomia  bilateral  foi  capaz  melhorar  o 
controle  da  pressao  arterial.4  Recentemente,  observou-se  beneficio  da 
denerva^ao  simpatica  renal  em  pacientes  nao  transplantados  com  hipertensao 
resistente  (Cap.  38). 5  Nao  se  sabe  ainda,  porem,  se  a  denerva<;ao  simpatica  dos 
rins  nativos  pode  melhorar  o  controle  da  pressao  arterial  entre  os  receptores 
de  transplante  renal  com  hipertensao  refrataria. 

O  manejo  da  hipertensao  pos-transplante  deve  incluir  a  identifica<;ao  e  o 
tratamento  da  causa  subjacente,  modifica^oes  de  estilo  de  vida  (Cap.  35)  e  o 
tratamento  de  fatores  de  risco  CV  associados.  O  alvo  inicial  da  pressao 
arterial  e  abaixo  de  130/80  mm  Hg,  e  em  pacientes  com  proteinuria,  abaixo  de 
125/75  mm  Hg.  Embora  as  recomenda<;6es  do  JNC  8  para  diabeticos  e 


pacientes  com  doen^a  renal  cronica  tenham  estabelecido  alvos  de  pressao 
arterial  mais  elevados  as  do  JNC  7,  nao  esta  claro  se,  no  pos-transplante, 
metas  mais  elevadas  de  pressao  arterial  sao  beneficas.  Embora  exista  uma 
escassez  de  ensaios  clinicos  controlados  sobre  a  sele<;ao  do  agente  anti- 
hipertensivo,  recomendamos  o  uso  de  |3 -bloqueadores  no  periodo 
perioperatorio,  uma  vez  que  existem  evidencias  de  que  estas  medicares  sao 
capazes  de  reduzir  eventos  de  DCC  em  candidates  de  risco.  No  periodo 
inicial  pos-transplante,  os  bloqueadores  nao  di-hidropiridinicos  dos  canais  de 
calcio  (CCBs)  e  diureticos  sao  frequentemente  utilizados.  O  primeiro 
apresenta  um  efeito  benefico  sobre  a  hemodinamica  intraglomerular,  e  o 
ultimo  produz  elimina^ao  de  sal  e  agua  em  pacientes  hipervolemicos  no  pos- 
operatorio.  Embora  um  estudo  de  coorte  retrospectivo  tenha  reportado  uma 
associa<;ao  inesperada  entre  o  uso  de  CCBs  di-hidropiridinicos  e  um  risco 
aumentado  para  doen<;a  coronaria,6  os  resultados  de  um  outro  estudo  nao 
identificaram  uma  associa<;ao  significantiva  entre  qualquer  um  dos 
medicamentos  CV  (P-bloqueadores,  inibidores  da  enzima  conversora  da 
angiotensina  [ECA],  bloqueadores  dos  receptores  da  angiotensina  [BRA], 
diureticos,  CCBs,  agentes  antiplaquetarios,  e/ou  estatinas)  e  aumento  do  risco 
de  ocorrencia  dos  principais  eventos  cardiacos  em  12  meses.7  Estudos 
avaliando  o  efeito  de  CCBs  sobre  a  fun<;ao  renal  igualmente  mostram 
resultados  inconclusivos  e  ate  mesmo  contraditorios.  Em  pacientes  com 
doen^a  renal  cronica  (DRC)  proteinurica,  o  uso  de  CCBs  di-hidropiridinicos 
se  associou  a  um  maior  risco  de  progressao  da  doen^a  renal  e  obito,  exceto 
quando  utilizados  em  combina^ao  com  terapia  de  bloqueio  da  angiotensina 
II.  No  entanto,  os  resultados  de  uma  metanalise  de  estudos  randomizados  e 
controlados  demonstrou  que  os  CCBs  se  associaram  a  melhoria  da  fun<;ao  e 
redu<;ao  da  perda  do  enxerto.8  Os  resultados  desta  analise  sugerem  que  o 
tratamento  com  BCCs  de  100  pacientes  com  risco  medio  de  perda  de  enxerto 
durante  o  primeiro  ano  (cerca  de  10%),  em  compara<;ao  com  nenhum 
tratamento,  impediria  a  perda  do  enxerto  entre  tres  pacientes, 
independentemente  da  presen^a  ou  ausencia  de  hipertensao.  No  entanto,  a 
ocorrencia  de  doen^a  cardiovascular  e  as  taxas  de  mortalidade  nao  foram 
reportadas.  Com  base  na  literatura  existente  atualmente,  nao  parece  haver 
contraindica^ao  ao  uso  de  CCBs,  embora  a  monoterapia  com  CCBs  di- 
hidropiridinicos  deva  ser  empregada  com  precau^ao  (Cap.  80). 


Os  inibidores  da  enzima  conversora  da  angiotensina  e  os  BRAs  impedem  a 
toxicidade  por  inibidores  da  calcineurina  (CNI)  em  modelos  experimentais,  e 
sao  protetores  em  pacientes  com  DRC.  No  entanto,  podem  causar  altera<;oes 
agudas  da  fun^ao  renal  e  hipercalemia  e,  portanto,  geralmente  nao  sao 
iniciados  ate  que  a  fun<;ao  do  enxerto  seja  estabilizada.  Uma  metanalise  de  21 
estudos  randomizados  controlados  demonstrou  que  os  inibidores  da  ECA  e 
os  BRAs  eram  capazes  de  reduzir  a  proteinuria  em  receptores  de  transplante, 
mas  se  associavam  a  redu^ao  do  hematocrito  em  3,5%  e  da  taxa  de  filtra^ao 
glomerular  (TFG)  em  6  mL/min;  nao  houve  dados  suficientes  para  se 
determinar  o  efeito  dos  inibidores  da  ECA  ou  BRAs  sobre  a  sobrevida  do 
paciente  ou  do  enxerto.9  As  concentrates  sericas  de  potassio  e  creatinina 
devem  ser  cuidadosamente  monitoradas;  se  houver  aumento  da  creatinina 
serica  superior  a  30%,  deve-se  considerar  o  diagnostics  de  estenose  de  arteria 
renal. 

Devido  a  falta  de  evidencias  conclusivas  de  que  uma  classe  de  agentes  anti- 
hipertensivos  seja  superior  a  outra  no  pos-transplante,  recomenda-se  que  o 
tratamento  deve  ser  individualizado.  Potenciais  vantagens  e  desvantagens  das 
diferentes  classes  de  agentes  anti-hipertensivos  em  receptores  de  transplantes 
renais  sao  demonstradas  na  Tabela  106-2. 


Potenciais  Vantagens  e  Desvantagens  de  Diferentes  Classes  de 

Agentes  Anti-Hipertensivos* 


Classe  de 
Medicamentos 

Vantagens 

Desvantagens 

P-bloqueadores 

Uso  pre-operatorio:  i  incidencia 
de  eventos  cardiovasculares 

t  Risco  de  bradicardia  quando  utilizado  em  associagao 
a  bloqueadores  de  canal  de  calcio  nao  di- 
hidropiridinicos 

Prejudica  a  percepto  de  hipoglicemia 

Bloqueadores  de 
canais  de  calcio 

i  Vasoconstri^ao  renal  induzida 
por  CNI1" 

r  Concentrates  de  CNI  (pode 
permitir  redugao  da  dose  em 
ate  40%)i 

Monoterapia  com  bloqueadores  de  canal  de  calcio  di- 
hidropiridinicos  deve  ser  utilizada  com  cautela§ 

Diureticos 

Beneficos  em  pacientes  com 
hipervolemia 

Hiperuricemia,  gota 

Inibidores  da  ECA, 
BRAs 

i  Proteinuria 

Potenciais  efeitos  cardio  e 
renoprotetores 

Beneficos  para  pacientes  com 
eritrocitose  pos-transplante 

Agravamento  potencial  da  anemia 

Bloqueadores  do 
receptor  de 

Pode  melhorar  evolugao  da 
doen^a  cardiaca 

Hipercalemia  grave  quando  uso  em  combinato  de 
inibidor  da  ECA  ou  BRA  em  pacientes  com  ma 

aldosterona 

fungao  renal 

a2-bloqueadores 

Hipertrofia  prostatica  benigna 
Bexiga  neurogenica 

Vasodilatadores 

diretos 

Taquicardia 

a-agonistas 

centrais 

Depressao 

Tabela  106-2  Potenciais  vantagens  e  desvantagens  de  diferentes  classes  de  agentes  anti-hipertensivos. 

ECA,  Enzima  conversora  da  angiotensina;  BRA,  Bloqueador  do  receptor  da  angiotensina;  CNI,  inibidor  da 
calcineurina.  *Em  geral,  nao  ha  contraindicagao  absoluta  a  utilizagao  de  nenhum  agente  anti-hipertensivo  entre 
os  receptores  de  transplante  renal,  t  BCCs  di-hidropiridinicos  e  nao  di-hidropiridinicos.  +  BCCs  nao  di- 
hidropiridlnicos.  §  Vertexto. 


Dislipidemia  Pos-Transplante 

A  dislipidemia  e  comum  apos  o  transplante,  em  parte  pelo  efeito 
hiperlipemico  de  corticosteroides,  ciclosporina,  tacrolimo,  sirolimo  e 
everolimo.  O  sirolimo  e  everolimo  estao  associados  aos  piores  perfis  lipidicos, 
seguido  pela  ciclosporina,  e  em  menor  medida  o  tacrolimo.  Um  estudo  de 
centro  unico  demonstrou  que  os  valores  medios  de  colesterol  total,  colesterol 
LDL  e  triglicerideos  (TGs)  e  a  incidencia  de  doen^a  coronariana  foram  mais 
altos  entre  os  pacientes  que  receberam  inibidores  do  alvo  da  rapamicina  em 
mamiferos  (mTOR)  em  compara<;ao  com  o  grupo  tratado  com  CNI  (grupo 
controle).  No  entanto,  o  risco  de  eventos  cardiovasculares  nao  foi 
significantemente  mais  alto  entre  os  pacientes  que  receberam  inibidores  de 
mTOR  em  4  anos  de  seguimento.10  Supoe-se  que  os  efeitos  antiproliferativos 
dos  inibidores  de  mTOR  superem  os  efeitos  adversos  da  hiperlipidemia.  O 
efeito  da  dislipidemia  induzida  por  inibidores  de  mTOR  sobre  o  risco  de 
doen^a  CV  apos  o  transplante  renal  ainda  nao  esta  claro;  entretanto, 
recomenda-se  tratamento  agressivo  para  esta  condi^ao.  Outros  fatores 
etiologicos  possiveis  para  dislipidemia  pos-transplante  incluem  a  idade,  a 
dieta  hipercalorica,  um  rapido  ganho  de  peso,  a  hiperinsulinemia,  a 
hipercolesterolemia  preexistente,  a  disfun^ao  do  enxerto,  a  proteinuria,  a 
predisposi^ao  genetica,  e  o  uso  de  P-bloqueadores  e  diureticos. 

Embora  a  hiperlipidemia  frequentemente  apresente  melhoria  durante  os 
primeiros  6  meses  apos  o  transplante,  com  a  redu^ao  das  doses  dos  agentes 
imunossupressores,  as  metas  de  colesterol  total  e  LDL,  tal  como  definidas 
pelas  orientates  do  National  Cholesterol  Education  Program  (NCEP) 
(www.nhlbi.nih.gov/about/ncep/index.htm)  geralmente  nao  sao  alcan<;adas. 


Assim,  geralmente  sao  necessarias  interven<;6es  como  mudan^as  de  estilo  de 
vida  (dieta  e  exercicio)  e  prescri-<;ao  de  estatinas.  Em  adi<;ao  ao  seu  efeito 
redutor  da  lipemia,  as  estatinas  podem  oferecer  prote<;ao  contra  a  doen<;a 
cardiovascular  atraves  das  suas  propriedades  antiproliferativas  e  anti- 
inflamatorias  e  da  capacidade  de  reduzir,  os  niveis  circulantes  de  endotelina- 
1,  proteina  C-reativa,  a  pressao  arterial  sistolica  e  diastolica  e  a  pressao  de 
pulso. 

Os  beneficios  clinicos  da  utiliza<;ao  de  estatinas  na  popula<;ao  em  geral 
foram  demonstrados  em  varios  grandes  ensaios  clinicos  controlados.  Ate  o 
momento,  houve  apenas  um  estudo  prospective  e  randomizado,  incluindo 
receptores  de  transplante,  que  comparou  estatina  (fluvastatina)  versus  placebo 
-  o  estudo  ALERT.  Este  estudo  demonstrou  que  o  tratamento  de  receptores 
de  transplante  renal  com  fluvastatina  durante  um  periodo  de  5  a  6  anos 
reduziu,  de  forma  segura  e  significante,  os  niveis  de  colesterol  LDL.  A 
incidencia  de  eventos  adversos  cardiacos  tambem  foi  reduzida,  embora  nao 
significante  estatisticamente.  No  entanto,  mais  analises  demonstraram  um 
efeito  benefico  do  inicio  precoce  da  fluvastatina  sobre  resultado,  no  sentido 
da  redu<;ao  dos  eventos  cardiacos.  Os  pacientes  que  receberam  a  terapia  com 
estatinas  nos  primeiros  quatro  anos  apos  o  transplante  tiveram  uma  redu<;ao 
de  risco  de  64%  em  compara<;ao  com  19%  para  os  que  receberam  a  terapia 
depois  de  10  anos.  Nao  foi  observado  efeito  das  estatinas  sobre  a  perda  do 
enxerto  ou  a  duplica<;ao  da  creatinina  serica.11'12  Apesar  de  eficacia  e 
seguran<;a  bem  estabelecidas  do  uso  de  estatinas  em  receptores  de  transplante, 
deve-se  estar  ciente  de  que  o  uso  destas  medicares  em  conjunto  com  os 
CNIs,  particularmente  a  ciclosporina,  resulta  frequentemente  em  um 
aumento  acentuado  dos  niveis  sanguineos  das  estatinas,  e  um  maior  risco  de 
desenvolvimento  de  miopatia  e  rabdomiolise.13  Quando  comparada  as  outras 
estatinas,  a  sinvastatina  parece  ser  particularmente  propensa  a  intera<;6es 
medicamentosas,  devido  a  seu  extenso  metabolismo  pelas  enzimas  do 
citocromo  P450  CYP3A4. 

O  ezetimibe  e  a  terapia  de  combina<;ao  com  estatinas  pode  resultar  em 
melhoria  significante  do  controle  do  colesterol  devido  a  seus  mecanismos 
complementares  de  a<;ao.O  ezetimibe  bloqueia  a  absor<;ao  intestinal  de 
colesterol  proveniente  da  dieta,  e  a  estatina  inibe  a  sintese  hepatica  de 
colesterol.  Aparentemente,  o  ezetimibe,  em  uso  isolado  ou  como  terapia 
adjuvante  com  estatinas,  e  seguro  e  eficaz  no  tratamento  da  dislipidemia  em 


pacientes  transplantados  renais  refratarios  ao  tratamento  com  estatina.  Em 
um  estudo  de  centro  unico  que  incluiu  67  pacientes  com  hiperlipidemia  pos- 
transplante  resistente  a  estatinas,  o  tratamento  com  ezetimibe  isoladamente 
ou  com  estatina  resultou  em  redu<;ao  significante  do  colesterol  total  e  o 
colesterol  LDL  em  25%  e  34%,  respectivamente,  durante  o  primeiro  mes  de 
tratamento.14  Em  um  outro  estudo  incluindo  56  receptores  de  transplante 
renal,  a  adi<;ao  de  ezetimibe  a  terapia  com  estatinas  desacelerou  o  declinio  da 
fun<;ao  re-nal,  em  compara<;ao  aos  controles.15  Ainda  nao  foi  esclarecido  se  a 
terapia  de  combina^ao  ezetimibe-estatina  e  superior  a  terapia  isolada  com 
estatina  na  redu<;ao  dos  fatores  de  risco  da  doen<;a  CV. 

A  hipertrigliceridemia  grave  (nivel  de  TG  >  500  mg/dL  ou  5,65  mmol/L) 
pode  ocorrer  com  o  uso  de  sirolimo  e  everolimo.  O  manejo  inclui  a  redu<;ao 
da  dose  das  medicares,  a  adi<;ao  de  um  derivado  de  acido  fibrico  (fibratos) 
ou  de  acido  nicotinico,  e,  em  casos  refratarios,  da  substitui<;ao  do  sirolimo  ou 
everolimo  por  micofenolato  mofetil  (MMF)  ou  tacrolimo.  O  painel  de 
especialistas  da  National  Kidney  Foundation  recomenda  o  gemfibrozil  como  o 
fibrato  de  escolha.  No  entanto,  a  prescri^ao  de  fibratos  deve  ser  evitada  em 
pacientes  com  DRC  estadio  5.  Entre  os  principais  medicamentos  derivados  do 
acido  fibrico  (bezafibrato,  ciprofibrato,  fenofibrato  e  gemfibrozil),  os  tres 
primeiros  podem  resultar  em  eleva<;ao  da  creatinina  serica  entre  pacientes 
tratados  com  ciclosporina.  Embora  todos  os  fibratos  em  combina^ao  com 
estatinas  sejam  associados  a  eleva<;oes  da  enzima  creatinina  quinase  (CK)  com 
ou  sem  rab-domiolise  ou  miopatia  evidente,  o  gemfibrozil  parece  se 
relacionar  a  um  maior  risco  para  o  desenvolvimento  de  miopatia  quando 
comparado  com  bezafibrato  ou  fenofibrato.13 

A  monoterapia  com  niacina  nao  parece  causar  miopatia,  mas  a  sua 
utiliza<;ao  combinada  com  lovastatina,  pravastatina  ou  sinvastatina  pode  estar 
associada  a  rabdomiolise.  Os  farmacos  “sequestradores”  dos  acidos  biliares 
devem  ser  utilizados  com  cautela,  devido  a  sua  potencial  interference  com  a 
absor<;ao  dos  CNIs  e  derivados  do  acido  micofenolico.  A  coadministra<;ao  das 
substancias  sequestradoras  dos  acidos  biliares  e  precursores  do  acido 
micofenolico  nao  e  recomendada.  Deve-se  mencionar  tambem  que  estudos 
na  popula^ao  em  geral  sugerem  que  os  estes  medicamentos  podem  aumentar 
os  niveis  de  TG.  Uma  lista  mais  completa  de  intera<;6es  medicamentosas  das 
estatinas  e  outros  agentes  hipolipemiantes  e  fornecida  na  Referenda  13. 

As  estatinas  constituem  a  terapia  de  primeira  linha  para  o  tratamento  da 


dislipidemia  por  lipoproteina  colesterol  nao  HDL,  devido  a  sua  seguranpa  e 
eficacia  bem  estabelecidas  na  prevenpao  de  doenpa  cardiovascular  em  ensaios 
randomizados  na  populapao  em  geral.  Os  fibratos  devem  ser  considerados 
para  aqueles  pacientes  intolerantes  as  estatinas,  apesar  da  redupao  da  dose  ou 
apesar  da  substituipao  por  outra  estatina.  Atualmente  nao  existem  dados  que 
sugerem  que  a  adipao  de  fibratos  ao  tratamento  com  estatina  seja  superior  a 
adipao  de  acido  nicotinico  (ou  vice-versa)  no  tratamento  da 
hipertrigliceridemia  pos-transplante.  Portanto,  a  escolha  de  um  agente  sobre 
o  outro  deve  levar  em  considerapao  os  potenciais  eventos  adversos  e  as 
interapoes  medicamentosas. 

Para  aqueles  pacientes  com  niveis  de  TG  de  jejum  acima  de  1000  mg/dL 
(11,3  mmol/L),  o  Adult  Treatment  Panel  (ATP)  III  recomenda  uma  dieta 
com  muito  baixo  teor  de  gordura  (<15%  calorias  totais)  e  a  utilizapao  de  TGs 
de  cadeia  media,  e  oleos  de  peixe  para  substituir  alguns  TGs  de  cadeia  longa. 

As  orientates  sugeridas  para  o  tratamento  farmacologico  da  dislipidemia 
sao  resumidas  na  Figura  106-1. 


Diretrizes  Sugeridas  para  o  Tratamento  da 
Dislipidemia  P6s-Transplante 
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Figura  106-1  Diretrizes  sugeridas  para  o  tratamento  da  dislipidemia  pos- 
transplante.  Todos  os  pacientes  devem  ser  considerados  como  equivalentes  de  alto 
risco  para  DAC.  Alvos:  colesterol  LDL  abaixo  de  100  mg/dL  (opcional  <  70  mg/dL1), 
TGs  abaixo  de  200  mg/dL,  HDL  acima  de  40  a  50  mg/dL.  *Se  os  alvos  de  colesterol 
LDL  nao  forem  atingidos  com  monoterapia  com  esta-tina,  considere  combinaqao  de 
estatinas  e  inibidores  da  absorqao  de  colesterol5.  1Colesterol  LDL  abaixo  de  70  mg/dL 
e  sugerido  para  pacientes  de  muito  alto  risco  (diretrizes  NCEP,  ATP  III).  2As  estatinas 


sao  as  medicagoes  mais  eficazes  e  devem  ser  os  agentes  de  primeira  escolha. 
Recomenda-se  iniciar  com  doses  baixas  em  pacientes  em  uso  de  ciclosporina  e 
tacrolimo.  Deve-se  monitorar  enzimas  musculares  e  hepaticas,  especialmente  em 
pacientes  que  recebem  terapia  combinada.  3A  administragao  concomitante  de 
sequestradores  de  acidos  biliares  e  acido  micofenolico  nao  e  recomendada. 
4Recomenda-se  extrema  cautela  na  utilizagao  da  combinagao  estatinas  +  fibratos.  ATP 
III,  Adult  Treatment  Panel  III;  DAC,  doenga  arterial  coronariana;  HDL,  lipoproteina  de 
alta  densidade;  LDL,  lipoproteina  de  baixa  densidade;  NCEP,  National  Cholesterol 
Education  Program;  TG,  triglicerides. 

Diabetes  de  Im'cio  de  novo  apos  o  Transplante 

O  diabetes  melito  de  inicio  apos  o  transplante  (DMPTX)  ocorre  em  4%  a  25% 
dos  receptores  de  transplante  renal.  As  distintas  incidences  reportadas  sao 
resultado  de  diferengas  na  definigao,  na  duragao  do  acompanhamento  e  da 
presenga  ou  nao  de  fatores  de  risco  modificaveis  e  nao  modificaveis.16  Os 
principals  fatores  de  risco  incluem  origem  afro-americana,  hispanica  ou  do 
sudeste  asiatico  (em  comparagao  com  pacientes  caucasianos  ou  asiaticos), 
obesidade  (definida  como  IMC  superior  a  30  kg/m2),  idade  acima  de  40  a  45 
anos,  historia  familiar  de  diabetes  entre  parentes  de  primeiro  grau, 
intolerancia  a  glicose  antes  do  transplante  ou  presenga  de  outros 
componentes  da  sindrome  metabolica,  receptores  de  transplante  com  doador 
falecido,  infecgao  pelo  virus  da  hepatite  C,  e  terapia  imunossupressora, 
incluindo  corticosteroides,  tacrolimo  -  e,  em  menor  medida,  ciclosporina  -  e 
os  inibidores  da  mTOR  sirolimo  e  everolimo  (Fig.  106-2). 16  Nem  a 
azatioprina  (AZA)  nem  o  MMF  possuem  efeito  diabetogenico. 


Fatores  de  Risco  dara  Diabetes  de  novo  Ap6s  o  Transplante 
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Figura  106-2  Fatores  de  risco  para  diabetes  de  novo  apos  o  transplante 
(DMPTX).  *Ver  texto.  Anti-CD25  mAB,  anticorpo  monoclonal  anti-CD25;  CMV, 


citomegalovirus;  VHC,  virus  da  hepatite  C;  HLA,  antigeno  leucocitario  humano; 
HipoMg,  hipomagnesemia;  GJA,  glicemia  de  jejum  alterada;  IG,  intolerance  a  glicose; 
mTOR,  alvo  da  rapamicina  em  mamiferos;  Pos-Tx,  pos-transplante;  Pre-Tx,  pre- 
transplante.  (Modificado  da  referenda  16) 

Outros  fatores  de  risco  para  o  desenvolvimento  de  DMPTX  incluem  a 
presenga  de  certos  antigenos  leucocitarios  humanos  (HLA,  tais  como  A30, 
B27  e  B42),  menor  compatibilidade  HLA,  rejeipao  aguda  previa,  infecpao  por 
citomegalovirus  (CMV),  receptores  e  doadores  do  sexo  masculino.16  Alguns 
estudos  sugerem  que  a  doenpa  renal  policistica  esta  associada  a  maior  risco  de 
ocorrencia  de  diabetes  pos-transplante,  mas  outras  analises  nao  confirmam 
tal  achado.  Os  estudos  que  avaliaram  a  associapao  entre  variapoes  geneticas 
(polimorfismos  de  nucleotideo  unico)  e  DMPTX  foram  inconclusivos.  Os 
resultados  de  um  estudo  de  centro  unico  sugerem  que  a  ocorrencia  de 
hiperglicemia  de  novo  no  pos-operatorio  imediato  seja  preditiva  de  risco 
futuro  de  DMPTX.17 

Manejo  do  Diabetes  de  novo  Pos-transplante 

Entre  a  populapao  nao  transplantada,  o  controle  glicemico  em  pacientes  com 
diabetes  melito  tipo  2  (DM2)  tornou-se  cada  vez  mais  complexo  e  muitas 
vezes  controverso,  devido  aos  riscos  e  beneficios  associados  a  um  controle 
intensivo  e  a  vasta  gama  de  oppoes  de  agentes  farmacologicos  disponiveis.18 
DM2  e  DMPTX  sao  caracterizados  por  uma  deficiencia  absoluta  ou  relativa 
da  secrepao  de  insulina  associada  a  intensidade  variavel  de  resistencia 
periferica  a  insulina.  Na  sua  essencia,  o  DMPTX  se  assemelha  ao  DM2,  e 
parece  plausivel  abordar  o  DMPTX  de  forma  passo-a-passo,  semelhante  ao 
que  e  recomendado  para  os  pacientes  com  DM2. 

Abordagem  Centrada  no  Paciente  O  tratamento  geralmente  requer  uma 
abordagem  multidisciplinar,  envolvendo  pacientes  (e  frequentemente  os 
membros  da  familia),  coordenadores  de  transplantes,  medicos 
transplantadores  e  educadores.  Uma  abordagem  muito  util  e  aquela  em  que 
existe  intercambio  de  informagoes  entre  profissionais  e  paciente  e  decisao  em 
consenso  sobre  o  piano  terapeutico.18 

Concentra^ao-alvo  da  Hemoglobina  Alc  As  diretrizes  da  2011  American 
Diabetes  Association’s  Standards  of  Medical  Care  in  Diabetes  recomendam 


redu<;ao  da  hemoglobina  Alc  (HbAlc)  abaixo  de  7%  na  maioria  dos  pacientes, 

com  o  objetivo  de  se  reduzir  a  incidencia  da  doen<;a  microvascular.  Um 
controle  mais  intensivo  (HbAlc  entre  6%  e  6,5%)  pode  ser  considerado  para 

um  subconjunto  de  pacientes  com  doen<;a  de  curta  dura<;ao,  longa  expectativa 
de  vida  e  ausencia  de  doen<;a  cardiovascular  significantiva,  desde  que  nao 
ocorra  hipoglicemia  importante  ou  outros  eventos  adversos  relacionados  ao 
tratamento.18  Em  rela<;ao  ao  DMPTX,  as  diretrizes  clinicas  2009  Kidney 
Disease:  Improving  Global  Outcomes  (KDIGO)  recomendam  uma  meta  de 
HbAlc  entre  7%  e  7,5%,  evitando-se  niveis  abaixo  de  6%,  particularmente  nos 

casos  de  episodios  comuns  de  hipoglicemia.  Em  pacientes  com  diabetes,  a 
utiliza<;ao  de  doses  baixas  de  aspirina  (75  mg  ou  100  mg  por  dia  na  Europa,  81 
mg  por  dia  nos  Estados  Unidos)  na  preven<;ao  primaria  da  doen<;a 
cardiovascular  deve  ser  individualizada  e  discutida  com  o  paciente, 
considerando-se  a  probabilidade  de  ocorrencia  de  eventos  vasculares 
isquemicos  versus  o  risco  de  hemorragias. 

Interven^des  Terapeuticas 

Tratamento  nao  farmacologico  Nao  existem  estudos  disponiveis  sobre  o  efeito  da 
modifica^ao  do  estilo  de  vida  sobre  a  preven<;ao  ou  o  retardo  na  progressao 
da  intolerancia  a  glicose  para  DMPTX.  Um  estudo  observacional  e  transversal 
pequeno  demonstrou  que  niveis  mais  altos  de  atividade  fisica  se  associaram  a 
menor  risco  de  intolerancia  a  glicose  e  obesidade  em  receptores  de 
transplante  renal.  Por  outro  lado,  os  individuos  com  atividade  fisica  limitada 
apresentaram,  de  forma  consistente,  maiores  taxas  de  intolerancia  a  glicose  e 
obesidade  central.19  Uma  vez  que  um  maior  IMC  pre-transplante  se  relaciona 
a  resistencia  a  insulina  apos  o  transplante,  o  tratamento  da  obesidade  parece 
ser  um  objetivo  razoavel  para  interven<;ao.20 

Recomendamos  promover  a  modifica<;ao  do  estilo  de  vida  em  receptores  de 
transplante  renal,  incluindo  a  modera<;ao  da  ingestao  de  sodio  (<  2.400  mg  de 
sodio  por  dia)  e  gordura  saturada  (<  7%  de  calorias  derivadas  de  gorduras 
saturadas,  de  2%  a  3%  de  calorias  derivadas  de  acidos  graxos  trans),  exercicio 
aerobio  regular  e  redu<;ao  de  peso.  Ingestao  de  carboidratos  deve  ser  limitada 
a  50%  a  60%  da  ingestao  calorica.  As  diretrizes  da  American  Heart 
Association  para  pacientes  nao  transplantados  tambem  sugerem  a  ingestao  de 
pelo  menos  25  g  de  fibras  dieteticas  por  dia,  e  duas  por<;oes  de  peixe  por 


semana.  A  defini<;ao  de  metas  realistas,  como  perda  de  peso  de  5%  a  10%  do 
peso  corporal  total  e  uma  abordagem  educativa  centrada  no  paciente  tem  um 
valor  inestimavel  para  se  alcan<;ar  o  sucesso. 

A  modifica<;ao  de  imunossupressao  deve  ser  considerada  em  pacientes  de 
alto  risco.  A  redu<;ao  da  dose  de  corticosteroides  melhora  significativamente  a 
tolerancia  a  glicose  durante  o  primeiro  ano  apos  o  transplante.  No  entanto, 
qualquer  redu<;ao  da  dose  deve  ser  avaliada  contra  o  risco  de  rejei<;ao  aguda. 
Devem-se  individualizar  regimes  terapeuticos  sem  corticosteroides  ou 
protocolos  de  suspensao  destas  drogas.  A  conversao  da  terapia  com  tacrolimo 
para  ciclosporina  em  pacientes  que  falham  em  atingir  o  controle  glicemico 
desejado  ou  naqueles  com  diabetes  de  dificil  controle  tem  obtido  resultados 
variaveis.  Na  institui<;ao  dos  autores  deste  capitulo,  os  pacientes  em  uso  de 
tacrolimo  que  desenvolvem  DMPTX  sao,  muitas  vezes,  convertidos  para 
ciclosporina.  Tal  abordagem  resultou  em  melhoria  variavel  do  controle 
glicemico  e  deve  ser  considerada  em  tais  pacientes.  No  entanto,  a  exposi<;ao 
ao  acido  micofenolico  e  menor  quando  esta  medica<;ao  e  utilizada  em 
conjunto  com  ciclosporina  versus  tacrolimo;  portanto,  pode  ser  necessario  o 
ajuste  da  dose  ou  monitoramento  das  concentrates  de  micofenolato. 

Tratamento  Farmacologico  Os  hipoglicemiantes  orais  sao  muitas  vezes 
necessarios  para  o  tratamento  de  DMPTX.  Embora  tais  medicates  sejam 
eficazes,  a  insulinoterapia  pode  ser  requerida  em  ate  40%  dos  pacientes,  em 
particular  no  periodo  pos-transplante  inicial. 

A  metformina  e  o  agente  preferido  para  pacientes  com  excesso  de  peso,  mas 
esta  contraindicada  em  pacientes  com  TFG  inferior  a  50  mL/min  porque,  em 
tais  doentes,  pode  causar  acidose  lactica.  As  sulfonilureias  devem  ser  tituladas 
lentamente  entre  os  pacientes  com  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  reduzida  ou 
entre  os  idosos,  devido  a  um  risco  aumentado  de  hipoglicemia.  Nestes 
pacientes,  o  melhor  e  come<;ar  com  doses  baixas  e  escalonar  a  cada  1  a  2 
semanas.  As  sulfonilureias  tambem  podem  ser  associadas  a  discreto  ganho  de 
peso  e  falencia  terapeutica  secundaria  por  exacerba<;ao  da  disfun<;ao  das 
ilhotas.18  As  meglitinidas  sao  secretagogos  de  insulina  com  um  mecanismo  de 
a<;ao  semelhante  ao  das  sulfonilureias.  Eles  apresentam  inicio  mais  rapido  e 
menor  dura^ao  de  a^ao  e,  aparentemente,  menor  risco  de  hipoglicemia  e 
ganho  de  peso  inferior.  Estes  agentes  sao,  por  conseguinte,  mais  adequados 
para  os  pacientes  com  ingesta  alimentar  irregular,  para  os  idosos  e  para  os 


pacientes  com  ma  fun<;ao  do  enxerto.  Recomenda-se  a  tomada  antes  das 
refei<;oes,  e  a  dose  deve  ser  omitida  se  uma  refei<;ao  e  ignorada. 

As  tiazolidinedionas  (TZD)  sao  sensibilizadores  de  insulina  que  podem 
permitir  uma  redu<;ao  das  necessidades  de  insulina.  Eles  nao  aumentam  o 
risco  de  hipoglicemia  e  podem  apresentar  um  efeito  mais  duradouro  que  a 
metformina  ou  as  sulfonilureias.18  Os  potenciais  efeitos  adversos  destes 
agentes  incluem  ganho  de  peso,  edema  periferico,  anemia,  edema  pulmonar, 
insuficiencia  cardiaca  congestiva  e  um  aumento  dos  riscos  de  fraturas.  A 
incidencia  de  edema  periferico  e  aumentada  quando  as  TZDs  sao  utilizadas 
em  combina^ao  com  insulina.  A  rosiglitazona  foi  retirada  do  mercado  devido 
a  um  risco  aumentado  de  infarto  agudo  do  miocardio.  Mais  recentemente, 
houve  relatos  de  que  a  pioglitazona  parece  se  associar  a  maior  risco  de  cancer 
da  bexiga.18 

Os  analogos  do  peptideo  semelhante  ao  glucagon  (GLP-1)  e  os  inibidores  da 
enzima  dipeptidil  peptidase-4  (DDP-4)  sao  incretinomimeticos  que 
amplificam  os  efeitos  do  GLP-1  de  ocorrencia  natural.  Ao  contrario  da 
insulina  e  da  maioria  dos  outros  agentes  hipoglicemiantes  que  causam  ganho 
de  peso  ou  hipoglicemia,  os  inibidores  da  GLP-1  e  da  DDP-4  apresentam 
efeito  favoravel  ou  neutro  na  redu<;ao  de  peso  e  nao  aumentam  o  risco  de 
hipoglicemia.  Questoes  ainda  nao  resolvidas  se  relacionam  a  um  possivel 
risco  aumentado  de  pancreatite  e  cancer  pancreatico  associado  ao  uso  dos 
agonistas  dos  receptores  de  GLP-1. 

As  recomenda<;6es  de  rotina  incluem  a  mensura<;ao  dos  niveis  de  HbAlc 
trimestralmente  e  investigate  regular  das  complicates  diabeticas,  incluindo 
microalbuminuria,  retinopatia,  polineuropatia  e  ulcerates  e/ou  infect es  d°s 
membros  inferiores.  Deve-se  mensurar,  anualmente,  o  perfil  lipidico  em 
jejum.  Entre  os  receptores  de  transplante  com  multiplos  fatores  de  risco  para 
doen^as  CV,  a  monitoriza^ao  mais  frequente  do  perfil  lipidico  deve  ser 
realizada  a  criterio  medico.  O  Quadro  106-1  fornece  as  diretrizes  para  o 
manejo  do  DMPTX.  E  importante  notar  que  a  HbAlc  nao  pode  ser 

interpretada  de  forma  precisa  nos  primeiros  3  meses  apos  o  transplante, 
porque  a  anemia  e  a  ma  fun<;ao  do  enxerto  podem  interferir  diretamente  no 
teste.  Hemotransfusoes  recentes  ou  o  uso  de  dapsona  tambem  podem  alterar 
os  niveis  de  HbAlc. 


Manejo  do  Diabetes  Mellitus  de  novo  Apos  o  Transplante 


Modificaqao  Dietetica 

•  Referencia  a  nutricionista. 

•  Para  dislipidemia  relacionada  ao  diabetes:  dieta  pobre  em  gorduras  saturadas  e  colesterol  e  rica  em 
carboidratos  complexos  e  fibras. 

•  As  diretrizes  da  AHA  *  sugerem  limitar  a  ingesta  de  colesterol  (<200  mg/dia  para  pacientes  com  diabetes 
mellitus);  menos  de  7%  das  calorias  derivadas  de  gorduras  saturadas;  2%  a  3%  de  calorias  derivadas  de 
acidos  graxos  trans;  2400  mg  ou  menos  de  sodio  por  dia.  Recomenda-se  mais  de  25  g  de  fibras  dieteticas 
por  dia  e  duas  porgoes  de  peixe  por  semana. 

Modificaqoes  do  Estilo  de  Vida 

•  Exercicio 

•  Redugao  de  peso  ou  evitar  ganho  de  peso  excessivo 

•  Cessagao  do  tabagismo 

Ajuste  ou  Modificagao  da  Terapia  Imunossupressorat 

•  Redugao  rapida  da  dose  de  corticosteroides,  regimes  livres  de  esteroides  ou  suspensao  de  corticoterapia 

•  Conversao  de  tacrolimo  para  ciclosporina 

Terapia  Farmacologica 

•  Hiperglicemia  aguda  grave  (pode  indicar  internagao  do  paciente) 

•  Insulinoterapia  (considere  insulina  em  infusao  contfnua  quando  glicemia  >  400  mg/dL) 

•  Hiperglicemia  cronica:  alvo  de  HbA-|C  entre  7%  e  7,5%,  nao  inferior  a  6%  (vertexto) 

•  Hipoglicemiantes  orais  em  monoterapia  ou  em  combinagaot  e/ou  insulinoterapia 

•  Considere  referencia  ao  especialista  se  HbA1c  permanecer  >  9% 

Monitoramento  de  Pacientes  com  DMPTX 

•  HbA.|C  a  cada  3  meses 

•  Triagem  para  microalbuminuria 

•  Exame  oftalmologico  regular 

•  Cuidados  regulares  com  os  pes 

•  Perfil  lipidico  em  jejum  anual 

•  Tratamento  agressivo  da  dislipidemia  e  hipertensao 

Quadro  106-1  Manejo  do  diabetes  mellitus  de  novo  apos  o  transplante  (DMPTX).  *  American  Heart 
Association,  t  Os  medicos  assistentes  devem  conhecer  a  historia  imunologica  dos  pacientes  antes  de  proceder  a 
manipulagao  da  terapia  imunossupressora.  f  A  escolha  do  agente  hipoglicemiante  deve  ser  individualizada  (ver 
texto).  (Modificado  da  Referencia  2.) 


Tabagismo 

O  tabagismo  do  doador  ou  do  receptor  pode  afetar  os  resultados  do 
transplante  de  orgaos  solidos.21  Uma  historia  de  tabagismo  entre  doadores  se 
associa  a  redu<;ao  da  sobrevida  do  enxerto  e  do  receptor.21 

Assim  como  na  popula<;ao  geral,  o  consumo  de  cigarros  esta  associado  ao 
aumento  da  morbidade  e  mortalidade  por  doen^as  cardiovasculares  entre  os 
receptores  de  transplante  renal.  A  cessa^ao  do  tabagismo  cinco  anos  antes  do 
transplante  reduz  o  risco  de  obito  em  29%. 22  Todos  os  esfor^os  devem  ser 
feitos  a  fim  de  encorajar  os  pacientes  a  parar  de  fumar.  Uma  abordagem 
multifacetada  que  inclua  estrategias  comportamentais  e  farmacologicas 
parece  ser  a  mais  eficaz. 


Obesidade 

Obesidade  no  momento  do  transplante  (definido  como  IMC  >  30  kg/m2)  tem 
prevalencia  entre  9,5%  e  29%,  e  sua  frequencia  entre  receptores  de  transplante 
nos  Estados  Unidos  dobrou  entre  1987  e  2001.  O  IMC  elevado  e  um  preditor 
independente  de  insuficiencia  cardiaca  congestiva  e  fibrila<;ao  atrial.23  O 
impacto  do  IMC  sobre  a  mortalidade  cardiaca  respeita  uma  curva  de  risco  em 
forma  de  U,  com  riscos  ajustados  aumentados  nos  extremos  de  mais  alto  e 
mais  baixo  IMC,  quando  comparados  com  um  grupo  de  referenda  com  IMC 
entre  22  e  24  (razao  de  risco  [HR  ]  de  1,3  para  IMC  <20;  HR  1,2  para  IMC 
entre  30  e  32;  HR  1,4  para  IMC>  36). 24 

O  manejo  da  obesidade  pos-transplante  inclui  modifica<;6es  do  estilo  de 
vida  e  da  dieta.  A  redu<;ao  da  dose  ou  suspensao  dos  corticosteroides  deve  ser 
contrabalanceada  com  o  risco  de  rejei<;ao  e  perda  do  enxerto  renal. 
Atualmente,  nao  se  recomenda  a  utiliza<;ao  de  agentes  farmacologicos  para 
redu<;ao  de  peso  no  perlodo  pos-transplante,  devido  a  possibilidade  de 
intera<;6es  medicamentosas  desconhecidas. 

Os  resultados  disponlveis  sobre  a  seguran<;a  e  eficacia  da  cirurgia  de  bypass 
gastrico  pos-transplante  ou  banda  gastrica  ajustavel  na  melhoria  de 
comorbidades  como  hipertensao  arterial,  diabetes  melito  e  dislipidemia  sao 
limitados.  Em  uma  analise  da  base  de  dados  do  United  States  Renal  Data 
System  (USRDS),  as  taxas  de  mortalidade  em  pacientes  submetidos  a  cirurgia 
de  bypass  gastrico  apos  o  transplante  foram  mais  elevadas  em  compara<;ao 
com  pacientes  sem  doen<;a  renal  submetidos  a  mesma  cirurgia.  No  entanto,  a 
diferen<;a  entre  as  taxas  de  mortalidade  situou-se  dentro  de  um  «limite 
aceitavel»  e  foi  atribulda  a  ma  cicatriza<;ao  de  feridas  associada  ao  uso  da 
terapia  imunossupressora.  Em  uma  pequena  serie  de  cinco  pacientes  (idade 
media  40,8  anos;  media  de  IMC  52,2)  submetidos  a  cirurgia  bariatrica 
laparoscopica  apos  o  transplante  renal,  nao  houve  complicates  pos- 
operatorias  e  a  percentagem  de  perda  de  excesso  de  peso  em  2  anos  foi  de 
mais  de  50%.25  Com  o  aperfei<;oamento  das  tecnicas  cirurgicas  e  dos  cuidados 
pos-operatorios,  a  op<;ao  de  cirurgia  bariatrica  para  obesidade  morbida  pos- 
transplante  deve  ser  explorada. 


Aspirina  e  Terapias  Antiplaquetarias 


A  aspirina  e  amplamente  utilizada  com  o  objetivo  de  reduzir  a  ocorrencia  de 
eventos  cardiovasculares  em  pacientes  nao  transplantados.  Entre  receptores 
com  enxerto  funcionante  em  1  ano,  o  uso  de  medicamentos  antiplaquetarios 
no  primeiro  ano  apos  o  transplante  tambem  foi  associado  a  um  risco  27% 
menor  de  eventos  cardiacos  maiores  em  5  anos.7 


Fatores  Nao  Convencionais  de  Risco  Cardiovascular 

Proteinuria 

A  proteinuria  ocorre  em  9%  a  40%  dos  receptores  de  transplante  renal  com 
enxerto  funcionante.  A  proteinuria  dos  rins  nativos  normalmente  diminui  de 
forma  rapida  apos  o  transplante,  de  tal  maneira  que  a  piora  da  proteinuria 
frequentemente  sugere  patologia  do  enxerto.  Assim  como  entre  pacientes  nao 
transplantados,  a  proteinuria  pos-transplante  se  relaciona  a  um  aumento  do 
risco  de  eventos  CV,  perda  do  enxerto  e  mortalidade.  Ensaios  controlados 
que  avaliem  o  efeito  benefico  do  tratamento  antiproteinurico  na  redu^ao  do 
risco  CV  em  receptores  de  transplante  renal  sao  escassos.  Espera-se  que  um 
estudo  canadense  duplo-cego,  randomizado  e  controlado,  avaliando  o  efeito 
do  ramipril  versus  placebo  em  receptores  de  transplante  renal  com 
proteinuria  e  eTFG  de  20  a  55  mL/min/1,73  m2  tenha  completado  a  fase  de 
inclusao  no  final  de  2014.  Embora  as  recomenda<;6es  rotineiras  sobre  a 
utiliza<;ao  de  inibidores  da  ECA  ou  BRAs  para  o  tratamento  da  proteinuria 
apos  o  transplante  renal  aguardem  resultados  de  ensaios  clinicos  controlados, 
estas  medicares  devem  ser  consideradas  devido  aos  seus  efeitos 
cardioprotetores  e  antiproteinuricos  bem  estabelecidos.  As  diretrizes  clinicas 
do  KDIGO  de  2009  recomendam  a  introdu<;ao  dos  inibidores  da  ECA  ou 
BRAs  como  terapia  de  primeira  linha  para  pacientes  com  hipertensao  e 
proteinuria  documentada  >  1  g/dia. 

Troponina  Cardiaca  T 

Recentemente,  foi  proposto  que  a  troponina  cardiaca  T  (cTnT)  e  capaz  de 
fornecer  informa<;6es  prognosticas  na  avalia<;ao  cardiaca  de  pacientes  com 
doen^a  renal  em  estadio  terminal  (DRET).  O  aumento  dos  niveis  de  cTnT 
correlaciona-se  a  obito  por  todas  as  causas  e  mortalidade  cardiovascular  em 
pacientes  assintomaticos  com  insuficiencia  renal  em  estadio  terminal. 


Maiores  niveis  de  cTnT  no  pre-transplante  foram  associados  a  aumento  do 
risco  de  eventos  cardiovasculares  e  obito  pos-transplante  de  maneira 
independente  de  outros  fatores  de  risco  cardiovascular.  Embora  os  niveis  de 
cTnT  diminuam  rapidamente  apos  o  transplante,  os  pacientes  sem  retorno 
deste  marcador  aos  valores  normais  apresentam  alto  risco  de  obito  ou  de 
eventos  cardiacos.26  Sendo  assim,  niveis  persistentemente  elevados  de  cTnT 
no  periodo  pre-  e  pos-transplante  podem  ser  utilizados  para  definir  uma 
populate  alvo  para  a  modifica^ao  de  fatores  de  risco  CV  ou  programas  de 
interven<;ao. 

ALTERAgOES  LABORATORIAIS  COMUNS 
Anemia 

No  pos-transplante  imediato,  uma  expansao  agressiva  de  volume  pode 
resultar  em  anemia  dilucional.  Anemia  refrataria  ou  importante  exige 
investigate  cuidadosa  e  exclusao  da  possibilidade  de  sangramento  cirurgico 
pos-operatorio,  em  particular  naqueles  com  uma  rapida  queda  dos  niveis  de 
hemoglobina  e  hematocrito. 

Anemia  discreta  e  comum  no  periodo  pos-transplante  inicial,  quando 
normalmente  se  descontinua  a  terapia  com  eritropoietina  (EPO),  mas  em 
algumas  semanas  a  meses  geralmente  ocorre  a  melhora  do  quadro.  Fatores 
etiologicos  sugeridos  para  a  persistencia  da  anemia  pos-transplante  incluem 
deficiencia  de  ferro,  ma  fun^ao  do  enxerto,  episodios  de  rejei^ao  aguda, 
infec<;ao  recente  e  medicamentos  (como  AZA,  MMF,  sirolimo,  everolimo, 
inibidores  da  ECA  e  BRAs).  A  anemia  e  mais  comum  entre  receptores  afro- 
americanos  e  do  genero  feminino. 

A  avalia<;ao  das  reservas  de  ferro  no  momento  do  transplante  tern  pouco 
valor,  ja  que  a  deficiencia  de  ferro  nao  e  rara  entre  a  populate  em  dialise. 
Uma  deficiencia  importante  deve  ser  manejada  com  administrate 
intravenosa  de  ferro,  conforme  tolerancia.  A  utiliza<;ao  de  EPO  e 
darbepoetina  alfa  sao  eficazes  no  tratamento  da  anemia  em  receptores  de 
transplante  renal.  Embora  as  diretrizes  2009  Kidney  Disease  Outcomes 
Quality  Initiative  (KDOQI)  recomendem  concentra<;6es-alvo  de  hemoglobina 
entre  11  e  13  g/dL  para  pacientes  com  DRC,  grandes  estudos  em  anemia  e 
DRC  demonstraram  um  possivel  efeito  prejudicial  de  concentrates  altas  de 


hemoglobina  e  doses  elevadas  de  eritropoetina.  Alem  disso,  estudos 
observacionais  em  receptores  de  transplante  renal  sugerem  maior 
mortalidade  com  niveis  de  hemoglobina  acima  de  12,5  g/dL.  Embora  as 
recomenda<;6es  baseadas  em  evidencias  aguardem  o  resultado  de  grandes 
ensaios  randomizados  comparando  a  eficacia  e  seguran^a  dos  agentes 
estimulantes  de  eritropoiese  versus  placebo,  parece  plauslvel  instituir  medidas 
de  manejo  da  anemia  pos-transplante  para  manter  os  niveis  de  hemoglobina 
no  intervalo  entre  10  e  12  g/dL. 

Anemia  refrataria  ou  ausencia  de  melhoria  gradual  apos  as  primeiras 
semanas  do  transplante  podem  ser  causadas  por  sangramento  gastrointestinal 
oculto,  hiperparatiroidismo  terciario,  condi<;oes  inflamatorias  subjacentes  ou 
infec^ao  por  parvovirus  B19.  Sirolimo,  everolimo,  AZA,  MMF  e  outros 
medicamentos  comumente  utilizados,  incluindo  inibidores  da  ECA  e  BRAs, 
podem  causar  ou  agravar  a  anemia.  Tal  efeito  nao  deve  ser  menosprezado. 
Anemia  resistente  a  EPO  foi  descrita  em  pacientes  que  recebem 
imunossupressao  com  sirolimo.  Em  receptores  estaveis  de  transplante  renal,  a 
conversao  de  sirolimo  para  MMF  de  revestimento  enterico  pode  auxiliar  na 
resolu<;ao  da  anemia.  Embora  incomum,  a  hemolise  induzida  por  drogas  ou 
outras  causas  deve  tambem  ser  considerada. 


Leucopenia  e  Trombocitopenia 

Leucopenia  e  trombocitopenia  sao  mais  comumente  relacionadas  a  eventos 
adversos  de  drogas  incluindo  AZA,  anticorpos  depletores  de  linfocitos,  MMF, 
sirolimo,  everolimo,  sulfametoxazol-trimetoprim,  entre  outros.  A  redu^ao  da 
dose  ou  a  suspensao  do  agente  agressor  geralmente  corrige  tais  altera<;6es 
hematologicas.  Leucopenia  severa  pode  ser  tratada  de  forma  segura  com  fator 
estimulador  de  granulocitos.  Devem-se  excluir  microangiopatia  trombotica 
(MAT)  e  infec^ao  por  CMV.  A  infec<;ao  pelo  parvovirus  B19  pode  se 
apresentar  com  anemia  refrataria,  pancitopenia  e  MAT.  Uma  maior 
incidencia  de  leucopenia  foi  observada  entre  receptores  de  transplante  que 
recebem  indu<;ao  com  alemtuzumabe.  Outros  efeitos  adversos  hematologicos 
do  alemtuzumabe  incluem  anemia,  linfopenia  e  trombocitopenia.  Na  fase 
pos-comercializa<;ao,  foram  relatados  casos  de  anemia  aplastica  induzida  por 
alemtuzumabe.  O  bortezomibe,  um  inibidor  do  proteasoma  de  primeira 


gera^ao  recentemente  introduzido  para  uso  clinico  no  transplante  para  o 
tratamento  de  rejei<;ao  mediada  por  anticorpos  e  em  protocolos  de 
dessensibiliza<;ao,  foi  associado  a  leucopenia  e  trombocitopenia.  O  risco  de 
trombocitopenia  e  maior  em  pacientes  com  baixa  contagem  basal  de 
plaquetas. 


Eritrocitose 

A  eritrocitose  pos-transplante  (EPT)  ocorre  em  8%  a  25%  dos  receptores 
dentro  dos  primeiros  dois  anos  de  transplante.  A  incidencia  de  EPT  parece  ter 
diminuido  nos  ultimos  anos,  provavelmente  devido  ao  uso  mais  frequente  de 
inibidores  da  ECA  e  BRAs.  Fatores  de  risco  para  EPT  incluem  a  presen^a  dos 
rins  nativos,  genero  masculino,  excelente  fun<;ao  do  enxerto  e  ausencia  de 
episodios  de  rejei<;ao,  concentrates  altas  de  hemoglobina  antes  do 
transplante  e  hipertensao  arterial.  Alguns  estudos  tambem  sugeriram 
tabagismo  e  diabetes  como  fatores  de  risco  para  EPT.  Outros  fatores  de  risco 
incluem  doen^a  renal  policistica  e  GN  como  causa  de  doen<;a  renal  em 
estadio  terminal.  A  estenose  da  arteria  renal  do  transplante  nao  e  associada  de 
forma  consistente  a  ocorrencia  de  EPT.  Hormonios  e  fatores  de  crescimento 
sao  implicados  na  patogenese  da  EPT.  Estes  podem  incluir  a  retro alimenta<;ao 
defeituosa  do  metabolismo  da  EPO,  a  estimula<;ao  direta  de  precursores 
eritroides  pela  angiotensina  II,  anormalidades  nos  niveis  de  fatores  de 
crescimento  semelhantes  a  insulina  tipo  1  (IGF-1)  e  suas  proteinas  ligantes  e 
aumento  dos  fatores  soluveis  liberados  pelas  celulas-tronco,  que  estimulam  o 
crescimento  das  celulas  progenitoras  eritroides.  Demonstrou-se  que  tais 
fatores  soluveis  se  relacionam  ao  hematocrito  e  aos  valores  esperados  e 
observados  de  EPO  em  receptores  de  transplante  renal  com  EPT.27 

O  tratamento  geralmente  e  recomendado  quando  ha  concentrate  de 
hemoglobina  superior  a  17  a  18  g/L  ou  hematocrito  maior  que  51%-52%, 
devido  ao  risco  associado  de  complicates  tromboembolicas,  hipertensao  e 
cefaleia.  A  terapia  com  inibidores  da  ECA  ou  BRAs  muitas  vezes  e  suficiente, 
embora  ocasionalmente  possa  ser  necessaria  a  realiza^ao  de  flebotomia. 
Existem  relatos  de  uma  associate  negativa  entre  o  uso  de  sirolimo  e  EPT. 
Entretanto,  a  modifica<;ao  do  regime  imunossupressor  como  medida 
terapeutica  para  EPT  nao  e  realizada  na  pratica  clinica. 


Hipercalemia 

Hipercalemia  discreta  e  comumente  encontrada  em  receptores  de  transplante 
renal,  particularmente  no  periodo  pos-transplante  inicial,  quando  os 
pacientes  se  encontram  em  uso  de  doses  mais  elevadas  de  CNI.  E 
frequentemente  associada  a  acidose  hipercloremica  leve,  uma  apresenta^ao 
clinica  que  se  assemelha  a  acidose  tubular  renal  tipo  4.  Os  mecanismos 
sugeridos  da  hipercalemia  induzida  pelos  CNIs  incluem  hipoaldosteronismo 
hiporreninemico,  resistencia  a  aldosterona  e  inibi^ao  dos  canais  secretores  de 
potassio  dos  ductos  coletores  corticais.  A  ciclosporina  e  capaz  de  inibir  a 
atividade  da  bomba  Na+,  K+-ATPase  nas  celulas  secretoras  de  K+  dos  tubulos 
coletores  do  cortex  e  da  medula  externa,  consequentemente  reduzindo  o 
acumulo  intracelular  de  K+  necessario  para  sua  secre^ao  na  urina. 
Tipicamente,  observam-se  concentrates  de  potassio  entre  5,2  mmol/L  e  5,5 
mmol/L  em  pacientes  em  uso  de  ciclosporina  ou  tacrolimo.  Concentrates 
mais  elevadas,  especialmente  na  presen^a  de  uso  concomitante  de  drogas  que 
possam  agravar  a  hipercalemia,  os  inibidores  da  ECA,  BRAs  e  (3- 
bloqueadores,  poderao  exigir  a  descontinua<;ao  dos  CNIs.  E  necessario  cautela 
quando  se  prescrevem  suplementos  de  fosforo  contendo  potassio.  Embora  o 
trimetoprim  possa  causar  hipercalemia  atraves  de  um  efeito  semelhante  a 
amilorida,  o  uso  rotineiro  de  doses  baixas  na  terapia  profilatica  com 
sulfametoxazol-trimetoprim  raramente  causa  hipercalemia  severa  ou 
refrataria  em  pacientes  transplantados  renais.  Finalmente,  ja  que  a  secre<;ao 
renal  eficiente  de  potassio  requeira  um  fluxo  urinario  adequado,  obstru^ao 
urinaria  tambem  deve  ser  considerada  na  presen^a  de  hipercalemia.  O 
tratamento  da  hipercalemia  e  discutido  no  Capitulo  9.  O 
poliestirenossulfonato  de  sodio  (Kayexalate  )  e  os  enemas  de  resina  contendo 
calcio  devem  ser  evitados  no  periodo  pos-transplante  precoce,  pelo  risco  de 
dilata<;ao  e  perfura^ao  do  colon. 


Hipocalemia 

O  uso  de  sirolimo  pode  ser  associado  a  hipocalemia.  Esta  altera^ao  foi 
relatada  em  34%  dos  pacientes  tratados  com  sirolimo,  e  em  27%  dos  casos  foi 
necessaria  a  suplementa<;ao  de  potassio.28  Um  possivel  mecanismo  seria  o 
aumento  da  secre^ao  tubular  de  potassio  induzida  pelo  sirolimo.29  A 


furosemida  e  frequentemente  utilizada  no  periodo  inicial  pos-transplante,  e, 
portanto,  a  hipocalemia  induzida  por  diureticos  tambem  nao  deve  ser 
esquecida. 


Hipofosfatemia 

A  hipofosfatemia  e  frequentemente  encontrada  nos  primeiros  meses  apos  o 
transplante.  Hipercalcemia  concomitante  sugere  hiperparatireoidismo 
persistente.  Na  ausencia  de  hipercalcemia,  deve-se  considerar  desnutri<;ao  ou 
sindrome  renal  perdedora  de  fosfato.  Nos  primeiros  dias  apos  o  transplante,  a 
hipofosfatemia  e  atribuida  a  diurese  maci^a,  em  particular  nos  casos  de 
transplante  com  doador  vivo,  de  reabsor<;ao  renal  defeituosa  de  fosfato 
secundaria  a  lesao  isquemica,  glicosuria  (resultando  em  diurese  osmotica 
induzida  pela  hiperglicemia),  deple<;ao  de  magnesio  e  uso  de  corticosteroides 
-  este  ultimo  atuando  atraves  da  inibi<;ao  da  reabsor<;ao  tubular  proximal  de 
fosfato.  Existem  cada  vez  mais  evidencias  sugerindo  que  o  fator  de 
crescimento  de  fibroblastos  23  (FGF-23)  desempenha  um  importante  papel 
no  desenvolvimento  de  hipofosfatemia  de  inicio  apos  o  transplante, 
independente  dos  niveis  de  paratormonio  (PTH).  O  FGF-23  e  um  hormonio 
fosfaturico  e  os  seus  niveis  estao  aumentados  nas  fases  iniciais  da  DRC  e 
significativamente  elevados  em  pacientes  em  dialise.  Demonstrou-se  que  os 
niveis  pre-transplante  de  FGF-23  constituem  o  principal  preditor  da 
fosfatemia  pos-transplante.30  Em  contraste  com  a  hipofosfatemia  do  periodo 
pos-transplante  inicial,  anormalidades  alem  de  1  ano  foram  atribuidas 
principalmente  ao  hiperparatireoidismo  persistente,  e  nao  ao  aumento  dos 
niveis  de  FGF-23. 


Hipercalcemia 

A  hipercalcemia  e  comum  apos  o  transplante  e  geralmente  e  consequencia  do 
hiperparatiroidismo  secundario  persistente.  A  hipofosfatemia  severa, 
particularmente  em  doentes  com  excelente  fun<;ao  do  enxerto,  pode  exacerbar 
a  hipercalcemia  atraves  da  estimula<;ao  da  la-hidroxilase  dos  tubulos  renais 
proximais.  A  regressao  das  calcifica<;oes  de  tecidos  moles,  o  emprego  de 
corticoterapia  em  altas  doses,  e  imobiliza<;ao  prolongada  sao  potenciais 


fatores  contribuintes  para  esta  anormalidade.  Em  cerca  de  dois  ter<;os  dos 
pacientes,  a  hipercalcemia  se  resolve  espontaneamente  dentro  de  6  a  12 
meses.  No  entanto,  a  resolu<;ao  espontanea  ocorre  em  menos  de  metade  dos 
pacientes  com  hipercalcemia  previa  ao  transplante.  O  hiperparatireoidismo 
persistente  e  atribuido  a  produ<;ao  autonoma  continuada  de  PTH  pelas 
glandulas  hiperplasticas  nodulares,  redu<;ao  da  densidade  dos  receptores  de 
calcitriol  e  diminui<;ao  da  expressao  dos  receptores  sensores  de  calcio  da 
membrana  plasmatica,  que  tornam  as  celulas  mais  resistentes  as 
concentrates  fisiologicas  de  calcitriol  e  calcio.  Niveis  persistentemente 
elevados  de  FGF-23  apos  o  transplante  podem  contribuir  para  o 
hiperparatireoidismo  atraves  da  inibi<;ao  da  atividade  da  la-hidroxilase, 
levando  a  baixos  niveis  de  calcitriol.  O  risco  de  hi-perparatiroidismo 
persistente  e  maior  tanto  maior  for  o  tempo  de  dialise  e  a  gravidade  do 
hiperparatiroidismo  previo.  Hipercalcemia  gra-ve,  ou  hipercalcemia 
persistente  (>  12  meses),  exige  uma  avalia<;ao  mais  aprofundada.  A  avalia^ao 
inicial  deve  incluir  a  mensura<;ao  do  PTH  intacto.  Estudos  de  imagem, 
incluindo  ultrassonografia  cervical  ou  cintilografia  de  paratireoides  com 
sestamibi-99mTecnecio  (99m  Tc)  sao  necessarios  para  determinar  se  o 
hiperparatireoidismo  clinicamente  observado  decorre  de  um  adenoma  de 
paratireoide,  de  hiperplasia  glandular  ou  de  uma  forma<;ao  nodular 
hiperplasica  das  glandulas  paratireoides. 

Os  primeiros  estudos  demonstraram  que  o  cinacalcete,  uma  droga 
calcimimetica,  e  capaz  de  reduzir  o  calcio  serico  em  receptores  de  transplante 
renal  com  hiperparatiroidismo  hiper calcemico.  No  entanto,  com  o  crescente 
uso  desta  medica<;ao,  foram  relatados  nefrocalcinose  secundaria  e  perda  da 
fun<;ao  do  enxerto.31  A  paratireoidectomia  e  indicada  em  pacientes  com 
hiperparatireoidismo  terciario  ou  hipercalcemia  severa  persistente  (>  11,5-12 
mg/dE  [2,87-3  mmol/L])  por  mais  de  6  a  12  meses,  hipercalcemia  sintomatica 
ou  progressiva,  litiase  renal,  doen<;a  ossea  metabolica  persistente,  disfun<;ao 
do  enxerto  renal  secundaria  ao  calcio,  calcifica<;ao  vascular  progressiva  e 
calcifilaxia.32  Em  um  estudo  de  coorte  retrospectivo  envolvendo  83  receptores 
de  transplante  renais  com  hiperparatireoidismo  terciario,  a 
paratireoidectomia  resultou  em  calcemia  mais  baixa  (9,28  mg/dL),  em 
compara^ao  com  cinacalcet  (10,20  mg/dL)  (P  <0,01)  em  6  semanas.  A 
calcemia  mais  alta  pre-tratamento  foi  maior  entre  os  pacientes  tratados  com 


paratireoidectomia  versus  cinacalcet  (12,2  vs.  11,7  mg/dL,  P  <0,01).  Um 
quarto  do  grupo  “observacional”  apresentou  sintomas  persistentes  de 
hipercalcemia,  em  compara<;ao  com  7,7%  no  grupo  cinacalcete  e  0%  no  grupo 
paratiroidectomia  (P  <0,01). 33  Ainda  nao  esta  bem  estabelecido  se  os 
calcimimeticos  conferem  uma  melhor  normaliza<;ao  dos  parametros 
bioqmmicos  e  evitam  a  necessidade  de  paratireoidectomia.  Alem  disso,  os 
clinicos  devem  permanecer  vigilantes  para  o  potencial  desenvolvimento  de 
nefrocalcinose  associados  ao  uso  de  cinacalcete. 


Hipomagnesemia 

Ciclosporina,  tacrolimo  e  sirolimo  podem  causar  hipomagnesemia  por  perda 
urinaria  de  magnesio.  Outros  fatores  contribuintes  incluem  a  terapia  com 
diureticos  de  al<;a,  a  recupera<;ao  da  necrose  tubular  aguda,  o  estado  de 
poliuria  pos-obstrutiva  e  a  acidose  tubular  renal.  A  hipomagnesemia  pode  ser 
mais  comum  em  diabeticos.  Nos  primeiros  tres  meses  apos  o  transplante,  e 
comum  encontrar  um  nivel  de  magnesio  abaixo  de  1,5  mg/dL  (0,62  mmol/L). 
A  ingestao  dietetica  de  magnesio  e  geralmente  insuficiente,  e  pode  ser 
necessaria  suplementa<;ao  de  magnesio  por  via  oral  em  doses  elevadas  (isto  e, 
400  a  800  mg  de  oxido  de  magnesio,  tres  vezes  por  dia).  A  administrate  de 
magnesio  por  via  intravenosa  deve  ser  considerada  em  pacientes  com 
hipomagnesemia  grave  (<1  mg/dL  ou  0,41  mmol/L),  particularmente  entre 
aqueles  com  historia  previa  de  doen^a  arterial  coronariana  ou  arritmias 
cardiacas,  e  aqueles  em  uso  de  digoxina.  O  tratamento  agressivo  de 
hipomagnesemia  reduz  a  neurotoxicidade  induzida  por  ciclosporina  e  pode 
melhorar  o  controle  da  pressao  arterial. 


Testes  Anormais  da  Fun^ao  Hepatica 

A  eleva<;ao  das  enzimas  hepaticas  e  comum  no  periodo  pos-transplante 
inicial,  e  geralmente  e  causada  por  toxicidade  a  drogas.  Agentes  potenciais 
incluem  aciclovir,  ganciclovir,  sulfametoxazol-trimetoprim,  ciclosporina, 
tacrolimo,  sirolimo,  everolimo,  terapia  com  estatinas  e  inibidores  da  bomba 
de  protons.  A  ciclosporina  e,  menos  comumente,  o  tacrolimo,  pode  causar 
eleva<;6es  dose-dependentes,  transitorias  e  autolimitadas  dos  niveis  de 


transaminases  e  bilirrubinas  secundarias  a  secre<;ao  biliar  defeituosa.  As 
altera<;6es  das  enzimas  hepaticas  causadas  por  eventos  adversos  relacionados 
a  droga  em  geral  se  atenuam  ou  se  resolvem  apos  a  descontinua<;ao  ou  a 
redu<;ao  da  dose. 

A  eleva<;ao  persistente  ou  significante  das  enzimas  hepaticas  exige  uma 
avalia<;ao  mais  aprofundada  para  se  excluir  causas  infecciosas,  incluindo 
CMV,  virus  da  hepatite  B  (VHB)  e  virus  da  hepatite  C  (VHC).  Em  pacientes 
sob  alto  risco  para  infec<;ao  por  CMV  primaria  (soronegativos  receptores, 
doadores  soropositivos),  pode  ocasionalmente  ser  necessario  iniciar  a  terapia 
antiviral  ate  que  os  resultados  de  laboratorio  estejam  disponiveis, 
particularmente  quando  ha  um  alto  indice  de  suspeita  clinica  (febre,  fadiga, 
mal-estar,  gastroenterite,  leucopenia  ou  trombocitopenia).  Evidencias  da 
reativa<;ao  pos-transplante  do  VHB  (alanina  transaminase  (ALT)  elevada, 
hepatite  histologica  e  niveis  sericos  de  DNA  >  105  copias/mL)  devem  ser 
tratados  com  lamivudina  ou  com  o  mais  recente  analogo  de  nucleosideos, 
entecavir.  Alguns  programas  rotineiramente  indicam  profilaxia  antiviral  a 
todos  os  pacientes  com  antigeno  de  superficie  da  hepatite  B  (HBsAg)  positivo 
no  momento  do  transplante.  Recomenda-se  a  institui<;ao  da  terapia  antiviral 
profilatica  entre  os  candidatos  com  DNA  VHB  superior  a  105  copias/mL  e 
doen<;a  hepatica  ativa,  definida  por  ALT  mais  de  duas  vezes  o  limite  superior 
da  normalidade  ou  hepatite  comprovada  por  biopsia.  A  supressao  da 
replica<;ao  do  VHB  com  analogos  de  nucleotidos  parece  ser  capaz  de 
melhorar  a  sobrevida  de  receptores  de  transplante  renal  infectados  com 
VHB.34  Atualmente,  nao  ha  tratamento  eficaz  para  a  hepatite  C  cronica  em 
receptores  de  transplante  renal.  Embora  o  tratamento  com  interferon- a  pode 
resultar  no  clareamento  do  RNA  do  VHC  em  25%  a  50%  dos  pacientes,  mas 
uma  rapida  recaida  apos  a  retirada  do  medicamento  e  quase  universal.  De 
forma  mais  importante,  demonstrou-se  que  o  tratamento  com  interferon- a  se 
associou  a  episodios  de  rejei<;ao  aguda  e  perda  do  enxerto  renal,  e, 
atualmente,  nao  e  recomendado  de  rotina  para  receptores  de  transplante 
renal  com  infec<;ao  por  VHC.  Seu  uso  deve  ser  individualizado  a  criterio  do 
nefrologista  do  transplante  e  do  hepatologista.  Estudos  avaliando  regimes  sem 
interferon  demonstraram  resultados  promissores.  Atualmente,  o  tratamento 
da  infec<;ao  pelo  VHC  nessa  popula<;ao  provavelmente  inclui  a  manipula<;ao 
da  terapia  imunossupressora.  A  experiencia  adquirida  com  o  transplante  de 
figado  indica  que  a  terapia  com  corticosteroides  e  com  anticorpos 


antilinfocitos  se  associam  a  maior  replicagao  viral  e  progressao  mais  rapida 
para  cirrose.  Com  base  nestas  observances,  e  aconselhavel  se  evitar  terapia  de 
indugao  com  anticorpos  depletores  de  linfocitos  e  minimizar  a  dose  de 
corticosteroide  em  receptores  de  transplante  com  infecgao  cronica  por  VHC. 
Um  algoritmo  sugerido  para  a  abordagem  de  receptores  de  transplante  renal 
com  enzimas  hepaticas  elevadas  e  mostrado  na  Figura  106-3. 


Figura  106-3  Algoritmo  para  a  abordagem  dos  receptores  de  transplante 
renal  com  elevagao  das  enzimas  hepaticas.  ciclosporina  e,  menos  comumente, 
o  tacrolimo,  pode  causar  elevagoes  dose-dependentes,  transitorias  e  autolimitadas 
dos  niveis  de  transaminases  e  bilirrubinas  secundarias  a  secregao  biliar  defeituosa.  2 
Alguns  programas  rotineiramente  indicam  profilaxia  antiviral  a  todos  os  pacientes 
HBsAg  positivo  no  momento  do  transplante.  3Atualmente,  nao  existe  tratamento 
eficaz  para  a  hepatite  a  virus  C  entre  receptores  de  transplante  renal  (ver  texto). 
4Avaliagao  e  abordagem  semelhantes  a  populagao  nao  transplantada.  CMV, 
Citomegalovirus;  HBsAg,  antigeno  de  superf icie  do  virus  da  hepatite  B;  VHB,  virus  da 
hepatite  B;  VHC,  virus  da  hepatite  C;  PCR,  reagao  em  cadeia  da  polimerase. 


METABOLISMO  MINERAL  OSSEO  APOS  O 
TRANSPLANTE 


Doenga  Ossea  Pos-Transplante 


A  doen<;a  ossea  pos-transplante  e  uma  complica^ao  complexa  comum  apos  o 
transplante  renal,  devido  aos  efeitos  adversos  da  imunossupressao  - 
principalmente  corticosteroides,  hipofosfatemia  e  disturbios  no  eixo  FGF-23- 
PTH-vitamina  D.  Os  corticosteroides  atuam  sobre  o  sistema  esqueletico 
inibindo  diretamente  a  osteoblastogenese,  induzindo  a  apoptose  de 
osteoblastos  e  osteocitos  e  aumentando  a  reabsor^ao  ossea  atraves  da  ativa<;ao 
dos  osteoclastos.  Outros  efeitos  adversos  dos  corticosteroides  sobre  a 
integridade  mecanica  do  osso  incluem  a  inibi<;ao  da  absor<;ao  intestinal  de 
calcio,  o  aumento  da  excre<;ao  renal  de  calcio  e  supressao  direta  da  secre^ao 
do  hormonio  gonadal.  Baixos  niveis  plasmaticos  de  25-(OH)calcidiol 
vitamina  D  tambem  podem  contribuir  para  a  doen<;a  ossea.  Esta  altera<;ao  e 
muito  comum  em  receptores  de  transplante  renal,  com  uma  prevalencia  de 
deficiencia  de  calcidiol  de  30%  e  insuficiencia  de  81%.  Fatores  causais 
sugeridos  incluem  deficiencia  nutricional,  ma  absor<;ao,  baixa  exposi<;ao  ao 
sol  e  aumento  do  metabolismo  de  calcidiol  para  calcitriol  apos  transplante 
renal  bem-sucedido. 

Outros  fatores  contribuintes  para  a  perda  ossea  pos-transplante  podem 
incluir  osteoporose  “esperada”  para  a  idade,  acidose  metabolica  persistente, 
deple<;ao  de  fosfato,  diabetes  melito,  hipogonadismo  e  tabagismo.  Modelos 
animais  experimentais  sugerem  que  os  CNIs  podem  contribuir  para  a  perda 
ossea  pos-transplante,  estimulando  a  reabsor<;ao  ossea.  No  entanto,  em 
estudos  in  vivo  demonstraram  que  os  CNIs  podem  aumentar  a  reabsor<;ao 
ossea,  levando  a  forma<;ao  de  osso.35  O  sirolimo  pode  interferir  na 
prolifera<;ao  e  na  diferencia<;ao  dos  osteoblastos,  mas,  principalmente,  inibe  a 
forma<;ao  de  osteoclastos.  Um  pequeno  estudo  europeu  demonstrou  que  o 
sirolimo  se  relacionou  a  diminui<;ao  do  nivel  de  marcadores  sericos  de 
reabsor<;ao  ossea  quando  em  compara<;ao  com  pacientes  que  receberam  um 
regime  a  base  de  CNI.  36  Everolimo  tambem  pode  inibir  a  reabsor<;ao  ossea  e 
prevenir  a  perda  ossea  com  base  em  estudos  experimentais.37  Os  efeitos  de 
inibidores  de  mTOR  na  doen^a  ossea  pos-transplante  permanecem  obscuros. 

Osteoporose 

O  declinio  da  densidade  mineral  ossea  (DMO)  pos-transplante  e  mais 
pronunciado  nos  primeiros  6  meses,  e  correlaciona-se  a  uma  maior  exposi<;ao 
corticosteroide  no  periodo  pos-transplante  inicial.  Esta  diminui<;ao  rapida 


inicial  da  DMO  geralmente  e  seguida  por  uma  taxa  mais  lenta  da  perda  ossea, 
que  reflete  as  doses  cumulativas  de  corticosteroide.  Aparentemente,  ocorre 
redu<;ao  da  DMO  em  uma  taxa  media  de  5,5%  a  19,5%  durante  os  primeiros  6 
meses  apos  o  transplante,  2,6%  a  8,2%  entre  os  6  e  12  meses  e  0,4%  a  4,5%  em 
seguida.38  Existem  controversias  sobre  se  a  perda  ossea  continua  a  diminuir, 
se  estabiliza  ou  ate  mesmo  se  reverte  apos  o  primeiro  ano.  Alguns  estudos 
relatam  uma  diminui<;ao  media  na  densidade  mineral  ossea  de  1,7%  ao  ano 
no  pos-transplante  tardio.  Outros  autores  relatam  estabiliza<;ao  dos  indices 
durante  o  segundo  ano,  seguida  por  uma  melhoria  de  1%  a  2%  ao  ano, 
posteriormente.  Estudos  limitados  de  biopsia  ossea  em  receptores  de 
transplante  renal  demonstram  que  a  doen<;a  ossea  de  baixo  “turnover”, 
incluindo  ossea  adinamica  e  osteomalacia,  sao  comuns.38  No  entanto,  sao 
necessarios  maiores  estudos  envolvendo  biopsias  osseas  para  melhor  avaliar 
os  efeitos  combinados  da  osteodistrofia  renal  pre-transplante  e  da  doen<;a 
ossea  pos-transplante  associada  a  imunossupressao. 

A  avalia<;ao  de  pacientes  com  perda  ossea  ou  osteoporose  baseia-se  na 
mensura^ao  da  DMO  por  absortometria  por  dupla  emissao  de  Raios-X 
(DXA).  Em  receptores  de  transplante  renal  com  RFGe  acima  de  30 
mL/min/1,73  m2,  as  diretrizes  do  KDIGO  sugerem  avalia<;ao  da  DMO  nos 
primeiros  3  meses  apos  o  transplante,  se  os  pacientes  recebem 
corticosteroides  ou  apresentam  fatores  de  risco  da  popula<;ao  geral  para 
osteoporose  (baixa  nivel  de  evidencia).  Para  os  pacientes  com  RFGe  superior 
a  30  mL/min/1,73  m2  e  baixa  DMO  nos  primeiros  12  meses  apos  o 
transplante,  as  diretrizes  do  KDIGO  sugerem  considerar  tratamento  com 
vitamina  D,  calcitriol  ou  alfacalcidol  ou  bisfosfonatos  (baixa  qualidade  de 
evidencia).  Em  receptores  de  transplante  com  DRC  estadio  4  ou  5,  as 
diretrizes  do  KDIGO  nao  recomendam  o  rastreamento  da  DMO  de  rotina, 
porque  os  testes  nao  sao  capazes  de  prever  o  risco  de  fraturas  ao  contrario  do 
que  ocorre  na  popula<;ao  geral.  Deve-se  notar  que,  na  presen<;a  concomitante 
de  osteoporose  e  DRC,  os  resultados  da  DXA  podem  ser  completamente 
enganosos.  Por  exemplo,  doen<;a  ossea  adinamica,  hiperparatiroidismo  leve  e 
osteoporose  verdadeira  podem  produzir  o  mesmo  padrao  de  DMO,  ainda  que 
a  abordagem  terapeutica  seja  diferente.  Por  isso,  a  DMO  deve  ser  interpretada 
apenas  juntamente  com  informa<;6es  clinicas  e  laboratoriais,  e  a  biopsia  ossea 
deve  ser  realizada  nos  casos  duvidosos. 


Necrose  Avascular 

A  osteonecrose  pos-transplante  (necrose  avascular  [NAV])  apresenta  uma 
incidencia  de  3%  a  16%,  e  afeta  mais  comumente  cabe<;a  e  colo  do  femur.  A 
NAV  geralmente  ocorre  nos  primeiros  anos  apos  o  transplante  e  pode  afetar 
outras  articulates,  incluindo  os  joelhos,  ombros  e,  menos  comumente, 
tornozelos,  cotovelos  e  pulsos.  Os  fatores  predisponentes  para  o 
desenvolvimento  de  NAV  incluem  maior  exposi^ao  a  pulsoterapia  com 
corticosteroide  por  via  intravenosa,  baixa  massa  ossea,  hiperparatiroidismo, 
maior  tempo  em  dialise  pre-transplante,  ganho  de  peso  excessivo, 
hiperlipidemia,  trombose  microvascular  e  historia  de  trauma  local.  Estudos 
em  receptores  de  transplante  renal  em  uso  de  regime  imunossupressor  de 
manuten<;ao  livre  de  corticosteroides  demonstraram  baixas  taxas  de  NAV  em 
3  anos  de  seguimento.39  Sugere-se  que  a  ciclosporina  tambem  se  relacione  a 
aumento  do  risco  de  osteonecrose,  devido  ao  seu  efeito  vasoconstritor. 

A  NAV  da  cabe<;a  e  colo  do  femur  inicial  comumente  se  apresenta  com  dor 
no  quadril  ou  inguinal,  ou  dor  referida  no  joelho.  Os  sintomas  podem  ser 
agravados  por  sobrecarga  de  peso,  mas  tambem  podem  ser  paradoxalmente 
piores  a  noite.  A  ressonancia  magnetica  e  a  tecnica  mais  sensivel  para  a 
detec<;ao  precoce.  As  radiografias  simples  sao  de  valor  limitado  no 
diagnostico  das  fases  iniciais.  Aconselham-se  o  uso  de  muletas  para  evitar 
sobrecarga  de  peso  no  lado  afetado  e  encaminhamento  ao  ortopedista.  A 
redu<;ao  drastica  da  dose  ou  a  descontinua<;ao  dos  corticosteroides  tern  pouco 
ou  nenhum  efeito  sobre  o  curso  da  NAV  estabelecida  e  pode  comprometer  a 
fun<;ao  do  enxerto. 

Prevent0  e  Manejo  Pos-Transplante  Doen^as  Osseas 

O  manejo  da  doen<;a  ossea  pos-transplante  foi  amplamente  embasado  em 
estudos  envolvendo  osteoporose  pos-menopausa  e  osteopenia  induzida  por 
corticosteroide  em  situates  diferentes  do  transplante.  Estudos  limitados  em 
transplante  de  orgaos  solidos  produziram  resultados  variaveis  e 
contraditorios,  em  parte  por  causa  da  complexa  fisiopatologia  do 
metabolismo  mineral  e  osseo  apos  o  transplante,  particularmente  nos 
receptores  de  transplantes  renais.  No  entanto,  as  medidas  de  preven<;ao  para 
minimizar  a  perda  ossea  pos-transplante  devem  ser  iniciadas  logo  apos  o 
procedimento.  A  deambula<;ao  precoce  e  a  pratica  de  exercicios  fisicos  devem 


ser  incentivadas.  Recomenda-se  a  suplementa<;ao  adequada  de  calcio  (1.000 
mg/dia)  em  pacientes  sem  hipercalcemia  no  primeiro  ano  apos  o  transplante 
para  se  prevenir  a  rapida  perda  ossea  secundaria  a  menor  absor<;ao  intestinal 
calcio  induzida  por  corticoide.  As  diretrizes  KDIGO  recomendam  a 
mensura<;ao  dos  niveis  de  calcidiol  e  a  corre<;ao  da  insuficiencia  e  da 
deficiencia  de  vitamina  D,  da  mesma  forma  que  na  populate*  geral.  Em 
pacientes  sob  maior  risco  de  fraturas,  deve-se  considerar  a  retirada  rapida  dos 
corticoides  ou  a  utiliza<;ao  de  protocolos  de  imunossupressao  livres  destas 
medicares,  sempre  apos  avaliar  os  beneficios  versus  o  risco  de  rejei^ao 
aguda.  Niveis  altos  de  PTH  pre-transplante  predizem  hiperparatiroidismo 
persistente  apos  o  transplante,  o  que  po-de  contribuir  para  a  perda  ossea. 
Assim,  o  hiperparatireoidismo  preexistente  associado  a  DRC  deve  ser 
abordado  de  acordo  com  as  diretrizes  KDOQI. 

Em  pacientes  com  hiperparatiroidismo  secundario  preexistente, 
hipercalcemia  e  hipofosfatemia  podem  se  desenvolver  apos  um  transplante 
renal  bem-sucedido  devido  ao  efeito  combinado  de  tal  altera<;ao  hormonal  e 
dos  niveis  recem-aumentados  de  calcitriol.  O  papel  contributivo  de  FGF-23 
no  desenvolvimento  de  hipofosfatemia  pos-transplante  ja  foi  discutido 
previamente.  Geralmente,  recomenda-se  uma  abordagem  conservadora,  com 
suplementa<;ao  de  fosfato  e  supressao  do  hiperparatireoidismo  com 
cinacalcete.  Embora  nao  existam  diretrizes  definidas,  deve-se  considerar  a 
suplementa<;ao  de  fosfa-to  em  pacientes  com  niveis  abaixo  de  1,5  mg/dL  (0,5 
mmol/L),  para  se  evitar  complicates  associadas  a  hipofosfatemia  grave  (p. 
ex.,  rabdomiolise,  disfun<;ao  ventricular  esquerda,  fraqueza  dos  musculos 
respiratorios,  e  hemolise).  No  entanto,  nao  se  recomenda  reposi<;ao  agressiva, 
que  pode  resultar  em  hipocalcemia,  hiperparatireoidismo  persistente, 
hiperfosfatemia  e  deficiencia  de  calcitriol,  e  aumentar  o  risco  de 
nefrocalcinose  e  nefropatia  aguda.35  Varias  formas  de  derivados  de  vitamina 
D,  com  ou  sem  suplementa^ao  de  calcio,  tern  sido  utilizados  por 
investigadores  independentes  com  melhoria  variavel  nos  parametros  minerais 
e  osseos  pos-transplante,  incluindo  calcio  do  soro,  fosforo,  PTH  e  fosfatase 
alcalina.38  Atualmente,  o  cinacalcete  e  utilizado  “fora  das  recomenda<;oes  da 
bula”  pela  maioria  dos  centros  dos  Estados  Unidos  para  tratar  a  hipercalcemia 
associada  ao  hiperparatireoidismo  persistente. 

Os  bisfosfonatos  aumentam  a  DMO  em  mulheres  na  pos-menopausa  e  em 
pacientes  com  osteoporose  induzida  por  corticosteroides,  particularmente  na 


coluna  lombar  e  no  trocanter.  Estudos  em  receptores  de  transplante  renal 
demonstram,  igualmente,  que  os  bisfosfonatos  sao  capazes  de  melhorar 
significantemente  a  DMO  da  coluna  lombar  e  do  colo  do  femur  e  de  reduzir  o 
risco  de  fratura.40  Em  uma  metanalise  de  estudos  randomizados  controlados, 
o  tratamento  com  bisfosfonatos  ou  vitamina  D  reduziu  o  numero  de 
pacientes  com  fratura  (odds  ratio  [OR]  0,50  [intervalo  de  confian^a  (IC)  95%, 
0,29-0,83])  e  o  numero  de  fraturas  vertebrais  (OR  0,24  [IC  95%,  0,07-0,78]). 
Tambem  se  observou  aumento  na  densidade  mineral  ossea  na  coluna  lombar 
(2,98%  [IC  95%  1,31-4,64])  e  no  colo  do  femur  (3,05%  [IC  95%,  2,16-3,93]). 
Quando  os  estudos  com  bisfosfonatos  foram  examinados  separadamente, 
houve  uma  redu<;ao  do  numero  de  pacientes  com  fraturas  (OR  0,53  [IC  95%, 
0,30-0,91]),  ao  passo  que  nao  foi  observada  nenhuma  redu<;ao  significante  na 
frequencia  de  fraturas  vertebrais.40  No  entanto,  recentemente,  os  efeitos 
beneficos  da  terapia  com  bisfosfonatos  no  periodo  pos-transplante  foram 
questionados.  Em  um  estudo  controlado,  randomizado  e  duplo-cego 
incluindo  129  pacientes  transplantados  renais  com  fun^ao  renal  inicial 
estavel,  a  adi<;ao  de  terapia  com  ibandronato  a  um  regime  utilizando  calcitriol 
0,25  p  g/dia  e  500  mg  de  calcio  duas  vezes  ao  dia  nao  demonstrou  diferen<;a 
significante  na  DMO  da  coluna  lombar  em  12  meses  de  seguimento.  A  DMO 
da  coluna  lombar  foi  maior  em  ambos  os  grupos.  Houve  uma  discreta  queda 
na  DMO  global  de  0,5%  no  femur  e  1,9%  no  radio  no  grupo  placebo.41 
Especula-se  que  a  estabilidade  da  DMO  foi  principalmente  um  resultado  da 
eficacia  do  calcitriol  e  do  calcio. 

A  calcitonina  inibe  a  a<;ao  osteoclastica  por  um  sinal  direto  mediado  por 
receptor.  Assim,  como  observado  em  rela<;ao  aos  bisfosfonatos,  a  calcitonina 
demonstrou  ser  eficaz  em  pacientes  na  pos-menopausa,  bem  como  em 
pacientes  com  osteoporose  induzida  por  corticosteroide.  No  entanto,  os 
efeitos  beneficos  da  calcitonina  na  perda  ossea  apos  o  transplante  nao  foram 
demonstrados  de  forma  consistente.  Alem  disso,  verificou-se  que  a 
calcitonina  nao  tern  efeito  benefico  sobre  o  risco  de  fratura  em  receptores  de 
transplante  renal. 

A  teriparatida  e  um  PTH  recombinante  humano  com  efeitos  anabolicos 
sobre  o  esqueleto  quando  administrado  intermitentemente.  Em  um  estudo  de 
centro  unico,  a  administrado  de  teriparatida  a  pacientes  transplantados  por  6 
meses  nao  se  relacionou  a  nenhuma  altera<;ao  da  DMO  na  coluna  lombar  ou 
radio  distal  em  compara<;ao  com  o  grupo  placebo.  No  entanto,  a  DMO  do 


colo  do  femur  permaneceu  estavel  no  grupo  tratado  com  teriparatida,  mas  foi 
significativamente  reduzida  no  grupo  placebo.42  Atualmente,  nao  existem 
dados  suficientes  para  se  recomendar  o  uso  de  teriparatida  em  receptores  de 
transplante  renal. 

Deficiencias  hormonais  tambem  podem  contribuir  com  a  perda  ossea  apos 
o  transplante.  A  deficiencia  estrogenica  ou  androgenica  pode  persistir  apos  o 
transplante.  Estudos  limitados  demonstraram  que  a  terapia  com  reposi^ao  de 
estrogenio  melhora  a  DMO  em  receptores  de  figado,  pulmao  e  medula  ossea 
pos-menopausa.  Ate  o  momento,  nao  existem  estudos  para  apoiar  ou  refutar 
a  terapia  hormonal  a  fim  de  evitar  a  perda  ossea  pos-transplante  em  mulheres 
na  pos-menopausa;  portanto,  o  tratamento  deve  ser  individualizado.  A 
associa<;ao  entre  terapia  hormonal  e  risco  CV  nao  deve  ser  menosprezada.  A 
deficiencia  de  testosterona  tambem  tern  sido  implicada  no  desenvolvimento 
de  perda  ossea  e  fraturas  apos  o  transplante.  No  entanto,  o  papel  da  terapia  de 
substitui<;ao  hormonal  em  homens  com  hipogonadismo  nao  esta  bem 
definido.  Devido  aos  seus  efeitos  colaterais  potenciais,  incluindo  dislipidemia, 
eleva<;ao  das  enzimas  hepaticas,  eritrocitose  e  hipertrofia  da  prostata,  a 
testosterona  deve  ser  indicada  apenas  para  homens  com  hipogonadismo 
verdadeiro. 

Em  resumo,  os  analogos  de  vitamina  D  e  os  bisfosfonatos  sao  os  agentes 
mais  eficazes  para  preven<;ao  e  tratamento  de  doen^as  do  metabolismo 
mineral  e  osseo  em  receptores  de  transplantes  de  orgaos  solidos.  No  entanto, 
as  recentes  evidencias  de  falta  de  efeito  benefico  significante  do  tratamento 
com  bifosfonatos  em  compara^ao  com  calcitriol  e  calcio41  e  o  potencial  efeito 
de  supressao  excessiva  dos  bisfosfonatos  sobre  o  metabolismo  osseo  indicam 
que  a  sua  utiliza<;ao  apos  o  transplante  deva  ser  individualizada.  Na  opiniao 
dos  autores,  a  terapia  com  bisfosfonatos  pode  ser  justificavel  em  individuos 
de  alto  risco,  como  pacientes  com  osteoporose  preexistente  ou  baixa  massa 
ossea  global  documentada,  sob  doses  elevadas  de  corticosteroides,  com 
historia  previa  de  fraturas  ou  mulheres  na  pos-menopausa.  As  diretrizes 
KDIGO  2009  sugerem  biopsia  ossea  para  guiar  o  tratamento,  especialmente 
antes  do  tratamento  com  bifosfonatos,  devido  a  elevada  incidencia  de  doen^a 
ossea  adinamica. 


Gota 


A  hiperuricemia  e  a  gota  sao  comuns  entre  os  receptores  de  transplante  renal 
com  imunossupressao  baseada  em  ciclosporina,  com  uma  prevalencia  de  30% 
a  84%  e  2%  e  28%,  respectivamente.  Sugere-se  que  a  ciclosporina  seja  capaz 
de  prejudicar  a  excre<;ao  renal  de  acido  urico  atraves  da  diminui<;ao  da  taxa  de 
filtra<;ao  glomerular  e  do  aumento  da  reabsor<;ao  de  acido  urico  pelo  tubulo 
proximal.  Fatores  de  risco  para  o  desenvolvimento  de  hiperuricemia  pos- 
transplante  e  artrite  gotosa  incluem  niveis  anormalmente  elevados  de  acido 
urico  pre-transplante,  ma  fun<;ao  do  enxerto,  obesidade  e  uso  de  diureticos. 
Em  um  estudo  de  coorte  retrospectivo,  a  ciclosporina  se  associou  a  um 
aumento  do  risco  relativo  de  novos  casos  de  gota  em  compara<;ao  com 
tacrolimo  (HR  ajustado  1,25,  IC  95%  1,07- 1,47). 43  Alimentos  ricos  em 
purinas,  como  a  carne  e  os  frutos  do  mar,  e  bebidas  alcoolicas  ricas  em 
purinas,  como  a  cerveja,  sabidamente  podem  aumentar  o  risco  de  gota.  E 
interessante  notar,  no  entanto,  que  vegetais  ricos  em  purinas  nao  se 
associaram  a  um  risco  aumentado  desta  condi<;ao  44 

A  abordagem  da  crise  aguda  de  gota  inclui  a  aplica<;ao  topica  de  gelo  e  o 
repouso  da  articula^ao  inflamada.  Tratamentos  farmacologicos  incluem 
colchicina,  aumento  da  dose  de  corticosteroides  ou  anti-inflamatorios  nao 
esteroides  (AINEs).  O  uso  de  AINEs,  no  entanto,  deve  ser  evitado  em 
pacientes  com  fun^ao  do  enxerto  insatisfatoria.  Outras  op<;oes  de  tratamento 
incluem  corticosteroides  intr a- articular es  e  hormonio  adrenocorticotrofico 
parenteral  (ACTH),  esta  ultima  op<;ao  sendo  reservada  para  pacientes  com 
comorbidades  como  disfun^ao  do  enxerto  e  hemorragia  gastrointestinal  ou 
nos  casos  de  artrite  gotosa  refratarios  a  terapia  convencional. 

A  abordagem  da  gota  cronica  e  dirigida  a  redu<;ao  dos  niveis  de  acido  urico. 
O  alopurinol,  um  inibidor  da  xantina  oxidase,  deve  ser  iniciado  em  doses 
baixas  (100  mg  a  200  mg/dia),  particularmente  na  presen<;a  de  ma  fun<;ao  do 
enxerto.  Isto  se  deve  ao  fato  de  que  a  insuficiencia  renal  predispoe  a 
toxicidade  grave  por  alopurinol  como  um  resultado  da  reten<;ao  do 
metabolito  oxipurinol.  Em  pacientes  alergicos  a  esta  medica<;ao,  o  febuxostat 
(um  inibidor  da  xantina  oxidase  nao  analogo  as  purinas)  pode  ser  usado.  E 
administrado  em  doses  de  40  mg  ou  80  mg  por  dia,  e  nao  requer  ajuste  de 
dose  na  presen^a  de  in-suficiencia  renal.  Ambos,  alopurinol  e  febuxostat, 
devem  ser  utilizados  com  precau<;ao  em  pacientes  em  uso  de  AZA,  devido  a 
inibi<;ao  do  metabolismo  desta  ultima  pelos  inibidores  da  xantina  oxidase  (p. 
ex.,  quando  usado  em  combina<;ao  com  alopurinol  ou  febuxostat,  deve-se 


considerar  redu<;ao  da  dose  de  AZZ  para  25%  da  dose  habitual  e 
acompanhamento  com  hemograma  completo).  Como  alternativa,  deve-se 
considerar  a  conversao  da  terapia  de  AZA  para  MMF  (nao  ha  intera<;ao  entre 
MMF  e  alopurinol  ou  febuxostat). 

A  uricase  peguilada  recombinante,  que  converte  o  acido  urico  em  um 
produto  mais  soluvel,  a  alantoina,  raramente  e  indicada  para  reduzir 
rapidamente  os  niveis  de  acido  urico  em  pacientes  refratarios  a  terapia 
padrao.  Nao  se  sabe  se  a  uricase  peguilada  recombinante  tern  algum  papel  em 
receptores  de  transplante  renal  com  gota  refrataria. 

As  medidas  profilaticas  em  longo  prazo  incluem  redu^ao  ou  interrup<;ao  do 
uso  de  diureticos,  utiliza<;ao  cronica  de  alopurinol  em  baixas  doses  ou 
terapeutica  com  febuxostat,  modifica<;ao  da  dieta  e  considerate*  de  uma 
terapia  imunossupressora  alternativa.  Existem  relatos  de  que  a  conversao  de 
ciclosporina  para  tacrolimo  possa  resultar  em  resolute*  de  gota  poliarticular 
severa  refrataria  a  terapia  convencional.  Pequenas  doses  de  0,6  mg/dia  de 
colchicina  podem  tambem  prevenir  ataques  de  gota  recorrentes.  No  entanto, 
a  colchicina  deve  ser  utilizada  com  cuidado,  especialmente  em  doentes  sob 
terapia  com  estatina,  pelo  risco  aumentado  de  miopatia. 


MANEJO  AMBULATORIAL 

Os  autores  recomendam  visitas  ambulatoriais  duas  a  tres  vezes  por  semana 
durante  as  primeiras  duas  semanas  apos  o  transplante,  duas  vezes  por  semana 
nas  proximas  2  semanas  e  semanalmente  no  proximo  mes.  Apos  os  primeiros 
2  meses,  a  frequencia  de  consultas  ambulatoriais  depende  da  complexidade  da 
evolu^ao  pos-operatoria  inicial  do  paciente.  Os  pacientes  com  fun^ao  do 
enxerto  estavel  e  uma  evolu<;ao  pos-operatoria  sem  intercorrencias  podem 
retornar  ao  trabalho  e  as  suas  atividades  diarias  regulares  entre  2  a  3  meses 
apos  o  transplante.  Avalia<;ao  laboratorial  durante  o  primeiro  mes  apos  o 
transplante  deve  incluir  creatinina  serica  e  eletrolitos,  glicemia  de  jejum, 
enzimas  hepaticas,  concentrates  sanguineas  das  medicates 
imunossupressoras  e  hemograma  com  plaquetas.  O  exame  de  urina  (e,  se  for 
clinicamente  indicado,  urocultura  e  rela^ao  proteina- creatinina  urinaria) 
tambem  deve  ser  realizado.  Apos  o  primeiro  ano  pos-transplante, 


recomenda-se  o  acompanhamento  anual  em  um  centro  especializado  em 
transplante. 
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Nefropatia  Cronica  do  Enxerto 

Christian  Morath  e  Martin  Zeier 


DEFINICQES  E  EPIDEMIOLOGIA 

O  desfecho  do  transplante  renal  nos  ultimos  30  anos  tern  melhorado  de  forma 
constante,  com  uma  taxa  de  sobrevida  do  enxerto  em  um  ano  de  cerca  de  94% 
e  de  rejei<;ao  aguda  durante  o  primeiro  ano  pos-transplante  de  12%. 1  A  perda 
do  enxerto  por  rejei^ao  aguda  tem-se  tornado  um  evento  raro  e  ocorre 
predominantemente  em  pacientes  que  estao  sensibilizados  contra  antigenos 
leucocitarios  humanos  (HLA).2  Atualmente,  a  maioria  dos  enxertos  sao 
perdidos  por  causa  de  um  fenomeno  chamado  nefropatia  cronica  do  enxerto. 
Anualmente,  a  incidencia  de  perda  do  enxerto  e  de  aproximadamente  4% 
(Fig.  107-1).  Apenas  uma  decada  atras,  acreditava-se  que  as  causas  nao 
imunologicas  eram  as  principals  causas  de  nefropatia  cronica  e  perda  do 
enxerto.3  No  entanto,  o  nosso  entendimento  mudou  e  acredita-se  hoje  que  a 
principal  causa  de  perda  do  enxerto  sao  os  anticorpos  contra  o  antigeno  HLA, 
respondendo  por  mais  da  metade  das  perdas  do  enxerto  a  longo  prazo.4  Com 
o  reconhecimento  dos  aloanticorpos  como  o  principal  fator  que  contribui 
para  a  falencia  do  enxerto,  o  termo  nefropatia  cronica  do  enxerto  tern  sido 
substituido  por  uma  terminologia  mais  especifica  nos  criterios  de  Banff 
(Quadro  107-1). 5,6  Um  achado  anatomopatologico  frequente  na  nefropatia 
cronica  e  de  atrofia  tubular  e  fibrose  intersticial  (ver  mais  tarde  a  discussao  da 
patologia  e  a  Fig.  107-2),  mas  esta  e  uma  altera^ao  inespecifica  e  encontra-la 
nao  implica  qualquer  causa  especifica  para  a  nefropatia  cronica. 


Mesmo  consider ando  que  as  causas  imunologicas  sejam  as  principals 
responsaveis  pela  lesao  tardia  e  falencia  do  transplante,  as  causas  nao 
imunologicas  ainda  representam  fatores  de  risco  significativos  para  a  injuria  e 
perda  do  enxerto  (tardia).  O  enxerto  renal  pode  ainda  apresentar  lesoes 
significativas  preexistentes,  limitando  a  sobre-vida  do  enxerto  a  longo  prazo.7 
Alem  disso,  atrofia  tubular  e  fibrose  intersticial  podem  resultar  de  danos 
precoces  do  aloenxerto  como  as  lesoes  de  isquemia  e  reperfusao  ou  a  rejeipao 
aguda  precoce.  A  nefrotoxicidade  dos  inibidores  da  calcineurina  (CNI), 
recidiva  de  doenpas  glomerulares  e  infecpao  pelo  polioma  virus  BK  (BKV), 
alem  de  hipertensao  e  dislipidemia  contribuem  para  a  lesao  renal  e 
consequente  perda  do  enxerto  em  longo  prazo. 

Apesar  de  alguns  enxertos  apresentarem  causa  bem  definida  da  perda, 
outros  apresentam  etiologia  multifatorial,  evoluindo  com  a  perda  gradual  de 
nefrons  funcionantes.  Os  principals  contribuintes  para  a  lesao  tardia  e  a  perda 
do  enxerto  tardio  estao  resumidas  no  Quadro  107-2. 


Sobrevida  do  Enxerto  para  os  Receptor es 
de  im  Primeko Transplante  Renal  de 
Doador  Falecldo  em  DVerentes  Perfodos 


1  2  3 

Aries  aptfs  o  transplant* 


-  2009-11  n  -  18.949  1994-«n- 29.718 

2006-06  n  -  23.072  1991-90  n  -  29.753 

2000-06  n  -  25.203  1986-0)  n  -29.485 

n  -  25.924  1 985-87  n  -  25.609 

- 1997-99  fl  -  26.009 

Figura  107-1  Sobrevida  do  enxerto  para  os  receptores  de  um  primeiro 
transplante  renal  de  doador  falecido  de  acordo  com  o  ano  do  transplante.  A 

sobrevida  do  enxerto  tem  melhorado  de  forma  constante  ao  longo  dos  ultimos  25 
anos  por  causa  de  uma  redugao  na  perda  do  enxerto  precoce  e  tardia.  (Com  a 
permissao  do  Prof.  Gerhard  Opelz,  Estudo  CTS). 


0 


Classificagao  de  Banff  de  Patologia  do  Enxerto  Renal 


1.  Normal 

2.  Rejeiqao  mediada  por  anticorpos 

•  Anticorpos  antidoador  circulantes  documentados,  C4d  ou 
alteragoes  histopatologicas  no  enxerto 

•  Deposigao  de  C4d  sem  evidencia  morfologica  de  rejeigao  ativa 
(C4d+),  presenga  de  anticorpos  antidoador  circulantes,  ausencia  de 
sinais  de  rejeigao  celular  mediada  por  celulas  T  aguda  ou  cronicas 
ou  rejeigao  mediada  por  anticorpos 

•  Rejeiqao  aguda  mediada  por  anticorpos 

•  C4d+,  presenga  de  anticorpos  circulantes  antidoador,  evidencias 
morfologicas  de  lesao  aguda  do  tecido,  tais  como: 

I.  Inflamagao  minima  NTA-like 

II.  Inflamagao  e/ou  tromboses  glomerular  e  capilar 

III.  Arterial-v3 

•  Rejeiqao  ativa  e  cronica  mediada  por  anticorpos 

•  •  C4d  +,  presenga  de  anticorpos  circulantes  antidoador,  evidencias 
morfologicas  de  lesao  do  tecido,  tais  como: 

Presenga  de  duplo  contorno  glomerular,  membrana  basal 
multilaminada,  atrofia  tubular  e  fibrose  intersticial  e/ou 
espessamento  fibroso  da  intima. 

3.  Alteragoes  borderline 

•  Alteragoes  suspeitas  para  rejeigao  aguda  mediadas  por  celulas  T 

•  Ausencia  de  arterite  intimal  e  focos  de  tubulite  (t  1  ,t2  ou  t3 
associada  a  iO  ou  il) 


4.  Rejeigao  celular  mediadas  por 
celulas  T 

•  Rejeicao  aguda  celular  mediada 
por  celulas  T 

•  Tipos 

IA  Infiltrado  intersticial  e  tubulite 
moderada  (i2  ou  i3  e  t2) 

IB  Infiltrado  intersticial  e  tubulite 
severa  (i2  ou  i3  e  t3) 

IIA  Arterite  intimal  leve  a 
moderada  (vl) 

MB  Arterite  intimal  grave  (v2) 

III  Arterite  transmural  e/ou  necrose 
fibrinoide  e/ou  necrose  de 
musculo  liso 

•  Rejeicao  cronica  celular  ativa 
mediada  por  celulas  T 

•  Arteriopatia  cronica  do  enxerto 

•  Fibrose  arterial  associada  a 
infiltrado  de  celulas 
mononucleares  em  regiao  de 
fibrose 

5.  Fibrose  intersticial  e  atrofia  tubular 
sem  causa  especifica  (formalmente 
conhecida  como  nefropatia  cronica 
do  enxerto  (NCE) 

•  Grau 

I.  fibrose  intersticial  e  atrofia 
tubular  leves  (<25%  de  area 
cortical) 

II.  Fibrose  intersticial  e  atrofia 
tubular  moderadas  (26%  a  50% 
de  area  cortical) 

III.  Fibrose  intersticial  e  atrofia 
tubular  graves  (>  50%  de  area 
cortical) 


6.  Alteraqoes  nao  relacionada  a 
rejeicao  aguda  ou  cronica 


Quadra  107-1  Classificaqao  de  Banff  para  patologia  do  enxerto  renal  (2007  atualizado  da  classificaqao 
de  1997).  NTA,  Necrose  tubular  aguda,  /,  Inflamagao  intersticial,  T,  tubulite,  v,  vasculite 


Figura  107-2  Caracteristicas  histologicas  da  nefropatia  cronica  do  enxerto  e 
fibrose  intersticial  e  atrofia  tubular,  sem  evidencia  de  causas  especificas.  A, 

fibrose  intersticial  e  glomeruloesclerose  (coloragao  de  tricromo).  B,  a  proliferagao 
fibrointimal  em  uma  arteria  intrarrenal  (coloragao  PAS). 


Principals  Fatores  que  Contribuiram  para  Lesao  do  Enxerto  e 

Perda  do  Enxerto  Tardias 


Fatores  relacionados  ao  doador 

•  Rim  de  doador  falecido  (pos-parada  cardfaca  ou  apos  morte  encefalica) 

•  Idade  avangada  do  doador,  doador  do  sexo  feminino 

•  Doenga  vascular  doador 

•  Lesao  de  isquemia-reperfusao  e  longo  tempo  de  isquemia  fria 

•  Funqao  tardia  do  enxerto 

Riscos  relacionados  ao  receptor  (nao  imunes) 

•  Obesidade 

•  Infecgao  do  trato  urinario 

•  Obstru^ao  ureteral  do  enxerto 

•  Nefropatia  por  BK  virus 

•  Toxicidade  do  inibidor  da  calcineurina 

•  Doenga  renal  recorrente  ou  glomerulonefrite  de  novo 

•  Hipertensao,  dislipidemia,  tabagismo 

•  Diabetes  (preexistente  ou  pos-transplante) 

Riscos  relacionados  ao  receptor  (imune) 

•  Receptor  crianga  ou  adolescente,  etnia 

•  Variagao  das  concentrates  minimas  de  medicaqao  decorrentes  de  ma  absorgao  ou  nao  aderencia 

•  Incompatibilidade  Mismatch  no  HLA,  estado  de  sensibilizagao  preexistente  (anticorpos  especificos  contra  o 
doador  HLA) 

•  Rejei^ao  aguda  grave,  corticorresistente,  rejei^ao  vascular,  rejei^ao  mediada  por  anticorpos  ou  rejeigao 
tardia 

•  Forma^ao  de  anticorpos  especificos  contra  o  doador  tardio  de  novo  e  rejeiqao  cronica  (rejeigao  mediada 
por  anticorpos) 


Quadro  107-2  Principals  fatores  que  contribuiram  para  lesao  do  enxerto  e  perda  do  enxerto  tardias. 

DPME,  doagao  apos  morte  encefalica;  DPMC,  doagao  apos  parada  cardiaca;  HLA,  antfgeno  leucocitario  humano. 
(Modificado  da  referenda  57). 


PATOGENESE:  FATORES  NAO  IMUNOLOGICOS 

Idade,  Genero  e  Diferenga  de  Tamanho  Entre 
Doadores  e  Receptores 

A  sobrevida  do  enxerto  em  longo  prazo  e  reduzida  em  rins  de  doado-res  mais 
velhos,  sendo  esse  efeito  ainda  mais  pronunciado  em  doadores  falecidos, 
quando  comparados  aos  receptores  de  transplante  renal  de  doador  vivo.8  A 
pior  sobrevida  do  enxerto  nestes  doadores  e  atribuida  a  uma  resposta 
inadequada  do  orgao  a  injuria  renal,  reduzida  capacidade  em  suportar  o 
estresse,  habilidade  limitada  para  reparar  o  dano  estrutural  e  a  amplifica^ao 
de  uma  lesao  resultado  de  anormalidades  estruturais  preexistentes.9 

Um  outro  mecanismo  postulado  para  um  declinio  progressive  da  fun<;ao  do 
enxerto  e  a  redu<;ao  da  massa  de  nefrons  resultante  de  hiperfiltra^ao 
glomerular  e  hipertensao.10  Acredita-se  que  o  descompasso  entre  o  tamanho 
do  rim  do  doador  e  o  tamanho  do  receptor  esteja  relacionado  a  um 
insuficiente  numero  de  nefrons,  que  por  sua  vez  leva  uma  hiperfiltra<;ao 
compensators.11  Embora  existam  dados  experimentais  que  favore^am  esta 
hipotese,  e  desconhecida  a  contribui^ao  do  inadequado  numero  de  nefrons 
desencadeando  a  nefropatia  cronica  do  transplante  nestes  pacientes. 

A  sobrevida  do  enxerto  renal  e  reduzida  quando  um  enxerto  feminino  e 
transplantado  em  receptores  masculinos  (razao  de  risco  de  1,22).  Este 
resultado  nao  advem  apenas  de  uma  reduzida  massa  renal  ( nephron 
underdosing ),  ja  que  efeitos  comparaveis  sao  encontrados  no  transplante 
cardiaco.  Outro  mecanismo  e  a  possivel  diferen^a  na  imunogenicidade  entres 
os  enxertos  de  doadores  masculinos  e  femininos. 12,13 


Lesao  de  Isquemia-Reperfusao  e  Fun^ao  Tardia  do 
Enxerto 

A  sobrevida  do  enxerto  e  inferior  em  receptores  de  transplante  renal  com 
tempos  de  isquemia  prolongados  e  maior  tempo  de  isquemia  fria  representa 


um  fator  de  risco  para  o  desenvolvimento  de  atrofia  tubular  e  fibrose 
intersticial  6  meses  apos  o  transplanted4  As  lesoes  de  isquemia-reperfusao 
tambem  podem  desencadear  lesao  imunologica  mediada  por  isquemia  e  lesao 
oxidativa  resultantes  de  reperfusao  e  estao  associadas  a  suprarregula<;ao  dos 
antigenos  do  complexo  principal  de  histocompatibilidade  (MHC),  a  ativa<;ao 
da  resposta  imune  adaptativa,  especialmente  das  celulas  apresentadoras  de 
antigeno  e  dos  receptores  do  tipo  Toll  (TLRs)  e  libera^ao  de  citocinas  pro- 
inflamatorias,  podendo  levar  a  rejei<;ao  aguda  e  subsequente  atrofia  tubular  e 
fibrose  intersticial.15 

A  fun^ao  tardia  do  enxerto,  geralmente  definida  pela  necessidade  de  dialise 
na  primeira  semana  apos  o  transplante,  e  um  fator  de  risco  para  a  atrofia 
tubular  e  fibrose  intersticial.16  Ha  tambem  associates  independentes  entre 
fun<;ao  tardia  do  enxerto  e  falencia  tardia  do  enxerto  e  entre  fun<;ao  tardia  do 
enxerto  e  falencia  do  enxerto  que  sao  mediadas  por  rejei<;ao  aguda.  Os 
principais  fatores  de  risco  para  a  fun<;ao  retardada  do  enxerto  sao  tempo  de 
isquemia  fria  prolongada,  idade  do  doador  superior  a  50  anos  e  a  presen^a  de 
aloanticorpos  HLA.2 


Nefropatia  por  BK  Virus 

Virus  BK  e  um  poliomavirus  endemico  adquirido  geralmente  durante  a 
infancia  e  que  persiste  no  trato  urinario.  Embora  seja  assintomatica  no 
hospedeiro  imunocompetente,  torna-se  infectante  no  paciente 
imunodeprimido.  A  viremia  pode  ser  evidenciada  em  10%  a  30%  dos 
pacientes  dentro  dos  primeiros  seis  meses  apos  o  transplante  e  a  nefropatia 
pelo  polioma  comprovada  por  biopsia  em  1%  a  10%  dos  pacientes.  O  BK 
virus  associado  a  nefropatia  mimetiza  o  padrao  de  rejei^ao  celular  intersticial, 
podendo  ser  diferenciados,  no  entanto,  por  imuno-histoquimica  atraves  de 
uma  Colorado  positiva  para  o  antigeno  SV40.  Se  a  nefropatia  associada  ao  BK 
virus  nao  for  tratada,  pode  evoluir  para  uma  atrofia  tubular  e  fibrose 
intersticial  grave  e  posterior  perda  do  enxerto  na  maioria  dos  pacientes.  O 
principal  tratamento  e  a  redu<;ao  da  imunossupressao.17  O  diagnostico  e  o 
manejo  de  nefropatia  por  BK  virus  serao  discutidos  no  Capitulo  105. 


Toxicidade  do  Inibidor  da  Calcineurina 


A  nefrotoxicidade  dos  inibidores  da  calcineurina  (ICN)  afeta  todos  os 
compartimentos  histologicos  do  rim  transplantado.  As  lesoes  cronicas 
caracteristicas  da  ICN  incluem  hialinose  arteriolar  medial,  fibrose  intersticial 
em  faixa,  glomerulosclerose  global  e  microcalcifica<;ao  tubular  nao 
relacionada  a  outras  causas,  como  a  necrose  tubular  e 
hiperparatireoidismo. 18,19  A  arteriolopatia  induzida  por  ICN  e  caracterizada 
por  depositos  hialinos  nodulares  na  camada  media  das  arteriolas  aferentes 
que  podem  causar  estreitamento  da  luz  vascular.20,21  Isto  e  atribuido  a 
transforma<;ao  eosinofilica  e  a  vacuoliza<;ao  das  celulas  musculares  lisas  com 
posterior  necrose.  A  hialinose  arteriolar  e  o  marcador  mais  confiavel  para  o 
diagnostico  de  nefrotoxicidade  induzida  pelos  ICN.  A  confirma<;ao  do 
diagnostico  e  feita  por  exclusao  de  outras  causas,  como  hialinose  do  doador 
(que  pode  ser  detectada  no  fragmento  de  biopsia  pre-implante),  diabetes  e 
nefroesclerose  hipertensiva.  A  fibrose  em  faixa  e  subjetivamente  definida  por 
uma  densa  faixa  de  fibrose  cortical  e  atrofia  tubular  adjacente  ao  cortex 
normal  e  e  tradicionalmente  considerada  como  lesao  patognomonica  da 
nefrotoxicidade  por  ICN,  mas  a  sua  apresenta^ao  pode  ser  vista  em  qualquer 
causa  de  fibrose,  especialmente  se  for  resultado  de  lesao  microvascular.  E 
provavel  que  a  arteriolopatia  associada  e  o  estreitamento  do  lumen 
contribuam  para  o  desenvolvimento  de  fibrose  e  atrofia  apos  areas  de  infarto 
dentro  de  areas  de  isquemia.  A  hipoxia  local  leva  a  forma<;ao  de  radicals  livres 
de  oxigenio,  que  promovem  a  morte  celular  por  apoptose.  Alem  disso,  a 
suprarregula<;ao  do  fator  de  transforma^ao  de  crescimento  (3  (TGF-P)  e 
considerada  um  importante  fator  etiologico  na  toxicidade  CNI.19 

Acreditou-se  por  muito  tempo  que  a  toxicidade  por  inibidor  da 
calcineurina  foi  o  principal  fator  que  contribuiu  para  a  perda  do  enxerto 
tardia.  No  entanto,  houve  uma  troca  de  paradigma  e  hoje  acredita-se  que  a 
nefrotoxicidade  por  ICN  seja  responsavel  por  apenas  uma  pequena  propor<;ao 
de  perdas  de  enxerto.  O  estudo  de  deteriora<;ao  em  longo  prazo  da  fun<;ao  do 
enxerto  renal  (Long-Term  Deterioration  of  Kidney  Allograft  Function 
[DeKAF])  demonstrou  que  70%  dos  pacientes  com  diagnostico  histologico 
primario  ou  secundario  de  nefrotoxicidade  por  ICN  tinham  evidencia  da 
deposi<;ao  do  produto  de  degrada<;ao  do  complemento  C4d  e  apresentavam 
anticorpos  especificos  contra  o  doador  (DSAs)  relacionados  a  nefropatia 


cronica  do  enxerto  imunomediada  em  vez  de  nefropatia  induzida  por 
inibidores  da  calcineurina.22,23 


Doen^as  Glomerulares  de  novo  e  Recorrencia 

A  Glomerulonefrite  recorrente  (GN)  e  diagnosticada  apos  a  exclusao  de 
doen^a  transmitida  pelo  doador  e  da  GN  de  novo.  Sua  importancia  relativa 
para  a  perda  do  enxerto  aumenta  a  medida  que  aumenta  a  sobrevida  do 
transplante  24  A  recorrencia  de  glomerulonefrite  deve  ser  cuidadosamente 
avaliada  em  pacientes  com  diagnostico  previo  de  GN,  ja  que  e  uma  ocorrencia 
e  relativamente  comum  e  tern  implicates  para  o  tratamento  e  retransplante. 
O  diagnostico  e  o  manejo  da  recorrencia  da  doen^a  sao  discutidos 
no  Capitulo  108. 


Fatores  de  Risco  Cardiovasculares 

A  vasculopatia  da  lesao  cronica  do  enxerto  se  assemelha  a  doen^a  vascular 
sistemica,  levantando  a  possibilidade  de  que  os  fatores  de  risco  convencionais 
para  a  doen<;a  cardiovascular  podem  estar  implicados  nesta  doen^a.  A 
hipertensao  ocorre  em  cerca  de  70%  a  90%  dos  receptores  de  transplante 
renal.  Em  um  estudo  multicentrico  retrospectivo  com  29.751  receptores  de 
transplante  renal,  a  pressao  arterial  sistolica  acima  de  180  mm  Hg  (em 
compara<;ao  com  <140  milimetros  Hg)  em  1  ano  esteve  associada  a  uma 
duplica<;ao  do  risco  de  insucesso  do  enxerto  em  7  anos.25  A  eleva<;ao  da 
pressao  nesses  pacientes  pode  estar  relacionada  a  hipertensao  pre-transplante, 
doen^a  vascular,  corticoterapia,  a  terapia  com  inibidores  de  calcineurina  ou 
disfun^ao  do  enxerto. 

As  dislipidemias,  incluindo  niveis  elevados  de  colesterol  total,  lipoproteina 
de  baixa  densidade,  triglicerides  e  o  tabagismo  tambem  tern  sido  associadas  a 
falencia  tardia  do  enxerto.  Alguns  estudos  tambem  sugerem  que  a 
hiperuricemia,  que  e  comum  em  pacientes  com  sindrome  metabolica,  pode 
ter  um  papel  na  nefropatia  cronica  de  enxerto.  O  manejo  da  hipertensao 
arterial,  dislipidemia  e  outros  fatores  de  risco  cardiovascular  no  receptor  de 
transplante  sao  discutidos  no  Capitulo  106. 


PATOGENESE:  FATORES  IMUNOLOGICOS 
A  Rejeigao  Aguda 

A  rejei<;ao  aguda  celular,  vascular,  corticorresistente,  subclinica  e  a  rejei<;ao 
aguda  tardia  podem  contribuir  para  a  nefropatia  cronica  do  enxerto.  A 
rejei^ao  aguda  celular  precoce  (que  ocorre  nos  primeiros  tres  meses  apos  o 
transplante)  que  e  adequadamente  diagnosticada  e  tratada  em  que  a 
creatinina  serica  retorna  aos  valores  basais  apos  o  tratamento,  normalmente 
nao  tem  impacto  na  sobrevida  do  enxerto  em  longo  prazo.  No  entanto,  a 
rejei^ao  aguda  tardia  e  aquela  em  que  a  creatinina  serica  nao  retorna  aos 
valores  iniciais  e  geralmente  evoluem  para  atrofia  tubular,  fibrose  intersticial 
e/ou  dano  vascular,  contribuindo  para  a  lesao  cronica  do  enxerto.  Episodios 
multiplos  e  graves  de  rejei^ao  aguda  celular  tardia  sao  preditivos  de  disfun^ao 
cronica  do  enxerto  e  tem  uma  forte  associa^ao  a  perda  aguda  do  enxerto,  mais 
que  rejei^ao  aguda  celular  e  vascular  precoce.26  Ha  alguma  evidencia  de 
estudos  de  biopsias  protocolares,  que  rejei<;ao  celular  subclinica  tambem  pode 
ser  um  fator  importante  que  contribui  para  a  nefropatia  cronica  do  enxerto, 
embora  nao  exista  consenso  quanto  a  este  ponto. 27,28  Alem  dos  efeitos  diretos 
da  rejei<;ao  celular  na  fun<;ao  do  enxerto,  a  rejei<;ao  aguda  pode  estar  associada 
ao  desenvolvimento  de  anticorpos  especificos  contra  o  doador  e  subsequente 
rejei^ao  mediada  por  anticorpos.29 


Rejeigao  Cronica  Mediada  por  Anticorpos 

A  rejei<;ao  cronica  mediada  por  anticorpos  e  uma  das  principais  causas  de 
perda  do  enxerto,  somadas  ao  obito  com  enxerto  funcionante,  recorrencia  da 
doen^a  renal  e  atrofia  tubular  e  fibrose  intersticial  de  origem  desconhecida.30 

As  altera<;oes  histologicas  da  rejei<;ao  mediada  por  anticorpos  (Fig.  107- 
3  a  107-5),  associados  a  positividade  para  o  produto  de  degrada<;ao  do 
complemento  de  C4d  em  capilares  peritubulares  (Fig.  107-4)  e/ou  a  detec<;ao 
de  anticorpos  especificos  contra  o  doador  (DSA)  circulantes  sao  necessarios 
para  o  diagnostico  da  rejei<;ao  do  enxerto  renal  mediada  por  anticorpos.  Na 
rejei^ao  cronica  mediada  por  anticorpos,  o  deposito  de  C4d  em  capilares 
peritubulares  pode  ser  negativo  (a  rejei<;ao  mediada  por  anticorpos  C4d 
negativo).6  A  rejei^ao  mediada  por  anticorpos  C4d  negativa  compartilha  das 


mesmas  caracteristicas  histologicas  e  ultraestruturais  da  rejei<;ao  C4d  positiva. 
Atualmente  nao  existem  criterios  exatos  para  a  defini<;ao  de  rejei<;ao  mediada 
por  anticorpos  C4d-negativa;  no  entanto,  acredita-se  que  mais  de  50%  de 
todos  os  episodios  de  rejei<;ao  cronica  mediada  por  anticorpos  sao  negativas 
para  o  C4d. 

Quando  nao  ocorre  a  identifica<;ao  dos  antigenos  especificos  contra  o 
doador  (DSA)  e,  ainda,  se  eles  estiverem  presentes  em  altos  titulos  e  houver  a 
ativa<;ao  do  complemento,  ha  a  possibilidade  de  rejei<;ao  hiperaguda  ou  de 
rejei<;ao  acelerada  mediada  por  anticorpos  na  fase  inicial  do  transplante  renal. 
A  rejei<;ao  aguda  mediada  por  anticorpos  precoce  ocorre  em  cerca  de  1%  a  6% 
dos  pacientes;  no  entanto,  este  numero  pode  aumentar  para  21%  a  55%  nos 
pacientes  que  apresentaram  DSA  detectavel  pre-transplante  e  que  receberam 
terapia  de  dessensibiliza^ao.31'33  A  presen^a  de  anticorpos  especificos  contra 
o  doador  fracamente  positivo  tern  sido  associada  a  danos  bastante  sutis  no 
enxerto,  geralmente  levando  a  fun<;ao  retardada  do  enxerto.2  O  dano 
imunologico  precoce  pode  se  traduzir  mais  tarde  em  rejei<;ao  cronica,  muito 
provavelmente  porque  a  estrutura  do  endotelio  ja  nao  e  mais  intacta  e  novos 
epitopos  antigenicos  sao  expressos  na  superficie  do  tecido  transplantado. 
Tardiamente  apos  o  transplante,  a  imunossupressao  insuficiente  pode  facilitar 
o  desenvolvimento  de  DSA  de  novo  contra  esses  novos  epitopos  resultando 
em  rejei^ao  mediada  por  anticorpos  e  nefropatia  cronica  do  orgao 
transplantado.  Os  anticorpos  especificos  contra  o  doador  de  novo  associados  a 
persistence  ou  o  surgimento  de  DSAs  ja  detectaveis  pre-transplante  sao 
associados  a  mau  prognostico  do  enxerto. 

A  rejei<;ao  cronica  mediada  por  anticorpos  e  encontrada  mais 
frequentemente  em  pacientes  nao  aderentes  a  medica<;ao  imunossupressora 
ou  naqueles  em  que  a  imunossupressao  foi  reduzida  por  outras  razoes  como, 
por  exemplo,  infec<;ao  recorrente,  malignidade  ou  protocolos  de  conversao 
programada  de  esquemas  imunossupressores  livres  de  inibidores  de 
calcineurina  ou  corticoides.34'36  Os  fatores  de  risco  adicionais  para  o 
desenvolvimento  de  DSA  de  novo  e  rejei<;ao  mediada  por  anticorpos  sao 
incompatibilidade  em  DR  no  HLA  de  classe  II  entre  doador  e  receptor, 
episodios  previos  de  rejei<;ao  celular  e  receptores  jovens.  Em  muitos  pacientes 
com  perda  do  enxerto  secundario  a  rejei<;ao  mediada  por  anticorpos  tardia, 
mesmo  quando  os  aloanticorpos  de  classe  I  do  HLA  sao  detectaveis,  os  DSAs 
de  HLA  de  classe  II  de  novo  sao  considerados  os  principals  responsaveis  pela 


rejeigao.  Em  um  estudo  recente  sobre  a  evolugao  dos  anticorpos  HLA  apos  o 
transplante,  os  DSAs  de  novo  surgiram  em  uma  media  4,6  anos  apos  o 
transplante  e  a  prevalencia  de  DSA  de  novo  apos  10  anos  foi  de  20%  naqueles 
aderentes  ao  regime  imunossupressor  quando  comparados  a  60%  em 
receptores  nao  aderentes.36  Em  outro  estudo,  os  DSAs  foram  encontrados  em 
37%  dos  pacientes  que  tinham  uma  indicapao  de  biopsia  7  dias  a  31  anos  apos 
o  transplanted  Especialmente  os  DSAs  de  novo ,  que  representaram  60%  de 
todos  os  DSAs  e  que  sao  dirigidos  contra  antigenos  HLA  de  classe  II,  foram 
associados  a  sobrevida  diminuida  do  enxerto  renal. 

Outros  anticorpos  que  sao  discutidos  na  evolupao  da  rejeipao  cronica 
mediada  por  anticorpos  sao  MHC  classe  I  relacionadas  a  anticorpos  contra  a 
cadeia  A  (MICA),  anticorpos  contra  o  receptor  de  ativapao  da  angiotensina  II 
tipo  1  e  outros  anticorpos  celulares  antiendoteliais. 37,38  O  impacto  exato 
destes  anticorpos  sobre  o  prognostico  do  enxerto  renal  e  de  outros  orgaos 
transplantados  ainda  nao  e  conhecido. 


Figura  107-3  Glomerulopatia  do  transplante:  microscopia  de  luz.  A,  Observe  a 
expansao  mesangial  e  o  espessamento  da  membrana  basal  glomerular  (MBG).  B, 
Observe  a  reduplicagao  das  MBG  em  algas  capilares  (entre  setas). 


Figura  107-4  Colorado  imunoperoxidase  para  C4d  em  associagao  a  rejeigao 
cronica  mediada  por  anticorpos.  Coloragao  dos  capilares  glomerulares  (A)  e 
coloragao  circunferencial  dos  capilares  peritubulares  (B)  sao  tipicos. 


Figura  107-5  Glomerulopatia  do  transplante:  microscopia  eletronica.  A,  parte 
de  uma  alga  de  capilar  glomerular  (x24.000)  demonstrando  interposigao  mesangial 
(asteriscos),  expansao  subendotelial  e  nova  lamina  densa  (seta  dupla)  e  hipertrofia 
endotelial  (linha).  B,  Uma  alga  de  capilar  glomerular  completa  (CL)  com  membrana 


basal  glomerular  (MBG)  espessada  (seta  simples),  hipertrofia  endotelial  (seta  dupla), 
expansao  do  espago  subendotelial  e  nova  lamina  densa  (seta  simples).  A  aparente 
duplicagao  da  membrana  basal  glomerular  e  urn  resultado  da  interposigao  mesangial 
e  formagao  de  nova  lamina  densa. 


Imunossupressao  Insuficiente  e  a  nao  Aderencia  a 
Medicagao 

O  reconhecimento  de  que  aloanticorpos  anti  HLA  sao  responsaveis  por  uma 
grande  proporgao  das  perdas  tardias  do  enxerto38,39  chamou  a  atengao  para  o 
papel  de  imunossupressao  insuficiente  e  nao  adesao  a  terapia 
imunossupressora  como  um  fator  significativo  para  a  perda  cronica  do 
enxerto  (Fig.  107-6). 34,40 


Figura  107-6  Imunossupressao  insuficiente  contribui  para  a  perda  do 
enxerto.  HLA,  antigeno  leucocitario  humano. 


Uma  analise  retrospectiva  de  mais  de  25.000  receptores  de  transplante  renal 
mostrou  que  a  redugao  ou  descontinuagao  da  ciclosporina,  tacrolimo  ou 
micofenolato  mofetil  apos  o  primeiro  ano  do  transplante  em  pacientes  com 
boa  fungao  do  enxerto  foi  associado  a  uma  re-dugao  significativa  da  sobrevida 
do  enxerto  renal.34  Em  um  estudo  recente  em  que  64%  das  perdas  do  enxerto 
em  uma  coorte  de  biopsias  com  indicagao  clinica  foram  atribuiveis  a  rejeigao 


(mediada  por  anticorpos),  cerca  de  metade  dos  pacientes  com  perda  do 
enxerto  associada  a  rejei<;ao  foram  classificados  como  nao  aderentes.40 

Os  pacientes  de  alto  risco  para  nao  aderencia  sao  adultos  jovens  que  estao 
em  fase  de  transi^ao  da  pediatria  para  os  cuidados  de  nefrologia  adulto. 
Outros  fatores  de  risco  sao  nao  adesao  previa,  disturbios  psiquiatricos,  abuso 
de  substancias,  ausencia  de  apoio  socioeconomico  e  tambem  efeitos  adversos 
da  medica<;ao  imunossupressora.  A  imunossupressao  insuficiente  pode 
ocorrer  tambem  durante  a  terapia  de  minimiza^ao  da  imunosupressao  (com 
redu<;ao  gradual  da  medica<;ao)  ou  estudos  sem  inibidores  da  calcineurina. 
Em  um  estudo  recente,  14  dos  61  pacientes  (23%)  que  foram  convertidos  de 
ciclosporina  para  everolimo  em  3  a  4,5  meses  apos  o  transplante 
desenvolveram  DSA,  quando  comparados  a  apenas  7  dos  65  pacientes  (11%) 
que  continuaram  em  ciclosporina.35  Oito  pacientes  em  uso  de  everolimo  e 
apenas  dois  pacientes  com  ciclosporina  desenvolveram  rejei^ao  mediada  por 
anticorpos.  Portanto,  esses  grupos  de  pacientes  devem  ser  rastreados  de 
forma  rigorosa  para  o  desenvolvimento  de  aloanticorpos  e  disfun^ao  do 
enxerto  mediada  por  anticorpos. 

MANIFESTAgOES  CLINICAS 

A  avalia^ao  laboratorial  de  rotina  da  fun^ao  do  enxerto  nao  facilita  o 
diagnostico  precoce  da  nefropatia  cronica.  O  aumento  da  creatinina  serica  e 
um  marcador  tardio  de  disfun<;ao  do  aloenxerto.  A  redu<;ao  na  taxa  de 
filtra^ao  glomerular  (TFG)  e  estimada  habitualmente  por  equates  tais  como 
a  formula  da  Modifica^ao  da  Dieta  na  Doen^a  Renal  (MDRD),  a  formula  de 
Nankivell  ou  a  equa^ao  da  Colabor a<;ao  Epidemiologica  da  Doen^a  Renal 
Cronica  (CKD-EPI).  No  entanto,  a  perda  substancial  de  nefrons  pode  ocorrer 
antes  do  aumento  evidente  da  creatinina  serica. 

A  persistence  ou  piora  da  proteinuria  tambem  e  um  marcador  tardio  de 
lesao  cronica  do  enxerto.  A  proteinuria  pode  ser  avaliada  atraves  da  analise  da 
fita  da  urina,  pela  rela<;ao  entre  proteina  e  creatinina  em  uma  amostra  isolada 
de  urina  ou  atraves  da  mensura<;ao  da  proteina  em  uma  urina  de  24  horas 
Proteinuria  superior  a  1  g/dia  ou  em  niveis  nefroticos  podem  ocorrer  na 
glomerulonefrite  de  novo  ou  na  recorrente  ou  ainda  nas  altera<;6es  mediadas 
por  anticorpos  cronicos  graves,  como  glomerulopatia  do  transplante 


(Fig.  107-3  a  107-5).  Um  diagnostico  definitivo  da  histologia  do  aloenxerto 
pode  ser  conseguido  apenas  atraves  da  biopsia  do  enxerto  associado  a  um 
teste  sorologico  para  aloanticorpos  e  a  exclusao  de  doen<;as  virais,  tais  como  o 
BKV  e  o  citomegalovirus  (CMV). 


PATOLOGIA 

A  fibrose  intersticial  cronica  e  atrofia  tubular,  que  podem  ser  acompanhadas 
por  altera<;6es  vasculares  e  glomeruloesclerose  (Fig.  107-2),  representam  o 
caminho  final  de  lesao  do  nefron  e  nao  sao  especificas  para  qualquer 
patologia  do  enxerto.  A  atrofia  tubular  e  fibrose  intersticial  sao  encontradas 
na  maioria  das  biopsias  de  enxerto  tardias,  seja  por  dano  precoce  no  enxerto 
(tais  como  lesao  tubular  resultante  de  uma  lesao  de  isquemia-reperfusao, 
rejei^ao  subclinica  ou  ate  mesmo  de  lesao  preexistente  do  doador)  ou  danos 
tardios  no  enxerto  (nefrotoxicidade  por  ICN,  hipertensao,  dislipidemia, 
recorrencia  de  doen^a  glomerular  ou  lesao  imunologica  mediada)  ou  de 
origem  desconhecida. 

A  rejei^ao  cronica  mediada  por  anticorpos  e  caracterizada  por  altera<;oes 
estruturais  de  remodela<;ao  da  membrana  basal  glomerular  (MBG;  a  chamada 
glomerulopatia  do  transplante)  e  mudan^as  semelhantes  nos  capilares 
peritubulares  juntamente  com  fibrose  intersticial,  atrofia  tubular  e 
espessamento  fibroso  das  arterias  (Fig.  107-3  a  107-5).  A  glomerulopatia  do 
transplante  e  caracterizada  pela  duplica<;ao  da  membrana  basal  do  capilar 
glomerular  e  expansao  da  matriz  mesangial,  na  ausencia  de  depositos  imunes. 
Alem  disso,  pode  ocorrer  (mas  nao  necessariamente)  uma  deposi<;ao  de  C4d 
em  capilares  glomerulares  e  tambem  em  capilares  peritubulares  (Fig.  107-4). 
Os  estudos  clinico-patologicos  sugerem  que  a  glomerulopatia  do  transplante  e 
uma  manifesta<;ao  da  lesao  capilar  que  ocorre  associada  a  inflama<;ao 
intersticial,  de  capilares  peritubulares  e  glomerular,  embora  possa  ocorrer 
independentemente  da  fibrose  intersticial  e  atrofia  tubular  ou  ainda  da 
arteriopatia  do  transplanted1  Na  microscopia  eletronica,  ha  expansao  do 
espa<;o  subendotelial  com  a  deposi<;ao  de  material  floculante  ou  fibrilar, 
interposi^ao  de  citoplasma  de  celulas  mesangiais  na  lamina  densa  e  a 
expansao  da  matriz  mesangial  (Fig.  107-5).  As  anormalidades  ultraestruturais 
caracteristicas  da  ativa<;ao  endotelial  ocorrem  muito  antes  da  duplica<;ao  da 


membrana  basal  glomerular  e  disfun<;ao  do  enxerto  evidente,  o  que  implica 
que  a  lesao  endotelial  e  o  insulto  inicial  que  resulta  na  remodela^ao  da 
MBG.42  Uma  associate  entre  a  glomerulopatia  do  transplante  e  a  duplicate 
da  membrana  basal  do  capilar  peritubular  foi  bem  descrita,  o  que  sugere  que 
o  processo  resultando  em  glomerulopatia  do  transplante  envolve  todos  os 
leitos  de  capilares  peritubulares  e  glomerulares  43,44 


Diagnostic*)  e  diagnostics  diferencial 

Deve-se  realizar  um  ultrassom  quando  se  identifica  a  nefropatia  cronica  do 
enxerto  atraves  de  um  aumento  gradual  da  creatinina  serica  com  ou  sem 
proteinuria,  a  fim  de  excluir  problemas  ureterais  ou  vasculares  e  para  avaliar 
o  indice  de  resistencia  ao  Doppler.  O  indice  de  resistencia  ao  Doppler  fornece 
uma  estimativa  da  complacencia  intrarrenal  (e  tambem  sistemica)  e  e  util 
para  a  avalia<;ao  longitudinal  no  mesmo  paciente  observando  a  progressao  da 
lesao  vascular. 

Aconselha-se  a  realiza<;ao  da  pesquisa  de  BKV  serico  e  urinario  para  todos 
os  receptores  de  transplante  renal  com  intervalos  de  tres  meses,  durante  os 
primeiros  dois  anos  apos  o  transplante.  A  pesquisa  de  aloanticorpos  HLA 
circulantes  tambem  deve  ser  documentada  e  po-de  orientar  diagnostics  e 
tratamentos.  Muitos  centros  realizam  rotineiramente  a  triagem  dos 
aloanticorpos  HLA  em  receptores  de  enxerto  renal  estaveis  em  diferentes 
momentos  pos-transplante  para  possibilitar  o  diagnostic  precoce  de  rejei^ao 
mediada  por  anticorpos.  Embora  exista  um  consenso  que  os  aloanticorpos 
HLA  sao  responsaveis  por  uma  significativa  propor<;ao  de  perdas  de  enxertos 
tardia  e  que  os  anticorpos  HLA  no  contexto  da  deteriorate  da  fun^ao  do 
enxerto  sao  prejudicial,  o  significado  de  aloanticorpos  HLA  que  sao 
detectados  apenas  durante  exames  de  rotina  permanece  incerto. 45,46 

A  biopsia  do  enxerto  e  necessaria  para  documentar  a  presen<;a  de  fibrose 
intersticial,  glomerulopatia  do  transplante  e  para  procurar  outras  causas 
trataveis  de  nefropatia  cronica  do  enxerto  (Quadro  107-1).  O  papel  da  biopsia 
protocolar  na  detectao  precoce  de  nefropatia  cronica  do  transplante 
permanece  contro  verso. 

Ja  que  a  etiologia  da  disfun^ao  cronica  do  enxerto  e  multifatorial,  qualquer 
diagnostic  especifico  e  feito  por  combina<;ao  de  uma  biopsia  com  uma 


revisao  da  historia  previa  do  paciente  para  identificar  fatores  etiologicos 
importantes,  como  por  exemplo,  a  doen<;a  preexistente  do  doador,  rejei<;ao 
previa,  altos  titulos  de  anticorpos  anti-HLA,  bem  como  questoes  nao 
relacionadas  a  fatores  imunologicos,  tais  como  a  nefrotoxicidade  por  inibidor 
de  calcineurina,  glomerulonefrite  de  novo  ou  recorrencia  da  doen^a  renal.  A 
disfun^ao  cronica  do  enxerto  e  comum  e  pode  ter  diversas  causas;  no  entanto, 
se  nao  for  adequadamente  tratada,  pode  resultar  em  ultima  instancia  em  lesao 
renal  progressiva,  que  por  sua  vez  vai  curar  por  cicatrizes  e  fibrose  intersticial. 
Uma  visao  geral  do  diagnostico  diferencial  de  disfun<;ao  cronica  do  enxerto  e 
apresentada  no  Quadro  107-2. 

MANEJO 

Prevengao  da  Nefropatia  do  Enxerto  Mediada  por 
Anticorpos 

A  preven^ao  da  nefropatia  do  transplante  mediada  por  anticorpos  deve  ser 
iniciada  cedo,  na  verdade,  antes  do  transplante.  As  medidas  preventivas 
incluem  evitar  a  sensibiliza<;ao  limitando  as  transfusoes  sanguineas  e  baixa 
compatibilidade  HLA  em  transplantes  previos.47,48  A  introdu<;ao  de 
eritropoietina  (EPO),  ha  mais  de  20  anos,  levou  a  uma  diminui<;ao  dramatica 
da  sensibiliza^ao  do  receptor  por  uma  redu^ao  significativa  nas  transfusoes  de 
sangue.48  A  sensibiliza^ao  deve  ser  evitada,  especialmente  em  pacientes 
jovens  que  podem  necessitar  de  um  retransplante  durante  a  sua  vida.  Novas 
medidas,  tais  como  a  compatibilidade  para  epitopos  de  anticorpos  somados  a 
um  conjunto  de  alelos  HLA,  pode  ainda  ajudar  a  prevenir  a  sensibiliza^ao. 

Quando  o  paciente  ja  esta  sensibilizado,  a  lesao  do  enxerto  mediada  por 
anticorpo  pode  ser  melhor  prevenida  transplantando  um  orgao  na  qual  o 
receptor  nao  desenvolveu  aloanticorpos  anti-HLA.  Isto  pode  ser  conseguido 
pela  inclusao  de  pacientes  em  programas  especiais,  como  o  Eurotransplant 
Acceptable  Mismatch  (AM)  ou  o  programa  de  doa^ao  pareada.49,50  No 
entanto,  a  maioria  dos  pacientes  com  anticorpos  preexistentes  anti  HLA 
precisam  de  dessensibiliza-<;ao  combinadas  a  outras  medidas,  para  serem 
submetidos  a  um  transplante  bem-sucedido  (Cap.  104).51 


Apos  o  transplante,  a  luz  do  nosso  conhecimento  atual,  a  rejei<;ao  cronica 
mediada  por  anticorpos  e  melhor  prevenida  utilizando  a  terapia  convencional 
com  tres  drogas,  incluindo  um  inibidor  de  calcineurina,  um  agente 
antiproliferativo  (de  preferencia  baseado  no  acido  micofenolico)  e 
corticosteroide.  A  terapia  de  indu^ao,  com  um  antagonista  do  receptor  de 
interleucina  2  ou  globulina  antitimocito,  deve  ser  utilizada  para  prevenir  a 
rejei^ao  aguda  celular  precoce. 

A  menos  que  um  paciente  esteja  propenso  a  tolerancia,  a  imunossupressao 
insuficiente  e  ma  aderencia  podem  conduzir  a  rejei<;ao  celular  e,  em  seguida, 
ao  desenvolvimento  de  DSA  de  novo,  rejei^ao  me-diada  por  anticorpos  e  a 
perda  do  enxerto.  O  conhecimento  preciso  dos  anticorpos  do  paciente  antes  e 
apos  o  transplante  e  um  pre-requisito  para  o  diagnostico  precoce  da 
nefropatia  do  transplante  e  o  tratamento  precoce  e  direcionado  para  prevenir 
rejei^ao  mediada  por  anticorpos  e  assegurar  a  sobrevivencia  do  enxerto  em 
longo  prazo.  Embora  atualmente  ocorra  um  debate  a  respeito  da  monitora<;ao 
rotineira  de  aloanticorpos  em  todos  os  receptores  de  transplante  renal,  parece 
haver  justificativa  nos  pacientes  de  alto  risco  imunologico,  pacientes 
dessensibilizados,  nos  pacientes  com  suspeita  de  rejei^ao  e  durante  o 
tratamento  da  rejei^ao  mediada  por  anticorpo,  com  o  objetivo  de  reconhecer 
a  lesao  do  enxerto  em  estagio  inicial  e  impedir  a  progressao  para  a  rejei<;ao 
cronica.  Os  grupos  de  pacientes  que  tambem  podem  se  beneficiar  da 
monitora<;ao  dos  anticorpos  HLA  sao  aqueles  submetidos  a  redu^ao,  retirada 
ou  altera<;ao  das  drogas  imunossupressoras,  especialmente  no  contexto  de 
regimes  livres  de  corticoides  ou  inibidores  de  calcineurina.  As  biopsias 
protocolares  podem  ajudar  na  orienta<;ao  da  terapia  pos-transplante,  pelo 
menos,  em  receptores  de  alto  risco,  embora  a  prova  definitiva  da  utilidade  de 
biopsias  protocolares  ainda  nao  exista. 

As  estrategias  para  a  preven^ao  de  nefropatia  cronica  do  aloenxerto  estao 
resumidas  no  Quadro  107-3. 


Estrategias  para  Prevenir  a  Ocorrencia  de  Lesdes  Cronicas  do 

Enxerto 


Evite  sensibilizagao  em  futuros  receptores  de  orgaos  (p.  ex.,  evitar  transfusoes  sanguineas,  evitar  pobre 
correspondence  entre  o  HLA  do  doador  e  do  receptor  durante  o  primeiro  transplante). 

Obter  tipificagao  completa  e  precisa  do  doador  e  do  receptor  e  tambem  reconhecimento  dos  anticorpos 
especificos  contra  o  doador  HLA  LAHLA  no  momento  do  transplante. 

Minimizar  a  lesao  de  isquemia-reperfusao  (p.  ex.,  curto  tempo  de  isquemia  fria). 

Evite  imunossupressao  insuficiente. 


Realizar  a  profilaxia  para  CMV  (primeiros  3  a  6  meses). 

Rastreio  para  BKV  apos  o  transplante. 

Monitorar  aloanticorpos  HLA  especificos  contra  o  doador  apos  o  transplante  (pelo  menos  em  pacientes 
previamente  sensibilizados  ou  durante  terapias  de  minimiza^ao  de  drogas). 

Realizar  biopsias  protocolares  para  detecgao  de  rejeigao  subclinica  (pelo  menos  previamente  sensibilizados  ou 
durante  as  terapias  de  minimizagao  da  droga). 

Conversar  sobre  a  nao  adesao. 

Quadro  107-3  Estrategias  para  a  preven^ao  de  lesoes  cronicas  do  enxerto.  BKV,  virus  BK;  CMV, 
citomegalovirus;  HLA,  antigeno  leucocitario  humano. 


Tratamento  da  Nefropatia  Cronica  do  Enxerto 

Em  todos  os  pacientes  com  nefropatia  cronica  do  transplante,  deve  haver  um 
foco  no  manejo  eficaz  dos  fatores  de  risco  nao  imunologicos  a  fim  de  evitar  a 
progressao  para  a  falencia  do  enxerto. 

Embora  acredite-se  que  a  redu^ao  da  pressao  arterial  para  um  alvo  abaixo 
de  130/80  possa  ser  benefica,  o  agente  preferido  para  a  redu<;ao  da  pressao 
arterial  permanece  controverso;  em  particular,  o  uso  de  inibidores  da  enzima 
conversora  de  angiotensina  (ECA)  e  os  bloqueadores  dos  receptores  da 
angiotensina  (BRAs)  nao  demonstraram  beneficio  de  maneira  uniforme.52,53 
Tambem  nao  ha  estudos  especificos  que  confirmem  os  beneficios  da  redu^ao 
da  proteinuria  na  nefropatia  cronica  do  transplante,  embora  por  extrapola^ao 
de  outras  doen<;as  progressivas  proteinuricas  (Cap.  80)  exista  uma  forte 
evidencia  na  redu<;ao  da  proteinuria  atraves  do  bloqueio  do  sistema  renina 
angiotensina  e  da  restri<;ao  de  sal  da  dieta. 

Um  efeito  benefico  do  tratamento  da  dislipidemia  com  estatinas  no  receptor 
de  transplante  tambem  permanece  controverso54'56  e  os  efeitos  adversos  das 
estatinas,  tais  como  rabdomiolise  quando  utilizados  em  associa^ao  aos 
inibidores  da  calcineurina  devem  ser  considerados.  O  manejo  da  hipertensao, 
dislipidemia  e  outros  fatores  de  risco  cardiovasculares  no  receptor  do 
transplante  sao  discutidos  no  Capitulo  106. 

Quando  um  diagnostico  e  estabelecido,  os  tratamentos  direcionados  podem 
ser  iniciados.  Estes  serao  discutidos  em  outros  capitulos  e  resumidos 
no  Quadro  107-4. 


Tratamento  de  Lesao  Cronica  do  Enxerto 


Nao  imune 

•  Tratar  a  hipertensao  (considerar  os  inibidores  da  ECA  ou  BRA)  (Cap.  106). 

•  Orientar  as  modificagoes  do  estilo  de  vida  (parar  de  fumar,  controle  de  lipldios). 

•  Controlar  o  diabetes. 


•  Prevenir  e  tratar  as  infecgoes  do  trato  urinario  (Cap.  105). 

•  Reduzir  a  toxicidade  dos  ICN,  reduzindo  ou  substituindo  ICN  (estando  ciente  do  risco  de  imunossupressao 
insuficiente). 

•  Tratar  nefropatia  pelo  BK  virus  ao  reduzir  imunossupressao  com  ou  sem  terapia  antiviral  (Cap.  105). 

Imune  (Cap.  104) 

•  Diagnosticar  e  tratar  a  rejeigao  aguda  celular  precoce  com  corticosteroides  ou  globulina  antitimocito. 

•  Diagnosticar  e  tratar  a  rejeigao  aguda  mediada  por  anticorpo  com  plasmaferese,  imunoadsorgao  associado 
ou  nao  a  terapia  anti-CD20. 

•  Diagnosticar  e  tratar  a  rejeigao  mediada  por  anticorpos  cronica  com  imunoglobulina  intravenosa  com  ou 
sem  terapia  anti-CD20. 

Quadro  107-4  Tratamento  de  lesao  cronica  do  aloenxerto.  ECA,  enzima  conversora  de  angiotensina;  BRA, 
bloqueador  do  receptor  da  angiotensina;  ICN,  inibidor  de  calcineurina. 
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C  APITULO  108 


Doen^as  Recorrentes  no 
Transplante  Renal 

Steven  J.  Chadban  e  Tony  Kwan 


O  transplante  renal  e  um  tratamento  e  nao  a  cura.  Embora  o  transplante 
possa  restaurar  a  fun^ao  renal,  nao  necessariamente  remove  a  causa  da 
doen^a  renal  inicial.  As  glomerulonefrites  (GN)  e  o  diabetes  sao  as  duas 
principals  causas  de  doen^a  renal  cronica  terminal  (DRCT)  em  todo  o 
mundo,  e  sao  as  primeiras  doen^as  subjacentes  dos  pacientes  submetidos  a 
transplante  renal.  Alem  disso,  ambas  as  doen<;as  podem  recidivar  apos  o 
transplante. 

Quanto  mais  tempo  o  transplante  permanecer  in  situ,  mais  provavel  sera  a 
ocorrencia  da  recorrencia.  Devido  ao  aumento  dadas  taxas  de  sobrevida  do 
enxerto  nos  ultimos  30  anos,  principalmente  em  virtude  das  terapias  contra  a 
rejei^ao  que  previnem  a  perda  precoce  do  enxerto,  tambem  aumentou  a 
aparente  incidencia  de  recorrencia.1  Uma  analise  dos  dados  da  US  Renal 
Allograft  Disease  Registry,  que  examinou  a  recorrencia  das  GN,  demonstrou 
uma  prevalencia  de  2,8%  em  2  anos,  9,8%  em  5  anos  e  18,5%  em  8  anos  de 
acompanhamento  apos  o  transplante,  sendo  que  estes  pacientes  eram  duas 
vezes  mais  propensos  a  apresentar  falencia  do  enxerto  em  compara<;ao  com 
aqueles  sem  recorrencia.2 

A  recorrencia  tern  um  forte  impacto  na  sobrevida  do  enxerto  e  esta 
aparentemente  aumentando  com  o  tempo  apos  o  transplante.  Analisando  os 
dados  da  Australia  and  New  Zealand  Dialysis  and  Transplant  Registry 
(ANZDATA),  que  incluem  mais  de  1.500  pacientes  com  GN  comprovada  por 


biopsia  que  receberam  um  transplante  renal,  a  recorrencia  comprovada  por 
biopsia  teve  relagao  de  causalidade  com  a  perda  do  enxerto  em  0,5%  em  1  ano 
apos  o  transplante,  3,7%  em  5  anos  e  8.4%  em  10  anos  apos  o  transplante3 
(Fig.  108-1).  Atraves  deste  e  outros  estudos  descobriu-se  que  a  recorrencia  da 
doenpa  e  a  terceira  maior  causa  de  falencia  do  enxerto  no  primeiro  ano  apos  o 
transplante,  ao  lado  de  morte  com  enxerto  funcionante  e  nefropatia  cronica 
do  enxerto  (NCA),  mas  substancialmente  a  frente  da  rejeipao  aguda3  (Fig. 
108-1). 
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Figura  108-1  Glomerulonefrite  recorrente  e  outras  causas  de  falencia  do 
enxerto.  Analise  de  Kaplan-Meier  das  contributes  relativas  da  rejeigao  aguda, 
glomerulonefrite  recorrente,  morte  e  nefropatia  cronica  do  enxerto  para  a  perda  do 
enxerto  durante  os  primeiros  10  anos  pos-transplante  entre  os  pacientes  submetidos 
a  transplante  por  DRCT  causada  pela  glomerulonefrite.  (Modificado  de  referenda  3.) 
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A  GN  de  novo  e  o  diabetes  de  inicio  apos  o  transplante  (NODAT)  tambem 
podem  acometer  o  rim  transplantado,  embora  ambas  sejam  relativamente 
incomuns.  Ambas  as  condipoes  podem  ser  diffceis  de  distinguir  da  recidiva 
ou  da  NCA.  Como  a  recorrencia  da  doenpa,  a  prevalencia  de  ambas  parece 
aumentar  com  o  tempo  apos  o  transplante.  Dada  a  elevada  incidencia  de 
NODAT  em  associapao  com  o  aumento  generalizado  na  sobrevida  do 
enxerto,  4,  e  possivel  que  a  nefropatia  diabetica  de  novo,  em  particular,  possa 
se  tornar  um  problema  clinico  importante  no  futuro.  No  entanto,  os  dados 
atuais  sugerem  que  o  maior  impacto  da  NODAT  nos  primeiros  10  anos  apos 
o  transplante  e  o  aumento  na  mortalidade  cardiovascular  com  pouco  impacto 
na  falencia  do  enxerto  censurada  por  obito.5 


DEFINICOES 


Exige-se  para  o  diagnostico  da  recorrencia  a  demonstrate)  histologica  da 
mesma  doen^a  envolvendo  tanto  os  rins  nativos  quanto  os  transplantados. 
Para  o  diagnostico  de  falencia  do  enxerto  por  recorrencia,  e  necessario  que  a 
recorrencia  seja  o  fator  causal  mais  importante  (outros  contribuintes,  tais 
como  NCE,  podem  estar  presentes).  Nem  todos  os  pacientes  com  DRCT  tern 
o  diagnostico  histologico  da  doen^a  renal  primaria,  e  a  maioria  dos  receptores 
de  transplante  nao  serao  submetidos  a  biopsia  especificamente  para  o 
diagnostico  de  recorrencia  da  doen^a  (que  podem  exigir  analise  por  imuno- 
histologia  e  microscopia  eletronica).1  Alem  disso,  muitos  medicos  tendem  ao 
diagnostico  clinico  de  NCE  e  evitam  a  Hopsia  em  pacientes  com  declinio  da 
fun<;ao  do  enxerto  e  proteinuria,  entao,  nao  se  conhece  a  verdadeira 
incidencia  de  recorrencia  da  doen^a  e  provavelmente  e  subestimada  na 
literatura  ate  o  momento. 

Fatores  adicionais  confundem  a  evidencia  disponivel.  Muitos  relatos  de 
recorrencia  da  doen<;a  sao  estudos  retrospectivos  em  centros  unicos.  O  vies  de 
memoria  e  a  documenta^ao  incompleta,  mudan<;as  na  pratica  ao  longo  do 
tempo  e  peculiaridades  da  popula<;ao  de  pacientes  e  praticas  locais  limitam  a 
relevancia  em  outras  populates.  Os  relatorios  mais  consistentes  vem  das 
analises  dos  grandes  bancos  de  dados  de  registro  da  Europa,  Estados  Unidos  e 
Australia.  Os  registros  coletam  dados  de  grande  numero  de  pacientes,  mas 
estao  sujeitos  a  vies  por  causa  de  fatores  como  as  taxas  de  participa<;ao  de 
cada  centro,  quantidade  e  tipo  de  dados  coletados,  precisao,  uniformidade  e 
consistencia  das  informa<;6es  fornecidas  por  cada  centro  e  confiabilidade  na 
coleta  de  dados.  E  crucial  a  informagao  de  como  a  recorrencia  foi  definida  e 
diagnosticada  e  quais  desfechos  foram  analisados.  Por  exemplo,  a  recorrencia 
da  nefropatia  por  IgA  (NIgA)  foi  58%  em  uma  serie  em  que  todos  os 
receptores  foram  submetidos  a  biopsia,6  e  aproximadamente  25%  nos  casos 
onde  realizou-se  a  biopsia  somente  quando  tinha  indica^ao  clinica.7  Quando 
o  desfecho  analisado  foi  a  perda  do  enxerto  por  recorrencia  da  NIgA,  o  risco 
de  perda  do  enxerto  em  10  anos  diminuiu  para  cerca  de  10%.3  Assim,  devem- 
se  considerar  todos  os  fatores  tais  como  a  defini<;ao  de  recorrencia,  os 
desfechos  analisados,  o  desenho  do  estudo,  a  epoca  e  a  fonte  de  dados  ao  se 
avaliar  a  literatura  publicada. 


RECORRENCIA  DA  GLOMERULONEFRITE 


Praticamente  todas  as  GN  podem  recorrer  apos  o  transplante,  no  entanto,  a 
taxa  e  as  consequencias  da  recorrencia  sao  muito  variaveis.  Por  exemplo,  a 
recorrencia  da  doenpa  antimembrana  basal  glomerular  (MBG)  (doenpa  de 
Goodpasture)  e  rara,  mas  quando  ocorre,  pode  causar  rapida  perda  do 
enxerto.  Em  contraste,  a  recorrencia  da  doenpa  do  deposito  denso  (DDD, 
antigamente  conhecida  como  glomerulonefrite  membranoproliferativa  tipo  II 
[GNMP])  ocorre  em  mais  de  80%  dos  pacientes;  no  entanto,  a  progressao 
tende  a  ser  muito  lenta  e  normalmente  a  sobrevida  do  enxerto  e  de  mais  de  10 
anos.  Numericamente,  a  recorrencia  da  glomerulosclerose  segmentar  e  focal 
(GESF),  NIgA  e  nefropatia  membranosa  (NM)  sao  as  que  causam  maiores 
problemas  clinicos  (Fig.  108-2). 


Glomerulonefrtte  PrimAria 
e  Faldncia  do  Enxorto 


MgA 

—  GNCPI 


Anos  f>.'S  Jraniplinki 


Figura  108-2  Glomerulonefrite  primaria  e  falencia  do  enxerto.  Analise  de 
Kaplan-Meier  do  tempo  livre  da  perda  do  enxerto  por  recorrencia  da  glomerulonefrite 
durante  os  primeiros  10  anos  apos  o  transplante  renal  entre  os  pacientes  com 
diagnostico  de  glomerulonefrite  primaria.  GESF,  glomeruloesclerose  segmentar  e 
focal;  NIgA,  nefropatia  por  IgA;  NM,  nefropatia  membranosa;  GNMP, 
glomerulonefrite  membranoproliferativa;  GN  CPI,  glomerulonefrite  crescentica  pauci- 
imune.  (Modificado  de  referenda  3.) 


Alem  do  tipo  de  GN  primaria,  varios  fatores  influenciam  o  risco  de 
recorrencia.  Obviamente  o  tempo  de  acompanhamento  e  importante  e 
relaciona-se  a  durapao  da  exposipao  do  enxerto  aos  fatores  nefritogenicos 
responsaveis  pela  GN.1  Em  geral,  na  perda  precoce  do  enxerto  por  rejeipao,  a 
exposipao  e  relativamente  curta  e  raramente  desenvolve-se  a  recorrencia.  Ao 
contrario,  os  enxertos  que  sobrevivem  por  tempo  prolongado  sao  expostos 
aos  fatores  nefritogenicos  durante  mais  tempo  e  sao  mais  propensos  a 
desenvolver  a  recorrencia  da  GN.  Em  concordancia  com  esse  conceito,  os 


receptores  de  transplante  de  antigeno  leucocitario  humano  (HLA)  identicos 
raramente  apresentam  rejei<;ao  e  tern  maior  sobrevida  do  enxerto,  mas 
tambem  alta  taxa  de  recorrencia  da  GN.8  Em  um  estudo  com  receptores 
HLA-identicos,  a  recorrencia  da  GN  esteve  presente  em  36%  a  42%  dos 
pacientes  nos  quais  realizou-se  a  biopsia  e  resultou  em  24%  de  perda  do 
enxerto,  sendo  a  segunda  causa  mais  frequente  de  perda  de  enxerto  apos  a 
morte  neste  grupo.8  Os  pacientes  que  perderam  o  primeiro  enxerto  por 
recorrencia  da  GN  tambem  apresentam  maior  risco  de  recorrencia  em  um 
proximo  enxerto. 

Os  tipos  de  agentes  imunossupressores  utilizados  podem  ser  importantes, 
no  entanto,  dados  nesta  area  sao  escassos.  Levando  em  considera<;ao  os 
mecanismos  imunes  envolvidos  na  patogenese  da  maioria  dos  tipos  de  GN  e  a 
eficacia  da  imunossupressao  em  tratar  varios  tipos  de  GN,  e  logico  que  a 
imunossupressao  deve  reduzir  a  incidencia  e  a  gravidade  da  recorrencia  apos 
o  transplante.  A  otimiza<;ao  da  imunossupressao  ao  longo  dos  ultimos  40 
anos  levou  a  redu<;ao  nas  taxas  de  rejei<;ao  aguda.  O  impacto  nas  taxas  de 
perda  do  enxerto  por  recorrencia  da  GN  tambem  teve  impacto  positivo,  com 
declinio  proximo  de  50%  ao  longo  dos  ultimos  10  anos  de  acordo  com 
registro  ANZDATA.9 

Os  dados  do  registro  United  States  Renal  Data  System  (USRDS)  nao 
demonstraram  superioridade  de  nenhum  agente  imunossupressor  individual 
sobre  os  outros  em  rela^ao  a  incidencia  de  recorrencia.10  No  entanto,  existem 
relatos  sugerindo  que  o  regime  imunossupressor  pode  ser  importante.  Por 
exemplo,  um  pequeno  estudo  retrospectivo  demonstrou  que  a  terapia  de 
indu<;ao  com  a  globulina  antitimocito  de  coe-lho  associou-se  a  menor  risco  de 
recorrencia  da  NIgA  em  compara<;ao  tanto  com  anticorpos  anti-CD25  quanto 
com  ausencia  de  indu^ao.11  A  suspensao  dos  corticosteroides  tambem  pode 
levar  a  um  aumento  das  taxas  de  recidiva,12  especialmente  nos  pacientes  com 
NIgA  subjacente,  nos  quais  reportou-se  um  risco  duas  vezes  maior  de  perda 
do  enxerto  por  recorrencia  da  IgAN.9  Do  mesmo  modo,  nos  casos  de 
recorrencia  de  vasculite  acometendo  o  enxerto,  a  inclusao  ou  adi<;ao  de 
ciclofosfamida  aos  regimes  imunossupressores  pode  ser  util.13  O  uso  do 
sirolimo  tambem  pode  resultar  em  proteinuria  e  disfun^ao  renal, 
especialmente  nos  pacientes  com  GN  subjacente,  sugerindo  que  o  sirolimo 
pode  acelerar  a  lesao  glomerular  no  enxerto.14  Os  efeitos  dos 


imunossupressores  individualmente  parecem  ser  especificos  para  cada  doen^a 
e  ainda  ha  muito  a  se  aprender  nesta  area. 

Relataram-se  estrategias  para  reduzir  o  risco  de  recorrencia.  A  nefrectomia 
bilateral  dos  rins  nativos  como  um  meio  de  eliminar  o  estlmulo  antigenico 
persistente  parece  nao  ser  util;  de  fato,  em  um  grande  estudo  retrospectivo  em 
centro  unico,  os  pacientes  nefrectomizados  apresentaram  maior  incidencia  de 
recorrencia  comparado  aqueles  com  rins  nativos  in  situ.15  Tanto  a  indu<;ao  de 
remissao  da  doen^a  antes  do  transplante  quanto  o  tempo  prolongado  em 
dialise  pre-transplante  visando  diminuir  sua  atividade  parecem  nao  ser 
eficazes,  exceto  no  caso  da  doen<;a  anti-MBG  em  que  aguardar  o  paciente  se 
tornar  sorologicamente  negativo  por  6  meses  praticamente  elimina  o  risco  de 
recorrencia.3  Debateu-se  durante  anos  a  doa<;ao  com  doadores  vivos 
relacionados,  mas  em  geral  parece  nao  ter  nenhum  impacto  no  risco  de 
recorrencia.16 

Assim  como  a  GN  nos  rins  nativos,  proteinuria,  hematuria  e  deteriorate 
da  fun^ao  renal  sao  as  manifesta<;oes  cardinais  da  GN  recorrente.  O  padrao  de 
manifesta<;6es  renais  e  extrarrenais  assemelha-se  com  frequencia  a  doen<;a  do 
rim  nativo,  exceto  pelo  fato  de  que,  em  nossa  opiniao,  a  taxa  de  progressao  e 
mais  lenta.  As  altera<;6es  extrarrenais  da  condi^ao  primaria  podem  recorrer, 
como  a  trombocitopenia  e  a  hemolise  na  sindrome  hemolitico-uremica 
(SHU)  e  a  vasculite  extrarrenal  na  recorrencia  da  vasculite  associada  ao 
anticorpo  anticitoplasma  de  neutrofilos  (ANCA).  A  sorologia  pode  ser  util 
em  alguns  pacientes,  tais  como  a  detec<;ao  do  anticorpo  anti-MBG  em 
pacientes  com  doen^a  de  Goodpasture,  mas  pode  ser  inconsistente  em  outros, 
tais  como  aqueles  com  a  recorrencia  da  nefrite  lupica  (NL). 

O  diagnostico  diferencial  da  GN  recorrente  e  clinicamente  importante,  pois 
o  tratamento  pode  variar  de  acordo  com  o  diagnostico  (Tabela  108-1).  A  NCE 
e  a  nefropatia  diabetica,  recorrente  ou  de  novo,  ambas  podem  apresentar-se 
com  disfun^ao  progressiva  do  enxerto,  proteinuria  e  hipertensao  e  podem  ser 
clinicamente  indistinguiveis  da  recorrencia.  Tambem  deve-se  considerar  a 
GN  de  novo.  Doen<;as  virais  do  rim,  particularmente  a  nefropatia  por  BK 
virus,  sao  importantes  diagnostics  a  se  considerar,  pois  uma  redu^ao  na 
imunossupressao  e  terapia  antiviral  especifica  podem  trazer  beneficios.  A 
realiza<;ao  de  ultrassom  justifica-se  para  a  exclusao  de  uropatia  obstrutiva  e 
tumores  envolvendo  o  enxerto.  Finalmente,  pode-se  ter  a  coexistencia  da 
recorrencia  com  a  NCA  ou  com  a  toxicidade  por  inibidor  de  calcineurina. 


Assim,  devem-se  consider ar  todas  as  condi<;6es  que  levam  a  disfun^ao  cronica 
do  enxerto  no  diagnostico  diferencial  da  recorrencia  (Tabela  108-1  e  Cap. 
107). 


Diagnostico  Diferencial  da  Glomerulonefrite  Recorrente 


Frequencia  e  Caracteristicas  Caracteristicas  Caracteristicas 
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Tabela  108-1  Diagnostico  diferencial  da  glomerulonefrite  recorrente.  EBV,  virus  Epstein-Barr;  PCR,  reagao  e 
polimerase;  PTLD,  doenga  linfoproliferativa  pos-transplante. 


Em  todos  os  pacientes,  e  necessaria  a  evidencia  histologica  de  recorrencia.  A 
biopsia  pode  fornecer  o  diagnostico,  excluir  outras  causas  que  exigem 
diferentes  abordagens  terapeuticas  e  fornecer  informa-<;oes  prognosticas 
importantes  relacionadas  ao  enxerto  e  tambem  relevantes  para  qualquer 


futura  considerable)  de  retransplante.  A  avalia<;ao  completa  da  amostra  da 
biopsia  atraves  da  microscopia  optica,  imuno-histologia  e  microscopia 
eletronica  e  recomendada  e  em  muitos  casos  essencial  para  confirmar  a 
recorrencia.17  A  microscopia  optica  e  a  imuno-histologia  sao  necessarias  para 
diferenciar  a  recorrencia  da  GN  de  novo,  rejei<;ao  e  toxicidade  por  inibidor  da 
calcineurina.  A  presen^a  de  tubulites  deve  sugerir  rejei^ao  aguda.  A  NCA 
pode  produzir  inflama<;ao  intersticial  cronica  e  glomerulopatia  do 
transplante,  que  pode  ser  indistinguivel  da  GNMP  a  microscopia  optica  (Fig. 
108-3;  Cap.  107).  A  imuno-histologia  para  definir  quais  os  componentes  dos 
depositos  imunes  (imunoglobulinas  e  componentes  do  complemento),  e  a 
microscopia  eletronica  para  estabelecer  a  estrutura  da  membrana  basal  e  a 
localiza<;ao  dos  depositos  podem  esclarecer  o  diagnostico.17  A  aparencia 
histologica  tipicamente  nao  difere  dos  padroes  da  GN  dos  rins  nativos  e  sao 
ilustrados  nos  capitulos  pertinentes  da  se^ao  IV.  Na  Tabela  108-2  resume-se  o 
risco  de  recorrencia  em  tipos  comuns  de  doen^a  renal. 


Figura  108-3  Glomerulopatia  do  transplante  e  glomerulonefrite 
membranoproliferativa  (GNMP).  Amostra  de  biopsia  do  transplante  de  um 
paciente  com  doenqa  renal  cronica  terminal  causada  por  GNMP  tipo  I  idiopatica 
comprovada  por  biopsia,  que  recebeu  um  transplante  renal  e  apresentou  reduqao 
progressiva  da  taxa  de  filtraqao  glomerular  com  proteinuria  de  1,5  g/  dia  e 
hipertensao.  A,  Microscopia  optica.  Hipercelularidade  glomerular  e  lobulaqao  em  um 
fundo  de  inflamaqao  intersticial  cronica  e  fibrose,  com  cilindros  proteicos  dentro  dos 
tubulos  dilatados.  (Hematoxilina-eosina;  xlOO)  B,  Depositos  subendoteliais  e 
reduplicaqao  da  membrana  basal  (seta).  (Prata  metanamina;  x400)  C,  Microscopia 
eletronica  mostrando  depositos  eletron-densas  subendoteliais  (x7500).  Tambem 
houve  depositos  de  C3  proeminentes  a  imunofluorescencia  (nao  demonstrado).  A 
microscopia  optica  foi,  portanto,  sugestiva  de  GNMP  recorrente,  mas  tambem  era 
consistente  com  nefropatia  cronica  do  enxerto  (NCA)  com  glomerulopatia  do 
transplante  associada  a  NCE.  A  imunofluorescencia  e  a  microscopia  eletronica 
(depositos  subendoteliais)  confirmaram  a  recorrencia  da  GNMP.  (Compare  as 
figs.  107-3,  107-4  e  107-5.)  (A  e  B  cortesia  Dr.  Paul  McKenzie,  Royal  Prince  Alfred 
Hospital,  em  Sydney,  na  Australia.) 


RECORRENCIA  DE  DOEN^AS  GLOMERULARES 
ESPECIFICAS 


Nefropatia  por  IgA  e  Purpura  de  Henoch-Schonlein 

A  nefropatia  por  IgA  e  a  forma  mais  comum  de  GN  que  leva  a  DRCT,  e  os 
pacientes  acometidos  frequentemente  tornam-se  receptores  de  transplante.  A 
recorrencia  histologica  e  frequente  e  aumenta  com  o  tempo;  encontrou-se 
recorrencia  de  58%  em  um  estudo  no  qual  todos  os  receptores  foram 
submetidos  a  biopsia  protocolar.6  A  recorrencia  e  dificil  de  prever. 
Demonstrou-se  que  as  caracteristicas  dos  pacientes,  o  tempo  pre-transplante, 
a  glicosila<;ao  da  IgA  serica  e  o  genotipo  da  enzima  conversora  da 
angiotensina  (ECA)  nao  apresentam  valor  preditivo. 1,6,7  A  escolha  da 
imunossupressao  apos  o  transplante  e  controversa.  Uma  grande  analise  de 
registro  USRDS  sugeriu  que  as  escolhas  individuals  do  imunossupressor  nao 
alteraram  o  risco  de  perda  do  enxerto  relacionada  a  recorrencia.10  Em 
contraste,  uma  analise  retrospectiva  recente  da  ANZDATA  com  1.521 
transplantados  com  biopsia  de  rim  nativo  comprovando  GN,  demonstrou 
que  a  continua<;ao  dos  corticosteroides  associou-se  de  forma  importante  a 
prote<;ao  contra  a  perda  do  enxerto  por  recorrencia  de  NIgA,  mas  nao  por 
outros  tipos  de  GN.9  Tambem  se  sugere,  atraves  de  dados  observacionais,  que 
a  indu<;ao  com  globulina  antitimocito  pode  conferir  relativa  prote^ao.11  O 
transplante  com  doadores  vivos  relacionados  associa-se  a  maior  risco  de 
recorrencia  e  perda  do  enxerto  em  algumas  series,  mas  nao  em  outras,3  e  nao 
se  justifica  evitar  o  transplante  com  doadores  vivos  relacionados  em  pacientes 
com  NIgA. 

A  manifesta<;ao  clinica  da  doen^a  e  variavel  e  dependente  do  tempo.  E 
incomum  a  perda  do  enxerto  dentro  dos  primeiros  tres  anos  apos  o 
transplante  (Fig.  108-2),  embora  possa  ocorrer,  particularmente,  quando  a 
NIgA  no  rim  nativo  apresentou-se  na  forma  de  GN  rapidamente  progressiva 
ou  apos  perda  de  um  enxerto  previo  por  recorrencia.7  As  perspectivas  de 
longo  prazo  nao  sao  de  carater  benigno,  pois  documentou-se  perda 
progressiva  do  enxerto  ao  longo  do  tempo  por  todos  os  principais  estudos. 
Em  um  estudo  de  registro  que  incluiu  587  pacientes  com  NIgA  diagnosticada 
por  biopsia,  o  risco  de  perda  do  enxerto  por  recorrencia  de  NIgA  foi  de 
aproximadamente  10%  dentro  de  10  anos  apos  o  transplanted  embora  um 


estudo  de  acompanhamento  tenha  sugerido  que  este  risco  pode  ser  reduzido 
pela  metade  atualmente,  particularmente  quando  os  corticosteroides  sao 
utilizados  durante  a  fase  de  manuten<;ao.9 


Recorrencia  da  Doen^a  no  Transplante  Renal  e  Efeitos  na 

Sobrevida  do  Enxerto 


Doenca 

Taxa  de  Recorrencia  Clinica  (%) 

Perda  do  Enxerto 
na  Doenca 
Recorrente  (%) 

Glomeruloesclerose  segmentar  e  focal 

20-50  (manias),  10-15  (adultos) 

40-50 

primaria 

Glomerulonefrite 

20-30 

30-40 

membranoproliferativa  Tipo  1 

Doenca  de  deposito  denso 

80 

20,  geralmente  tardia 

Sfndrome  hemolitico-uremica  (SHU) 

0-13 

Incomum 

SHU  Classica  D+ 

30-50 

55-100 

SHU  Atipica  D- 

57 

proximo  de  100 

SHU  Familiar 

Nefropatia  por  IgA 

30-40,  aumenta  com  o  acompanhamento 
prolongado  (30%-60%  taxa  de  recorrencia 
histologica) 

16-33 

Purpura  de  Henoch-Schonlein 

Rara  (apesar  de  50%  de  taxa  de  recorrencia 
histologica) 

rara 

Nefropatia  membranosa 

10-29  (a  recorrencia  histologica  pode  ser 
mais  comum) 

Ate  50% 

Vasculite  sistemica,  incluindo 

10-20 

20-50 

Granulomatose  de  Wegener  e 
poliangeite  microscopica 

Doenca  anti-MBG  (doenca  de 

<5 

50 

Goodpasture) 

Lupus  eritematoso  sistemico 

1-30 

Rara 

Amiloidose 

25 

10-20 

Tabela  108-2  Doenqas  recorrentes  no  transplante  renal  e  efeitos  na  sobrevida  do  enxerto  renal.  MBG, 
membrana  basal  glomerular. 


A  recorrencia  da  nefrite  de  Henoch- Schonlein  (PHS)  nao  e  tao  bem 
caracterizada,  mas  parece  similar  a  NIgA  em  todos  os  aspectos.  Uma  analise 
recente  do  banco  de  dados  United  Network  for  Organ  Sharing  (UNOS), 
incluindo  339  pacientes  com  DRCT  causada  por  PHS  que  receberam  o 
primeiro  enxerto  renal,  relataram  uma  frequencia  de  13,6%  de  perda  do 
enxerto  por  recorrencia,  e  nao  houve  diferen^a  na  sobrevida  do  enxerto  em 
10  anos  entre  os  receptores  com  doen^a  renal  primaria  por  NIgA  (58,4%)  ou 
PHS  (59, 3%).18 


O  tratamento  da  recorrencia  da  NIgA  e  da  PHS  nao  foi  sistematicamente 
avaliado.  Em  nossa  opiniao,  e  razoavel  a  adi^ao  de  manuten<;ao  com 
corticosteroides  em  pacientes  livres  de  corticosteroides  com  recorrencia, 
apesar  de  nao  estar  comprovada.  A  altera^ao  para  micofenolato  mofetil 
(MMF),  o  uso  de  oleo  de  peixe,  agentes  antiplaquetarios  e  amigdalectomia 
nao  sao  recomendados.  Sao  apropriadas  as  medidas  nao  especificas  para 
prolongar  a  sobrevida  renal,  tais  como  o  controle  rigoroso  da  pressao  arterial, 
o  bloqueio  do  sistema  renina-angiotensina  (SRA),  assim  como  evitar 
nefrotoxicidade. 


Nefropatia  Membranosa 

A  identifica<;ao  recente  do  receptor  da  fosfolipase  A2  do  tipo  M  (PLA2R) 

como  antigeno  alvo  na  NM  idiopatica19  estimulou  o  interesse  do  uso  dos 
titulos  de  anticorpos  anti-PLA2R  para  monitoriza<;ao  da  atividade  da  doen^a  e 
previsao  de  recorrencia.  Os  dados  sao  confidantes  ate  o  momento  e  sao 
necessarias  investigates  antes  de  adotar  a  mensura<;ao  do  PLA2R  como  uma 

ferramenta  clinica  no  transplante. 

Duas  questoes  fundamentais  obscurecem  nosso  conhecimento  sobre  a 
recorrencia  da  NM:  o  pequeno  numero  de  pacientes  nas  series  publicadas  e  a 
frequencia  da  NM  de  novo  pos-transplante.  Relata-se  a  NM  de  novo  em  2%  a 
15%  dos  receptores  de  transplante  e  tende  a  ser  mais  insidiosa  e  tardia  do  que 
a  NM  recorrente.20 

A  maior  serie  (reunindo  centros  na  Belgica  e  Franca)  reportou  uma  taxa  de 
recorrencia  de  29%  em  30  pacientes  aos  3  anos  de  transplante21  e  perda  do 
enxerto  de  38%  aos  5  anos  e  52%  aos  10  anos  de  acompanhamento. 
Considera-se  a  recorrencia  um  evento  clinico  significativo  que  causa 
proteinuria,  sindrome  nefrotica  e  perda  do  enxerto  em  12%  dos  receptores  no 
prazo  de  10  anos  apos  o  transplante.3  Os  fatores  clinicos  tais  como  o  curso  da 
doen^a  pre-transplante,  tem-po  de  dialise,  genotipo  HFA,  origem  do  enxerto 
e  imunossupressao  nao  sao  preditores  de  risco.  No  entanto,  aqueles  com  uma 
perda  do  enxerto  previa  causada  pela  recorrencia  apresentam  alto  risco  se 
forem  submetidos  ao  retransplante.21 

O  manejo  da  NM  recorrente  baseia-se  em  relatos  e  extrapolate*  dos  dados 
do  tratamento  da  NM  no  rim  nativo.  Pequenas  series  de  casos  demonstram 


algum  sucesso  com  o  rituximabe,  mas  os  resultados  aguardam  a  confirma^ao 
em  um  estudo  prospectivo.  A  remissao  espontanea  parece  ser  menos  comum 
do  que  e  visto  na  NM  que  acomete  os  rins  nativos.  Deve-se  levar  em 
considera^ao  a  exposi<;ao  cumulativa  a  terapia  imunossupressora,  pois  estes 
pacientes  podem  apresentar  maior  risco  de  linfoma.  O  transplante  com 
doador  vivo  parece  justificado  para  os  primeiros  enxertos,  mas,  em  nossa 
opiniao,  deve-se  evitar  nos  transplantes  subsequentes,  caso  o  primeiro 
enxerto  tenha  sido  precocemente  perdido  pela  recorrencia. 


Glomeruloesderose  Segmentar  e  Focal 

A  recorrencia  da  glomeruloesderose  segmentar  focal  ocorre  em  20%  a  30% 
dos  primeiros  transplantes.22,23  A  GESF  e  um  grupo  heterogeneo  de 
conduces,  e  aqueles  que  apresentam  as  formas  familiares  ou  esporadicas 
associadas  a  muta<;ao  de  proteinas  do  diafragma  da  fenda  tais  como  a 
podocina,  aqueles  com  GESF  secundaria  a  doen<;a  vascular  e  aqueles  com 
uma  taxa  muito  lenta  de  progressao  apresentam  menor  risco  consideravel.  Ao 
contrario,  os  pacientes  com  um  curso  inicial  agressivo  (proteinuria  grave  e 
insuficiencia  renal  nos  primeiros  3  anos  de  inicio),  os  menores  de  15  anos, 
que  apresentam  hipercelularidade  mesangial  a  biopsia  ou  que 
experimentaram  recorrencia  em  um  enxerto  previo  apresentam  maior 
risco  22,23  Quando  o  primeiro  enxerto  foi  perdido  pela  recorrencia,  a  taxa  de 
recorrencia  e  maior  do  que  75%  nos  enxertos  subsequentes.24  O  transplante 
com  doador  vi-vo  relacionado  foi  implicado  como  um  fator  de  risco  para  a 
recorrencia;  no  entanto,  uma  grande  analise  de  dados  de  registro  dos  EUA 
(USRDS)  refutou  esta  ideia.16 

A  recorrencia  ocorre  precocemente,  tipicamente  no  primeiro  mes  pos- 
transplante,  e  manifesta-se  inicialmente  com  proteinuria  grave  seguida  por 
hipertensao  e  disfun^ao  do  enxerto.  Os  pacientes  com  recidiva  da  doen^a 
parecem  mais  suscetiveis  a  rejei<;ao  aguda  e  lesao  renal  aguda,  25  bem  como  a 
perda  do  enxerto.  Em  ate  50%  dos  pacientes,  a  recorrencia  associou-se  a 
perda  precoce  do  enxerto,23  entretanto,  em  muitos  pacientes,  o  tratamento 
com  plasmaferese  parece  adiar  a  perda  do  enxerto  e  reduziu  a  incidencia  de 
falencia  global  enxerto3  (Fig.  108-2). 


Uma  proteina  plasmatica  circulante  de  50  kd  que  se  liga  a  imunoglobulina, 
com  uma  afinidade  pela  galactose,  parece  causar  a  recorrencia  da  GESF.26 
Uma  das  proteinas  pode  ser  o  receptor  soluvel  da  uroquinase  plasminogenio 
ativado  (suPAR).27  As  tentativas  para  utilizar  este  “fator  de  permeabilidade” 
circulante  como  um  guia  para  o  risco  de  recorrencia  ainda  nao  trouxeram  um 
teste  clinicamente  util.  A  plasmaferese  ou  a  imunoadsor<;ao  tanto  por  coluna 
de  proteina  A  quanto  anti-IgG  remove  efetivamente  o  fator  de 
permeabilidade,  pois  ele  se  liga  a  imunoglobulina  e,  como  resultado, 
proporciona  uma  terapia  efetiva  para  muitos  pacientes  que  desenvolvem  a 
recorrencia  da  GESF.28,29  Embora  nao  submetidos  a  um  estudo  randomizado, 
controlado  e  prospective,  varias  series  relatam  remissao  da  doen^a  na  maioria 
dos  pacientes  que  recebem  tratamento  dentro  de  2  semanas  da 
recorrencia.23,29  As  informa<;oes  prognosticas  sao  especulativas  devido  a 
ausencia  de  ensaios  clinicos  randomizados  e  pelo  potencial  de  vies  positivo 
das  publica<;oes,  no  entanto,  na  nossa  avalia<;ao,  as  taxas  de  resposta  parecem 
provavelmente  exceder  50%  quando  inicia-se  a  terapia  dentro  de  2  semanas 
da  recorrencia  clinica,  com  menores  taxas  de  resposta  previstas  quando  a 
terapia  e  adiada.  Levando  em  considerate*  a  prolongada  sobrevida  do 
enxerto  nos  pacientes  que  respondem  a  terapia,  todos  os  pacientes  devem 
realizar  um  curso  de  plasmaferese  a  menos  que  existam  contraindicates 
(Cap.  99).  A  imunossupressao  deve  incluir  um  inibidor  da  calcineurina  e 
tambem  deve-se  considerar  acrescentar  um  inibidor  da  ECA  baseado  nas 
evidencias  de  relatos  de  casos.  Uma  minoria  dos  pacientes  com  resposta 
incompleta  ou  recidiva  apos  a  suspensao  da  terapia  inicial  necessitarao  de 
sessoes  de  plasmaferese  repetidas  ou  prolongadas30  ou  tratamento 
concomitante  com  agentes  secundarios,  tais  como  rituximabe  ou 
ciclofosfamida.29, 31,32  Para  esses  pacientes,  nos  recomendamos  um  curso  de 
rituximabe,  500  mg  semanalmente,  durante  4  semanas,  em  adi<;ao  a 
imunossupressao  existente  e  plasmaferese  semanal.  Nao  se  demonstrou 
beneficio  da  plasmaferese  pre-transplante  na  preven^ao  da  recorrencia  no 
enxerto.  A  Figura  108-4  mostra  a  abordagem  para  o  manejo  da  recorrencia  da 
GESF. 

A  doen^a  de  lesoes  minimas  e  uma  causa  muito  menos  frequente  de  DRCT. 
Relatou-se  a  recorrencia  da  doen^a  apos  o  transplante,  no  entanto,  nao  se 
sabe  ao  certo  se  a  doen^a  de  base  nao  era  GESF. 


Abordagem  para  Detec^ao  e  Tratamento  da  Recorrincla  da  GESF 


Figura  108-4  Abordagem  para  a  detecqao  e  tratamento  da  recorrencia  da 
glomeruloesclerose  segmentar  e  focal  (GESF).  As  recomendaqoes  do  autor 
basearam-se  no  Davenport.30  EC  A,  enzima  conversora  da  angiotensina;  BRA, 
bloqueador  do  receptor  de  angiotensina;  ICN,  inibidor  da  calcineurina;  RPC,  relagao 
proteina  e  creatinina  na  urina,  g/g. 


Glomerulonefrite  Membranoproliferativa 

A  GNMP  recorrente  possui  grandes  semelhanpas  clinicas  e  histologicas  com  o 
subgrupo  de  pacientes  com  NCE  que  apresentam  glomerulopatia  do 
transplante,  e  para  fazer  essa  distinpao  torna-se  crucial  a  avaliapao  global  das 
amostras  de  biopsia  do  transplante  (comparar  Fig.  108-3  com  Fig.  107-4  e 
Fig.  107-5),  assim  como  o  diagnostico  preciso  da  doenpa  do  rim  nativo. 
(Tabela  108-1).  Diferente  da  glomerulopatia  do  transplante,  sugere-se  o 
diagnostico  de  GNMP  tipo  I  pela  presenpa  de  crescentes  a  microscopia  optica, 
colorapao  mais  forte  para  C3  e  mais  fraca  para  IgM  a  imuno-histologia  e 
depositos  eletrondensos  subendoteliais  a  microscopia  eletronica.17  Distinguir 
entre  estas  duas  doenpas  tern  importantes  implicates  clinicas, 
particularmente  porque  a  recorrencia  acarreta  um  risco  maior  de  recorrencia 


subsequente  se  o  retransplante  for  considerado.  Uma  analise  retrospectiva  de 
biopsias  renais  que  incluiu  70  pacientes  com  GNMP  sugere  que  a  gravidade 
das  lesoes  histologicas  e  preditiva  de  recorrencia.33 

Glomerulonefrite  Membranoproliferativa  Tipo  I 

A  glomerulonefrite  membranoproliferativa  tipo  I  parece  ser  mediada  pela 
deposi<;ao  glomerular  de  complexos  imunes,  desencadeada  pe-la  exposi<;ao  a 
antigenos  endogenos  ou  exogenos  (p.  ex.,  virus  da  hepatite  C  [VHC]).  Uma 
vez  que  o  transplante  renal  nao  necessariamente  remove  os  antigenos,  a 
recorrencia  da  doen<;a  e  possivel  e  e  vista  em  20%  a  33%  dos  receptores  de 
enxerto.34  Relata-se  perda  do  enxerto  em  ate  40%  dos  pacientes  com 
recorrencia,  e  o  risco  de  recorrencia  nos  enxertos  subsequentes  aproxima-se 
de  80%. 35  E  evidente  a  significativa  diversidade  geografica  no  risco  de 
recorrencia,  em  grande  parte  ligada  a  prevalencia  do  VHC,  com  taxas  muito 
mais  elevadas  de  perda  de  enxerto  por  recorrencia  em  areas  onde  a  maioria 
dos  pacientes  com  GNMP  sao  VHC  positivo,  como  na  Espanha,34  em 
compara^ao  com  as  regioes  com  baixa  prevalencia  de  VHC,  como  a 
Australia.3  Em  algumas  series,  mas  nao  em  outras,  os  pacientes  que 
receberam  enxertos  HLA-identicos  apresentaram  maior  risco  de  recorrencia.3 

Nenhuma  forma  de  tratamento  e  comprovada,  e  deve-se  considerar  a  causa 
subjacente  da  recorrencia  da  GNMP  em  cada  paciente.  A  preven<;ao  pode  ser 
eficaz  na  GNMP  associada  a  VHC,  pois  a  terapia  com  interferon  parece  ser 
eficaz  para  a  elimina<;ao  do  virus,  caso  seja  realizada  enquanto  o  paciente  esta 
em  dialise,  e  isso  proporciona  prote^ao  substancial  contra  a  viremia  do  VHC 
e  da  recorrencia  da  GNMP  apos  o  transplante.36  Em  contraste,  a  utiliza<;ao  do 
interferon  apos  o  transplante  pode  precipitar  rejei<;ao  aguda  e  deve  ser 
evitada.  Outros  agentes  antivirais,  tais  como  a  ribavirina,  podem  ter  um 
papel,  mas  aguardam-se  provas.  Outras  formas  de  GNMP  tipo  I  foram 
tratadas  com  imunossupressao  ou  plasmaferese  em  pacientes  individuais  com 
sucesso. 

Doen^a  de  Deposito  Denso 

A  doen<;a  de  deposito  denso  ( anterior mente  conhecida  como  GNMP  tipo  II) 
tambem  apresenta  semelhan<;as  clinicas  e  histologicas  com  a  glomerulopatia 
do  transplante.  Sugere-se  a  DDD  pela  colora^ao  granular  de  C3  nas  al<;as 


capilares  sem  depositos  de  imunoglobulinas,  e  os  caracteristicos  depositos 
densos  semelhantes  a  fitas  intramembranosas  na  microscopia  eletronica  (Fig. 
22-1), 17  A  DDD  pode  recorrer  em  50%  a  80%  de  enxertos,  tipicamente 
apresentando-se  com  proteinuria,  hematuria  e  perda  lentamente  progressiva 
da  fun^ao  renal.37  O  curso  da  doen^a  tende  a  ser  lento,  ja  que  a  perda  do 
enxerto  por  recorrencia  e  vista  em  aproximadamente  20%  dos  pacientes,  isso 
geralmente  ocorrendo  apos  os  primeiros  10  anos  de  transplante.3,37  A  perda 
do  enxerto  associa-se  ao  sexo  masculino,  crescentes  na  biopsia  e  proteinuria 
grave.37  Nao  se  conhece  uma  terapia  especifica  e,  embora  tenham  sido 
descritas  a  imunossupressao  e  a  plasmaferese,  na  nossa  opiniao  nao  sao 
terapias  garantidas,  sendo  o  controle  da  pressao  arterial  e  da  proteinuria  com 
bloqueio  renina-angiotensina  a  terapia  de  escolha.  Considerando  o  papel 
recente  das  mutates  da  via  alternativa  do  complemento  na  DDD  (Cap.  22),  a 
plasmaferese  ou  a  administra^ao  de  eculizumabe  podem  ser  uteis  no  futuro. 

Glomerulonefrite  Membranoproliferativa  Tipo  III 

A  recorrencia  da  glomerulonefrite  membranoproliferativa  tipo  III,  uma 
doen^a  rara  e  relatada  e  resulta  em  perda  do  enxerto  a  longo  prazo.38 


Smdrome  Nefrotica  Congenita 

Existem  relatos,  em  pequenas  series  de  casos,  de  recorrencia  da  smdrome 
nefritica  congenita  do  tipo  finlandes  apos  o  transplante  com  perda  do 
enxerto;  no  entanto,  possivelmente  o  mecanismo  de  lesao  renal  nao  e  o 
mesmo  na  doen<;a  primaria  e  na  recorrencia.  A  causa  na  doen^a  primaria  e  a 
muta^ao  do  gene  NPHS1,  resultando  em  ausencia  completa  da  nefrina, 
entretanto,  no  transplante,  ocorre  a  exposi<;ao  de  novo  a  nefrina.  A  exposi^ao 
a  um  novo  antigeno  promove  o  desenvolvimento  e  deposi<;ao  de  anticorpos 
que  danificam  o  diafragma  da  fenda,  produzindo  um  tipo  de  NM  com  fusao 
dos  podocitos  a  microscopia  eletronica  e  um  quadro  clinico  de  proteinuria 
grave  com  posterior  falencia  do  enxerto.  A  terapia  de  resgate  com  a 
ciclofosfamida  pode  ser  efetiva.39 


Vasculite  Pauci-lmune  Associada  ao  Anticorpo 


Anticitoplasma  de  Neutrofilo 

A  analise  de  todas  as  series  de  casos  que  examinaram  a  recorrencia  da 
vasculite  associada  ao  ANCA,  contando  com  127  pacientes,  esclareceu  o 
comportamento  desse  grupo  de  doen<;as  apos  o  transplanted0  Detectou-se  a 
recorrencia  da  doen^a  apos  4  a  89  meses  de  acompanhamento  em  17%  dos 
pacientes;  demonstrou-se  envolvimento  renal  em  cerca  de  60%  destas 
recorrencias  e  25%  de  perda  do  enxerto  nestes  pacientes.  Os  parametros 
clinicos  nao  se  demonstraram  uteis  em  predizer  a  recorrencia  apos  o 
transplante.  Os  seguintes  fatores:  curso  da  doen<;a  pre-transplante,  tempo  em 
dialise,  titulos  de  ANCA  no  momento  do  transplante  e  durante  o 
acompanhamento,  padrao  citoplasmatico  (c-ANCA)  ou  perinuclear  (p- 
ANCA)  do  ANCA,  especificidade  do  antigeno,  subtipo  da  doen^a 
(poliangeite  granulomatosa  [granulomatose  de  Wegener],  poliangeite 
microscopica  ou  vasculite  limitada  ao  rim),  e  origem  do  doador  tambem  nao 
apresentaram  impacto  significativo  sobre  as  taxas  de  recorrencia.40 

A  preven^ao  e  o  tratamento  das  recorrencias  nao  foram  analisados 
prospectivamente.  Na  maioria  dos  relatos,  os  pacientes  nao  receberam  um 
transplante  ate  atingirem  a  remissao  clinica;  no  entanto,  e  bem  reconhecido  o 
sucesso  do  transplante  com  o  ANCA  persistentemente  positivo.  Na  ausencia 
de  evidencias  concretas,  recomendamos  manter  a  remissao  clinica  durante 
pelo  menos  6  meses  antes  do  transplante  para  reduzir  o  risco  de  recorrencia  e 
tambem  para  evitar  os  riscos  associados  a  realiza^ao  de  transplante  num 
paciente  debilitado,  especialmente  se  a  DRCT  ocorreu  logo  apos  a 
apresenta<;ao  da  doen^a  em  associa<;ao  a  vasculite  sistemica.  Trata-se  a  maior 
par-te  dos  pacientes  com  recidivas  renais  com  regimes  de  ciclofosfamida 
semelhantes  aos  utilizados  para  vasculite  renal  em  rins  nativos,  com  relato  de 
sucesso  em  induzir  remissao  em  11  dos  16  (69%)  casos.40  Nao  se  relatou  o 
impacto  negativo  do  uso  da  ciclofosfamida  no  tratamento  dos  recidivas,  mas 
com  certeza  inclui  um  aumento  significativo  no  risco  de  cancer  de  bexiga. 

O  transplante  renal  nos  casos  de  vasculite  associada  ao  ANCA  apresenta 
diminui^ao  de  aproximadamente  50%  nas  recidivas  da  doen^a  em 
compara^ao  aos  pacientes  que  permanecem  em  dialise,  e  a  sobrevida  do 
paciente  e  do  enxerto  apos  o  transplante  assemelha-se  aos  outros  receptores 
de  transplante  40 


Doenga  de  Goodpasture 

Observa-se  recorrencia  da  doen<;a  anti-MBG  (doen<;a  de  Goodpasture)  em 
50%  dos  pacientes  que  recebem  um  transplante  renal  em  vigencia  de 
anticorpos  anti-MBG  circulantes.  Quando  se  realiza  o  transplante  6  meses  ou 
mais  apos  o  desaparecimento  dos  anticorpos  anti-MBG,  a  recorrencia  e  rara. 
A  taxa  de  recorrencia  clinica  e  muito  baixa  quando  se  posterga  o  transplante, 
e  desde  a  implementa<;ao  desta  pratica  na  Australia,  nao  ocorreram  mais 
perdas  de  enxertos  apos  o  transplante  em  47  pacientes  acompanhados  por  ate 
10  anos.3  Devem-se  tratar  os  raros  episodios  de  recorrencia  como  nos  casos 
da  doen^a  no  rim  nativo,  com  corticosteroides,  ciclofosfamida  e  plasmaferese 
agressiva  (Cap.  24). 

A  recorrencia  da  doen^a  anti-MBG  difere  da  doen<;a  anti-MBG  de  novo,  a 
qual  e  vista  em  ate  15%  dos  receptores  de  transplante  com  sindrome  de 
Alport  que  desenvolvem  anticorpos  anti-MBG  em  resposta  a  exposi^ao  de  um 
novo  antigeno  (cadeia  a  do  colageno  tipo  IV)  atraves  do  transplanted1  Isso 
tambem  e  discutido  no  Capitulo  24. 


Nefrite  Lupica 

Dependendo  dos  criterios  diagnostics  utilizados,  a  taxa  de  recorrencia  da  NL 
varia  entre  2%  e  54%.42’43  Demonstrou-se  a  recorrencia  precoce  (dias)  e  tardia 
(anos)  apos  o  transplante,  com  um  tempo  medio  para  a  recorrencia  de 
aproximadamente  4  anos  42  Os  padroes  clinicos  e  histologies  da  recorrencia 
sao  variaveis,  mas  a  histologia  e  as  manifesta<;6es  clinicas  sao 
caracteristicamente  mais  benignas  que  a  doen^a  original  do  paciente. 
Enquanto  a  maioria  dos  pacientes  com  DRCT  causada  pelo  lupus  apresenta 
NL  proliferativa  difusa  (classe  III  ou  IV),  a  lesao  mais  comumente  descrita 
apos  o  transplante  e  a  NL  proliferativa  mesangial  (classe  II),  seguida  pelas 
classes  III  e  NL  membranosa  (classe  V).43  O  tempo  em  dialise  e  a  atividade 
sorologica  antes  do  transplante  nao  predizem  a  recorrencia,  e  os  titulos  de 
anticorpo  antinuclear  e  os  niveis  de  complemento  nao  sao  marcadores 
confiaveis  de  recorrencia  da  doen^a.  Tambem  nao  existe  qualquer  rela<;ao 
consistente  entre  a  recorrencia  da  nefrite  lupica  e  a  atividade  extrarrenal  apos 
transplante. 


O  desfecho  a  longo  prazo  para  pacientes  lupicos  apos  o  transplante  e 
controverso,  mas  parece  similar  ao  da  popula^ao  geral  pos-transplante  42,44 
Apesar  de  recorrencia  ser  uma  causa  rara  de  perda  do  enxerto  nos  primeiros 
10  anos  apos  o  transplante,  com  nenhum  relato  de  perda  do  enxerto  em  86 
receptores  em  uma  analise  do  registro,3  as  perdas  tardias  do  enxerto  ocorrem. 
E  evidente  que  os  pacientes  com  lupus,  particularmente  aqueles  com 
anticoagulante  lupico  positivo,  estao  sob  maior  risco  de  eventos  tromboticos 
apos  o  transplante,  incluindo  trombose  do  enxerto  45 
O  manejo  da  recorrencia  da  NL  nao  foi  sistematicamente  estudado; 
utilizam-se  corticosteroides,  ciclofosfamida,  micofenolato  e  plasmaferese, 
com  relatos  de  resultados  variaveis.  Os  pacientes  com  historico  previo  de 
trombose  ou  anticoagulante  lupico  positivo  devem  receber  anticoagula<;ao 
durante  o  perioperatorio  e  no  inicio  do  transplante.  Relata-se  sucesso  no 
retransplante  de  pacientes  que  perderam  o  enxerto  por  recorrencia  da 
doen^a  45 


Microangiopatia  Trombotica  e  Smdrome  Hemohtico- 
Uremica 

O  diagnostico  da  recorrencia  da  microangiopatia  trombotica  (MAT), 
incluindo  a  SHU,  nao  e  facil,  pois  de  1%  a  5%  dos  receptores  de  transplante 
renal  apresentam  a  MAT  de  novo ,  mais  comumente  associada  ao  uso  de 
inibidores  da  calcineurina  (tanto  o  tacrolimo  quanto  a  ciclosporina 
apresentam  risco  similar),  sirolimo,  OKT3  ou  tambem  rejei^ao  aguda 
vascular.  Geralmente  observa-se  a  MAT  de  novo  induzida  por  drogas  dentro 
de  14  dias  do  inicio  da  medica<;ao.  Uma  metanalise  com  10  estudos 
demonstrou  que  dos  159  enxertos  pertencentes  a  127  pacientes,  a  taxa  de 
recorrencia  foi  de  28%  e  associou-se  fortemente  a  um  desfecho  pior:  a 
sobrevida  do  enxerto  em  1  ano  foi  de  33%  para  aqueles  com  recorrencia 
contra  77%  dos  livres  de  recorrencia  (P  <.001)  46  O  risco  de  recorrencia 
associa-se  claramente  a  causa  subjacente  da  MAT.  A  recorrencia  e  rara  na 
SHU  associada  a  shiga-toxina  tipica  da  infancia,  ao  passo  que  a  recorrencia  da 
SHU  atipica  e  frequente,  vista  em  ate  80%  dos  pacientes,  particularmente  nas 
formas  hereditarias  associadas  a  muta<;ao  dos  componentes  do  complemento 
ou  dos  fatores  reguladores  do  complemento  47 


Nosso  conhecimento  a  respeito  da  SHU  atipica  aumentou  substancialmente 
nos  ultimos  anos  com  a  identifica<;ao  da  via  alternativa  do  complemento 
como  tendo  papel  principal  na  patogenese.  O  risco  de  recorrencia  da  SHU 
atipica  e  seu  impacto  na  sobrevida  do  enxerto  dependem  da  muta<;ao 
responsavel.  As  mutates  nos  fatores  H  e  I  associam-se  a  um  risco  de 
recorrencia  de  aproximadamente  75%,  e  mais  de  90%  dos  pacientes  que 
apresentam  recorrencia  cursam  com  falencia  do  enxerto,  tipicamente  dentro 
do  primeiro  ano.48  Em  contrapartida,  as  mutates  na  proteina  cofator  de 
membrana  associam-se  a  taxa  de  recorrencia  de  20%  e  taxas  de  sobrevida 
significativamente  maiores  do  que  os  pacientes  com  mutates  no  fator  H  e 
I.49  Devido  aos  riscos  variaveis  de  recorrencia  associados  as  mutates  nos 
diferentes  componentes  do  complemento,  aconselha-se  a  todos  os  pacientes 
com  DRCT  causada  por  SHU  atipica  que  realizem  a  avalia<;ao  genotipica 
deles  e  de  qualquer  potencial  dador  vivo  antes  do  transplante.50  Deve-se 
considerar  o  transplante  combinado  de  rim  e  pancreas  em  candidatos 
selecionados  com  muta<;oes  definidas.51  A  recorrencia  tambem  associa-se  a 
uma  idade  de  inicio  mais  avan<;ada,  rapida  progressao  da  doen<;a  original, 
transplante  precoce,  transplante  com  doador  vivo  relacionado  e  com  a 
utiliza<;ao  de  inibidores  de  calcineurina  46  A  recorrencia  geralmente  ocorre 
dentro  dos  primeiros  6  meses  apos  o  transplante;  no  entanto,  relatam-se  casos 
de  recorrencias  tardias.46  A  apresenta^ao  clinica  pode  ser  gradual  ou  abrupta, 
com  trombocitopenia,  hemolise  e  disfun<;ao  renal  progressiva. 

Enquanto  a  doen<;a  de  novo  pode  responder  a  retirada  do  agente  agressor,  o 
manejo  da  recorrencia  da  doen<;a  e  incerto.  Nos  recomendamos  a  suspensao 
de  qualquer  potencial  causador  como  os  inibidores  da  calcineurina,  e  caso 
nao  seja  efetivo  em  48  horas,  deve-se  iniciar  a  plasmaferese  com  tres  trocas  de 
volume  de  meio  de  plasma  realizadas  em  3  dias  consecutivos  com  reposi<;ao 
de  plasma  fresco  congelado.  Devido  aos  relatos  de  aumento  na  incidencia  de 
rejei<;ao  aguda  em  pacientes  com  recorrencia  da  doen<;a,47  como  preven<;ao, 
deve-se  aumentar  tem-porariamente  a  dose  do  corticoide  apos  a  suspensao  do 
inibidor  de  calcineurina.  Nos  pacientes  com  trombocitopenia  ou  hemolise  em 
risco  de  vida,  pode  ser  necessaria  a  realiza<;ao  de  nefrectomia  do  enxerto  para 
estabilidade  hematologica.  O  eculizumabe,  um  anticorpo  monoclonal 
humanizado  contra  o  fator  C5  do  complexo  de  ataque  a  membrana,  vem 
surgindo  como  uma  terapia  eficaz  para  o  tratamento  da  SHU  atipica.  Nos 
relatos  de  casos,  o  eculizumabe  mostrou-se  efetivo  tanto  no  tratamento  da 


recorrencia  quanto  na  profilaxia  pre-transplante.  Estudos  multicentricos  de 
fase  II  estao  em  andamento  para  avaliar  a  sua  eficacia.  A  plasmaferese  pode 
ser  eficaz  em  pacientes  com  mutates  nos  fatores  H  ou  I,  bem  como  naqueles 
que  possuem  autoanticorpos  contra  o  factor  H.  No  entanto,  pode  ser  menos 
eficaz  em  pacientes  com  mutates  da  proteina  cofator  de  membrana  ou  da 
trombomodulina,  em  que  as  proteinas  estao  ligadas  a  membrana.  O 
prognostico  da  recorrencia  da  doen^a  e  ruim.  Mais  de  50%  dos  enxertos  sao 
perdidos  durante  o  primeiro  ano,  e  a  sobrevida  do  enxerto  alem  de  cinco  anos 
e  bastante  incomum.46  Nao  existem  evidencias  para  a  suspensao  do  inibidor 
de  calcineurina  na  preven^ao  da  recorrencia. 


Esderodermia 

Existem  dados  limitados  na  literatura  devido  a  raridade  da  esderodermia. 
Uma  analise  de  86  pacientes  do  registro  UNOS  que  receberam  um 
transplante  renal  e  que  tinham  esderodermia  como  doen^a  de  base,  de  1987- 
1997,  demonstrou  a  sobrevida  do  enxerto  de  62%  em  1  ano  e  47%  em  5  anos 
apos  o  transplante;  24%  dos  receptores  morreram  durante  o  periodo  de 
observa^ao  de  10  anos.52  Nao  determinou-se  a  taxa  de  recorrencia  com 
precisao,  no  entanto,  21%  dos  pacientes  nos  quais  as  causas  foram 
determinadas  apresentaram  recorrencia,  o  que  e  consistente  com  as  taxas  de 
recorrencia  aceitaveis  previamente.  Sugere-se,  atraves  de  uma  revisao  recente 
da  literatura,  que  a  perda  rapida  de  fun^ao  renal  apos  o  diagnostico  pode  ser 
um  pre-ditor  de  recorrencia  no  enxerto.53  Ainda  nao  se  documentou  bem  o 
efeito  do  transplante  sobre  as  manifesta^oes  extrarrenais  da  esderodermia  e 
tambem  nao  se  estudou  o  tratamento  da  esderodermia  apos  o  transplante;  no 
entanto,  a  utiliza^ao  do  bloqueio  do  SRA  apos  o  transplante  para  tratar  a 
hipertensao  parece  adequado.  No  geral,  o  transplante  renal  parece  ser  um 
tratamento  adequado  para  aqueles  com  esderodermia  e  DRCT. 


AMILOIDOSE,  DOEN^A  DE  CADEIAS  LEVES  E 
GLOMERULOPATIAS  FIBRILARES  E 
IMUNOTACTOIDES 


Amiloidose 

O  risco  e  o  impacto  da  recorrencia  para  os  pacientes  que  se  submetem  ao 
transplante  devido  a  amiloidose  sistemica  dependem  da  sua  causa.  O 
tratamento  da  amiloidose  AL  e  principalmente  focado  no  tratamento  da 
discrasia  de  celulas  plasmaticas  subjacente,  mais  comu-mente  com  altas  doses 
de  quimioterapia  e  transplante  autologo  ou  alogenico  de  celulas-tronco  da 
medula  ossea.  A  recorrencia  apos  o  transplante  provavelmente  ocorre  caso  a 
malignidade  nao  esteja  totalmente  controlada,  mas  pode  ser  responder  a 
quimioterapia  adicional.  A  maior  serie  relatada  inclui  25  pacientes  que 
receberam  um  transplante  de  rim  devido  a  insuficiencia  renal  induzida  por 
amiloide  AL.  Dos  25  pacientes,  22  receberam  quimioterapia,  tres  alcan^aram 
remissao  completa  e  13  remissao  parcial  no  momento  do  transplante  renal.54 
A  sobrevida  do  enxerto  em  cinco  e  10  anos  foi  de  74%  e  25%, 
respectivamente.  Documentou-se  a  recorrencia  no  enxerto  por  cintilografia 
com  iodo  123  (123I)  marcado  com  componente  amiloide  P  em  28%  dos  casos 
com  cinco  anos  apos  o  transplante,  embora  nenhum  enxerto  tenha  sido 
perdido  pela  recorrencia.  Em  cinco  pacientes  (28%)  observou-se  a  recorrencia 
do  mieloma,  dos  quais  tres  atingiram  remissao  completa  com  quimioterapia 
adicional.  A  principal  causa  de  falencia  do  enxerto  foi  a  morte  de  13  pacientes 
(52%),  mais  comumente  causadas  por  sepse.  Em  cinco  pacientes, 
demonstrou-se  o  envolvimento  cardiaco  atraves  do  ecocardiograma  antes  do 
transplante,  sendo  que  um  foi  a  obito  por  insuficiencia  cardiaca  apos  o 
transplante.  Assim,  o  transplante  parece  ser  uma  op<;ao  viavel  para  pacientes 
com  DRCT  causada  por  amiloidose  AL,  ja  que  se  observou  pelo  menos 
remissao  parcial  apos  a  quimioterapia  e  o  comprometimento  cardiaco  foi 
pequeno  ou  nenhum. 

A  amiloidose  secundaria  (AA)  e  caracteristicamente  uma  doen^a  insidiosa, 
a  insuficiencia  renal  e  uma  complica^ao  relativamente  frequente  e  o 
transplante  renal  e  efetivo  na  maior  parte  dos  casos.54  O  risco  de  recorrencia 
da  amiloidose  AA  depende  da  capacidade  de  erradicar  a  causa  da  inflama<;ao 
cronica.  Na  amiloidose  AA,  a  recorrencia  resultante  de  uma  infec^ao  cronica 
e  improvavel,  caso  a  infec^ao  possa  ser  erradicada  antes  do  transplante, 
enquanto  as  condi<;oes  tais  como  a  artrite  reumatoide  podem  persistir  apos  o 
transplante  e  levar  a  recorrencia  da  amiloidose  no  enxerto.  Menos  de  5%  dos 
pacientes  com  amiloidose  AA  associada  a  febre  familiar  do  mediterraneo,  que 


podem  ser  tratados  com  colchicina  apos  o  transplante,  apresentam 
recorrencia  10  anos  apos  transplante.55  Demonstrou-se,  atraves  de  uma  serie 
da  Noruega  com  62  pacientes  transplantados  com  amiloidose  AA, 
principalmente  devido  as  doen<;as  reumaticas,  uma  taxa  de  recorrencia  de 
10%  com  uma  media  de  5  anos  de  acompanhamento,  com  perda  do  enxerto 
por  recorrencia  em  apenas  dois  pacientes.  Em  geral,  as  taxas  de  sobrevida  dos 
pacientes  e  dos  enxertos  foram  de  65%  e  62%,  respectivamente,  em  5  anos, 
com  a  maioria  das  perdas  resultantes  de  infec<;ao.56 


Nefropatia  de  Cadeias  Leves 

Os  pacientes  com  nefropatia  de  cadeias  leves  ocasionalmente  recebem 
transplante  e  a  recorrencia  e  comum;  uma  serie  de  casos  relatou  a  recorrencia 
em  5  dos  7  pacientes  entre  2  e  45  meses  apos  o  transplante.  Aqueles  com 
recorrencia  desenvolveram  proteinuria,  hipertensao  e  disfun^ao  do  enxerto 
progressiva.  Um  dos  sete  pacientes  apresentou  fun<;ao  do  enxerto  a  longo 
prazo  e  um  morreu  logo  apos  o  transplante  em  decorrencia  do  mieloma.57 
Desse  modo,  geralmente  desaconselha-se  o  transplante  renal  para  os 
pacientes  com  esta  doen<;a,  a  nao  ser  que  se  realize  o  transplante  de  medula 
ossea  em  conjunto,  como  medida  curativa  da  doen^a  subjacente.  Utilizaram- 
se  com  sucesso  o  rituximabe  e  o  bortezomibe  em  pacientes  com  recorrencia 
da  nefropatia  de  cadeias  leves,  mas  as  evidencias  sao  insuficientes  para 
recomendar  um  ou  outro  agente  como  um  tratamento  padrao. 


Glomerulopatias  Fibrilares  e  Imunotactoides 

Sabe-se  que  as  glomerulopatias  fibrilares  e  imunotactoides  recorrem  em 
aproximadamente  50%  dos  pacientes  submetidos  a  transplante  com  essa 
doen^a  subjacente,  e  apesar  do  relato  de  perda  precoce  do  enxerto  por 
recorrencia,  a  diminui<;ao  da  fun^ao  do  enxerto  frequentemente  e  lenta  e  nao 
parece  ter  um  impacto  nas  taxas  de  sobrevida  em  5  anos  do  enxerto  renal.58 

RECORRENCIA  DE  DOEN^AS  METABOLICAS  QUE 
AFETAM  O  RIM  TRANSPLANTADO 


Diabetes  Melito 

O  diabetes  melito  e  a  causa  mais  comum  de  DRCT  na  maior  parte  do  mundo; 
no  entanto,  esses  pacientes  submetem-se  ao  transplante  com  menos 
frequencia  do  que  aqueles  com  GN  devido  a  maior  prevalencia  e  gravidade  da 
comorbidade  cardiovascular.  Reconhece-se  histologicamente  e  clinicamente 
bem  a  recorrencia  da  nefropatia  diabetica,  acomete  pelo  menos  25%  dos 
receptores  em  uma  media  de  acompanhamento  de  6  anos  e  com  alguns 
pacientes  sendo  diagnosticados  com  3  anos  de  transplante.59  As 
caracteristicas  clinicas  e  histologicas  sao  semelhantes  a  nefropatia  diabetica 
dos  rins  nativos.  Nao  se  documentou  claramente  o  risco  de  perda  de  enxerto 
pela  recorren-cia,  mas  parece  ser  significativamente  menor  do  que  pela  GN, 
provavelmente  pelo  risco  de  morte  por  doen^a  cardiovascular  nos  pacientes 
diabeticos.  A  NOD  AT  tambem  e  comum  e  associa-se  a  nefropatia  do  enxerto 
em  uma  propor^ao  semelhante  de  pacientes,  manifestando-se  normalmente 
dentro  de  5  anos  do  transplante.  Ainda  sao  necessarios  esclarecimentos  a 
respeito  do  quanto  isso  contribui  para  a  perda  do  en-xerto,  embora  uma 
analise  recente  de  dados  de  registro  tenha  sugerido  que  o  impacto  na  perda 
do  enxerto  e  insignificante  se  comparado  ao  impacto  na  morte  prematura 
com  enxerto  funcionante.5 


Hiperoxaluria  Primaria 

A  hiperoxaluria  primaria  (Cap.  59)  e  uma  doen^a  autossomica  recessiva  rara 
causada  pela  produ<;ao  hepatica  deficiente  ou  ausente  de  alanina  glioxilato 
aminotransferase,  resultando  em  acumulo  sistemico  de  oxalato  de  calcio 
(oxalose).  Os  rins  e  os  vasos  sanguineos  sao  particularmente  afetados.  O 
transplante  renal  isolado  complica-se  frequentemente  pela  hiperoxaluria  e 
consequente  recorrencia  no  enxerto  e  eventualmente  perda  do  enxerto  (Fig. 
108-5).  Em  contrapartida,  o  transplante  combinado  de  figado-rim  corrige  o 
defeito  metabolico  subjacente  e  permite  uma  sobrevida  prolongada  do 
enxerto  renal.  Uma  analise  da  USRDS  demonstrou  que  dos  190  adultos  com 
oxalose  que  iriam  realizar  o  transplante  renal,  134  receberam  um  transplante 
renal  isolado  e  48%  deles  apresentaram  sobrevida  do  enxerto  de  8  anos 
censurada  por  obito.  Esta  foi  inferior  aos  56  pacientes  que  tambem  receberam 
um  figado  (76%)  e  inferior  ao  grupo  controle  com  um  diagnostico  de  GN 


primaria  (61%). 60  A  remopao  agressiva  de  oxalato  residual  antes  do 
transplante  por  dialise  e  apos  o  transplante  pela  suplementapao  com 
piridoxina  e  manutenpao  de  elevados  volumes  de  urina,  podem  tambem 
reduzir  o  risco  de  dano  ao  enxerto. 
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Figura  108-5  Recorrencia  da  hiperoxaluria  primaria.  A  microscopia  optica 
demonstra  cristais  de  oxalato  dentro  do  lumen  tubular  (setas)  com  urn  infiltrado 
inflamatorio  intersticial  secundario. 


Doenga  de  Fabry 

A  doenpa  de  Fabry  resulta  de  um  defeito  na  enzima  lisossomal  a- 
galactosidase  A,  resultando  no  acumulo  tecidual  de  globotriaosilceramida, 
eventualmente  causando  DRCT  (Cap.  48).  Documentou-se  a  recorrencia  da 
doenpa  de  Fabry  no  enxerto;  no  entanto,  a  sobrevida  do  enxerto  nao  parece 
ser  afetada.  E  provavel  que  o  tratamento  com  a  a-galactosidase  A 
recombinante  reduza  o  risco  de  DRCT  e  tambem  de  recorrencia,  e  isto  deve- 
se  tornar  amplamente  disponivel. 


RECORRENCIA  DAS  NEFROPATIAS  ASSOCIADAS 
AOS  VIRUS  E  TUMORES  NO  RIM  TRANSPLANTADO 

As  doenpas  renais  associadas  aos  virus  podem  recorrer  apos  o  transplante. 
Sabe-se  da  recorrencia  da  GNMP  e  da  NM  associadas  ao  virus  da  hepatite  B  e 
C;  no  entanto,  o  risco  pode  ser  substancialmente  reduzido  pela  terapia 
antiviral  antes  do  transplante  (Cap.  57). 

Sao  relatados  casos  de  retransplante  em  pacientes  que  perderam  o  enxerto 
por  causa  da  nefropatia  pelo  BK  virus.  Na  maior  serie,  documentou-se  a 


recorrencia  em  1  dos  10  receptores  de  transplante  em  um  seguimento  medio 
de  3  anos.61  As  medidas  para  reduzir  o  risco  de  recorrencia  incluiram  a  espera 
media  de  13  meses  para  o  retransplante  e  a  nefrectomia  do  enxerto  em  sete 
pacientes.  Utilizou-se  a  terapia  imunossupressora  tripla  baseada  em 
inibidores  da  calcineurina  em  todos  os  pacientes,  e  um  paciente  com 
recorrencia  estabilizou  a  fun^ao  do  enxerto  apos  redu<;ao  da 
imunossupressao.61  Assim,  o  retransplante,  preferencialmente  realizado  apos 
o  BK  virus  nao  ser  mais  detectado  no  soro  pela  rea^ao  de  polimerase  em 
cadeia,  parece  ser  seguro  e  eficaz. 

Os  pacientes  que  desenvolvem  doen<;a  linfoproliferativa  pos-transplante  e 
perdem  o  enxerto  como  resultado  da  infiltra<;ao  direta  ou  da  rejei<;ao  apos  a 
suspensao  da  imunossupressao  podem  realizar  um  retransplante  com 
seguran^a  e  sucesso  apos  um  periodo  de  recupera<;ao.  Em  uma  serie  com 
cinco  casos  nao  se  relataram  recorrencias.62 
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Desf echos  do  Transplante  Renal 

Jeremy  R.  Chapman  e  Deepa  Usulumarty 


A  unica  justificativa  para  a  realiza<;ao  do  transplante  renal  e  a  melhoria  da 
sobrevida  para  os  pacientes  com  doen^a  renal  em  fase  terminal  (DRT).  Se  nao 
houvesse  dados  objetivos  e  relevantes  a  respeito  de  uma  evolu<;ao  clinica 
satisfatoria  em  real^ao  ao  desfecho  clinico  do  paciente  no  pos-transplante, 
poucos  considerariam  e  confiariam  nos  beneffcios  de  um  procedimento  que 
apresenta  multiplos  riscos  de  eventos  adversos.  Os  primeiros  pacientes,  na 
decada  de  1950,  foram  avalia-dos  quanto  aos  potenciais  beneficios  do 
transplante  quando  comparados  a  morte  certa  pela  insuficiencia  renal 
terminal,  ja  que  neste  periodo  nao  havia  terapia  dialitica1;  desta  forma, 
alguma  chance  de  vida  era  melhor  que  nenhuma.  Os  pacientes  de  hoje 
enfrentam  uma  decisao  mais  complexa,  uma  vez  que  ha  excelentes 
tratamentos  de  dialise  disponiveis  em  muitas  partes  do  mundo,  alem  de  um 
melhor  entendimento  do  transplante  como  alternativa  para  a  terapia  renal. 

A  area  de  transplante  renal  e  rico  em  dados  e  analises  sofisticadas,  sendo 
que  as  avalia<;oes  de  desfechos  clinicos  estao  cada  vez  mais  disponiveis  com 
objetivo  de  informar  as  op<;oes  terapeuticas  diponiveis  aos  pacientes.  No 
entanto,  diante  de  um  problema  clinico  em  particular,  ainda  e  comum  que  as 
evidencias  clinicas  sejam  insuficientes  para  fundamentar  uma  decisao 
especifica  a  ser  tomada  pelos  pacientes.  As  recomenda<;oes  sobre  o 
transplante  foram  criadas  por  uma  serie  de  sociedades,  entre  elas  a  Kidney 
Disease:  Improving  Global  Outcomes  (KDIGO)  que  demonstram  atraves  dos 
niveis  de  evidencias  que  muitas  decisoes  especificas  sao  baseadas  apenas  em 


“consenso”.  Isso  enfatiza,  no  minirno,  que  geralmente  nao  ha  uma  resposta 
certa;  mas  tambem  proporciona  um  desafio  maior  a  fim  de  se  provar  com 
dados  mais  consistentes  sobre  as  suposi<;6es  que  sao  feitas  na  pratica  clinica 
diaria. 

Este  capitulo  analisa  as  tecnicas  e  os  fatores  que  proporcionam  uma  melhor 
avalia<;ao  das  medidas  hoje  disponiveis  para  um  desfecho  clinico  favoravel  ao 
se  discutir  com  os  pacientes  a  decisao  a  respeito  da  realiza^ao  do  transplante 


METODOS  DE  MEDIDAS  E  ANALISE 
Tipos  de  Analises  de  Desfecho 

Se  os  resultados  de  1.000  individuos  submetidos  ao  transplante  em  diferentes 
periodos  e  locais  sao  avaliados,  alguns  dos  pacientes  inevitavelmente 
evoluirao  a  obito  ao  longo  dos  anos  seguintes.  Eles  podem  morrer  em 
decorrencia  do  transplante  ou  podem  sofrer  um  acidente  ou  alguma  outra 
interven<;ao  que  pode  leva-los  a  obito.  Como  isso  pode  estar  relacionado  com 
o  sucesso  ou  falha  do  transplante?  O  metodo  convencional  consiste  em 
utilizar  uma  curva  de  Kaplan-Meier  que  resulta  em  uma  estimativa  atuarial  de 
evolu^ao  clinica,  como  oposi^ao  a  uma  medida  real.2,3  Registram-se  os 
eventos  -  morte  no  caso  -  e  o  tempo  para  que  este  evento  ocorra  no 
transplante  e  mensurado.  O  metodo  de  Kaplan-Meier  utiliza  o  tempo  de 
acompanhamento  para  cada  individuo  que  contribui  para  a  analise 
resultando  em  uma  melhor  estimativa  do  que  vai  acontecer  a  todo  o  grupo  de 
pacientes  e  nao  apenas  a  um  pequeno  grupo  que  chegou  a  um  determinado 
ponto  em  um  determinado  momento.  Um  exemplo  de  como  tal  analise  e  feita 
esta  evidenciado  na  Figura  109-1. 4  Quando  um  grupo  de  individuos  esta 
sendo  comparado  a  outro,  algumas  questoes  devem  ser  levadas  em 
considera^ao,  tal  como  a  idade.  Por  exemplo,  se  um  grupo  tinha  uma  idade 
media  de  30  anos  e  o  outro  de  60  anos,  as  diferentes  taxas  de  mortalidade  sao 
explicadas  a  partir  das  expectativas  que  iriam  acontecer  na  popula<;ao  em 
geral  e  nao  na  popula^ao  de  pacientes  portadores  de  doen^a  renal  cronica. 
Assim,  pode  ser  importante  mostrar  os  resultados  “ajustados”,  por  exemplo, 
corrigidos  para  idade  e  genero  para  obter  as  compara<;6es  adequadas  entre  os 
resultados  em  diferentes  programas  de  transplante.  A  analise  multivariada 
proporciona  a  oportunidade  de  ajustar  os  resultados  de  todos  os  fatores  que, 


por  conta  propria,  poderiam  afetar  o  resultado.  No  exemplo  de  1.000 
pacientes,  pode  ser  que  existam  diferenpas  estatisticamente  significantes  nas 
taxas  de  morte,  se  o  grupo  for  dividido  com  base  na  idade,  presenpa  ou 
ausencia  de  diabetes,  genero  ou  qual  o  centro  onde  os  pacientes  foram 
submetidos  ao  transplante.5,6  Em  uma  analise  multivariada,  e  possivel  avaliar 
se  esses  resultados  sao  influenciados  pela  distribuipao  particular  dos  outros. 
Pode  ser  que  um  centro  de  transplante  que  parece  ter  piores  resultados  realize 
transplantes  principalmente  em  pacientes  idosos  e  portadores  de  diabetes, 
enquanto  os  outros  centros  com  excelentes  resultados  selecionem  apenas 
receptores  jovens  e  nao  diabeticos  para  o  transplante.  A  analise  multivariada 
pode  indicar  que  ambos  os  centros  provavelmente  alcancem  os  mesmos 
resultados,  se  eles  realizarem  transplantes  em  pacientes  semelhantes. 


Analise  de  Sobrevlda  do  Enxsrto 
pela  Curva  de  KaplarvMeier 


A r>x 


Figura  109-1  Analise  de  Kaplan-Meier  de  sobrevida  atuarial  do  enxerto.  A 

analise  do  Estudo  colaborativo  em  Transplante  da  sobrevida  do  receptor  de 
transplante  renal  doador  falecido  entre  1985  e  2011  estratificado  pelo  numero  de 
enxertos  (1,  2,  3  e  >  3).  (A  partir  do  Estudo  Colaborativo  de  Transplantes  da 
Universidade  de  Heidelberg ,  Departamento  de  I  mu  nolog  ia  de  Transplantes.  CTS 
graficos  de  resultados.  Disponlvel  em  www.ctstransplant.org/public/graphics.shtml. 
Acessado  em  07  de  Janeiro  de  2013.) 


Analise  de  Meia-Vida 

A  analise  de  meia-vida  e  um  outro  tipo  de  analise  que  permite  extrapolar  os 
resultados  alem  de  onde  os  dados  pararam.  No  exemplo  dos  1.000  pacientes, 
pode  ser  que  ninguem  tenha  ultrapassado  a  marca  dos  10  anos,  contudo  os 
pacientes  procuram  uma  estimativa  de  quanto  tempo  pode  durar  o  seu  rim.  A 


analise  atuarial  pode  indicar  a  possibilidade  de  80%  de  durapao  do  transplante 
em  10  anos,  mas  nao  fornece  informapoes  sobre  o  que  acontece  depois  dos  10 
anos.  Uma  analise  de  meia-vida  permite  a  extrapolapao  a  partir  dos  dados 
conhecidos.  Existem  dois  tipos  diferentes  de  calculo  de  meia-vida  na 
literatura:  a  mediana  de  sobrevida,  que  e  o  tempo  durante  o  qual  o  paciente 
situado  no  “meio”  da  coorte  sobreviveu;  e  a  meia-vida  condicionada,  que  e  a 
mediana  de  sobrevida  dos  pacientes  que  sobreviveram  um  ano  ou  mais. 
A  Figural09-2  mostra  um  exemplo  da  utilizapao  de  calculos  de  meia-vida, 
demonstrando  a  diferenpa  nos  resultados  relacionados  ao  antigeno 
leucocitario  humano  (HLA)  e  a  compatibilidade  entre  doador  e  receptor.7 


Sobrevida  do  Enxerto  por  Analise  do  Mela-Vtda 
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Figura  109-2  Sobrevida  do  enxerto  por  analise  de  meia-vida.  A  analise  do 
Estudo  colaborativo  em  Transplante  de  sobrevida  de  um  primeiro  transplante  de 
doador  falecido  realizado  entre  1985  e  201 1  estratificado  pelo  numero  de  mismatch 
(MM)  de  antigeno  leucocitario  humano  (HLA)  mostrando  as  estimativas  de  meia-vida 
de  20  anos  de  sobrevida.  (Estudo  colaborativo  em  Transplante  da  Universidade  de 
Heidelberg ,  Departamento  de  Imunologia  de  Transplantes.  Graficos  de  desfecho  do 
CTS.  Disponivel  em  www.ctstransplant.org/public/graphics.shtml.  Acessado  em  07  de 
janeiro  de  2013.) 


Sobrevida  do  enxerto 

A  sobrevida  do  enxerto  pode  ser  apresentada  de  duas  formas  diferentes, 
validadas  de  maneira  propria  ,  mas  produzindo  respostas  bastante  diferentes. 
Um  dos  problemas  e  que  muitas  analises  de  sobrevida  do  enxerto  nao  deixam 
claro  qual  esta  sendo  usada.  E  possivel  entender  o  problema  utilizando  o 
exemplo  de  1.000  pacientes.  Suponha  que  100  pacientes  morreram  com  o 


enxerto  funcionante  e  80  perderam  o  seu  enxerto  por  rejei^ao  e  outras  causas. 
Se  incluir  a  morte  como  causa  de  perda  do  enxerto,  180  dos  1.000  pacientes 
perderam  seus  enxertos;  se  ignorar  a  morte  como  uma  causa  de  perda,  entao, 
apenas  80  perderam  seus  enxertos.  O  ultimo  calculo  e  mais  bem  descrito 
como  sobrevida  do  enxerto  censurada  pela  ocorrencia  de  obito,  ao  passo  que, 
ao  se  incluir  o  obito  na  analise,  obtem-se  a  sobrevida  do  paciente  e  do  enxerto. 
Quando  a  analise  nao  estiver  especificada,  os  resultados  podem  ser  enganado- 
res  ou  podem  nao  fazer  sentido.  Por  exemplo,  na  analise  ilustrativa,  a 
sobrevida  real  do  paciente  seria  de  90%  (100  mortes  em  1.000  doentes)  e  a 
sobrevida  do  enxerto  censurada  pelo  obito  de  92%  (perda  de  80  enxertos  em 
1.000  transplantes),  desta  forma  se  poderia  concluir  que  2%  ou  20  rins  de 
alguma  forma  sobreviveram  na  ausencia  do  receptor!  Ambas  as  abordagens 
sao,  naturalmente,  relevantes  para  diferentes  situates  -  de  um  lado  para 
entender  as  causas  de  falencia  do  enxerto  e  separadamente  para  entender  as 
causas  de  obito  nos  pacientes  -  devendo  haver,  no  entanto,  clareza 
metodologica. 

Ensaios  Clfnicos  Randomizados 

Os  ensaios  clinicos  randomizados  (ECR)  sao  uma  maneira  convencional  de 
determinar  as  diferen^as  entre  duas  ou  mais  terapias  e  sao  utilizados  no 
transplante  principalmente  para  avaliar  novos  produtos  farmaceuticos,  que 
necessitam  de  testes  em  estudos  randomizados  an-tes  de  serem  registrados 
para  o  uso  na  pratica  clinica.  A  maioria  dos  ensaios  clinicos  randomizados, 
portanto,  compara  dois  regimes  medicamentosos,  um  com  e  o  outro  sem  o 
novo  agente.  Dois  problemas  criticos  comprometem  o  valor  dos  ensaios 
clinicos  randomizados  no  transplante  renal:  em  primeiro  lugar,  o  numero 
relativamente  pequeno  de  transplantes  realizados  em  um  centro  unico  denota 
que  e  dificil  montar  um  estudo  com  poder  suficiente  para  detectar  diferen^as 
significativas;  e,  em  segundo  lugar,  a  ausencia  de  marcadores  precoces  que 
indiquem  desfechos  clinicos  no  longo  prazo  sao  escassos.  Nos  estudos 
cardiovasculares,  por  outro  lado,  e  possivel  randomizar  milhares  de  pacientes 
e  detectar  diferen<;as  significativas  na  evolu^ao  clinica,  exceto  obito;  e  em 
estudos  de  neoplasias  e  possivel  utilizar  evidencias  no  curto  prazo  da  resposta 
do  tumor  como  um  marcador  para  desfechos  clinicos  no  longo  prazo. 
Quando  do  inicio  da  realiza<;ao  do  transplante  renal,  estudos  relativamente 


pequenos  poderiam  ser  muito  informativos.  Um  exemplo  de  ensaio  clinico 
randomizado  da  decada  de  1980  e  o  Oxford  Ciclosporin  Trial,8  que  teve 
poder  suficiente  para  demonstrar  uma  diferen<;a  significativa  com  menos  de 
100  pacientes  randomizados  em  cada  grupo  avaliando  a  azatioprina  associada 
a  prednisolona  comparada  a  ciclosporina.  Isso  foi  possivel  porque  as  taxas  de 
sobrevida  no  grupo  controle  eram  suscetiveis  a  grandes  melhorias  -  a 
sobrevida  do  enxerto  e  do  paciente  em  cinco  anos  melhorou  em  20%  a  partir 
de  uma  linha  basal  de  47%  para  67%  com  a  introdu<;ao  da  ciclosporina  ao 
esquema  imunossupressor.  Hoje  o  resultado  de  uma  terapia  de  cuidados 
padrao  e  tao  elevado  que  o  recrutamento  de  pacientes  em  numero  suficiente 
para  detectar  diferen<;as  nas  sobrevidas  do  enxerto  e  do  paciente  em  1  ou  2 
anos  nao  apenas  e  extremamente  caro,  alem  de  exigir  que  os  ensaios  sejam 
muito  grandes,  provavelmente  naufragara  em  pequenas  varia<;6es  aleatorias 
tais  como  no  aparecimento  de  complicates  cirurgicas. 

Na  decada  de  1990,  apos  a  introdu<;ao  do  desfecho  composto  controlado,  os 
ensaios  clinicos  randomizados  exigiam  uma  avalia<;ao  de  tamanho  de 
amostra.  O  desfecho  composto  e  um  indicador  aceitavel  de  beneficio  para  a 
U.S.  Food  and  Drug  Administration  (FDA)  e  outras  autoridades  reguladoras 
para  registrar  uma  droga  para  uso  terapeutico.  O  desfecho  composto  inclui  a 
morte  do  paciente,  perda  do  enxerto,  episodios  de  rejei<;ao  aguda  e  perda  de 
seguimento  (o  ultimo  indicador  evidencia  de  maneira  conservadora  que  os 
pacientes  que  perderam  o  seguimento  tiveram  falencia  terapeutica).  A  analise 
por  inten<;ao  de  tratamento  e,  em  outras  palavras,  a  analise  dos  resultados  do 
paciente  no  grupo  de  randomizado  em  que  ele  foi  alocado,  nao  importando 
se  ele  recebeu  ou  nao  o  tratamento  preconizado.  Tres  estudos  importantes 
que  confirmam  o  beneficio  do  micofenolato  de  mofetil  (MMF)  foram 
realizados  utilizando  esta  abordagem,  sendo  recrutados  em  torno  de  500 
pacientes  distribuidos  aleatoriamente  em  tres  bravos  do  estudo.9,10 

Avan<;ando  mais  10  anos,  o  maior  ensaio  clinico  randomizado  em 
transplante  realizado  ate  esta  data  (o  estudo  Symphony11)  necessitou  de  mais 
de  1.500  pacientes  a  serem  randomizados,  e  ainda  assim  teve  for<;a  apenas  no 
desfecho  de  fun<;ao  renal  como  marcador  de  desfecho  clinico  no  longo  prazo. 
Aceita-se  atualmente  que  os  ensaios  clinicos  randomizados  no  transplante 
nao  conseguem  ser  suficientemente  consistentes  para  detectar  diferen^as  nos 
desfechos  “duros”  de  sobrevida  do  paciente  e  do  enxerto  e  todos  devem  ter 
poder  nos  desfechos  compostos  e  preditores  de  resultados  no  longo  prazo. 


Ainda  nao  se  determinou  que  os  fatores  preditores  de  curto  prazo  podem 
fornecer  bons  indicadores  da  evolu<;ao  clinica  no  longo  prazo.  A  rejei^ao 
aguda  celular  foi,  na  decada  de  1990,  uma  medida  de  curto  prazo  importante 
para  desfechos  em  longo  prazo,  mas,  atualmente,  nao  e  uma  medida  eficaz 
pelos  regimes  imunossupressores  utilizados.12 

Os  Estudos  de  Coorte 

Os  ensaios  clinicos  randomizados  nao  sao  adequados  para  a  resolu<;ao  de 
alguns  problemas  da  pratica  medica.  Por  exemplo,  um  estudo  de  ECR  nunca 
sera  capaz  de  testar  se  uma  neoplasia  e  mais  prevalente  em  pacientes  em 
dialise  quando  comparados  a  pacientes  apos  transplante,  primeiro  porque  a 
randomiza^ao  para  dialise  ou  transplante  e  eticamente  justificavel  e  segundo 
porque  o  numero  de  pacientes  necessarios  para  dar  robustez  para  tal  estudo 
seria  superior  ao  numero  mundial  de  pessoas  transplantadas.  No  entanto, 
ainda  e  importante  entender  os  riscos  na  transference  de  um  paciente  da 
dialise  para  o  transplante  e,  assim,  compreender  se  existe  qualquer  a<;ao  que 
possa  aumentar  ou  diminuir  a  mortalidade  por  neoplasia  apos  o  transplante. 
Um  exemplo  de  uma  analise  abordando  esta  pergunta  e  o  estudo  australiano 
de  neoplasia,  que  utiliza  os  dados  do  Australia  and  New  Zealand  Dialysis  and 
Transplant  Registry  (ANZDATA)  a  partir  de  uma  coorte  de  pacientes  que 
foram  inicialmente  tratados  para  doen<;a  renal  cronica  terminal  entre  1982  e 
2003  e  estavam  ligados  aos  dados  do  Registro  Nacional  de  Cancer.13  E  muito 
importante  assegurar  que  a  sele<;ao  da  coorte  seja  adequada  para  responder  a 
uma  questao  proposta.  Com  demasiada  frequencia,  um  estudo  de  coorte  e 
selecionado  a  partir  de  uma  amostra  de  conveniencia  e,  portanto,  apresenta 
muitas  falhas  na  sistematica.  Uma  amostra  de  conveniencia  tipica  e  “todos  os 
pacientes  sendo  seguidos  por  uma  unidade  de  transplante  em  particular”.  A 
analise  torna-se  uma  avalia<;ao  isolada  de  pacientes  que  permanecem  vivos  e 
em  acompanhamento  nesta  unidade  de  transplante.  A  coorte  foi  distorcida,  ja 
que  os  pacientes  que  nao  estao  sendo  seguidos  por  morte  ou  falencia  do 
enxerto  podem  ser  cruciais  para  a  analise. 

Metanalises 

Algumas  areas  do  transplante  apresentam  diversos  estudos  clinicos 
randomizados  e  nao  randomizados  para  um  determinado  tipo  de  interven<;ao 


em  particular,  como  por  exemplo,  o  uso  de  bloqueador  de  receptor  de 
interleucina  2  (IL-2)  para  a  indugao  no  transplante  renal.  Ja  que  os  estudos 
apresentaram  resultados  variaveis,  em  qual  acreditar?  Este  assunto  e 
abordado  por  metanalise  de  estudos  disponiveis  e  e  exemplificado  pelo 
trabalho  da  Cochrane  Internacional  Collaboration.14  Um  exemplo  de  uma 
avaliagao  Cochrane  e  mostrado  na  Figura  109-3. 15  Este  tipo  de  analise 
combina  os  resultados  dos  pacientes  que  foram  submetidos  as  mesmas 
intervenpoes  em  estudos  semelhantes,  apresentando  um  maior  poder 
estatistico  quando  comparado  a  um  estudo  in-dividualmente.  A  metodologia 
requer  a  localizapao  de  todos  os  estudos  sobre  o  tema  em  questao  e, 
especialmente,  a  identificapao  de  es-tudos  nao  publicados.  O  maior  problema 
e  o  vies  de  publicapao;  estudos  com  resultado  positivo  para  a  intervenpao  sao 
mais  propensos  a  serem  publicados  que  estudos  negativos.  A  pre-inscripao 
obrigatoria  de  todos  os  ensaios  de  uma  droga  por  entidades  comerciais  em 
uma  base  de  dados  publica,  como  www.clintrials.gov,  e  projetada  para  evitar 
este  vies  de  publicapao  e  e  amplamente  aceito  atualmente  que  a  nao 
divulgapao  de  dados  comerciais  pelos  patrocinadores  dos  ensaios  clinicos  nao 
sao  cientificamente  aceitaveis  ou  tolerados  pelos  reguladores. 


Motan&ises  do  Ensaios  Randomlzado*  o  Controlados  sobre  o  uso  do  Bloquoadoros 
do  Receptor  do  lnterleucina-2  em  Rocoptores  do  Transplante  Renal 
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Figura  109-3  Metanalise.  Uma  metanalise  cumulativa  mostrando  0  efeito  do 
aumento  do  numero  de  ensaios  sobre  os  intervalos  de  confianqa  do  defecho  (morte  e 
perda  do  enxerto)  nos  pacientes  que  receberam  os  bloqueadores  do  receptor  de 
interleucina-2  comparados  a  placebo  em  todos  os  ensaios  clinicos  randomizados 


publicados  de  1989  a  2005.  (Dados  gentilmente  cedidos  de  A.  Webster,  apresentado 
no  World  Transplant  Congress,  Boston,  2006.) 

Relatos  de  Casos 

Um  relato  de  caso  pode  fornecer  informapoes  valiosas  sobre  os  resultados 
apos  o  transplante?  Existem  alguns  casos  de  eventos  raros  em  que  o 
conhecimento  a  partir  de  um  relato  de  caso  se  mostra  importante.  Um 
exemplo  sao  os  relatos  iniciais  de  transmissao  do  virus  da  hepatite  B  a  partir 
de  doadores  negativos  para  o  antigeno  de  superficie  B  (HBsAg)  para 
receptores  de  transplante  hepatico.16  Os  poucos  relatos  de  casos  levaram  a 
uma  analise  de  coorte,  que  por  sua  vez  levou  a  um  entendimento  de  que  o 
virus  da  hepatite  B  pode  ser  transmitido  a  partir  de  um  doador  negativo  para 
o  HBsAg,  mas  positivo  para  anticorpos  do  virus  da  hepatite  B  no  nucleo.  A 
estrategia  de  vigilancia  para  a  seguranpa  das  celulas,  tecidos  e  orgaos  de 
origem  humana  baseia-se  neste  conceito  -  identificar  e  divulgar  os  casos  raros 
de  modo  que  os  problemas  possam  ser  reconhecidos  (ver 
www.notifylibrary.org) . 

Opiniao  do  Especialista 

O  ultimo  tipo  de  analise  difundida  na  literatura  do  transplante  e  a  opiniao  de 
especialistas,  gerando  por  vezes  diretrizes  da  pratica  clinica.  Apenas  as 
grandes  questoes  tern  respostas  em  ensaios  clinicos  randomizados, 
metanalises  ou  estudos  de  coorte.  Nas  atividades  medicas  cotidianas,  o  clinico 
e  confrontado  com  questoes  sem  resposta.  As  evidencias  disponiveis  sobre 
determinadas  questoes  sao  classificadas  desde  boas  ate  inexistentes  pelas 
diretrizes.  Um  exemplo  de  um  conjunto  de  diretrizes  amplamente 
disseminada  para  o  receptor  de  transplante  e  o  KDIGO,17  que  e  claro  sobre  os 
limitados  conhecimentos  nesta  determinada  area.  Grande  parte  das 
orientates  fornecidas  sobre  como  maximizar  os  resultados  para  os  pacientes 
e  baseado  na  sabedoria  e  experiencia  dos  profissionais  clinicos  e  nao  nos 
ensaios  clinicos  randomizados  ou  outras  analises  de  dados. 

Estudos  Qualitativos 

Algumas  questoes  nao  sao  passiveis  de  serem  analisadas  a  partir  de  dados 
quantitativos,  mas  ainda  assim  sao  de  grande  importancia  clinica.  O  que  leva 


os  potenciais  doadores  vivos  a  decidir  doar?  O  que  os  medicos  consideram 
mais  importante  na  avalia<;ao  dos  dadores  vivos?  Por  que  uma  determinada 
comunidade  nao  doa  orgaos  apos  a  morte?  Estas  questoes  sao  passiveis  de 
pesquisa  qualitativa  e  podem  ser  avaliadas  e  medidas,  nao  sendo  capazes  de 
produzir  uma  prova  relacionada  a  uma  questao  em  particular,  mas  sendo 
capazes  de  gerar  hipoteses  a  serem  testadas.  Os  estudos  qualitativos  criam 
hipoteses  sobre  comportamentos  e  atitudes  e  nao  assumem  que  existe  uma 
unica  realidade  a  ser  descoberta;  as  pessoas  tern  opinioes  diferentes  sobre  a 
doa^ao  de  orgaos  e  qualquer  sistema  de  avalia<;ao  que  tern  a  expectativa  que 
todos  tenham  as  mesmas  perspectivas  serao  desapontadores.  Um  guia  para  a 
abordagem  de  estudos  qualitativos  em  transplante  foi  publicado  para  auxiliar 
os  cientistas  a  se  familiarizarem  a  estes  estudos.18 


Tipos  de  Coleta  de  Dados 

Todas  as  analises  sao  dependentes  da  metodologia  de  coleta  e  integridade  dos 
dados.  E  evidente  que  se  os  dados  inseridos  em  uma  analise  sao  falhos  de 
alguma  forma,  entao  a  analise  vai  simplesmente  incorporar  essas  falhas  e 
fornecer  resultados  falsos.  Uma  vez  que  ocorra  uma  falha  na  coleta  de  dados  e 
esta  seja  escondida  em  uma  analise,  e  possivel  e  frequente  que  esta  nunca  seja 
identificada  e  a  pratica  clinica  sera  influenciada  com  base  em  uma  suposi<;ao 
falsa.  Assim,  e  essencial  que  o  revisor  de  qualquer  analise  verifique  se  os 
dados  foram  coletados  de  uma  forma  confiavel  e  relevante  para  a  questao.  Ha 
muitas  maneiras  de  coletar  dados,  todas  as  quais  tern  a  sua  utilidade  quando 
aplicada  na  forma  correta. 

Registros 

A  metodologia  de  registro  da  coleta  de  dados  varia  desde  uma  forma 
voluntaria  a  obrigatoria  e  de  automatico  a  manual.  O  preenchimento  dos 
dados  esta  relacionado  com  a  quantidade  coletada,  a  frequencia  de 
atualiza<;ao  e  os  metodos  utilizados.  Os  registros  de  transplante  nacionais, 
como  por  exemplo,  o  registro  ANZDATA  na  Australia  e  Nova  Zelandia19  ou 
o  registro  de  dialise  e  transplante  da  Malasia  sao  frequentemente  voluntaries. 
Alguns,  como  o  banco  de  dados  UNOS  norte-americano  (United  Network  for 
Organ  Sharing),  sao  obrigatorios  e  ha  a  amea^a  de  san<;oes  financeiras  se 


houver  falha  em  preencher  dados  criticos.20  O  maior  registro  internacional  e 
o  Collaborative  Transplant  Study  sediado  em  Heidelberg,  Alemanha,  e  utiliza 
a  coleta  voluntaria  de  dados,  de  maneira  sistematica,  em  que  todos  os 
transplantes  em  sequencia  sao  inseridos  no  sistema  e  acompanhados.4  Os 
registros  de  doadores  tendem  a  ser  completos,  porque  os  dados  sao  coletados 
no  momento  da  doa<;ao  de  orgaos  como  uma  parte  do  processo  de  doa<;ao.21 
Os  registos  em  que  a  coleta  de  dados  e  integrada  ao  processo  que  esta  sendo 
medido,  tais  como  a  coleta  de  dados  realizada  diretamente  a  partir  dos 
prontuarios  dos  pacientes,  como  em  Hong  Kong,  tendem  a  ter  dados  mais 
confiaveis.  Nos  Estados  Unidos,  o  registro  cientifico  dos  receptores  de 
transplante  (RCRT)  tern  a  oportunidade  de  utilizar  a  conexao  entre  as  bases 
de  dados  para  au-mentar  a  sua  acuracia  22  Os  dados  disponiveis  no  RCRT 
incluem  mortes  nos  Estados  Unidos  e  sistema  de  faturamento  Medicare 
realiza  o  cruzamento  de  dados  para  avaliar  se  um  receptor  de  transplante  esta 
sendo  cobrado  pela  dialise  -  as  duas  partes  sao  uteis  para  construir  uma  visao 
acurada  da  sobrevida  do  enxerto  e  do  paciente. 

A  presen^a  de  dados  incompletos  durante  o  acompanhamento  e  uma  falha 
de  muitos  registros  em  transplante  e  dependem  da  capacidade  dos  programas 
de  transplante  de  seguir  e  relatar  os  desfechos  dos  seus  pacientes.  Ambos  os 
passos  sao  repletos  de  possibilidade  de  fracassos.  Muitos  pacientes  mudam  de 
medico  e,  assim,  perdem  o  contato  com  o  centro  transplantador  e,  claro, 
muitos  centros  de  transplante  sao  pressionados  por  falta  de  recursos,  de 
modo  que  a  atividade  voluntaria  e  nao  remunerada  de  completar  os  dados 
recebe  minima  aten<;ao.  Lamentavelmente,  os  resultados  bem-sucedidos 
podem  ser  artificialmente  inflacionados  por  centros  que  assumem  que  seus 
pacientes  estao  vivos  e  bem,  a  menos  que  tenham  ouvido  falar  o  oposto: 
assim,  dados  ruins  aparentemente  produzem  bons  resultados. 

Na  analise  dos  registros  ha  a  tentativa  de  obter  dados  que  confirmem  que  o 
paciente  foi  avaliado  pelo  menos  uma  vez  no  ultimo  ano  e  que  o  enxerto  se 
encontra  em  funcionamento;  na  falta  desta  informa^ao,  fica  definida  a  perda 
de  segmento  a  partir  do  ultimo  contato.  Esta  tecnica  produz  o  maximo 
beneficio  a  partir  dos  dados  conhecidos  sobre  qualquer  individuo,  mas  nao 
permite  que  dados  incorretos  sejam  incluidos  na  analise. 


Cole^des  de  Estatfsticas  Internacionais 


As  mais  uteis  colegoes  estatisticas  internacionais  sao  as  realizadas  pela 
Organizagao  Mundial  da  Saude  e  publicadas  no  Global  Observatory  on 
Donation  and  Transplantation  (GODT)  site  (www.transplant- 
observatory.org).  Estes  dados  sao  alimentados  por  todos  os  governos 
nacionais  e  representam  provavelmente  a  melhor  estimativa  da  atividade  em 
transplante  global,  mas  pouco  ou  nada  sobre  desfechos  esta  disponivel  nesta 
fonte.  O  GODT  permite  a  analise  das  relates  entre  os  indices  de  doapao  e 
transplante,  por  um  lado  as  estatisticas  nacionais  de  saude  e  por  outro  lado  as 
estatisticas  financeiras  (Fig.  109-4). 


Taxa  de  Doa^ao  por  Pate 
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Figura  109-4  As  taxas  de  doagao  de  orgaos  por  pais.  A  analise,  realizada  pela 
Organizagao  Mundial  da  Saude  (OMS),  do  numero  de  orgaos  doados  estratificado 
pelo  Indice  de  Desenvolvimento  Humano  (IDH)  de  cada  pais  (Dados  reproduzidos  com 
a  permissao  do  Observatorio  Global  de  Doaqao  e  Transplante). 

Ensaios  Chnicos  Randomizados 

As  tecnicas  de  gerenciamento  dos  dados  de  pesquisas  clinicas  comercialmente 
patrocinadas  provavelmente  fornecem  o  mais  robusto  de  todos  os  dados  que 
estao  disponiveis,  porque  a  principal  fonte  de  dados  e  o  registro  medico  dos 
pacientes,  que  sao  utilizados  para  registrar  itens  especificos  cuidadosamente 
predefinidos  e  crucialmente  auditados  para  checar  a  acuracia.  Estes  tres 
elementos  -  fonte  primaria  de  dados,  informagao  pre-definida  e  auditoria  - 
remetem  a  dados  mais  confiaveis.  Existe,  no  entanto,  uma  grande 


desvantagem:  a  dura<;ao  predefinida  dos  estudos  pressupoe  que  dados 
relevantes  que  possam  responder  pela  evolu^ao  do  pacientes  e  longo  prazo 
estejam  quase  sempre  ausentes.  As  mais  longas  coletas  de  dados  em  ensaios 
clinicos  duram  apenas  cinco  anos.  Uma  exce^ao,  na  Australia,  sao  os  casos  de 
dois  ensaios  clinicos  randomizados  em  que  os  pacientes  foram 
acompanhados  por  20  anos  atraves  da  utiliza<;ao  do  registo  ANZDATA.23,24 

Revisao  Estruturada 

As  revisoes  estruturadas  da  literatura  sao  derivadas  de  livros  de  referenda 
medica,  mecanismos  de  busca,  como  o  PubMed  e  Embase.  Ha  tambem  dois 
bancos  de  dados  especificos  do  transplante  de  ensaios  clinicos  publicados  que 
sao  o  Cochrane  Collaboration14  e  a  Transplantation  Library.25  Esses  bancos 
de  dados  contribuem  com  a  maioria  das  informa^oes  de  revisoes  de  literatura 
necessarios  para  metanalises  e  desenvolvimento  de  diretrizes,  mas  busca  nao 
automatica  de  publica^oes  em  anais  e  resumos  tambem  e  necessaria  para 
garantir  a  identifica^ao  de  dados  completo.  A  ultima  fonte  de  dados  para  as 
questoes  relacionadas  ao  registro  terapeutico  de  produtos  sao  as  empresas 
farmaceuticas. 


variAveis  que  afetam  os  desfechos  no 

TRANSPLANTE 

Variaveis  do  Doador  Falecido 

Os  melhores  desfechos  resultam  do  transplante  renal  de  doadores  adultos 
jovens  do  sexo  masculino,  que  tenham  o  trauma  como  a  causa  de  morte 
cerebral  e  sem  outros  antecedentes  medicos.  Estes  foram  os  doadores 
utilizados  inicialmente  pela  maioria  dos  centros  de  transplante  e  que  tern  se 
tornado  cada  vez  mais  raro,  com  o  aumento  da  seguran<;a  nas  rodovias, 
melhora  do  cuidado  ao  politraumatizado  e  aperfei<;oamento  das  interven<;6es 
neurocirurgicas.  O  doador  idoso,  com  antecedentes  medicos  pregressos,  que 
finalmente  morre  de  um  acidente  vascular  cerebral  apos  muitos  anos  de 
hipertensao  nao  controlada  tern  os  orgaos  transplantados  cautelosamente  e 
relutantemente,  geralmente  em  um  receptor  mais  velho.  Uma  analise 
americana  demonstrou  que  estes  extremos  duplicaram  a  diferen^a  na 


sobrevida  do  enxerto.26  Quatro  fatores  do  doador  fornecem  uma  distin^ao 
mais  clara  da  evolu<;ao  clinica:  idade  do  doador,  historia  previa  de 
hipertensao,  a  causa  da  morte  sendo  cerebrovascular  e  a  fun^ao  renal  no 
momento  da  doa^ao.  Estes  criterios  proporcionam  uma  matriz  de  risco 
relativo  de  falencia  do  enxerto  que  varia  de  1,00  para  um  intervalo  de  10  a  35 
anos  em  um  doador  sem  caracteristicas  adversas  a  quase  tres  vezes  maior 
risco  de  fracasso  (2,69)  de  um  doador  com  mais  de  60  anos,  morte  de  causa 
cerebrovascular,  antecedentes  de  hipertensao  arterial  e  creatinina  serica  final 
maior  que  1,5  mg/dl.  Estes  criterios  foram  agrupados  de  modo  a  simplificar  a 
defini<;ao  de  um  doador  renal  provavelmente  associado  a  piores  resultados  do 
enxerto  como  doador  de  criterio  expandido  (DCE)  utilizando  um  corte  de 
pior  resultado  de  1,7  vezes;  todos  os  outros  doadores  sao  classificados  como 
doadores  padrao  (DP)  (Tabela  109-1). 


Doadores  de  criterio  Expandido  e  Falencia  do  enxerto 


Idade  do  doador  Entre  50-59  anos  Idade  do  doador  >60  anos 


Sem  comorbidades 

-  -  -  1,41 

1,9 

Uma  comorbidade 

AVC-  -  1,61 

2,17 

HAS-  1,60 

2,16 

Creat  1,53 

2,04 

Duas  comorbidades 

AVC  HAS-  1,83 

2,47 

AVC-  Creat  1,75 

2,37 

HAS  Creat  1,75 

2,37 

Tres  comorbidades 

AVC  HAS  Creat  1,99 

2,69 

Tabela  109-1  Doadores  de  criterio  expandido  e  falencia  do  enxerto.  0  risco  relativo  de  falencia  do  enxerto 
com  doadores  de  criterio  expandido  nos  Estados  Unidos  entre  1999  e  2000.  0  risco  relativo  e  comparado  a 
falencia  do  enxerto  em  doadores  com  idade  entre  10  a  39  anos  sem  fatores  adversos:  risco  relativo  =  1,00.  0 
risco  relativo  aumenta  com  o  crescimento  da  idade  do  doador  e  pela  presenga  de  uma  ou  mais  comorbidades: 
morte  por  acidente  vascular  cerebral  (AVC),  doador  com  historia  de  hipertensao  (HAS)  ou  creatinina  final  do 
doador  >  1,5  mg/dL  (Creat). 


A  sobrevida  dos  pacientes  que  receberam  enxertos  de  DCE  foi  de  91%  em  1 
ano,  quando  comparados  a  95%  para  doadores  padrao  e  porque  esses  rins 
foram  alocados  a  receptores  mais  velhos,  os  resultados  nao  foram  diretamente 
comparaveis.  No  entanto,  apos  compara<;ao  de  coortes  de  pacientes  de  mesma 
faixa  etaria,  evidenciou-se  uma  sobrevida  reduzida  de  pacientes  receptores  de 
rins  de  doadores  de  criterio  expandido.  (Tabela  109-2).  Resultados  obtidos 
em  uma  analise  separada  evidenciaram  que  a  depura<;ao  media  de  creatinina 


seis  meses  apos  o  transplante  reduz  de  65  mL/min  se  o  doador  tem  entre  20  a 
25  anos  para  apenas  35  mL/min  para  doadores  acima  de  70  anos.27 


Sobrevida  do  Paciente  apos  o  Transplante  com  Doador  de 
Criterio  Expandido  versus  Doador  Padrao 


Idade  do  Receptor 

1  ano  (%) 

DCE 

5  anos (%) 

1  ano  (%) 

DP 

5  anos (%) 

30-49 

96 

78 

97 

85 

50-64 

89 

63 

92 

75 

65+ 

86 

55 

89 

59 

Tabela  109-2  Sobrevida  do  paciente  apos  o  transplante  com  doador  de  criterio  expandido  (DCE)  e 
doador  padrao  (DP).  A  sobrevida  do  paciente  (percentual)  apos  o  transplante  de  um  DCE  versus  um  rim 
padrao  no  Reino  Unido,  1999  e  2000.  (Com  base  nos  dados  da  referenda  26). 

A  politica  de  aloca<;ao  para  os  receptores  de  criterio  expandido  varia  nos 
diversos  paises  mundo.  A  politica  de  transplante  no  continente  europeu  e 
alocar  os  doadores  mais  velhos  para  os  receptores  idosos.28  A  politica  de 
aloca<;ao  da  Oceania,  por  outro  lado,  nao  distingue  as  idades  dos  doadores, 
mas  a  recusa  da  oferta  para  os  receptores  mais  jovens  leva  os  orgaos  a  serem 
aceitos  somente  para  receptores  idosos,  a  menos  que  uma  compatibilidade  de 
HLA  entre  doador  e  receptor  seja  particularmente  benefica  ou  a  presen^a  de 
uma  prova  cruzada  negativa  em  um  paciente  sensibilizado  motive  um 
paciente  jovem  a  aceitar  uma  oferta  de  doador  de  criterio  expandido.29 

A  doa^ao  apos  parada  circulatoria  (doa<;ao  apos  morte  cardiaca)  diferente 
do  diagnostico  de  morte  encefalica  (doa<;ao  apos  morte  cerebral  DME)  ja 
responde  por  ate  20%  das  doa<;oes  renais  em  alguns  paises.  E  importante 
determinar  o  impacto  da  doa^ao  apos  parada  cardiaca  nos  desfechos  de  curto 
e  longo  prazo.  Os  dados  sao  reconfortantes  porque,  apesar  de  haver  um  maior 
retar  do  da  fun^ao  do  enxerto,  a  sobrevida  do  enxerto  do  paciente  e  a  fun^ao 
renal  nao  diferem  quando  a  compara<;ao  e  feita  entre  o  doador  ocorre  pos- 
parada  cardiaca  com  idade  inferior  a  45  anos  a  doa^ao  ocorre  apos  morte 
encefalica.30  O  modelo  de  Markov  demonstrou  que  a  combina<;ao  de  doa^ao 
pos-morte  encefalica  e  doa<;ao  apos  morte  cardiaca  e  economicamente 
superior  a  uma  simples  estrategia  focada  apenas  na  doa<;ao  de  rins  apos  morte 
encefalica.31 


Variaveis  dos  Doadores  Vivos 

A  avalia<;ao  do  transplante  intervivos  e  dirigida,  principalmente,  para  a 
seguran^a  do  doador  garantindo  que  o  risco  para  o  doador  seja  minimizado 
tanto  quanto  possivel.  A  avalia<;ao  secundaria  sao  os  fatores  que  possam  afetar 
o  sucesso  no  desfecho  do  receptor.  A  insuficiencia  renal,  hipertensao  grave  e 
diabetes  sao  exemplos  de  criterios  de  exclusao  utilizados  para  priorizar  a 
seguran^a  do  doador  e  nao  os  resultados  do  receptor.32  A  avalia<;ao  do  doador 
vivo  e  discutida  no  Capitulo  102.  Dados  acumulados  a  partir  diversos  estudos 
demonstram  que  o  transplante  de  um  rim  de  doador  vivo  oferece  resultados 
superiores  aos  doadores  falecidos,  embora  a  razao  exata  seja,  provavelmente, 
uma  combina<;ao  de  fatores  do  receptor  e  do  doador  incluindo  a  maior 
facilidade  de  realizar  o  transplante  preemptivo  com  doadores  vivos.  A  analise 
em  longo  prazo  realizada  pela  ANZDATA  mostra  que  houve  uma  vantagem 
de  10%  a  favor  do  doador  vivo  em  1  ano  estendendo-se  a  uma  vantagem  de 
14%  em  20  anos  apos  o  transplante  (Tabela  109-3  e  a  Fig.  109-5).33 


Sobrevida  do  Enxerto  Apos  o  Transplante  com  Doador  Vivo  e 

Falecido 


Anos  1  5  10  15  20 

Doador  vivo  91  75  61  45  35 

Doador  falecido  81  66  47  33  21 

Tabela  109-3  Sobrevida  do  enxerto  apos  o  transplante  com  doador  vivo  e  falecido.  Percentual  de 
sobrevida  do  enxerto  nao  censurada  para  o  obito  apos  o  transplante  com  doador  vivo  e  falecido,  1985  a  1989 
(Baseado  na  referenda  1 9). 


Compara^ao  do  Desfecho  de  Sobrevida 
a  Longo  Prazo,  Estratif Icada  por  Periodo, 
ru>  Australia  e  Nova  ZeKndla  Ap6s 
o  Transplante  com  Doador  Vivo  e  Falecldo. 


Receptor  do  primeiro  transplante  de  doador  falecido 


Receptor  do  primeiro  transplante  de  doador  vivo 


Figura  109-5  Compara^ao  do  desfecho  de  sobrevida  a  longo  prazo, 
estratificada  por  periodo,  na  Australia  e  Nova  Zelandia  apos  o  transplante 
com  doador  vivo  e  falecido.  (Referenda  19) 


Outras  Variaveis  do  Doador 

Outros  fatores  relacionados  ao  doador  sao  reconhecidos  por  afetar  os 
desfechos  do  receptor  e  do  enxerto  no  longo  e  no  curto  prazo,  como  aqueles 
que  levam  a  disfun<;ao  primaria  do  enxerto  e  na  determinate)  da  necessidade 
ou  nao  de  dialise  no  pos-transplante.  (Quadro  109-1). 


Fatores  Relacionados  ao  Doador  que  Influenciam  na  Sobrevida 

do  Enxerto  e  do  Paciente 


Doador  vivo  versus  falecido 

Doador  apos  parada  cardiaca  comparado  a  doa^ao  apos  a  morte  cerebral 
Idade  do  doador  elevada 

Doador  com  historia  pregressa  de  diabetes  ou  hipertensao 

Causa  de  obito  do  doador  -  doenga  cerebrovascular,  anoxia  prolongada  ou  afogamento 

Sexo  feminino  comparado  ao  masculino 

Massa  renal  (razao  do  peso  entre  o  doador  e  o  receptor) 

Histologia  (percentual  de  glomerulos  esclerosados) 

Nao  realizagao  da  perfusao  ex  vivo 

Doen^as  transmissiveis  (infec^oes,  malignidades) 


Fun^ao  renal  ruim 

Uso  de  drogas  vasoativas  antes  da  doa^ao 

Dura^ao  final  na  admissao  na  Unidade  de  cuidados  intensivos 

Quadro  109-1  Fatores  do  doador  que  influenciam  nos  desfechos  do  receptor  e  do  enxerto.  Estes  fatores 
relacionados  ao  doador  sao  conhecidos  por  piorar  os  desfechos  do  enxerto  ou  do  paciente  apos  o  transplante 
renal. 


Variaveis  do  Receptor 

Fatores  modificaveis  e  intrinsecos  do  receptor  afetam  os  desfechos  do  enxerto 
e  do  paciente.  Realizar  o  transplante  sem  a  necessidade  de  dialise  anterior  ou 
precocemente  apos  o  inicio  da  terapia  renal  substitutiva  sao,  em  teoria,  os 
fatores  mais  facilmente  modificaveis.  A  analise  do  beneficio  do  transplante 
preemptivo  e  complexa  porque  a  compara<;ao  entre  pessoas  que  recebem 
transplante  preemptivo  e  aquelas  que  sao  submetidas  a  transplante  apos  a 
dialise,  ja  que  estes  tern  que  sobreviver  um  tempo  suficiente  para  ser  oferecido 
um  orgao  para  transplante.  Apesar  destas  complexidades  do  impacto  tempo 
em  dialise  na  analise,  existem  argumentos  economicos  (o  custo  de  evitar  a 
dialise  e  menor)  e  vantagem  de  sobrevida  (pacientes  com  transplante 
preemptivo  tern  uma  sobrevida  de  5%  a  10%  maior  em  cinco  anos  apos  o 
transplante).  Outro  fator  importante  e  a  equidade  do  acesso  do  receptor 
preemptivo  ao  doador  falecido  e  ao  vivo.  A  Figura  109-6  mostra  a  experiencia 
australiana  do  acesso  ao  transplante  de  doador  vivo;  as  pessoas  com  um  poder 
socioeconomico  elevado  tern  mais  chances  de  obter  um  transplante 
preemptivo  e  um  maior  acesso  ao  transplante  com  doador  vivo. 

Os  diversos  fatores  modificaveis  e  nao  modificaveis  que  influenciam  os 
desfechos  do  transplante  sao  mostrados  no  Quadro  109-2,  e  o  indice  de  massa 
corporal  (IMC)  ilustrado  na  Figura  109-7.34  Na  avalia^ao  dos  resultados 
individuais,  nao  ha,  infelizmente,  tabelas  simples  de  analise  de  risco 
cardiovascular  analogas  as  que  existem  para  a  popula<;ao  geral  e  as 
caracteristicas  que  mais  afetam  nos  desfechos  sao  a  idade  do  receptor  e  as 
comorbidades  cardiovasculares. 


Perfll  Socloecondmico  e  Acesso  aoTransplante  Renal 
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Figura  109-6  Perfil  socioecondmico  e  o  acesso  ao  transplante  renal.  Acesso  ao 
transplante  na  Australia  e  Nova  Zelandia,  entre  2000  a  2010,  por  condigao 
socioeconomica  expressa  em  quatro  quartis  (Q1,  mais  desfavorecidos,  a  Q4,  mais 
favorecidos).  0  acesso  ao  transplante  com  doador  vivo  foi  mais  frequen-te  e  mais 
precoce  nos  dois  grupos  socioeconomicos  mais  elevados  (Q1 ,  02);  aproximadamente 
25%  dos  transplantes  foi  preemptivo.  Nao  houve  diferenga  entre  os  perfis 
socioeconomicos  nos  desfechos  de  doador  falecido  (nao  incluido  transplantes  renais 
falecidos  com  receptores  preemptivos).  (Referenda  19). 


Fatores  de  Risco  do  Receptor  que  Afetam  a  Sobrevida  do  Enxerto 
e  do  Paciente  Apos  o  Transplante  Renal 


Fatores  relacionados  ao  paciente 
Idade 

•  Adultos  -  Pior  prognostico  com  o  aumento  da  idade. 

•  Crian^a  -  Pior  prognostico  em  criangas  com  menos  de  7  kg. 

Genero  -  Melhor  prognostico  em  doadores  homens  para  receptoras  mulheres,  presumivelmente  pela  maior 
massa  renal. 

Ra^a  -  Piores  resultados  quando  ha  a  comparagao  entre  brancos  norte-americanos  e  os  afro-americanos  e 
melhores  desfechos  entre  os  asiaticos.  Efeitos  variaveis  em  outros  paises,  mas  geralmente  pior  para  raqas 
indigenas. 

Os  anticorpos  anti-HLA:  Piora  do  desfecho  em  receptores  hipersensibilizados  e  as  causas  sao  transfusoes  de 
sangue  anteriores,  gestagoes  previas  e  transplantes  previos. 

Transplantes  anteriores:  Os  resultados  sao  piores  a  partir  do  segundo  transplante  e  seus  subsequentes. 
Doen^a  renal  primaria:  riscos  de  recorrencia  dependente  da  doenga  primaria. 

Comorbidades:  Pior  resultado  em  receptores  portadores  de  doen^a  cardiovascular,  doenga  respiratoria 
cronica,  diabetes  melito,  hepatite  B  ou  Hepatite  C. 

Indice  de  massa  corporal:  Piores  resultados  em  extremos  de  IMC:  abaixo  de  20  e  acima  de  35  (Fig.  109-7). 
Adesao  a  medica^ao  e  ao  seguimento:  Pior  desfecho  em  pacientes  com  baixa  adesao  ao  protocolo  de 
seguimento  e  medicagao. 

Fatores  relacionados  ao  transplante 

Experiencia  do  cirurgiao:  Piores  desfechos  com  cirurgioes  inexperientes. 

Anatomia  vascular  do  enxerto  e  do  paciente:  Piores  resultados  com  presenga  de  multiplas  veias  ou  arterias. 
Tempo  de  isquemia  quente:  Pior  desfecho  nos  tempos  de  isquemia  quentes  prolongados. 

Tempo  de  isquemia  fria:  Pior  desfecho  nos  tempos  de  isquemia  fria  prolongados. 


Experiencia  do  centro  Transplantador  e  resultados:  Os  efeitos  relacionados  ao  centro  estao  mais  relacionados 
aos  criterios  de  selegao  de  pacientes  e  doadores  e  nao  no  conhecimento  do  centro.  No  entanto,  alguns 
centros  em  alguns  paises  produzem  resultados  piores  com  base  em  analise  multivariada  de  todos  os  fatores 
relevantes,  deixando  a  experiencia  do  centro  influenciar  no  desfecho. 

Concordancia  HLA:  Pior  prognostico  quando  nao  ha  muitas  concordances. 

Anticorpos  especificos  contra  o  doador:  titulos  elevados  de  anticorpos  anti-HLA  de  classe  I  e  classe  II 
detectados  por  citotoxicidade  e  testes  de  prova  de  compatibilidade  cruzada  sao  associados  a  rejeigao 
hiperaguda,  acelerada  e  rejeigao  aguda.  Os  anticorpos  anti-HLA  detectados  apenas  por  ensaios  de  fase 
solida,  e  a  depender  da  titulagao,  sao  associados  a  piores  resultados  em  longo  prazo.42 

Quadro  109-2  Fatores  de  risco  do  receptor  que  afetam  a  sobrevida  do  paciente  e  do  enxerto  apos  o 
transplante  renal.  Existem  variagoes  significativas  de  alguns  destes  fatores  entre  os  paises.  IMC,  indice  de 
massa  corporea,  HLA,  antigeno  leucocitario  humano. 


fndtce  de  Massa  Corporal  e  Perda  do  Enxerto 
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Figura  109-7  Indice  de  massa  corporal  (IMC)  e  perda  do  enxerto.  A  Analise 
univariada  de  perda  do  enxerto  e  indice  de  massa  corporal  em  5.684  pacientes  do 
ANZDATA  de  1991  a  2004.  A  linha  azul  mostra  a  razao  de  risco  de  perda  do  enxerto; 
as  areas  sombreadas  mostram  o  intervalo  de  confianga.  A  obesidade  nao  esta 
relacionada  ao  risco  cardiovascular  (DCV)  -  a  mortalidade  foi  relacionada  a  idade, 
sexo  masculino,  tabagismo,  diabetes  DCV  e  longo  tempo  em  dialise  (p<0,001). 
(Referenda  34) 
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Efeitos  de  Imunossupressao  nos  Desfechos  do 
Transplante 

Existem  diversos  exemplos  da  utilizagao  da  analise  de  desfechos  para 
determinar  terapias  imunossupressoras  alternativas  apos  o  transplante 
renal.8'11,35,36  A  proliferagao  de  regimes  imunossupressores  alternativos  ainda 
precisa  ser  resolvida  tal  qual  os  esquemas  quimioterapicos  em  que  cada 
estrategia  tern  sua  indicapao  especlfica.  A  terapia  imunossupressora  padrao 
atual,  contra  a  qual  as  comparapoes  devem  ser  feitas,  incluem  um  inibidor  da 
calcineurina,  geralmente  o  tacrolimo,  apesar  de  alguma  relutancia  da  FDA 
para  aceita-lo  em  relapao  a  ciclosporina;  MMF  ou  micofenolato  de  sodio  e 


corticosteroides.  A  escolha  de  regimes  imunossupressores  e  discutida  mais 
adiante  no  Capitulo  104. 

Os  resultados  adversos  da  imunossupressao,  tais  como  o  aumento  do  risco 
de  cancer13  e  observances  de  redu<;ao  do  risco  de  neoplasia  com  o  uso  de 
inibidores  do  alvo  da  rapamicina  em  mamiferos  (mTOR),37  levaram  a 
individualiza<;ao  da  terapia  para  aqueles  com  um  elevado  risco  de  cancer  de 
pele.38  Este  assunto  e  abordado  no  Capitulo  105. 


Variaveis  do  Centro  de  Transplante 

A  sele<;ao  do  receptor  impacta,  em  grande  parte,  nos  desfechos  dos  diferentes 
centros  transplantadores.  Nos  Estados  Unidos,  a  identificanao  de  centros  de 
baixa  performance  (aqueles  que  apresentam  resultados  estatisticamente 
piores  do  que  o  previsto)  e  feita  atraves  de  cartoes  de  relatorio  do  centro. 
Alguns  destes  centros  permanecem  com  baixo  desempenho  e  realizam  menos 
transplantes  apos  a  identifica<;ao  de  baixa  performance,  sugerindo  que  a 
informanao  de  pior  desfecho  auxilia  os  pacientes  e  os  administradores  a 
identificar  problemas  e  evitar  o  transplante  naqueles  centros,  mas 
infelizmente  o  relatorio  nao  leva  a  mudan^as  de  um  centro  de  baixo 
desempenho  para  transforma-lo  em  um  centro  de  alto  desempenho.6,39 


Variaveis  da  Compatibilidade  do  Transplante 

A  correla<;ao  entre  o  antigeno  leucocitario  humano  do  doador  e  do  receptor  e, 
talvez,  a  variavel  individual  mais  importante  para  determinar  a  sobrevida  do 
paciente,  com  diferen^as  de  15%  em  5  anos  na  sobrevida  do  enxerto,  padrao 
semelhante  em  diversas  analises  (Fig.  109-2).7,40  Apos  a  identificanao  de 
anticorpos  especificos  anti-HLA  por  meio  de  ensaios  de  fase  solida  - 
especialmente  aqueles  que  utilizam  a  leitura  das  microesferas  por  citometria 
de  fluxo  dual-laser 41  -  aumentou  a  precisao  da  tipagem  e  da  compatibiidade 
do  HLA.  No  entanto,  a  questao  critica  que  permanece  sem  analise  no  longo 
prazo  e:  contra  quais  antigenos  de  HLA  e  em  que  niveis  um  anticorpo  anti- 
HLA  deve  ser  evitado?  Um  consenso  recente  ajudou  a  definir  o  que  se  sabe  e 
o  que  nao  se  sabe  a  respeito  do  HLA,  no  entanto,  ainda  nao  ha  uniformidade 
a  respeito  da  compatibilidade  HLA  e  dos  criterios  da  rea<;ao  cruzada.42  A 


dessensibiliza<;ao  de  pacientes  portadores  de  anticorpos  anti-HLA  e  uma 
maneira  eficaz  de  realizar  um  transplante  em  pacientes  que,  de  outra  forma, 
nao  seriam  candidatos  ao  procedimento43  e  e  discutido  mais  adiante 
no  Capitulo  104. 

Uma  vez  impensavel,  como  foi  com  a  realiza<;ao  de  transplantes  com 
pacientes  portadores  de  anticorpos  anti  HLA,  o  transplante  ABO 
incompativel  e  possivel  apos  a  remo<;ao  fisica  de  anticorpos  para  baixos  niveis 
no  momento  do  transplante.44  As  evidencias  apoiam  que,  uma  vez  que  o 
enxerto  esteja  in  situ ,  os  anticorpos  contra  o  HLA  e  contra  grupos  sanguineos 
podem  ser  tolerados,  visto  que  ha  a  persistencia  da  ativa<;ao  do  complemento, 
porem  sem  danos  patologicos  obvios  ao  enxerto  45 

INFORMAR  OS  RESULTADOS  PARA  AUXILIAR  A 
DECISAO  DO  RECEPTOR 

Cada  paciente  portador  de  doen^a  renal  cronica  em  estagio  terminal  deve 
decidir  se  deseja  iniciar  a  dialise,  receber  um  transplante  ou  optar  por  nao  ser 
tratado.  Os  resultados  de  cada  alternativa  sao  fundamentais  para  essa  decisao 
e,  portanto,  e  responsabilidade  do  medico  e  da  equipe  assistente  assegurar  que 
cada  paciente  seja  devidamente  informado  para  fazer  esta  escolha.  A  decisao 
estende-se  para  alem  dos  fatos  medicos  e  em  muitos  paises  envolvem  fatores 
financeiros  e  sociais,  como,  por  exemplo,  a  disponibilidade  da  terapia.  A 
decisao  para  cada  individuo  envolve  o  prognostico  em  rela^ao  as 
comorbidades,  a  disponibilidade  de  orgaos  (para  doadores  vivos  e  falecidos)  e 
as  terapias  dialiticas.  As  vantagens  podem  nao  ser  exatamente  conforme  o 
previsto.  Por  exemplo,  um  adulto  de  25  a  35  anos,  sem  comorbidades,  pode 
apresentar  uma  boa  evolu^ao  apos  o  transplante  tanto  com  doador  vivo  como 
com  falecido,  porem  este  paciente  pode  tambem  apresentar  uma  boa 
evolu<;ao  em  dialise,  de  forma  que  o  ganho  de  anos  de  vida  apos  o  transplante 
pode  nao  ser  tanto  quanto  esperado.  Por  outro  lado,  um  paciente  diabetico  de 
55  anos  pode  ter  um  prognostico  ruim  apos  o  transplante,  mas  em  dialise  sera 
ainda  pior  e,  assim,  pode  querer  procurar  os  anos  de  vida  adicionais  a  partir 
do  transplante.  Esta  questao  foi  abordada  com  o  uso  das  bases  de  dados  do 
UNOS.  A  analise  dos  fatores  de  aloca^ao  e  do  doador  relacionada  ao 
prognostico  apos  o  transplante  mostra  que  o  maior  numero  de  anos  de  vida 


ocorre  quando  um  transplante  duplo  pancreas-rim  simultaneo  e  realizado  em 
um  receptor  diabetico  tipo  1  jovem  e  que  um  rim  oriundo  de  um  doador 
padrao  transplantado  em  um  receptor  idoso  resulta  em  apenas  dois  a  tres 
anos  de  vida  adicionais  quando  comparados  a  dialise.46 

Estas  analises  incrementam  o  debate  sobre  o  uso  de  um  rim  doado 
associado  ou  nao  a  um  pancreas  e  para  quern  deve  ser  oferecido.  Os  dados  de 
analise  e  desfecho  ajudam  a  comunidade  transplantadora  a  decidir  sobre 
criterios  de  aloca<;ao  e,  individualmente,  os  beneficios  da  terapia  oferecida. 
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C  APITULO  110 


Transplante  de  Pancreas  e 
llhotas  Pancreaticas 

Jonathan  S.  Fisher,  Jonathan  RT  Lakey  e 
Christopher  L.  Marsh 


O  transplante  de  pancreas  e  realizado  para  a  melhoria  do  diabetes  melito 
insulinodependente.  Inicialmente,  eram  realizados  transplantes  de  pancreas 
apenas  entre  pacientes  diabeticos  com  doen^a  renal  cronica  em  estadio 
terminal  com  indicate  de  transplante  renal;  tais  pacientes  eram  submetidos 
ao  transplante  simultaneo  de  pancreas  e  rim  (SPK).  Hoje,  o  transplante  de 
pancreas  isolado  (PTA)  e  o  transplante  de  pancreas  apos  transplante  renal 
com  doador  vivo  ou  falecido  (transplante  de  pancreas-pos-rim  [PAK])  sao 
cada  vez  mais  comuns.  O  SPK  e  responsavel  por  72%  de  todos  os  transplantes 
de  pancreas  em  2010  (Fig.  110-1).  Em  2013,  nos  Estados  Unidos,  existiam 
cerca  de  3.400  pessoas  a  espera  de  um  transplante  de  pancreas.1  O  Relatorio 
Anual  de  2011  da  Organ  Procurement  and  Transplantation  Network  (OPTN) 
e  o  Scientific  Registry  of  Transplant  Recipients  (SRTR)  informam  que  o 
numero  de  novos  inscritos,  bem  como  de  or-gaos  extraidos  e  transplantados 
nos  Estados  Unidos  aumentou  de  forma  constante  entre  1997  e  2004,  mas 
vem  sofrendo  um  certo  declinio  desde  entao.2  Embora  nao  existam  dados  tao 
completos  em  relate  aos  transplantes  de  pancreas  fora  dos  Estados  Unidos,  a 
tendencia  e  semelhante,  com  um  declinio  do  numero  de  transplantes 
realizados  desde  2007  em  outros  paises.  Varias  explicates  sao  plausiveis. 
Novas  formulates  de  insulina  e  sistemas  de  administrate  sob  a  forma  de 


bombas  tern  reduzido  a  necessidade  de  transplante  em  alguns  pacientes.  Os 
criterios  de  selepao  para  os  potenciais  receptores  tornaram-se  cada  vez  mais 
exigentes  a  medida  em  que  a  idade  media  dos  candidatos  vem  aumentando  e 
que  surgem  indicates  de  transplante  em  pacientes  portadores  de  diabetes 
tipo  2.  Simultaneamente,  ao  longo  do  tempo,  observa-se  uma  tendencia  a 
criterios  mais  restritos  para  aceitapao  de  doadores.  Por  ultimo,  observa-se  um 
numero  decrescente  de  pacientes  registrados  para  transplantes  de  pancreas.  O 
numero  de  novas  inscribes  para  SPK  subiu  de  1.412  em  1997  para  2.007  em 
2000,  e  diminuiu  para  1.671  em  2006.  Parte  dessa  redupao  pode  ser  o 
resultado  de  um  aumento  no  numero  de  pacientes  que  receberam 
transplantes  de  celulas  de  ilhota.  Os  papeis  relativos  do  transplante  de 
pancreas  e  de  celulas  de  ilhotas  permanecem  controversos. 


Transplants  do  PAncreas  om  Diverts*  Rsgioss  Mundais,  1966-2010 


Transplants  do  PAncreas  nos  Estados  Uni  dos,  por  tipo,  1968-2011 


Figura  110-1  Transplante  de  Pancreas.  A,  Numero  de  transplantes  pancreaticos 
em  diversas  regioes  do  mundo,  1966  a  2010.  B,  Transplante  pancreatico  nos  Estados 
Unidos  por  tipo,  1988  a  2011.  PAK,  transplante  de  pancreas  apos  transplante  renal 


com  doador  vivo  relacionado  ou  nao  relacionado;  PTA,  transplante  isolado  de 
pancreas;  SPK,  transplante  simultaneo  pancreas-rim.  (Adaptado  da  referenda  5). 

CRITERIOS  DE  SELE^AO  DOS  PACIENTES  PARA 
TRANSPLANTE  DE  PANCREAS  OU  DE  ILHOTAS 

Indicates  para  Transplante 

As  indicates  para  o  transplante  de  pancreas  ou  de  ilhotas  incluem  (1) 
diabetes  insulinodependente  com  complicates  associadas  (nefropatia, 
neuropatia  e  retinopatia)  e  (2)  diabetes  com  episodios  de  hipoglicemia  nao 
percebida. 

Uma  serie  de  fatores  influenciam  a  escolha  entre  o  transplante  de  pancreas  e 
transplante  de  ilhotas.  Uma  vez  que  o  fornecimento  de  ilho-tas  suficientes 
continua  a  ser  um  fator  limitante,  esta  modalidade  de  tratamento  e  mais 
apropriada  para  pacientes  com  menores  necessidades  de  insulina,  geralmente 
mulheres  franzinas.  Pacientes  maiores  (geralmente  com  requisitos  mais 
elevados  de  insulina)  se  beneficiam  de  forma  mais  confiavel  dos  transplantes 
de  pancreas  total.  O  transplante  de  ilhotas  e  realizado  via  um  procedimento 
radiologico  e,  portanto,  e  mais  adequado  para  pacientes  que  nao  toleram  o 
estresse  cirurgico,  tais  como  pacientes  mais  idosos  com  doen^a  cardiaca 
coronariana  grave. 

O  transplante  de  pancreas  ou  de  ilhotas  nao  e  rotineiramente  indicado  para 
pacientes  com  diabetes  melito  tipo  2,  porque  o  defeito  primario  nesses  casos  e 
a  resistencia  a  insulina,  nao  a  deficiencia  de  insulina.  Pode  haver  beneficio  do 
transplante  de  pancreas  para  pacientes  diabeticos  tipo  2  que  desenvolvam 
insuficiencia  de  ilhotas  apos  anos  de  resistencia  a  insulina,  ou  para  aqueles 
que  tern  deficiencias  na  fun^ao  das  celulas  beta,  tais  como  o  diabetes  juvenil 
de  inicio  tardio  (MODY,  tipos  1  a  6)  ou  diabetes  secundario  a  mutates  no 
gene  do  receptor  de  insulina  (p.  ex.,  resistencia  a  insulina  tipo  A  ou  sindrome 
de  Rabson-Mendenhall).3  Uma  revisao  recente  dos  registros  entre  2000  e 
2007  da  United  Network  for  Organ  Sharing  (UNOS)  demonstrou,  apos  ajuste 
para  uma  variedade  de  fatores  (p.  ex.,  idade,  ra<;a,  peso,  tempo  de  dialise, 
doen^a  cardiovascular),  nao  haver  diferen^as  no  risco  de  morte  ou  perda  do 
enxerto  renal  ou  pancreatico  de  acordo  com  o  tipo  de  diabetes.4  A  analise 
sugeriu  que  os  pacientes  insulinodependentes  com  diabetes  tipo  2,  idade 


menor  que  50  anos  e  indice  de  massa  corporal  (IMC)  inferior  a  30  kg/m2  se 
tornarao  inde-pendentes  de  insulina  apos  o  transplante  de  pancreas.  A 
propor<;ao  de  transplantes  de  pancreas  executada  em  diabeticos  tipo  2 
aumentou  de  2%  em  1995  para  7%  em  2010. 5 

A  maioria  dos  orgaos  para  transplante  de  pancreas  advem  de  doadores 
falecidos.  No  entanto,  estrategias  para  aumentar  a  oferta  de  doadores  sugerem 
pancreatectomia  distal  laparoscopica  do  doador  vivo,  com  ou  sem 
nefrectomia  laparoscopica  simultanea.6 

Deve  ser  oferecido  um  PAK  a  receptores  de  transplante  renal  com  doador 
vivo?  Uma  analise  da  base  de  dados  UNOS  nao  revelou  nenhuma  diferen<;a 
na  sobrevida  dos  pacientes  submetidos  a  SPK  versus  receptores  de  PAK  apos 
transplante  renal  com  doador  vivo  em  ate  8  anos  de  seguimento.7  No  entanto, 
um  estudo  europeu  demonstrou  melhor  sobrevida  do  paciente  em  10  anos 
(83%  em  SPK  versus  70  %  em  transplante  renal  isolado)  e  registou  uma 
progressao  significantemente  menor  de  doen<;a  macrovascular 
(cerebrovascular,  coronariana  e  vascular  periferica)  com  SPK.8  Uma  revisao 
do  registro  UNOS  entre  1997  e  2007  dividiu  os  pacientes  com  diabetes  tipo  1, 
receptores  de  transplante  renal  com  doador  vivo,  em  dois  grupos:  (1)  aqueles 
que,  posteriormente,  receberam  um  PAK  dentro  de  um  ano  do  transplante 
renal  (n  =  1026)  e  (2)  aqueles  que  nao  o  fizeram  (n  =  3528).  No  final  do 
oitavo  ano,  os  pacientes  que  receberam  um  PAK  subsequentemente 
apresentaram  sobrevidas  do  paciente  (85%  versus  75%)  e  do  enxerto  renal 
(75%  versus  62%)  superiores.9  Portanto,  a  abordagem  em  duas  fases,  com  um 
transplante  renal  com  doador  vivo  seguido  por  PAK,  poderia  ser  oferecida 
aos  pacientes  que  possuem  doador  de  rim  e  apresentam  risco  cardiovascular 
relativamente  alto  para  passar  por  um  procedimento  cirurgico  estendido, 
como  o  SPK. 

O  papel  do  PTA  em  pacientes  com  fun^ao  renal  preservada  foi 
recentemente  questionado.  Um  estudo  de  centro  unico  incluindo  131 
receptores  de  PTA  demonstrou  que  este  procedimento  e  um  fator  de  risco 
independente  para  o  desenvolvimento  de  insuficiencia  renal, 
presumivelmente  devido  a  nefrotoxicidade  das  medicares 
imunossupressoras  em  longo  prazo.10  Uma  analise  da  base  de  dados  UNOS 
demonstrou  pior  sobrevida  para  aqueles  pacientes  diabeticos,  com  fun^ao 
renal  preservada,  receptores  de  PTA  em  rela<;ao  aos  pacientes  em  lista  de 
espera  para  transplante  de  pancreas,  sob  insulinoterapia  convencional.11 


Dados  recentes  do  SRTR  indicam  taxas  de  sobrevida  do  paciente  em  1  ano 
semelhantes  para  PAK,  SPK  e  PTA  (entre  95%  e  97%).  No  entanto,  a  taxa  de 
sobrevida  do  paciente  em  10  anos  foi  menor  entre  os  receptores  de  PAK  - 
77%,  e  semelhante  entre  receptores  de  SPK  e  PTA  -  82%  e  71%, 
respectivamente.  O  SPK  resultou  em  melhores  taxas  de  sobrevida  de  enxerto 
pancreatico,  86%  em  1  ano  e  52%  em  10  anos.  As  taxas  de  sobrevida  do 
enxerto  para  os  receptores  PAK  e  PTA  foram  ligeiramente  piores  e 
semelhantes  um  ao  outro,  com  taxas  de  79%  e  75%,  respectivamente,  em  1 
ano,  e  as  taxas  de  37%  e  35%,  respectivamente,  em  10  anos  (Fig.  110-2).1 
Estudos  mais  aprofundados  se  justificam,  tendo-se  em  mente  que  um  estudo 
prospective  e  randomizado  com  transplante  de  pancreas  versus  terapia 
conservadora  nao  e  pratico. 
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Figura  110-2  Sobrevidas  do  paciente  e  do  enxerto  apos  transplante 
pancreatico.  Sobrevidas  nao  ajustadas,  do  paciente  e  do  enxerto,  em  1,  3  e  5  anos, 
por  tipo.  A,  Sobrevida  do  paciente.  B,  Sobrevida  funcional  (independence  de  insulina) 
do  enxerto  pancreatico.  PAK,  transplante  de  pancreas  apos  transplante  renal  com 
doador  vivo  relacionado  ou  nao  relacionado;  PTA,  transplante  isolado  de  pancreas; 
SPK,  transplante  simultaneo  pancreas-rim.  (Adaptado  da  referenda  2). 


Avalia^ao  Medica 


A  avalia<;ao  clinica  do  candidato  a  receptor  de  transplante  pancreatico  e 
semelhante  a  do  candidato  a  receptor  de  transplante  renal  isolado  (Cap.  102), 
embora  a  investiga<;ao  cardiologica  seja  mais  extensa.  Os  melhores  candidatos 
para  transplante  tern  idade  abaixo  de  50  anos  e  um  numero  limitado  de 
complicates  maiores  do  diabetes,  como  hipoglicemia  nao  percebida  ou 
neuropatia  diabetica.  Complicates  adicionais,  como  a  doen^a  vascular, 
hipotensao  ortostatica  e  gastroparesia  grave  colocam  os  pacientes  sob  maior 
risco  de  complicates  pos-transplante,  mas  nenhum  desses  fatores  por  si  so 
exclui  um  paciente  da  lista.  A  condi<;ao  cardiovascular  e  o  fator  decisivo  para 
a  elegibilidade  do  candidato,  ja  que  as  complicates  infecciosas,  tromboticas 
e,  ate  muito  recentemente,  imunologicas,  sao  mais  graves  no  receptor  de 
transplante  pancreatico,  exigindo  que  o  sistema  cardiovascular  seja  capaz  de 
suportar  multiplos  e  prolongados  eventos  hemodinamicamente  estressantes. 
Todos  os  pacientes  requerem  avalia<;ao  cardiaca  nao  invasiva  sob  estresse 
farmacologico,  devido  as  capacidades  limitadas  de  exercicio  fisico.  A 
coronariografia  e  indicada  com  base  nos  resultados  dos  testes  nao  invasivos 
ou  como  primeiro  exame  entre  os  pacientes  de  alto  risco,  tipicamente  aqueles 
com  idade  superior  a  45  anos,  diabetes  com  dura<;ao  maior  que  25  anos, 
fumantes  de  mais  de  5  anos-ma^o  e  aqueles  com  um  eletrocardiograma 
anormal.  A  doen^a  vascular  periferica  e  avaliada  pelo  exame  clinico  e  por 
ultrassom  com  Doppler  arterial.  Os  pacientes  com  isquemia  critica  dos 
membros  inferiores  sao  tipicamente  maus  candidatos  ao  transplante 
pancreatico.  A  avalia<;ao  medica  para  o  transplante  de  ilhotas  e  semelhante, 
mas  os  criterios  de  exclusao  sao  menos  amplos,  devido  aos  riscos  cirurgicos  e 
inflamatorios  mais  baixos. 

Os  ultimos  criterios  para  o  transplante  sao  a  compatibilidade  entre  doador  e 
receptor  para  grupo  sanguineo  ABO  e  a  prova  cruzada  negativa  entre  soro  do 
receptor  e  celulas  T  do  doador,  seja  pela  metodologia  convencional 
(citotoxicidade  dependente  de  complemento),  seja  por  citometria  de  fluxo. 

TRANSPLANTE  DE  PANCREAS 
Sobrevidas  do  Paciente  e  do  Enxerto 

As  taxas  de  sobrevida  do  paciente  e  do  enxerto  no  transplante  pancreatico 
experimentaram  melhorias  progressivas,  como  resultado  do  aperfei^oamento 


das  tecnicas  cirurgicas,  dos  criterios  de  sele^ao  de  doa-dores  e  da  composi^ao 
do  fluido  de  conserva^ao,  bem  como  de  re-gimes  imunossupressores  mais 
eficazes,  apesar  de  um  aumento  da  propor^ao  de  pacientes  sob  alto  risco  para 
ma  evolu^ao. 

Observa-se  uma  tendencia  a  ado<;ao  de  criterios  mais  rigidos  na  sele<;ao  dos 
doadores.  O  doador  ideal  pode  ser  definido  como  um  individuo  com  idade 
entre  10  e  40  anos,  IMC  inferior  a  27,5  kg/m2  e  causa  de  obito  nao 
cerebrovascular.12  Analise  do  banco  de  dados  UNOS  demonstra  que,  nos 
ultimos  5  anos,  mais  de  60%  dos  doadores  tiveram  um  tempo  de  isquemia  fria 
inferior  a  12  horas.2 

A  solu<;ao  de  preserva<;ao  de  orgaos  mais  utilizada  e  a  da  Universidade  de 
Wisconsin  (UW),  que  se  relaciona  a  maiores  indices  de  fun^ao  imediata  do 
enxerto  pancreatico  e  menor  ocorrencia  de  pancreatite.  Uma  segunda  solu<;ao 
de  preserva<;ao,  histidina-triptofano-cetoglutarato  (HTK),  oferece  as 
vantagens  de  melhor  perfusao  tecidual  devido  a  sua  menor  viscosidade, 
menor  frequencia  de  hipercalemia  pos-reperfusao  e  custo  significantemente 
mais  baixo.  No  entanto,  estudos  sugerem  maior  incidencia  de  pancreatite  do 
enxerto  e  um  aumento  da  taxa  de  perda  do  enxerto  com  HTK, 
particularmente  com  tempos  maiores  de  isquemia  fria.13,14  Vem  sendo 
investigadas  abordagens  alternativas  de  preserva<;ao,  como  as  que  utilizam 
um  metodo  de  duas  camadas  -  solu<;ao  UW  ou  HTK  e  uma  segunda  camada 
de  perfluorocarbono  altamente  oxigenado  -  ou  a  fixa<;ao  do  pancreas  em  um 
sistema  de  perfusao  pulsatil  de  baixa  pressao. 

O  regime  imunossupressor  “padrao  ouro”  atual  e  a  terapia  que  utiliza 
indu<;ao  com  anticorpos,  tacrolimo,  micofenolato  mofetil  (MMF)  e 
corticosteroides;  esta  estrategia  resultou  em  um  decrescimo  de  40%  na 
incidencia  de  rejei^ao  aguda  e  um  aumento  na  sobrevida  do  enxerto  em  1  ano 
para  acima  de  90%.  Dados  do  registro  UNOS  demonstram  que  a 
compatibilidade  entre  os  antigenos  leucocitarios  humanos  (HLAs)  nao  tern 
qualquer  efeito  sobre  a  evolu^ao  do  SPK,  enquanto,  para  PAK  e  PTA,  um 
efeito  benefico  e  observado  para  compatibilidades  nos  loci  A  e  B.  As  taxas  de 
sobrevida  do  paciente  e  do  enxerto  em  1,  3  e  5  anos,  com  a  aplica<;ao  dessas 
estrategias  abordadas  acima,  sao  apresentadas  na  Figura  110-2.1 


Drenagem  Enterica  do  Transplante  Pancreatico 


A  tecnica  cirurgica  atual  recomenda  o  implante  do  enxerto  pancreatico  total 
mais  uma  por^ao  do  duodeno,  preservando-se  a  irriga^ao  sanguinea  da 
cabe^a  do  pancreas  e  fornecendo  uma  via  de  drenagem  das  secre<;6es 
exocrinas  do  enxerto  para  o  intestino  delgado  (drenagem  enterica)  ou  para  a 
bexiga  (Fig.  110-3  e  110-4).1  De  2004  a  2008,  a  maioria  dos  transplantes  de 
pancreas  nos  Estados  Unidos  tiveram  deriva^ao  enterica  (Fig.  110-5).1  O 
enxerto  pode  ser  colocado  na  fossa  iliaca  direita  assim  como  um  rim,  por  via 
intraperitoneal,  e  anastomosado  aos  vasos  iliacos  comuns,  de  modo  que  a 
insulina  secretada  entre  na  circula^ao  sistemica.  O  lado  direito  e  preferivel, 
porque  os  vasos  sao  um  pouco  mais  superficiais  e,  consequentemente,  as 
anastomoses  sao  de  mais  facil  execu<;ao.  No  entanto,  a  constru<;ao  de  uma 
anastomose  venosa  com  a  veia  mesenterica  superior  e  uma  alternativa, 
permitindo  a  secre<;ao  mais  fisiologica  de  insulina  atraves  da  circula^ao 
portal.  Atualmente,  de  15%  a  20%  dos  transplantes  com  drenagem  enterica 
utilizam  drenagem  venosa  portal.  Em  qualquer  uma  das  abordagens,  um 
enxerto  arterial  do  doador  (normalmente  um  enxerto  em  “Y”,  contendo  a 
arteria  iliaca  comum  com  seus  ramos  externos  e  internos)  e  utilizado  como 
interposi<;ao  entre  a  arteria  iliaca  comum  do  receptor  e  a  arteria  mesenterica 
superior  e  as  arterias  esplenicas  do  enxerto.  Alguns  cirurgioes  defendem  a 
reconec<;ao  da  arteria  gastroduodenal  do  enxerto  quando  as  arcadas 
pancreaticoduodenais  nao  estao  intactas.  Enxertos  pancreaticos  com 
drenagem  venosa  para  a  veia  mesenterica  superior  podem  ser  implantados 
anteriormente  ao  mesenterio  do  intestino  delgado  ou  em  posi^ao 
retroperitoneal,  atras  do  colon  ascendente,  onde  a  veia  mesenterica  superior 
pode  ser  acessada  lateralmente. 

Os  resultados  cirurgicos  nao  sao  diferentes,  se  a  drenagem  venosa  e 
sistemica  ou  portal.  Embora  a  drenagem  portal  seja  considerada  mais 
fisiologica  e  evite  hiperinsulinemia,  estes  aparentes  beneficios  nao  foram 
confirmados. 
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Figura  110-3  Transplante  pancreatico  com  drenagem  enterica  (portal) 


Transplante  Pancreatico  com  Drenagem  Vesical 
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Figura  110-4  Transplante  pancreatico  com  drenagem  vesical.  0  pancreas  pode 
ser  posicionado  intra  ou  extraperitonealmente. 


Porcentagem  de  Transplante®  PoncreAticos 
com  Drenagem  Enterica  nos  EUA,  1988-2011 


Figura  110-5  Porcentagem  de  primeiros  transplantes  pancreaticos  nos  EUA 
com  drenagem  enterica,  por  categoria  de  receptor  e  por  era,  1998  a  2011. 

Observou-se  uma  modificagao  em  diregao  a  drenagem  enterica  versus  drenagem 


vesical.  PAK,  transplante  de  pancreas  apos  transplante  renal  com  doador  vivo 
relacionado  ou  nao  relacionado;  PTA,  transplante  isolado  de  pancreas;  SPK, 
transplante  simultaneo  pancreas-rim.  (Adaptado  da  referenda  5). 


Imunossupressao 

A  maioria  dos  centros  transplantadores  utiliza  terapia  de  indupao  com 
anticorpos  durante  as  primeiras  1  a  2  semanas  apos  o  transplante.  O  OKT3 
foi  amplamente  substituido  pela  globulina  antitimocito  (ATG).15  Outros 
centros  utilizam  um  antagonista  do  receptor  de  interleucina-2  (basiliximabe) 
ou,  mais  recentemente,  um  anticorpo  anti-CD25  (alemtuzumabe). 16,17  A 
rejeipao  mediada  por  anticorpos  pode  ser  mais  frequente  que  a  rejeipao 
celular  aguda  em  pacientes  que  receberam  alemtuzumab.18  A  maioria  dos 
centros  emprega  imunossupressao  de  manutenpao  triplice,  com  tacrolimo  (ou 
menos  comumente  ciclosporina),  MMF  (ou  raramente  azatioprina),  e 
corticosteroides.  Ha  cada  vez  mais  evidencias  de  sucesso  com  protocolos  de 
nao  utilizapao  ou  de  eliminapao  rapida  dos  corticosteroides.  Alguns  centros 
substituem  o  inibidor  de  calcineurina  ou  MMF  por  sirolimo.  Com  indupao  de 
imunossupressao  “mais  profunda”  produzida  pelo  emprego  dos  anticorpos 
mais  recentes  (particularmente  alemtuzumabe),  existem  relatos  de  protocolos 
de  imunossupressao  limitados  a  um  anticorpo  depletor  e  um  unico  agente 
adicional. 17,19,20  Felizmente,  as  taxas  de  infecpao  por  citomegalovirus  (CMV) 
parecem  ser  mais  baixas  em  regimes  sem  corticoide,17  embora  seja  observado 
algum  aumento  da  incidencia  desta  complicapao  entre  pacientes  submetidos  a 
terapias  com  anticorpos  depletores.16 


Monitoramento  da  Fun^ao  do  Enxerto 

As  causas  de  disfunpao  do  enxerto  pancreatico  e  o  algoritmo  de  avaliapao  sao 
demonstrados  na  Figura  110-6,  no  Quadro  110-1  e  na  Tabela  110-1. 


Abordagem  da  Elevjf&o  da  Amllase  Sirica 


Figura  110-6  Abordagem  da  eleva0o  da  amilasemia  apos  transplante  de 
pancreas 


Causas  de  Disfun^ao  do  Enxerto  Pancreatico 


Rejeiqao 

Obstruqao  ductal 

Vascular:  trombose  arterial  ou  venosa  (parcial  ou  completa),  fistula  arteriovenosa 

Depleqao  de  volume 

Concentrates  toxicas  de  inibidores  da  calcineurina 
Pancreatite  do  enxerto  (preserva^ao,  viral,  bacteriana  ou  fungica) 

Nos  casos  de  drenagem  vesical 

•  Pancreatite  de  refluxo 

•  Infecgao  do  trato  urinario 

•  Fistula  de  anastomose 

•  Obstrugao  do  fluxo  urinario 

Nos  casos  de  drenagem  enterica 

•  Fistula  de  anastomose 

•  Obstru^ao  intestinal 

Quadro  110-1  Causas  de  disfunqao  do  enxerto  pancreatico. 


Avaliagao  da  Disfun^ao  do  Enxerto  Pancreatico 

Avaliacao 

Teste 

Exames  laboratoriais 

Amilase  serica,  glicemia,  tripsinogenio  humano  anionico,  concentrates 
de  ciclosporina  ou  tacrolimo,  peptideo  C 

Nos  casos  de  drenagem  vesical,  amilase  urinaria  e  urocultura 

Ultrassonografia  Doppler 

Fluxo  sanguineo  pancreatico,  cole<;ao  peripancreatica,  dilataqao  do  ducto 
pancreatico 

Nos  casos  de  drenagem  vesical,  evidencias  de  obstrugao  a  via  de  safda  da 
bexiga 

Tomografia  computadorizada  com 

Investigate  de  fistula  ou  colegoes;  e  realizada  por  cistotomografia  nos 

ou  sem  cistografia 

casos  de  drenagem  vesical 

Tabela  110-1  Avaliacao  da  disfunqao  do  enxerto  pancreatico 

Durante  o  periodo  perioperatorio  imediato,  utiliza-se  insulina  intravenosa 
para  diminuir  o  estresse  sobre  o  pancreas  transplantado,  com  o  objetivo  de 
manter  a  glicemia  entre  100  e  120  mg/dL  (5, 5-6, 6  mmol/L).  A  glicemia  nao  e 
um  marcador  precoce  da  disfun^ao  pancreas;  sua  eleva^ao  e  observada 
somente  apos  dano  significante  do  parenquima.  Nos  transplantes  com 
drenagem  vesical,  a  excre^ao  urinaria  de  amilase  e  medida  em  intervalos  de 
12  horas  e  relatados  como  unidades  por  hora.  Durante  as  primeiras  1  a  2 
semanas  apos  o  transplante,  a  amilasemia  pode  se  encontrar  elevada,  como 
resultado  de  lesao  pancreatica  na  preserva^ao.  Devem-se  observar  as 
tendencias  em  vez  de  valores  absolutos,  tendo-se  em  considerate*  fatores  tais 
como  o  tempo  de  isquemia  fria  e  a  intensidade  do  edema  do  orgao.  Niveis 
sericos  estaveis  sao  geralmente  atingidos  dentro  de  2  semanas  apos  o 
transplante.  Concentrates  crescentes  de  amilase  ou  lipase  indicam  lesao  do 
enxerto,  e  ambos  sao  marcadores  moderadamente  sensiveis  da  rejei^ao  do 
pancreas.  No  entanto,  outras  causas  convencionais  de  pancreatite  ainda 
podem  estar  presentes.  Glicemia  de  jejum  e  glicemia  pos-prandial  de  2  horas 
alteradas  sao  indicadores  relativamente  tardios,  e  apenas  indicam  disfun<;ao, 
sem  revelar  a  causa. 

O  exame  ultrassonografico  do  enxerto  pancreatico  e  realizado 
frequentemente  no  periodo  pos-transplante  inicial,  para  se  descartar 
trombose  vascular.  Se  o  pancreas  nao  pode  ser  bem  visualizado  a  ecografia,  a 
ressonancia  magnetica  e  a  angiografia  podem  fornecer  informa<;6es  uteis. 
Qualquer  estado  inflamatorio  pode  produzir  um  aspecto  edemaciado  ao 
exame  de  imagem;  entretanto,  fora  do  ambito  da  trombose  vascular,  a 
imagiologia  geralmente  nao  esclarece  a  causa  da  disfun^ao. 


A  biopsia  do  enxerto  pancreatico  permanece  como  o  padrao  ouro  para  o 
diagnostics  de  rejei^ao  aguda  ou  cronica.  Pode  ser  realizada  a  intervalos  de 
tempo  determinados  por  protocolo  ou  por  ocasiao  de  disfun^ao  do  enxerto, 
buscando  identificar  rejei<;ao  ou  outras  causas  de  lesao  pancreatica,  antes  que 
ocorra  dano  tecidual  irreversivel.  A  abordagem  mais  factivel  e  uma  biopsia 
percutanea  guiada  por  ultrassom  ou  tomografia  computadorizada.  As 
complicates  mais  frequentes  da  biopsia  percutanea  sao  hematoma 
perienxerto  ou  hematuria  transitoria.  Raramente,  podem  ocorrer  pancreatite, 
fistula  arteriovenosa,  hemorragia  abdominal,  perfura^ao  intestinal  com 
necessidade  de  abordagem  cirurgica  e  ate  mesmo  perda  do  enxerto.  Devido 
aos  riscos  associados  a  biopsia,  se  o  quadro  clinico  e  compativel  com  rejei^ao 
aguda,  existe  a  possibilidade  de  institui^ao  da  terapia  para  rejei^ao  sem 
confirma<;ao  por  biopsia. 

O  tratamento  da  rejei<;ao  do  pancreas  e  semelhante  ao  da  rejei<;ao  ao 
enxerto  renal,  e  geralmente  envolve  pulsoterapia  com  corticosteroides 
intravenosos  ou  anticorpos  antilinfocitarios  (Cap.  104). 

A  resposta  ao  tratamento  e  alcan^ada  se  ocorre  o  retorno  de  amilase  e  lipase 
aos  valores  basais.  A  imagiologia  pode  ser  usada  para  demonstrar  resolu<;ao 
de  edema  e  inflama^ao.  A  repeti^ao  da  biopsia,  geralmente  apos  um  intervalo 
de  2  semanas,  e  necessaria  para  demonstrar  a  resolu^ao  do  processo 
inflamatorio  no  caso  de  episodios  de  rejei^ao  moderados  ou  graves,  e  para 
procurar  sinais  histologicos  de  desenvolvimento  de  rejei<;ao  cronica. 

Os  pacientes  com  rejei^ao  isolada  do  enxerto  pancreatico  estao  sob  risco 
aumentado  para  a  perda  do  enxerto  renal,  suportando  a  ocorrencia  da 
rejei^ao  aguda  simultanea  na  maioria  dos  pacientes.21,22  Em  SPK  ou  PAK, 
quando  a  biopsia  do  pancreas  nao  pode  ser  realizada  de  forma  segura,  uma 
biopsia  do  enxerto  renal  pode  ser  utilizada  como  um  indicador  substituto. 
Isto  deve  ser  feito,  entretanto,  em  conjunto  com  as  provas  laboratoriais,  uma 
vez  que  a  rejei^ao  simultanea  ocorre  em  apenas  70%  a  80%  dos  casos.23 


Profilaxia  Antimicrobiana 

A  profilaxia  antimicrobiana  e  muito  semelhante  a  de  um  transplante  renal 
isolado.  Sulfametoxazol-trimetoprim  e  prescrito  para  a  preven<;ao  de 
infectes  do  trato  urinario  e  infec<;ao  por  Pneumocystis.  Clotrimazol  ou 


nistatina  oral  sao  utilizados  para  a  preven<;ao  de  candidiase  oral;  alguns 
centros  utilizam  fluconazol  para  a  profilaxia  de  infec<;oes  do  trato  urinario 
por  Candida  e  infec<;oes  por  fungos  ou  leveduras  intra-abdominais.  O 
aciclovir  por  via  oral  e  administrado  a  pacientes  com  historico  de  infec<;ao 
por  herpes  simples  e  para  os  pacientes  CMV-negativos  receptores  de  orgaos 
de  doadores  igualmente  CMV-negativos.  Por  outro  lado,  valganciclovir  ou 
ganciclovir  sao  administrados  durante  3  meses  apos  o  transplante  para  todos 
os  receptores  CMV-positivos.  Os  pacientes  CMV-negativos  que  recebem 
orgaos  CMV-positivos  sao  frequentemente  tratados  por  6  meses.  Os 
receptores  submetidos  a  tratamento  antirrejei<;ao  retornam  as  profilaxias 
anti-infecciosas  durante  1  a  3  meses  apos  essa  terapia. 


Monitoramento  Metabolico 

Em  adi<;ao  ao  controle  das  concentrates  sericas  e  urinarias  de  amilase  e  das 
concentrates  sericas  de  lipase,  recomenda-se  a  monitoriza<;ao  dos  niveis  de 
bicarbonato,  creatinina,  potassio  e  magnesio.  A  perda  renal  de  magnesio  e 
comum  com  o  uso  dos  inibidores  de  calcineurina,  e  frequentemente  e 
necessaria  a  suplementa<;ao  oral. 


Complicates  Cirurgicas 

As  complicates  cirurgicas  de  transplante  pancreatico  sao  apresentadas 
na  Tabela  110-2.  As  infectes  superficiais  e  abscessos  profundos  sao 
comumente  de  etiologia  fungica.  A  fonte  de  contaminate*  por  fungos  parece 
ser  o  segmento  duodenal.  Portanto,  solutes  de  antibioticos  e  antifungicos 
topicos  sao  utilizadas  na  irriga<;ao  do  duodeno  do  doador  durante  a  extra^ao 
e  o  implante.  Os  pacientes  geralmente  recebem  antibioticoterapia  e  fluconazol 
durante  24  a  48  horas  no  pos-operatorio. 


Complicates  Cirurgicas  apos  o  Transplante  Pancreatico 


Tipo  de 

Complica^ao  Apresentacao  Achados  Diagnosticos  e  Testes  Op^oes  de  Tratamento 

Abcesso  Febre,  eritema,  Leucocitose,  cole^ao  a  tomografia  Drenagem  aberta  ou 

secre^ao  do  computadorizada  (TC),  secre^ao  purulenta  percutanea 

sitio  cirurgico  a  aspira^ao 

Octreotide  ou  somatostatina 


Pancreatite  do 
enxerto 

Dor  na 

topografia  do 
enxerto,  dor 
abdominal 
baixa 

Amilasemia  elevada,  enxerto  pancreatico 
aumentado  de  tamanho 

Cateter  uretral  (Foley)  se 
drenagem  vesical 

Linfocele 

Massa  palpavel, 
urgencia  se 
compressao 
vesical 

Colegao  a  tomografia  computadorizada, 
liquido  fluido  a  aspiragao 

Drenagem  aberta  ou 
percutanea 

Secregao  pela 
ferida 
operatoria 

Debris 

pancreaticos, 
ausencia  de 
edema 

Cultura,  TC  excluindo  abcesso  profundo 

Cuidados  locais 

Deiscencia 

Ferida  aberta 

Cuidados  locais,  reabordagem 
cirurgica 

Fistula 

arteriovenosa 

Hematuria, 

sangramento 

abdominal 

Ultrassonografia  Doppler,  angiografia 

Embolizagao,  reabordagem 
cirurgica 

Trombose  do 
enxerto 

Glicemia 

elevada 

Urina 

sanguinolenta 
se  drenagem 
vesical 

Amilase  serica  e  urinaria  baixas,  sindrome 
da  resposta  inflamatoria  sistemica 
semelhante  a  sepse,  ultrassonografia  ou 
ressonancia  magnetica 

Se  parcial,  terapia 
trombolitica  ou 
anticoagulagao  (alto  risco 
de  sangramento), 
enxertectomia 

Fistula 

pancreatica 

(derivagao 

enterica) 

Dor  na 

topografia  do 

enxerto, 

sepse, 

peritonite, 

febre 

Leucocitose,  colegao  a  TC 

Drenagem  e  reparagao 
cirurgica 

Tabela  110-2  Complicagoes  cirurgicas  apos  o  transplante  pancreatico. 


As  causas  de  drenagem  de  secre^oes  sao  seroma,  linfocele,  fistula 
pancreatica  a  partir  da  cauda  ou  da  anastomose  com  a  bexiga  ou  o  intestino, 
deiscencia  da  ferida  e  pancreatite  pos-preserva<^ao.  Esta  ultima  pode  produzir 
drenagem  de  uma  secre<;ao  espessa,  amarelo-esbranqui<;ada,  nao  infectada, 
formada  a  partir  da  digestao  enzimatica  do  tecido,  levando  a  necrose  e 
saponifica^ao  da  gordura.  A  drenagem  de  secretes  e  observada  mais 
frequentemente  nos  implantes  extraperitoneais  do  pancreas,  e  tambem 
quando  sao  utilizados  doadores  obesos.  Tambem  esta  associada  a  um  discreto 
aumento  da  amilasemia  e  altera<;oes  variaveis  da  glicemia. 

Complicates  vasculares  ocorrem  em  cerca  de  5%  dos  pacientes,  e  incluem 
fistula  arteriovenosa  a  partir  de  biopsia  ou  cirurgia,  trombose  arterial  e  venosa 
e,  raramente,  aneurismas  micoticos.  O  pancreas  e  um  orgao  com  baixo  fluxo 
sanguineo.  Anteriormente,  as  taxas  de  trombose  vascular  eram  da  ordem  de 
10%;  atualmente,  sao  inferiores  a  5%.  Estrategias  para  redu<;ao  da  frequencia 


dessa  complica^ao  incluem  a  minimiza^ao  das  isquemias  quente  e  fria, 
procedimentos  de  extra^ao  envolvendo  tecnica  no-touch,  “sem  manipula^ao”, 
com  o  uso  do  duodeno  e  ba<;o  como  “alias’’,  e  utiliza<;ao  de  terapia 
antiagregante  plaquetaria  pos-operatoria  com  a  aspirina.  Em  procedimentos 
envolvendo  isquemia  fria  prolongada,  um  enxerto  mais  edemaciado  ou 
preocupa<;oes  com  irriga^ao/drenagem  insuficientes,  frequentemente  se 
utiliza  heparina  intravenosa  durante  os  primeiros  dias  de  pos-operatorio.  A 
trombose  parcial  pode  ser  resolvida  com  terapia  trombolitica  ou 
anticoagula<;ao  plena.  Tromboses  mais  extensas  requerem  interven^ao 
cirurgica  urgente.  A  trombose  total  do  enxerto,  especialmente  no  periodo 
pos-operatorio  imediato,  exige  sua  urgente  remo<;ao  para  evitar  o 
desenvolvimento  de  sepse  ou  um  estado  de  hipercoagulabilidade  mais  difusa, 
levando  a  complicates  tromboticas  vasculares  como  infarto  do  miocardio. 


Complicates  Nao  Cirurgicas 

Nauseas  e  vomitos  sao  comuns  e  suas  causas  incluem  gastroparesia, 
obstipa<;ao,  colelitiase,  refluxo  esofagico  secundario  a  dismotilidade  e 
esofagite  com  ou  sem  doen^a  por  CMV.  Antiemeticos  associados  a 
bloqueadores  H2  da  histamina  ou  inibidores  da  bomba  de  protons  sao 

normalmente  uma  terapia  eficaz,  e  sao  administrados  durante  2  a  3  meses 
apos  o  transplante.  Sintomas  persistentes  podem  requerer  agentes  pro- 
cineticos  (metoclopramida  ou  eritromicina).  A  diarreia  pode  ser  causada  por 
medicamentos  imunossupressores,  dismotilidade  intestinal  intrinseca, 
intolerancia  alimentar,  infec<;ao  por  CMV  ou  por  outros  agentes.  A 
constipa<;ao  e  tratada  com  o  aumento  da  ingestao  de  liquidos,  modifica<;ao  da 
dieta,  aumento  da  atividade  fisica,  e  uso  regular  de  baixas  doses  de  emolientes 
fecais  ou  laxantes. 

A  hipotensao  ortostatica  pode  piorar  apos  o  transplante,  como 
consequencia  de  repouso  prolongado  na  presen^a  de  neuropatia  autonomica 
diabetica.  O  tratamento  pode  incluir  dieta  de  reple<;ao  de  sal, 
mineralocorticoide  (fludrocortisona)  e/ou  agonista  a-adrenergico 
(midodrina).23 


Drenagem  Vesical  do  Transplante  de  Pancreas 

Na  era  inicial  do  transplante  pancreatico,  em  um  contexto  de  terapia 
imunossupressora  menos  eficaz  e  anteriormente  a  disponibilidade  do 
ultrassom  em  tempo  real  e  biopsia  percutanea,  as  secretes  exocrinas  eram 
drenadas  atraves  da  anastomose  do  duodeno  do  doador  a  bexiga  do  receptor. 
Essa  tecnica  de  drenagem  permite  o  monitoramento  da  rejei^ao  pela 
mensura^ao  da  amilase  urinaria,  e  tambem  evita  riscos  associados  a 
enterotomia,  como  infec^ao  e  fistuliza^ao.  As  biopsias  sao  realizadas  por  via 
cistoscopica,  atraves  da  por^ao  duodenal  do  enxerto.24  As  desvantagens  de 
drenagem  vesical  incluem  suscetibilidade  a  desidrata<;ao,  acidose  metabolica  e 
frequentes  complicates  urologicas.  A  drenagem  enterica  primaria  evita  tais 
complicates  e  e  mais  fisiologica,  mas  nao  permite  a  monitoriza^ao  da 
amilase  urinaria.  Com  o  avan^o  das  tecnicas  cirurgicas,  a  maior  utiliza<;ao  do 
ultrassom  em  tempo  real  e  da  biopsia  por  agulha  percutanea,  os  resultados  de 
drenagem  enterica  agora  sao  semelhantes  aos  da  drenagem  vesical. 

Indicates  Atuais 

A  drenagem  vesical  ainda  e  apropriada  quando  existe  uma  historia  de  cirurgia 
abdominal,  na  presen^a  de  doen^a  de  Crohn  ou  outra  doen<;a  do  intestino 
delgado  e  para  pacientes  mais  idosos  com  menos  reserva  cardiovascular. 
Nestes  pacientes,  a  laparotomia  pode  ser  evitada,  atraves  de  uma  incisao 
menor  no  quadrante  inferior  retroperitoneal,  semelhante  a  utilizada  no 
transplante  renal. 

Complicates  Metabolicas 

Com  a  drenagem  vesical,  ocorre  uma  elevada  perda  urinaria  de  bicarbonato 
via  secretes  exocrinas  pancreaticas,  exigindo  reposi^oes  de  ate  130 
mmol/dia.  Sem  estas  medidas,  os  pacientes  podem  desenvolver  acidose 
metabolica  com  nauseas  e  vomitos,  que  podem  levar  a  deple<;ao  de  volume, 
hipotensao  (exacerbados  por  neuropatia  autonomica  subjacente)  e  trombose 
do  enxerto.  Utiliza-se  bicarbonato  de  sodio  por  via  oral,  tipicamente  2  g 
quatro  vezes  ao  dia.  A  ingestao  de  liquidos  deve  ser  de  2,5  a  3  1/dia,  para 
acomodar  as  perdas  de  fluido  pancreatico  e  renal.  A  aquisi^ao  dessa  meta  e 
um  desafio,  ja  que  a  distensao  abdominal  por  gastroparesia  diabetica  pode  ser 


exacerbada  pela  grande  ingestao  de  liquidos  e  pelo  gas  liberado  a  partir  dos 
comprimidos  de  bicarbonato  de  sodio.  Os  pacientes  incapazes  de  manter  uma 
ingestao  oral  adequada  podem  exigir  fluidoterapia  intravenosa,  incluindo 
bicarbonato  de  sodio.  Em  pacientes  que  requerem  reposi^ao  intravenosa  por 
mais  de  1  mes,  deve-se  considerar  a  implanta<;ao  de  um  cateter  venoso 
tunelizado  ou  um  cateter  totalmente  implantado. 


Complicates  Urologicas 

Complicates  urologicas  sao  comuns  apos  a  drenagem  vesical  (Tabela  110- 
3). 25  A  disfun<;ao  vesical  pre-transplante  secundaria  a  neuropatia  autonomica 
diabetica  causa  uma  bexiga  de  grande  capacidade,  com  diminui<;ao  da 
sensa<;ao  de  plenitude,  aumento  do  volume  de  uri-na  residual  e  diminui^ao 
das  taxas  de  fluxo  urinario.  A  disfun^ao  e  agravada  pela  amplia^ao  da  bexiga 
pelo  segmento  duodenal  enxertado.  Estudos  urodinamicos  pre-operatorios 
sao  anormais  em  ate  43%  dos  pacientes,  mas  nao  sao  preditivos  de 
complicates  urologicas  pos-transplante,  como  a  pancreatite  por  refluxo  ou 
as  infectes.26 


Complicates  Urologicas  em  Transplantes  Pancreaticos  com 

Derivato  Vesical 

Complica^ao  Causa 

Apresenta^ao 

Avaliacao 

Op^des  de  Tratamento 

Infec^ao  do  Disfungao  miccional 

Assintomatica 

Urocultura;  avaliacao  de 

Antibioticoterapia 

trato  urinario  secundaria  ao 

ou  com 

residuo  pos-miccional 

guiada  por  cultura. 

(ITU)  diabetes  (DMD) 

disuria,  febre 

e,  se  elevado,  estudo 

profilaxia 

e  sepse 

urodinamico 

antimicrobiana 

Mulheres:  mic0o 
programada  e  dupla, 
cateterismo  vesical 
intermitente  (CVI) 
Homens:  bloqueadores 
adrenoceptores-a  para 
auxiliar  o  esvaziamento 
vesical,  CVI,  incisao  no 
colo  vesical  prostatico 

Se  falha  terapeutica, 
conversao  enterica: 
Drenagem  por  cateter  de 
Foley 

Pancreatite  por  DMD 

Assintomatica 

Verifique  amilasemia. 

Se  DMD:  mic^ao 

refluxo 

ou  dor  na 

cistografia  por 

programada  e  dupla. 

topografia  do 

tomografia 

CVI,  bloqueadores 

enxerto. 

computadorizada  (TC) 

adrenoceptores-a  para 

amilasemia 

para  exclusao  de  fistula 

auxiliar  o  esvaziamento 

elevada 

ou  obstru^ao  ductal 

vesical 

Se  episodios  multiplos  e 
sintomaticos:  incisao  no 
colo  vesical  prostatico 
ou  conversao  enterica 

Fistula 

duodenal  na 
cistostomia 

Injuria  isquemica  ao 
enxerto  duodenal, 
infecgao  por 
citomegalovirus  ou 
outro  agente, 
rejeigao,  DMD 

Dor  na 

topografia  do 
enxerto  ou 
peritonite, 
amilasemia 
elevada 

Verifique  amilasemia, 
creatinina  elevada, 
fistula  a  cistografia  por 
TC 

Drenagem  por  cateter  de 
Foley,  se  pequena 

Se  precoce,  abordagem 
cirurgica  aberta  com 
ressecgao  e  fechamento 
por  pianos,  avalie  DMD 
apos  recuperagao 

Se  tardia,  considere 
conversao  enterica 

Uretrite  ou 

ITU  ou  DMD  causando 

Disuria, 

Verifique  residuo  pos- 

Cateter  de  Foley, 

sindrome  de 

ativagao  das 

retengao 

miccional,  ITU  de  baixa 

analgesicos,  tratamento 

disuria. 

enzimas 

urinaria. 

contagem  de  colonias; 

empirico  para  ITU 

disfungao 

pancreaticas  e 

hematuria 

apos  recuperagao. 

Se  multiplos  e 

ocasional  da 

digestao  da  mucosa 

avalie  DMD 

sintomaticos  episodios: 

uretral 

uretral 

conversao  enterica 

ocasional 

Tabela  110-3  Complicagoes  urologicas  em  transplantes  pancreaticos  com  derivagao  vesical 


A  interpreta^ao  do  exame  de  urina  e  dificultada  pela  drenagem  vesical  do 
pancreas.  A  urina  contem  celulas  brancas  derivadas  da  descama<;ao  da 
mucosa  duodenal,  que  podem  resultar  em  testes  positivos  para  esterase 
leucocitaria  sem  bacteriuria.  A  excre^ao  de  proteinas  urinarias  e  da  ordem  de 
1-3  g/dia  na  maioria  dos  pacientes  e  e  composta  por  enzimas  pancreaticas, 
imunoglobulinas,  outras  globulinas,  albumina  e  fragmentos  proteicos 
digeridos.  A  albuminuria,  se  mensuravel  na  presen^a  da  degrada^ao 
enzimatica,  pode  ser  proveniente  do  rim  transplantado  ou  dos  rins  nativos. 

Hematuria  macroscopica  ocorre  em  ate  28%  dos  receptores  de  transplante 
pancreatico  com  drenagem  vesical.  A  hematuria  preco-ce  esta  relacionada  ao 
trauma  cirurgico  da  bexiga  ou  da  mucosa  duodenal  nas  proximidades  da 
cistoduodenostomia,  e  geralmente  desaparece  com  restaura<;ao  da  diurese  ou 
irriga^ao  da  bexiga.24  A  irriga^ao  continua  da  bexiga  requer  cautela,  uma  vez 
que  a  cistoduodenostomia  e  vulneravel  a  ruptura  se  o  cateter  de  drenagem  for 
obstruido.  Hematuria  tardia,  depois  de  2  a  4  semanas,  pode  surgir  na 
presen^a  de  sangramento  da  anastomose,  descama<;ao  ou  ulcera<;ao  da 
mucosa  duodenal,  pancreatite  de  refluxo,  cistite,  trombose  do  enxerto,  fistulas 
arteriovenosas  e,  raramente,  pseudoaneurismas.  A  avalia^ao  deve  incluir 
ultrassom,  urocultura  e  cistoscopia.  Se  o  pancreas  parece  ser  a  fonte  do 
sangramento  a  cistoscopia,  pode  ser  necessaria  biopsia  do  enxerto  para  se 
determinar  a  causa  exata. 


A  micro -hematuria  deve  ser  avaliada.  Devem-se  excluir  doen^a  recorrente, 
glomerulopatia  de  novo  ou  neoplasias  malignas  do  trato  geniturinario. 


Inf  echoes  do  Trato  Urinario 

Os  fatores  de  risco  para  infec<;ao  do  trato  urinario  apos  o  transplante 
pancreatico  incluem  grande  capacidade  vesical,  esvaziamento  incompleto  da 
bexiga,  pH  urinario  alto  (devido  a  presen^a  do  bicarbonato  da  secre^ao 
exocrina  pancreatica),  irrita^ao  da  mucosa  vesical  e  uretral  por  enzimas 
pancreaticas  ativadas  com  a  perda  da  barreira  mucosa,  cateterismo  vesical 
prolongado  e  imunossupressao.27  A  maioria  dos  centros  transplantadores 
utilizam  a  profilaxia  antibacteriana  e  antifungica  por  via  oral,  durante  6  a  12 
meses  ou  por  tempo  indeterminado  apos  o  transplante. 

Pancreatite  por  refluxo  urinario,  causando  disfun<;ao  do  enxerto 
pancreatico,  pode  se  manifestar  com  dor  abdominal  perienxerto  e  febre. 
Muitas  vezes  e  resultado  do  mau  funcionamento  da  bexiga,  e  requer 
implanta^ao  de  sonda  vesical  e  demora  durante  5  a  7  dias  e  avalia^ao 
posterior  das  causas  de  disfun^ao  (Fig.  110-7). 


Figura  110-7  Abordagem  da  disfungao  miccional  pos-transplante.  (Adaptado 
da  referenda  25) 

Uma  smdrome  de  uretrite,  com  disuria,  ocorre  em  2%  a  8%  dos  receptores 
de  transplante  de  pancreas  com  drenagem  vesical,  e  e  causada  pela  exposi^ao 
do  epitelio  urotelial  a  pro-enzimas  pancreaticas  ativadas  como  tripsinogenio, 
quimotripsinogenio  e  procarboxipeptidase.  As  secretes  exocrinas 
pancreaticas  sao  constituidas  por  bicarbonato,  amilase,  lipase  e  pro-enzimas, 
ativadas  pela  enteroquinase  da  borda  em  escova  do  enxerto  duodenal.  O 
aumento  da  ativa<;ao  intravesical  das  enzimas  ocorre  na  presen^a  de  infec<;oes 
urinarias  com  baixa  contagem  de  colonias  e  de  estase  urinaria.  Os  pacientes 
desenvolvem  dor  peniana  ou  a  mic<;ao  e  ulcera^ao  glandular,  no  meato 
urinario  ou  vulvar.  A  ativa^ao  enzimatica  pode  ser  minimizada  pelo 
tratamento  da  bacteriuria  com  baixa  contagem,  aumento  da  ingestao  de 
liquidos  e  mic<;ao  frequente.  Se  nao  se  observa  melhoria  do  esvaziamento  com 
a  utiliza<;ao  de  a-bloqueadores,  a  instala^ao  de  drenagem  continua  por  cateter 
de  Foley  durante  7  a  10  dias  pode  ser  eficaz. 


Conversao  Enterica 

A  conversao  enterica  e  uma  op<;ao  para  a  maioria  dos  casos  de  complicates 
urologicas  cronicas  associadas  ao  transplante  de  pancreas  com  deriva^ao 
vesical.  As  indicates  sao  ruptura  uretral,  fistula  urinaria  recorrente, 
sangramento  persistente,  infecto  urinaria  cronica,  disuria,  hipovolemia 
recorrente  e  acidose  metabolica.  As  taxas  de  conversao  variam  entre  8%  e 
14%.  E  ideal  um  tempo  de  espera  de  6  a  12  meses  apos  o  transplante,  quando 
possivel,  para  permitir  a  monitoriza<;ao  da  amilase  urinaria  nos  primeiros 
episodios  de  rejei^ao. 


Complicates  Tardias 

As  complica<;oes  tardias  apos  o  transplante  pancreatico  normalmente  seguem 
um  de  dois  padroes.  Pode  haver  uma  apresenta<;ao  aguda  da  rejei^ao  ao 
enxerto,  semelhante  ao  observado  na  disfun<;ao  precoce  do  enxerto.  O 
segundo  padrao  e  mais  insidioso;  estados  inflamatorios  cronicos  de  rejei^ao, 
isquemia  ou  infec^ao  cronica  podem  levar  a  perda  gradual  da  fun^ao  do 


enxerto.  Infelizmente,  nao  existe  um  teste  pratico  para  mensurar  pequenos 
decrescimos  da  fun^ao  do  enxerto  pancreatico,  assim  como  a  creatinina  serica 
permite  a  detec<;ao  da  disfun<;ao  do  enxerto  renal.  Embora  sem  a 
sensibilidade  necessaria,  orientam-se  os  pacientes  para  que  registrem  a 
glicemia  2  horas  pos-prandial  (mais  sensiveis  que  a  glicemia  em  jejum) 
semanalmente  e  relatem  tendencias  ou  aumentos  repentinos  para  o  medico. 


IMPACTO  DO  TRANSPLANTE  PANCREATICO  SOBRE 
AS  COMPLICAgOES  DIABETICAS 

O  transplante  de  pancreas  e  realizado  com  o  objetivo  de  eliminar  a 
necessidade  de  insulina  exogena  e  o  risco  de  episodios  hipoglicemicos  graves, 
e  para  interromper  ou  reverter  as  consequencias  da  hiperglicemia. 
Transplantes  de  pancreas  bem-sucedido  resultam  em  glicemias  de  jejum  e 
hemoglobina  glicada  normais,  testes  de  tolerancia  oral  a  glicose  apenas 
discretamente  alterados.28 


Hipoglicemia 

Embora  a  hipoglicemia  grave  seja  rara,  episodios  de  hipoglicemia  leve  podem 
se  desenvolver  em  pacientes  com  um  enxerto  de  pancreas  bem  funcionante, 
com  imunossupressao  basal  minima  alcan^ada,  e  especialmente  entre  aqueles 
pacientes  que  recuperaram  um  pouco  de  peso  apos  o  transplante  e  que  sao 
fisicamente  ativos.  Episodios  de  hipoglicemia  pos-prandial  nem  sempre  sao 
sintomaticos.  Estao  associados  a  refei^oes  ricas  em  carboidratos,  ingestao 
excessiva  de  cafeina  ou  alcool,  excesso  de  exercicio,  e,  em  alguns  casos, 
anticorpos  circulantes  anti-insulina.  Este  nao  e  muitas  vezes  um  problema 
clinico  importante,  e  normalmente  e  resolvido  ao  se  evitar  refei^oes  ricas  em 
carboidratos. 

Um  dos  grandes  beneficios  do  transplante  de  pancreas  e  a  restaura<;ao  das 
respostas  secretoras  de  glucagon  a  hipoglicemia.  Em  diabeticos  tipo  1,  a 
ausencia  de  celulas  beta  funcionais  dentro  das  ilhotas  elimina  a  resposta 
fisiologica  normal  pela  qual  a  insulina  intra-ilhota  tonicamente  atenua  a 
secre<;ao  de  glucagon  a  partir  das  celulas  alfa.  Por  conseguinte,  os  pacientes 
diabeticos  estao  sob  risco  de  hipoglicemia  prolongada  secundaria  a  inje^ao  de 


insulina,  porque  existe  insuficiencia  da  a<;ao  contrarreguladora  normal  do 
glucagon  sobre  o  figado  para  aumentar  a  glicogenolise.  Apesar  de  o  orgao 
transplantado  ser  colocado  ectopicamente  e  nao  se  desenvolver  controle 
vagal,  o  enxerto  apresenta  respostas  normals  do  glucagon  a  hipoglicemia 
induzida  por  insulina  e  resultante  contrarregula<;ao  da  hipoglicemia  atraves 
do  aumento  da  produ^ao  de  glicose  hepatica.  Apos  o  transplante  de  pancreas, 
a  percep<;ao  da  ocorrencia  da  hipoglicemia  e  restaurada,  assim  como  a 
secre<;ao  de  adrenalina  durante  a  hipoglicemia  induzida  por  insulina,  pelo 
menos  parcialmente. 


Hiperglicemia 

A  hiperglicemia  pos-transplante  pode  ser  causada  por  disfun<;ao  do  enxerto, 
secre<;ao  inadequada  de  insulina  secundaria  a  altas  concentrates  de 
tacrolimo  ou,  ocasionalmente,  ciclosporina,  resistencia  a  insulina  secundaria 
a  corticosteroides,  ganho  de  peso  e  atividade  fisica  inadequada.  Embora  a 
utiliza<;ao  do  tacrolimo  tenha  reduzido  a  ocorrencia  de  rejei^ao  ao  enxerto 
pancreatico,  esta  medicare*  tambem  e  capaz  de  reduzir  a  transcribe  do  gene 
da  insulina.  Se  as  avalia<;oes  laboratoriais  e  de  imagem  (Tabela  110-1)  forem 
normais,  pode-se  inferir  que  a  hiperglicemia  e  o  resultado  de  diminui<;ao  da 
produce  de  insulina  ou  mesmo  resistencia  periferica  a  insulina,  que  pode  ser 
identificada  pe-la  mensura^ao  das  taxas  de  utiliza<;ao  de  glicose  e 
glicose/ secre<;ao  de  insulina  potenciada  por  arginina.  Na  ausencia  de  rejei<;ao 
ao  enxerto,  a  hiperglicemia  pos-transplante  deve  primeiro  ser  abordada  com 
interven<;ao  dietetica  e  exercicio  fisico.  A  insulinoterapia  pode  ser  necessaria 
inicialmente,  mas  muitas  vezes  pode  ser  posteriormente  substituida  por 
hipoglicemiantes  orais.  As  sulfonilureias  sao  uma  terapia  eficaz.  A 
hiperglicemia  secundaria  a  rejei<;ao  e  um  evento  tardio,  e  indica  dano 
irreversivel  ao  enxerto.  Devido  ao  aumento  do  risco  de  rejei<;ao  com  a 
manipula^ao  da  imunossupressao,  a  minimiza<;ao  da  dose  de  tacrolimo  ou  a 
conversao  para  ciclosporina  ou  sirolimo  geralmente  nao  devem  ser 
consideradas  ate  que  todas  as  medidas  anteriores  tenham  sido  implementadas 
e  que  nao  se  observe  resposta. 


Complicates  Microvasculares 


Retinopatia 

Em  um  estudo  prospective  de  receptores  de  SPK  com  fundoscopia  e  um 
seguimento  de  45  meses,  foi  observada  redu<;ao  da  necessidade  de  laserterapia 
apos  o  transplante,  e  evolu<;ao  da  retinopatia  diabetica  com  estabiliza<;ao  62% 
dos  pacientes,  melhoria  em  21%  e  progressao  em  17%  dos  pacientes.29  No 
periodo  pos-operatorio,  os  pacientes  podem  desenvolver  neoprolifera<;ao  e 
hemorragia  retiniana,  nos  casos  de  mau  controle  glicemico  pre-operatorio 
com  normaliza<;ao  rapida  da  glicemia  apos  o  transplante.  Os  pacientes 
permanecem  sob  risco  de  descolamento  de  retina  quando  existe  cicatriz 
secundaria  a  lesao  retiniana  anterior.  A  catarata  e  mais  frequente  apos  o 
transplante. 

Neuropatia 

As  velocidades  de  condu<;ao  nervosa  sensorial  e  motora  melhoram 
rapidamente  apos  o  transplante  pancreatico,  e  depois  se  estabilizam.30  Uma 
recupera<;ao  mais  acentuada  e  observada  em  pacientes  nao  obesos,  mais 
jovens  e  mais  baixos;  entre  aqueles  com  melhores  amplitudes  de  potencial  de 
a<;ao  iniciais;  entre  aqueles  que  nao  estao  sob  terapia  renal  substitutiva  e, 
possivelmente,  entre  pacientes  sob  terapia  com  inibidores  da  enzima 
conversora  de  angiotensina  ou  bloqueadores  dos  receptores  da 
angiotensina.31  A  recupera<;ao  das  amplitudes  do  potencial  de  a<;ao  e  gradual, 
com  uma  melhoria  continua  ate  5  anos  apos  o  transplante.  A  recupera<;ao  e 
mais  completa  em  nivel  sensorial  que  em  nivel  motor. 

Receptores  SPK  experimentam  melhoria  mais  acentuada  da  reatividade 
autonomica  e  do  esvaziamento  gastrico  em  compara<;ao  com  receptores 
diabeticos  de  transplante  renal  isolado.32  Entretanto,  a  melhoria  e  improvavel 
se  os  sintomas  autonomicos  ja  sao  graves  no  momento  do  transplante 
pancreatico. 

Nefropatia 

Inicialmente,  a  nefropatia  diabetica  e  caracterizada  por  espessamento  da 
membrana  basal  glomerular  e  expansao  do  volume  mesangial.  Biopsias  renais 
de  pacientes  diabeticos  receptores  de  SPK  ou  transplante  renal  isolado  dentro 
de  2,5  anos  do  transplante  demonstraram  espessura  da  membrana  basal 


glomerular  dentro  da  faixa  normal.  Apos  este  periodo,  92%  das  amostras  de 
biopsia  renal  dos  receptores  de  transplante  duplo  rim-pancreas  apresentam 
espessura  normal  da  membrana  basal  glomerular,  versus  apenas  35%  das 
amostras  de  biopsia  dos  receptores  de  rim  isolado;  o  volume  mesangial 
relativo  era  normal  em  82%  dos  receptores  de  transplante  duplo,  em 
compara^ao  com  apenas  12%  nos  receptores  de  rim  isolado.27  Assim,  o 
transplante  simultaneo  de  pancreas  e  rim  diminui  a  ocorrencia  das  altera<;6es 
da  nefropatia  diabetica,  que  podem  resultar  em  perda  do  aloenxerto.33 


Doen^a  Vascular 

O  transplante  rim-pancreas  bem-sucedido  resulta  em  melhoria  significativa 
no  controle  da  hipertensao  em  compara^ao  com  transplante  de  rim  isolado 
em  pacientes  diabeticos  tipo  l.34  A  piora  da  doen^a  vascular  periferica  foi 
relatada  em  receptores  de  transplantes  rim-pancreas  em  compara^ao  com  o 
transplante  de  rim  isolado  em  um  estudo35;  entretanto,  outra  analise 
observou  prevalencia  da  doen<;a  vascular  periferica  apos  o  transplante 
pancreatico  semelhante  aquela  encontrada  em  receptores  diabeticos  de 
transplante  renal  isolado  que  recusaram  o  transplante  pancreatico  por  razoes 
nao  medicas  e  em  receptores  nao  diabeticos  de  transplante  renal.36  E 
encorajador  notar  que  um  estudo  de-monstrou  que  apos  um  periodo  medio 
de  observa<;ao  de  10  anos,  a  progressao  de  doen^as  macrovasculares 
(cerebrovascular,  coronariana  e  vascular  periferica)  foi  significativamente 
menor  em  receptores  com  SPK  funcionante  versus  transplante  renal  isolado.8 

Um  estudo  utilizando  a  avalia<;ao  microscopica  intravital  do  leito  ungueal  e 
da  vasculatura  conjuntival  encontrou  melhoria  da  vasculariza^ao  (avaliada 
por  uma  redu<;ao  de  diametro  venular,  aumento  do  numero  de  arteriolas  por 
unidade  de  area  e  eleva<;ao  da  capacidade  de  perfusao)  apenas  em  receptores 
de  transplante  duplo  pancreas-rim.37 


Qualidade  de  Vida  e  Aspectos  Sociais 

O  transplante  de  pancreas  e  um  evento  muito  estressante  e  pode  estremecer 
mesmo  as  mais  fortes  relates  familiares.  Debilidades  pre-transplante 
(diminui<;ao  da  visao,  neuropatia,  fraqueza  muscular,  sintomas  ortostaticos) 


podem  ser  exacerbadas  pela  cirurgia  e  por  medicamentos  imunossupressores. 
Os  pacientes  tabagistas  ou  alcoolistas  e  sem  suporte  familiar  apresentam 
menor  sobrevida  apos  o  transplante.  No  entanto,  receptores  de  transplante 
duplo  rim-pancreas  com  suporte  social  e  enxertos  funcionante  relatam 
melhoria  da  qualidade  de  vida  global  e  frequentemente  retornam  ao  trabalho, 
embora  a  frequencia  destes  ultimos  nao  seja  muito  diferente  da  observada 
entre  os  pacientes  que  receberam  um  transplante  de  rim  isolado.38  No  SPK 
com  doador  vivo,  os  resultados  preliminares  sugerem  um  nivel  mantido  de 
qualidade  de  vida  para  os  doadores  e  melhorado  para  os  receptores.39 


Gravidez  apos  o  Transplante  de  Pancreas 

Dentro  de  um  ano  apos  o  transplante,  a  menstruate*  e  a  ovula<;ao  retornam 
ao  normal  na  maioria  das  mulheres  em  idade  fertil.  O  registro  nacional  dos 
Estados  Unidos  de  gravidez  em  transplante  relatou  62  gesta<;oes  em  40 
pacientes  SPK.40  Os  resultados  foram  50  nascidos  vivos,  tres  abortos 
terapeutico  e  10  abortos  espontaneos  (uma  redu<;ao  da  gesta^ao  gemelar)  e 
uma  gesta<;ao  gemelar  ectopica.  Os  resultados  para  recem-nascidos  foram 
prematuridade  (39  de  50),  baixo  peso  ao  nascer  (32  de  50),  outras 
complicates  neonatais  (28  de  50),  e  morte  neonatal  (1  de  50).  Dez  pacientes 
apresentaram  episodios  de  rejei^oes  que  resultaram  em  perda  de  enxerto,  e 
58%  dos  pacientes  necessitaram  de  cesariana.  Hipertensao,  prematuridade, 
pre-eclampsia  e  retardo  de  crescimento  foram  complicates  frequentes, 
mesmo  com  boa  fun^ao  renal.  O  diabetes  gestacional  apareceu  em  3%  dos 
casos. 

Todas  as  gestates  entre  as  receptoras  de  transplante  requerem  cuidados 
obstetricos  de  alto  risco.  A  opiniao  consensual  e  de  que  a  gravidez  e  segura 
um  ano  apos  o  transplante  nas  seguintes  condites:  sem  episodios  de  rejei^ao 
no  ano  anterior,  com  fun^ao  do  enxerto  estavel,  sem  infectes  ativas  que 
poderiam  ter  um  impacto  negativo  sobre  o  feto  (p.  ex.,  infec<;ao  por  CMV)  e 
sem  a  presen^a  de  qualquer  medica^ao  teratogenica  41  O  MMF  e  associado  a 
malformates  estruturais,  e  os  pacientes  que  planejam  concept®  devem 
fazer  a  transit®  para  um  outro  agente  seis  semanas  antes  de  tentar 
engravidar  42  As  concentrates  de  ciclosporina  e  tacrolimo  muitas  vezes  se 
reduzem  durante  a  gravidez  e  requerem  um  acompanhamento  cuidadoso 


para  se  evitar  a  rejei^ao.  A  cesarea  nao  e  obrigatoria;  partos  vaginais,  no 
entanto,  devem  ser  monitorados  para  sinais  de  ruptura  do  enxerto  duodenal. 
A  idade  gestacional  media  e  de  35  ±  2  semanas;  o  peso  medio  do  recem- 
nascido  e  de  2.150  ±  680  g.  Nao  ha  evidencia  de  que  os  filhos  de  receptores  de 
transplante  sao  mais  propensos  a  ter  um  desenvolvimento  anormal. 

A  gestao  de  outros  problemas  medicos  nao  difere  daquela  entre  receptores 
de  transplante  de  rim  isolado  (Caps.  101  e  102). 

TRANSPLANTE  DE  ILHOTAS 

O  transplante  de  ilhotas,  com  a  sua  reduzida  carga  antigenica,  simplicidade 
tecnica  e  baixa  morbidade,  tern  o  potencial  de  melhorar  drasticamente  a 
qualidade  de  vida  dos  indivlduos  com  diabetes  tipo  1.  A  primeira  serie  de 
alotransplantes  ilhota  em  pacientes  diabeticos  tipo  1  foi  relatada  em  1977. 43 
Na  decada  de  1990,  houve  relatos  esporadicos  de  independencia  de  insulina 
por  longos  periodos  apos  o  procedimento. 44,45  Estudos  em  autotransplante 
demonstraram  que  uma  massa  critica  de  300.000  IE  (equivalentes  de  ilhotas) 
poderia  restabelecer  e  manter  a  independencia  de  insulina  alem  de  2  anos.46 
Ate  o  momento,  o  maior  tempo  de  independencia  de  insulina  apos 
autotransplante  foi  de  mais  de  16  anos.47 


Transplante  de  Ilhota  apos  Transplante  Renal 

Os  primeiros  transplantes  de  ilhotas  alogenicas  em  pacientes  com  diabetes 
tipo  1  foram  realizados  nas  decadas  de  1980  e  1990,  em  pacientes  com  doen^a 
renal  em  estadio  terminal,  em  estrategias  de  transplante  de  ilhota  sequencial 
pos-transplante  renal  (IAK)  ou  transplante  simultaneo  de  ilhotas  e  rim.  Uma 
vez  os  pacientes  transplantados  renais  ja  estavam  sob  regime  de 
imunossupressao,  o  procedimento  de  transplante  IAK  se  relacionava  a  um 
risco  minimo.  No  entanto,  pode  haver  desestabiliza^ao  do  rim  transplantado 
e  tambem  disfun<;ao  das  ilhotas,  uma  vez  que  a  maioria  dos  protocolos  de 
imunossupressao  em  transplante  renal  incluia  corticosteroides.  Entretanto, 
observaram-se  efeitos  beneficos  de  um  melhor  controle  glicemico  na 
sobrevida  e  na  fun^ao  do  enxerto  renal.48  Houve  melhoria  do  controle 
metabolico  (nivel  de  hemoglobina  Ale  [HbAlc]  e  glicemia  de  jejum)  apos  o 


transplante  IAK,  mesmo  em  pacientes  recebendo  corticosteroides  em  baixas 
doses.  Os  eventos  adversos  observados  incluiram  derrame  pleural  e  colecistite 
relacionados  ao  procedimento.49 

Dos  237  alotransplantes  bem  documentados  no  Collaborative  Islet 
Transplant  Registry  (CITR)  entre  1990  e  2000,  menos  de  12%  dos  receptores 
estavam  livres  de  insulina  em  um  ano  apos  o  transplante.  As  razoes  para  essa 
taxa  de  falha  terapeutica  podem  incluir  massa  subterapeutica  de  ilhotas 
implantadas,  fracasso  na  “pega”  do  enxerto,  danos  as  ilhotas  no  figado  (local 
de  implanta<;ao)  por  efeitos  toxicos  locais  diretos  dos  imunossupressores, 
imunossupressao  ineficaz  contra  rejei<;ao,  recorrencia  autoimune  do  diabetes 
e  exaustao  funcional  das  ilhotas.  Quatro  fatores  foram  associados  a 
independence  de  insulina:  (1)  uma  massa  de  ilhotas  implantadas  maior  que 
6.000  El/kg,  (2)  tempo  de  isquemia  fria  (preserva<;ao)  inferior  a  8  horas,  (3) 
terapia  de  indu<;ao  com  anticorpos  policlonais  tais  como  globulina 
antilinfocito  ou  timoglobulina  (ATG)  e  (4)  figado  como  local  de  implanta<;ao. 
Os  regimes  imunossupressores  iniciais  eram  relativamente  ineficazes  na 
preven<;ao  da  rejei<;ao  em  compara^ao  com  os  seus  efeitos  sobre  enxertos  de 
pancreas  vascularizados.  A  maioria,  se  nao  todos  os  agentes 
imunossupressores,  foi  associada  a  disfun<;ao  das  celulas  beta  e  menor 
revasculariza<;ao  do  enxerto. 

Ate  o  final  de  2009  havia  571  receptores  de  transplante  alogenico  de  ilhotas, 
compreendendo  ilhotas  isoladas  (ITA),  IAK  e  transplante  simultaneo  ilhota- 
rim  (SIK).  A  aquisi<;ao  global  de  independence  de  insulina  foi  de  65%  no 
primeiro  ano  apos  a  infusao  de  ilhotas  (com  ou  sem  reinfusao),  e  no  segundo 
ano  esta  taxa  aumentou  para  75%. 

Um  maior  sucesso  na  independence  de  insulina  foi  relatado  em  pacientes 
diabeticos  tipo  1  nao  uremicos,  transplantados  com  uma  media  de  800  mil 
ilhotas,  em  observance  ao  protocolo  de  Edmonton,  sob  um  regime  de 
imunossupressao  livre  de  corticosteroides,  com  daclizumabe,  tacrolimo  em 
baixas  doses  e  sirolimo.  Embora  o  seguimento  dessa  coorte,  desde  entao, 
tenha  confirmado  a  produ<;ao  do  peptideo  C  em  longo  prazo  com  uma 
terapia  segura  e  bem  tolerada,  a  independence  de  insulina  foi  mantida  em 
apenas  uma  minoria  dos  pacientes.49  Desde  entao,  ha  um  aumento 
exponencial  na  atividade  de  transplante  de  ilhotas;  mais  pacientes  com 
diabetes  tipo  1  ja  receberam  transplantes  de  ilhotas  nos  ultimos  5  anos  que 
em  toda  a  historia  anterior  de  30  anos  desse  procedimento. 


A  fun^ao  parcial  do  enxerto,  com  melhoria  dos  niveis  de  peptideo-C  em 
jejum  (para  0,3  a  0,5  ng/mL)  combinada  a  insulinoterapia  exogena,  e 
suficiente  para  melhoria  dos  niveis  de  HbAlC,  do  controle  glicemico  e  para  a 
redu<;ao  dos  episodios  de  hipoglicemia  grave.  Tais  resultados  sao  ainda 
melhores  quanto  maiores  os  niveis  de  peptideo-C. 


Tecnica  do  Transplante  de  llhotas 

A  tecnica  atual  do  transplante  de  ilhotas  envolve  a  obten<;ao  do  doador 
falecido,  a  preserva<;ao  do  orgao,  o  isolamento  enzimatico  das  ilhotas,  sua 
purifica^ao,  e  a  inje<;ao  percutanea  de  ilhotas  estereis  para  o  figado  atraves  da 
veia  porta,  por  um  cateter  colocado  sob  orienta<;ao  radiografica  (Fig.  110-8).50 
Embora  o  acesso  percutaneo  a  veia  porta  seja  relativamente  invasivo,  todo  o 
processo  pode  ser  realizado  ambulatorialmente.  Metodos  mecanicos  e  fisicos 
eficazes  para  selar  o  trajeto  do  cateter  reduzem  o  risco  de  hemorragia  pos- 
procedimento.51  Hemorragia  relacionada  ao  procedimento  (23%),  trombose 
de  ramos  segmentares  da  veia  porta  (8%)  e  perfura<;ao  da  vesicula  biliar  (3%) 
sao  as  complicates  agudas  mais  observadas  apos  o  transplante  de  ilhotas.52 


Protocolo  Atual  do  Transplante  de  Itiotas 


Figura  110-8  Protocolo  atual  do  transplante  de  ilhotas.  0  pancreas  do  doador 
(1)  e  preservado  com  um  metodo  de  duas  camadas  (2),  utilizando-se  a  solugao  da 
Universidade  de  Wisconsin  (UW)  sobre  uma  camada  de  perfluorocarbono  altamente 
oxigenado  (PFC).  0  pancreas  e  distendido  com  colagenase  e  colocado  em  uma 
camara  de  digestao  (3).  Os  elementos  exocrinos  e  endocrinos  sao  purificados  por 
centrifugagao  (4),  e  a  preparagao  de  ilhotas  livre  de  elementos  exocrinos  e 
transplantada  por  infusao  intra-hepatica  via  veia  porta  (5).  (Modificado  da  referenda 
50) 

Existe  ainda  a  necessidade  de  uma  maior  disponibilidade  de  ilhotas,  bem 
como  de  melhorias  no  processo  de  enxertia  e  preservagao.  Embora  estudos 
anteriores  indiquem  que  o  metodo  de  duas  camadas  para  a  preservagao  do 
pancreas  melhora  o  resultado  do  isolamento  das  ilhotas,  nossos  dados 
recentes  nao  demonstraram  nenhum  efei-to  benefico  desse  metodo  no 
isolamento  de  ilhotas  ou  nos  resultados  do  transplante.51  A  cultura  das  ilhotas 
por  24  a  48  horas  em  meio  antioxidante  enriquecido  tern  melhorado  a 
qualidade  das  preparagoes  de  ilhotas  e  facilitado  o  seu  transporte  entre 
diferentes  centros.52 


Complicates  Medicas 

Existem  complicagoes  do  transplante  de  ilhotas  nao  diretamente  relacionadas 
ao  procedimento  em  si.48  Alteragoes  compativeis  com  esteatose  hepatica  sao 
observadas  em  22%  dos  pacientes  que  tinham  res-sonancia  magnetica  apos  o 
transplante.  Ulceras  orais  ocorrem  em  90%  dos  pacientes,  e  geralmente 
respondem  a  simples  medidas  antissepticas  ou  pomada  topica  com 
triancinolona  e  redugao  na  dose  de  sirolimo.  Diarreia  (60%)  e  acne  (52%)  sao 
frequentes.  Quarenta  e  tres  por  cento  dos  receptores  se  queixam  de  edema, 
grave  o  suficiente  pa-ra  exigir  uma  mudanga  no  regime  imunossupressor  em 
12%  dos  pacientes.  A  perda  de  peso  e  comum. 

Em  27  dos  571  receptores  das  ilhotas  em  CITR,  29  casos  de  neoplasia  foram 
diagnosticados.  Desses  incidentes,  21  (72%)  eram  benignos  e  6  eram 
malignos. 


Controle  Glicemico  e  Independence  de  Insulina 


O  transplante  de  ilhotas  bem-sucedido  restabelece  os  niveis  normais  de 
HbAlc,  embora  a  glicemia  em  jejum  tenda  a  ser  ligeiramente  elevada,  e 
muitas  vezes  exista  intolerance  a  glicose.  Outra  diferen^a  entre  os 
transplantes  de  pancreas  e  de  ilhotas  bem-sucedidos  e  que  a  coloca<;ao  de 
ilhotas  dentro  do  figado  resulta  na  insuficiencia  da  resposta  das  celulas  beta  a 
hipoglicemia,  mesmo  que  haja  a  capacidade  de  resposta  a  arginina 
intravenosa.  Em  uma  analise  recente,  82%  dos  118  receptores  de  ilhotas  em 
tres  centros  norte-americanos  encontravam-se  livres  de  insulina  em  um 
ano.52  No  entanto,  em  cinco  anos  de  acompanhamento  em  Edmonton,45 
apenas  7,5%  mantiveram  a  independence  de  insulina,  apesar  de  82% 
apresentarem  peptideo-C  detec-tavel  (Fig.  110-9).  A  mediana  de  dura<;ao  da 
independence  de  insulina  foi  de  15  meses. 

Entre  1997  e  2002,  a  taxa  de  insulinoindependencia  em  um  ano  apos  o 
transplante  de  ilhotas  era  de  51%,  diminuindo  para  18%  em  5  anos  apos  o 
transplante.  A  melhoria  nos  processos  de  isolamento  e  transplante  de  ilhotas 
resultaram  em  maiores  taxas  de  independence,  para  66%  em  um  ano  e  44% 
em  3  anos  apos  o  transplante,  para  procedimentos  realizados  entre  2007  e 
2010  (Fig.  110-10).53 

A  durabilidade  da  fun<;ao  do  enxerto  de  ilhotas  foi  significantemente 
melhor  quando  transplantes  realizados  entre  1999  e  2003  foram  comparados 
aqueles  realizados  entre  2004  e  2007,  com  niveis  de  peptideo-C  em  jejum  > 
0,3  ng/mL  em  74%  e  35%  dos  pacientes  em  um  e  cinco  anos,  em  compara<;ao 
com  78%  e  43%,  respectivamente  (Fig.  110- 10). 52 


Resultados  do  IVansplante  de  Pflncreat 


Figura  110-9  Resultados  do  transplante  de  ilhotas.  A,  Persistence  da  secregao 
de  peptideo-C  ao  longo  do  tempo.  As  curvas  sao  datadas  a  partir  do  periodo  do 
ultimo  transplante.  B,  Persistence  da  independence  de  insulina  ao  longo  do  tempo. 
(Adaptado  da  referenda  48) 
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Figura  110-10  Sobrevida  do  enxerto  de  ilhotas.  A,  Taxas  de  independence  de 
insulina.  B,  Peptideo-C  em  jejum  em  diferentes  tempos  pos-transplante,  em  duas 
diferentes  eras.  Tp,  transplante.  (Adaptado  da  referenda  54) 


Regimes  Imunossupressores 

Tacrolimo,  ciclosporina  e  corticosteroides  apresentam  propriedades 
diabetogenicas  atraves  do  aumento  da  resistencia  periferica  a  insulina  ou  da 
toxicidade  direta  as  celulas  das  ilhotas.  A  administrapao  por  via  oral  aumenta 
as  concentrates  das  drogas  na  veia  porta  e  a  pos-sibilidade  de  lesao 
significante  aos  enxertos  de  ilhota  intra-hepaticos.  A  maioria  dos  centros 
transplantadores  utiliza  protocolos  de  imunossupressao  livres  de 
corticosteroide  e  poupadores  dos  inibidores  de  calcineurina,  com  diferentes 
combinapoes  de  MMF  e  sirolimo.  O  MMF  reduz  a  ocorrencia  de  rejeipao 
precoce  ao  aloenxerto.  Atualmente,  vem-se  alcanpando  independence  de 


insulina  com  enxertos  de  ilhotas  derivadas  de  doadores  pos-parada  cardiaca  e 
depois  de  transplantes  sequenciais  de  rim-ilhota,  utilizando-se  terapia 
imunossupressora  baseada  em  sirolimo.  A  “pega”  das  ilhotas  tambem  pode 
ser  melhorada  com  a  utiliza<;ao  de  um  regime  livre  de  inibidores  de 
calcineurina  com  deple<;ao  de  celulas  T.48  A  terapia  anticelulas  T  com  ATG  ou 
OKT3  pode  se  associar  a  uma  sindrome  de  libera^ao  de  citocinas,  que  e  toxica 
para  as  ilhotas,  e  agentes  de  indu<;ao  mais  recentes  (como  os  anticorpos 
antirreceptor  de  interleucina-2)  podem  ser  particularmente  uteis  para 
minimizar  esse  fenomeno. 

Uma  serie  de  novos  agentes  imunossupressores  que  oferecem  potencial 
efeito  protetor  das  ilhotas  estao  em  fases  iniciais  de  ensaios  clinicos.  Estes 
incluem  combina<;6es  de  agentes  biologicos,  tais  como  ATG,  rituximabe  e 
alemtuzumabe;  novos  agentes  biologicos  anticelulas  T  -  alguns  com 
perspectiva  de  indu^ao  de  tolerancia  baseada  em  estudos  com  animais;  e 
agentes  que  provocam  o  bloqueio  coestimulatorio. 

Com  base  em  dados  do  CITR,  as  maiores  taxas  de  independence  de 
insulina  em  cinco  anos  apos  o  transplante,  entre  60%  e  70%,  foram 
observadas  com  uma  combina^ao  de  deple^ao  de  celulas  T  e  antagonismo  ao 
fator  de  necrose  tumoral  (TNF),  e  uma  combina<;ao  de  manuten^ao  que 
inclui  calcineurina  e  inibidores  da  inosina  monofosfato  desidrogenase 
(IMPDH).  Este  regime  esteve  em  uso  na  era  2004-2006  do  transplante  de 
ilhotas,  levando  a  melhores  taxas  de  independence  de  insulina  em  um  e  tres 
anos  (Fig.  110- 10). 54 


Referencias 

1.  U.S.  Department  of  Health  and  Human  Services.  Organ  procurement  and 
transplantation  network.  Available  at  http://optn.transplant.hrsa.gov/data/citing.asp. 
Accessed  April  1,  2013. 

2.  Organ  Procurement  and  Transplantation  Network  (OPTN)  and  Scientific  Registry  of 
Transplant  Recipients  (SRTR).  OPTN/SRTR  2011  Annual  Data  Report.  Rockville,  MD: 
Department  of  Health  and  Human  Services,  Health  Resources  and  Services 
Administration,  Healthcare  Systems  Bureau,  Division  of  Transplantation;  2012:47-72. 

3.  American  Diabetes  Association.  Diagnosis  and  Classification  of  Diabetes  Mellitus. 
Diabetes  Care.  2009;32(suppl  1):S62. 

4.  Sampaio  MS,  Hung-Tien  K,  Bunnapradist  S.  Outcomes  of  simultaneous  pancreas- 
kidney  transplantation  in  type  2  diabetic  recipients.  Clin  J  Am  Soc  Nephrol.  201 1;6: 1198- 


1206. 

5.  Guressner  AC.  2011  Update  on  pancreas  transplantation:  Comprehensive  trend  analysis 
of  25,000  cases  followed  up  over  the  course  of  twenty-four  years  at  the  International 
Pancreas  Transplant  Registry  (IPTR).  Rev  Diabet  Stud.  2011;8:6-16. 

6.  Tan  M,  Kandaswamy  R,  Sutherland  DE,  Gruessner  RW.  Laparoscopic  donor  distal 
pancreatectomy  for  living  donor  pancreas  and  pancreas-kidney  transplantation.  Am  J 
Transplant.  2005;5:1966-1970. 

7.  Reddy  KS,  Stabelin  D,  Taranto  S,  et  al.  Long-term  survival  following  simultaneous 
kidney-pancreas  transplantation  versus  kidney  transplantation  alone  in  patients  with  type 
1  diabetes  mellitus  and  renal  failure.  Am  J  Kidney  Dis.  2003;41:464-470. 

8.  Biesenbach  G,  Konigsrainer  A,  Gross  C,  Margreiter  R.  Progression  of  macrovascular 
diseases  is  reduced  in  type  1  diabetic  patients  after  more  than  5  years  successful  combined 
pancreas-kidney  transplantation  in  comparison  to  kidney  transplantation  alone.  Transpl 
Int.  2005;189:1054-1100. 

9.  Sampaio  MS,  Poommipanit  N,  Cho  YW,  et  al.  Transplantation  with  pancreas  after  living 
donor  kidney  vs.  living  donor  kidney  alone  in  type  I  diabetes  mellitus  recipients.  Clin 
Transplant.  2010;24:812-820. 

10.  Scalea  JR,  Butler  CC,  Munivenkatappa  BR,  et  al.  Pancreas  transplant  alone  as  an 
independent  risk  factor  for  the  development  of  renal  failure:  A  retrospective  study. 
Transplantation.  2008;86:1789-1794. 

11.  Venstrom  JM,  McBride  MA,  Rother  KI,  et  al.  Survival  after  pancreas  transplantation  in 
patients  with  diabetes  and  preserved  kidney  function.  JAMA.  2003;290:2817-2823. 

12.  Lridell  JA,  Rogers  J,  Stratta  RJ.  The  pancreas  allograft  donor:  Current  status, 
controversies,  and  challenges  for  the  future.  Clin  Transplant.  2010;24:433-449. 

13.  Alonso  D,  Dunn  TB,  Rigley  T,  et  al.  Increased  pancreatitis  in  allografts  flushed  with 
histidine-tryptophan-ketoglutarate  solution:  A  cautionary  tale.  Am  J  Transplant. 
2008;8:1942-1945. 

14.  Stewart  ZA,  Cameron  AM,  Singer  AL,  et  al.  Histidine-tryptophan-ketoglutarate  (HTK) 
is  associated  with  reduced  graft  survival  in  pancreas  transplantation.  Am  J  Transplant. 
2008;8:1-5. 

15.  Demartines  N,  Schiesser  M,  Clavien  PA.  An  evidence-based  analysis  of  simultaneous 
pancreas-kidney  and  pancreas  transplantation  alone.  Am  J  Transplant.  2005;5:2668-2697. 

16.  Burke  GW  3rd,  Kaufman  DB,  Millis  JM,  et  al.  Prospective  randomized  trial  of  the  effect 
of  antibody  induction  in  simultaneous  pancreas  and  kidney  transplantation:  Three-year 
results.  Transplantation.  2004;77:1269-1275. 

17.  Kaufman  DB,  Levinthal  JR,  Gallon  LG,  Parker  MA.  Alemtuzumab  induction  and 
prednisone-free  maintenance  immunotherapy  in  simultaneous  pancreas-kidney 
transplantation  comparison  with  rabbit  antithymocyte  globulin  induction — long-term 
results.  Am  J  Transplant.  2006;6:331-339. 

18.  Pacual  J,  Pirsch  JD,  Odorico  JS,  et  al.  Alemtuzumab  induction  and  antibody-mediated 
kidney  rejection  after  simultaneous  pancreas-kidney  transplantation.  Transplantation. 
2009;87:125-132. 

19.  Gruessner  RW,  Kandaswamy  R,  Humar  A,  et  al.  Calcineurin  inhibitor-  and  steroid-free 


immunosuppression  in  pancreas-kidney  and  solitary  pancreas  transplantation. 
Transplantation.  2005;79:1184-1189. 

20.  Thai  NL,  Khan  A,  Tom  K,  et  al.  Alemtuzumab  induction  and  tacrolimus  monotherapy 
in  pancreas  transplantation:  One-  and  two-year  outcomes.  Transplantation. 
2006;82:1621-1624. 

21.  Kaplan  B,  West-Thielke  P,  Herren  H,  et  al.  Reported  isolated  pancreas  rejection  is 
associated  with  poor  kidney  outcomes  in  recipients  of  a  simultaneous  pancreas  kidney 
transplant.  Transplantation.  2008;9:1229-1233. 

22.  Rice  JC,  Curtis  JJ,  Laskow  DA,  Botero-Velez  M.  Preferential  rejection  of  the  kidney  in  a 
simultaneous  kidney-pancreas  transplant.  /  Am  Soc  Nephrol.  1994;4:1841-1846. 

23.  Hurst  GC,  Somerville  KT,  Alio  way  RR,  et  al.  Preliminary  experience  with  midodrine  in 
kidney/pancreas  transplant  patients  with  orthostatic  hypotension.  Clin  Transplant. 
2000;14:42-47. 

24.  Perkins  JD,  Engen  DE,  Munn  ST,  et  al.  The  value  of  cystoscopically  directed  biopsy  in 
human  pancreaticoduodenal  transplantation.  Clin  Transplant.  1989;3:306-315. 

25.  Kuhr  CS,  Bakthavatsalam  R,  Marsh  CL.  Urologic  aspects  of  kidney-pancreas 
transplantation.  Urol  Clin  North  Am.  2001;28:751-758. 

26.  Taylor  RJ,  Mays  SD,  Grothe  TJ,  Stratta  RJ.  Correlation  of  preoperative  urodynamic 
findings  to  postoperative  complications  following  pancreas  transplantation.  /  Urol. 
1993;150:1185-1188. 

27.  Smets  YF,  van  der  Pijl  JW,  van  Dissel  JT,  et  al.  Infectious  disease  complications  of 
simultaneous  pancreas  kidney  transplantation.  Nephrol  Dial  Transplant.  1997;12:764- 
771. 

28.  Robertson  RP,  Sutherland  DE,  Kendall  DM,  et  al.  Metabolic  characterization  of  long 
term  successful  pancreas  transplants  in  type  I  diabetes.  /  Investig  Med.  1996;44:549-555. 

29.  Koznarova  R,  Saudek  F,  Sosna  T,  et  al.  Beneficial  effect  of  pancreas  and  kidney 
transplantation  on  advanced  diabetic  retinopathy.  Cell  Transplant.  2000;9:903-908. 

30.  Allen  RD,  Al-Harbi  IS,  Morris  JG,  et  al.  Diabetic  neuropathy  after  pancreas 
transplantation:  Determinants  of  recovery.  Transplantation.  1997;63:830-838. 

31.  Hariharan  S,  Smith  RD,  Viero  R,  First  MR.  Diabetic  neuropathy  after  renal 
transplantation.  Clinical  and  pathologic  features.  Transplantation.  1996;62:632-635. 

32.  Hathaway  DK,  Abell  T,  Cardoso  S,  et  al.  Improvement  in  autonomic  and  gastric 
function  following  pancreas-kidney  versus  kidney-alone  transplantation  and  the 
correlation  with  quality  of  life.  Transplantation.  1994;57:816-822. 

33.  Fioretto  P,  Steffes  MW,  Sutherland  DE,  et  al.  Reversal  of  lesions  of  diabetic  nephropathy 
after  pancreas  transplantation.  N  Engl  J  Med.  1998;339:69-75. 

34.  Elliot  MD,  Kapoor  A,  Parker  MA,  et  al.  Improvement  in  hypertension  in  patients  with 
diabetes  mellitus  after  kidney/pancreas  transplantation.  Circulation.  2001;104:563-569. 

35.  Morrissey  PE,  Shaffer  D,  Monaco  AP,  et  al.  Peripheral  vascular  disease  after  kidney- 
pancreas  transplantation  in  diabetic  patients  with  end-stage  renal  disease.  Arch  Surg. 
1997;132:358-361. 

36.  Kausz  A,  Brunzell  J,  Marcovina  S,  et  al.  Lipid  profile  and  peripheral  vascular  disease 
among  diabetic  patients  receiving  kidney-pancreas  or  kidney  transplants.  /  Am  Soc 


Nephrol.  1998;9:A680. 

37.  Cheung  AT,  Chen  PC,  Leshchinsky  TV,  et  al.  Improvement  in  conjunctival 
microangiopathy  after  simultaneous  pancreas-kidney  transplants.  Transplant  Proc. 
1997;29:660-661. 

38.  Adang  EM,  Engel  GL,  van  Hooff  JP,  Kootstra  G.  Comparison  before  and  after 
transplantation  of  pancreas-kidney  and  pancreas-kidney  with  loss  of  pancreas:  A 
prospective,  controlled  quality  of  life  study.  Transplantation.  1996;62:754-758. 

39.  Sukuzi  A,  Kenmochi  T,  Maruyama  M,  et  al.  Evaluation  of  quality  of  life  after 
simultaneous  pancreas  and  kidney  transplantation  from  living  donors  using  Short  Form 
36.  Transplant  Proc.  2008;40:2565-2567. 

40.  Armenti  VT,  Radomski  JS,  Moritz  MJ,  et  al.  Report  from  the  National  Transplantation 
Pregnancy  Registry  (NTPR):  Outcome  of  pregnancy  after  transplantation.  Clin  Transpl. 
2005;69-83. 

41.  Josephson  MA,  McKay  DB.  Considerations  in  the  medical  management  of  pregnancy  in 
transplant  recipients.  Adv  Chronic  Kidney  Dis.  2007;14:156-157. 

42.  EBPG  Expert  Group  on  Renal  Transplantation.  European  best  practice  guidelines  for 
renal  transplantation.  Section  IV.  10:  Long-term  management  of  the  transplant  recipient 
— pregnancy  in  renal  transplant  recipients.  Nephrol  Dial  Transplant.  2002;17(suppl  4):50. 

43.  Najarian  JS,  Sutherland  DE,  Matas  AJ,  et  al.  Human  islet  transplantation:  A  preliminary 
report.  Transplant  Proc.  1977;9:233-236. 

44.  Warnock  GL,  Kneteman  NM,  Ryan  E,  et  al.  Normoglycaemia  after  transplantation  of 
freshly  isolated  and  cryopreserved  pancreatic  islets  in  type  1  (insulin-dependent)  diabetes 
mellitus.  Diabetologia.  1991;34:55-58. 

45.  Shapiro  AM,  Lakey  JR,  Ryan  EA,  et  al.  Islet  transplantation  in  seven  patients  with  type  1 
diabetes  mellitus  using  a  glucocorticoid-free  immunosuppressive  regimen.  N  Engl  J  Med. 
2000;343:230-238. 

46.  Farney  AC,  Hering  BJ,  Nelson  L,  et  al.  No  late  failures  of  intraportal  human  islet 
autografts  beyond  2  years.  Transplant  Proc.  1998;30:420. 

47.  Robertson  RP.  Islet  transplantation  as  a  treatment  for  diabetes — a  work  in  progress.  N 
Engl  J  Med.  2004;350:694-705. 

48.  Ryan  EA,  Paty  BW,  Senior  PA,  et  al.  Five-year  follow-up  after  clinical  islet 
transplantation.  Diabetes.  2005;54:2060-2069. 

49.  Cure  P,  Pileggi  A,  Froud  T,  et  al.  Improved  metabolic  control  and  quality  of  life  in  seven 
patients  with  type  1  diabetes  following  islet  after  kidney  transplantation.  Transplantation. 
2008;85:801-812. 

50.  Mirbolooki  M,  Shapiro  AMJ,  Lakey  JRT.  A  perspective  on  clinical  islet  transplantation: 
Past,  present,  and  developments  for  future.  Immunol  Endocr  Metab  Agents  Med  Chem. 
2006;6:191-208. 

51.  Owen  RJ,  Ryan  EA,  O’Kelly  K,  et  al.  Percutaneous  transhepatic  pancreatic  islet  cell 
transplantation  in  type  1  diabetes  mellitus:  Radiologic  aspects.  Radiology.  2003;229:165- 
170. 

52.  Shapiro  AM,  Ricordi  C.  Unraveling  the  secrets  of  single  donor  success  in  islet 
transplantation.  Am  J  Transplant.  2004;4:295-298. 


53.  Barton  FB,  Rickels  MR,  Alejandro  R,  et  al.  Improvement  in  outcome  of  clinical  islet 
transplantation:  1999-2010.  Diabetes  Care.  2012;35:1436-1445. 

54.  The  CITR  Coordinating  Center  and  Investigators.  The  Collaborative  Islet  Transplant 
Registry  2010  Annual  Report.  Available  at:  www.citregistry.org/reports/reports.htm. 


C  APITULO  111 


Doen^a  Renal  no  Transplante 
de  F  gado,  Coragao,  Pulmao  e 
Celulas  Hematopoieticas 

Colm  C.  Magee 


Atualmente  e  bem  estabelecido  que  a  doen^a  renal  pode  complicar  todos  os 
tipos  de  transplante  de  orgaos  solidos.1'3  A  doen^a  renal  pode  ocorrer  no 
periodo  que  precede  o  transplante,  no  pos-operatorio  imediato  ou 
tardiamente  pos-transplante.  Em  geral,  esta  associada  a  interna^ao 
prolongada,  maior  morbidade,  mortalidade  mais  elevada  e  a  um  maior  custo. 
Embora  existam  fatores  especlficos  relacionados  a  alguns  orgaos  (como  a  alta 
prevalencia  de  infec^ao  pelo  virus  da  hepatite  C  em  receptores  de  transplante 
hepatico)  que  tern  impacto  sobre  a  incidencia  e  gravidade  da  doen^a  renal, 
algumas  generaliza^oes  podem  ser  feitas. 

QUESTOES  GENERICAS  DA  DOEN^A  RENAL  EM 
TRANSPLANTE  DE  ORGAOS  SOLIDOS,  NAO  RENAL 

Uso  da  Creatinina  Serica  e  Equates  Derivadas  para 
mensurar  a  Taxa  de  Filtragao  Glomerular 

Os  candidatos  a  transplante  e  receptores  geralmente  tern  baixa  massa 
muscular  e  baixa  gera<;ao  de  creatinina.  Assim,  uma  creatinina  serica 


moderadamente  elevada  pode  esconder  uma  doen^a  renal  grave.  Isto  e 
particularmente  relevante  no  paciente  com  insuficiencia  hepatica  pre- 
transplante.3,4  Deve-se  medir  a  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  (TFG)  destes 
pacientes  a  partir  da  depura<;ao  de  creatinina  (tendera  a  superestimar)  ou, 
preferencialmente,  pela  depura<;ao  do  iotalamato  (quando  disponivel).  Entre 
as  varias  equates  utilizadas  para  avaliar  a  taxa  de  filtra<;ao  glomerular,  a 
equa<;ao  da  Modification  of  Diet  in  Renal  Disease  (MDRD)  parece  se 
correlacionar  melhor  com  a  verdadeira  TFG  no  periodo  pos-transplante;  no 
entanto,  ate  mesmo  essa  equa<;ao  tern  precisao  limitada  em  todas  as  formas  de 
transplante  de  orgaos  solidos.4 


Nefrotoxicidade  pelos  Inibidores  da  Calcineurina 

A  introdu^ao  do  inibidor  de  calcineurina  (ICN)  ciclosporina  na  decada  de 
1980  revolucionou  o  campo  do  transplante  de  orgaos  e  estas  drogas 
(ciclosporina  e  tacrolimo)  sao  a  pedra  angular  da  terapia  imunossupressora 
em  receptores  de  transplante  nao  renal.1  No  entanto,  ha  pouca  duvida  que  os 
ICNs  contribuem  significativamente  para  a  injuria  renal  aguda  (IRA)  e 
doen^a  renal  cronica  (DRC)  nestes  receptores.  Especula-se  que  a 
nefrotoxicidade  pelos  ICNs  seja  mais  grave  no  transplante  nao  renal  quando 
comparado  ao  transplante  renal,  porque  (1)  a  dosagem  e  as  concentrates 
sanguineas  dos  ICNs  tendem  a  ser  maiores  no  transplante  nao  renal  e  (2)  a 
denerva<;ao  do  rim  transplantado  pode  ser  um  fator  protetor  contra  a  injuria 
precoce  do  ICN.  Os  ICNs  tambem  exacerbam  a  hipertensao  e  o  diabetes  no 
pos-transplante,  causadores  de  lesao  renal  no  longo  prazo. 

Acredita-se  que  a  nefrotoxicidade  aguda  do  ICN  seja,  principalmente,  uma 
sindrome  pre-renal  causada  pela  vasoconstri<;ao  da  arteriola  aferente 
glomerular  (Cap.  101).  Em  casos  mais  graves  pode  ocorrer  dano  tubular  e 
doen^a  microvascular.  No  periodo  pos-transplante  precoce,  a  IRA  e 
multifatorial  e  e  dificil  quantificar  o  quanto  da  toxicidade  pelo  ICN  e 
responsavel  pelo  problema.  Na  pratica,  as  doses  dos  ICNs  sao,  geralmente, 
temporariamente  reduzidas  no  contexto  da  IRA.  A  microangiopatia 
trombotica  (MAT)  induzida  pelo  ICN  e  rara  em  receptores  de  outros  tipos  de 
transplante.  A  nefrotoxicidade  cronica  pelo  ICN  resulta,  provavelmente,  de 
isquemia  renal  prolongada  e  outros  efeitos,  como  a  estimula^ao  direta  da 


fibrogenese  renal.  Tipicamente  o  paciente  e  hipertenso  (ICN  pode  piorar 
hipertensao)  e  ha  uma  queda  constante  na  TFG,  mais  acentuada,  nos 
primeiros  6  a  12  meses  apos  o  transplante  (Fig.  lll-l).5  A  fita  urinaria  mostra 
hematuria  minima  ou  ausente  e  proteinuria  de  leve  a  moderada.  A  relapao 
proteina-creatinina  urinaria  ou  a  coleta  de  urina  em  24  horas  confirma  o 
baixo  grau  de  proteinuria.  A  histologia  renal  evidencia  fibrose  intersticial, 
hialinose  arteriolar,  arteriosclerose  e  glomeruloesclerose  focal  secundaria.6 
Podem  ocorrer,  ainda,  alterapoes  sugestivas  de  MAT  cronica.6  Na  pratica,  as 
biopsias  renais  raramente  sao  realizadas  a  menos  que  haja  achados  clinicos 
caracteristicos  de  um  disturbio  renal  diferente  da  toxicidade  pelo  inibidor  da 
calcineurina. 
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Figura  111-1  Alteragdes  individuals  na  taxa  de  filtragao  glomerular  (TFG) 
medida  pelo  iotalamato  em  pacientes  apos  o  transplante  pulmonar.  Notar  a 
variaqao  da  TFG  antes  do  transplante  e  a  grande  queda  na  TFG  em  varios  pacientes 
nos  primeiros  6  meses.  Tx,  Transplante.  (Adaptado  da  referenda  5.) 

Devido  a  alta  prevalencia  presumida  de  doenga  renal  cronica  associada  a 
toxicidade  do  inibidor  de  calcineurina,  nao  e  de  se  estranhar  o  interesse  em 
protocolos  com  baixas  doses  ou  livres  dos  ICNs.  Assim  como  no  transplante 
renal,  estes  envolvem  tipicamente  o  uso  de  mico-fenolato  mofetil  (MMF)  ou 
os  inibidores  do  alvo  da  rapamicina  em  mamiferos  (mTOR). 1,3,7  No  entanto, 


existe  uma  compreensivel  relutancia  em  prosseguir  com  tais  protocolos 
porque  os  ICNs  sao  agentes  imunossupressores  eficazes  e  a  terapia  de 
substitute*  de  orgaos  analogos  a  dialise  nao  esta  disponivel  para  receptores 
de  transplante  de  ou-tros  orgaos,  caso  haja  rejei^ao  grave.  O  MMF  tem  a 
vantagem  de  ser  uma  droga  nao  nefrotoxica.  Os  inibidores  da  mTOR  tem 
diversas  desvantagens;  eles  dificultam  a  cicatriza^ao  de  feridas,  potencializam 
a  nefrotoxicidade  a  ciclosporina  e  as  vezes  induzem  proteinuria.  Embora 
alguns  estudos  sugiram  que  o  everolimo  e  melhor  tolerado  que  o  sirolimo,  as 
duas  drogas  apresentam  intera<;oes  nefrotoxicas  semelhantes  a  ciclosporina.8 
As  estrategias  poupadoras  de  ICN  serao  discutidas  em  mais  detalhe 
posteriormente. 

Outra  estrategia  consiste  em  utilizar  o  tacrolimo  como  o  ICN  de  novo  ou 
converter  de  ciclosporina  para  tacrolimo,  se  houver  evidencia  de 
nefrotoxicidade  (a  ciclosporina  ainda  e  comumente  prescrita  como  a  INC  de 
novo  em  transplantes  de  cora<;ao  e  pulmao).  O  racional  e  que  o  tacrolimo 
fornece  imunossupressao  equivalente  ou  ate  melhor  em  doses  e 
concentrates  menos  nefrotoxicas  que  a  ciclosporina.  Alem  disso,  a 
ciclosporina  e  mais  associada  a  hipertensao  e  dislipidemia  (que  pode 
exacerbar  a  DRC)  que  o  tacrolimo.  Por  outro  lado,  ele  esta  mais  associado  a 
diabetes  melito  pos-transplante.  Estudos  em  receptores  de  transplante  de 
orgao  que  nao  o  rim  apresentam  resultados  confidantes  sobre  qual  das  drogas 
e  mais  nefrotoxica. 

A  utilidade  dos  bloqueadores  dos  canais  de  calcio  em  melhorar  a 
nefrotoxicidade  do  ICN  no  transplante  renal  e  controversa  e  nao  ha 
evidencias  de  tal  beneficio  no  transplante  nao  renal.  Estudos  experimentais 
sugerem  que  os  agentes  que  bloqueiam  o  sistema  renina  angiotensina  (SRA) 
podem  fornecer  prote^ao  contra  a  hialinose  arteriolar  e  a  lesao  tubulo- 
intersticial  associada  ao  uso  cronico  dos  ICNs.  O  controle  da  hipertensao  per 
se  e  provavelmente  mais  importante  que  o  uso  de  qualquer  agente  anti- 
hipertensivo  em  particular. 


Injuria  renal  aguda  no  Periodo  Pre-transplante 
Imediato 


A  injuria  renal  aguda  pode  ocorrer  dias  ou  semanas  antes  do  transplante  de 
figado,  cora<;ao  ou  (menos  comumente)  o  transplante  de  pulmao. 
Tipicamente,  a  causa  da  IRA  e  pre-renal  (p.  ex.,  hipoperfusao  renal  ou 
sindrome  hepatorrenal),  intrarrenal  (necrose  tubular  aguda  isquemica  ou 
toxica)  ou  uma  combina<;ao  de  ambas.  A  IRA  pode  ocorrer  em  um  paciente 
portador  de  DRC.  A  creatinina  serica  moderadamente  elevada  pode  mascarar 
uma  redu<;ao  significativa  da  TFG  em  pacientes  desnutridos  com  grave 
insuficiencia  de  um  orgao.3  As  incidencias  de  IRA  variam  muito,  podendo 
modificar  de  acordo  com  a  defini^ao  de  IRA  utilizada,  risco  de  injuria  renal 
relacionadas  a  orgaos  especificos  e  a  variabilidade  dos  centros  de  acordo  com 
o  tipo  do  receptor  listado  para  transplante. 

O  manejo  da  IRA  incide  sobre  o  tratamento  da  causa  subjacente  e  o 
fornecimento  de  suporte  dialitico  de  acordo  com  as  indicates  classicas.  Ja 
que  os  pacientes  estao  em  estado  critico,  a  terapia  de  substitui^ao  renal 
continua  (metodos  continuos)  pode  ser  preferida  a  hemodialise  intermitente, 
mas  nao  ha  estudos  randomizados  controla-dos  que  evidenciem  melhores 
resultados  com  esta  modalidade  de  tera-pia  de  substitui^ao  renal  neste 
cenario.  Quando  ocorre  IRA  grave  ou  prolongada  antes  do  transplante 
planejado  e  fundamental  estimar  o  grau  de  reversibilidade  renal,  porque  a 
injuria  renal  presumivelmente  irreversivel  e,  geralmente,  uma 
contraindica<;ao  para  o  transplante  ou  uma  indica<;ao  para  o  transplante 
simultaneo  (p.  ex.,  figado  e  rim).  Esta  e  uma  area  de  debate  permanente  no 
transplante  hepatico  e,  em  menor  grau,  no  transplante  cardiaco  e  e  discutida 
em  detalhe  mais  adiante.  As  vantagens  e  desvantagens  do  transplante  de 
orgaos  duplo  simultaneo  estao  listados  na  Tabela  111-1. 


Vantagens  e  Desvantagens  de  Transplantes  Simultaneos  de  Rim 

e  Outro  Orgao  Solido 

Vantagens 

Desvantagens 

Potencialmente,  melhor  fungao  renal  em  curto  e  longo  prazos 

Cirurgia  mais  complexa  tecnicamente 
e  prolongada 

Desnecessaria  quando  a  IRA  e 
reversivel 

Doador  unico  -  potencial  de  menor  dose  cumulativa  de 
imunossupressao  (comparado  a  transplante  sequencial  de  rim) 

Priva  pacientes  com  DRET 
"definitiva"  de  um  transplante 
renal 

Tabela  111-1  Vantagens  e  desvantagens  de  transplantes  simultaneos  de  rim  e  outro  orgao.  IRA,  Injuria 
renal  aguda;  DRET,  doenga  renal  estagio  terminal. 


Embora  a  biopsia  renal  seja  util  para  determinant)  do  grau  de 
reversibilidade,  na  pratica,  nao  e  comumente  realizada.  Isto  ocorre  frente  as 
dificuldades  tecnicas  enfrentadas  ao  realizar  este  procedimento  em  pacientes 
criticos,  geralmente  portadores  de  coagulopatia,  nos  quais  um  sangramento 
relacionado  a  biopsia  poderia  ter  consequencias  catastroficas. 


Injuria  renal  aguda  no  Periodo  Pos-transplante 
Precoce 

A  injuria  renal  aguda  tambem  e  comum  nos  dias  ou  semanas  apos  o 
transplante.  Isso  ocorre  por  diversos  fatores:  fun^ao  renal  comprometida  pre- 
transplante,  fun^ao  inicial  ruim  do  orgao  transplantado,  altas  doses  de 
inibidores  de  calcineurina  e  outras  drogas  nefrotoxicas,  cirurgia  invasiva  e 
altas  doses  de  imunossupressao  que  predispoe  a  infec<;ao  grave  (Tabela  111- 
2).  A  IRA  se  associa  a  maior  mortalidade  no  pos-operatorio  imediato.9'11  Isso 
reflete  a  associate*  de  IRA  a  outras  complicates  graves  e  seu  efeito  direto 
sobre  a  mortalidade.  Nos  sobreviventes,  a  IRA  esta  associada  a  um  risco 
aumentado  para  desenvolver  doen^a  renal  cronica.12 


Causas  de  Injuria  renal  aguda  (IRA)  Apos  Transplante  de  Orgaos 

Solidos 


Pre-Renal  Intrarrenal  (NTA)  Pos-Renal 


Choque  Hipovolemico  (p.  ex.  diurese  agressiva) 

Choque  cardiogenico  (p.  ex.  disfun^ao  grave  do  enxerto 
card  faco) 

Choque  distributive  (p.  ex.  sepse) 

Cidosporina  ou  tacrolimo 


Choque  prolongado  Raras 

Cidosporina  ou  tacrolimo 
Aminoglicosideos,  anfotericina 
Contraste  intravenoso 
Amido  hidroxietilico,  IVIG 


Tabela  111-2  Causas  de  IRA  apos  transplante  de  orgaos  solidos.  NTA,  necrose  tubular  aguda;  IVIG, 
imunoglobulina  intravenosa. 


A  preven<;ao  ou  minimiza^ao  de  IRA  pos-transplante  envolve  a  cuidadosa 
sele<;ao  de  receptores  para  o  transplante,  cuidado  perioperatorio  meticuloso  e 
evitar  agentes  nefrotoxicos.  O  manejo  da  IRA  estabelecida  consiste  no 
tratamento  da  causa  subjacente  e  suporte  dialitico  de  acordo  com  criterios 
padrao.  A  hemodialise  intermitente  e  hemodialise  continua  sao  igualmente 
utilizadas.  O  retardo  na  introdu<;ao  ou  o  uso  de  doses  reduzidas  de  ICN 


associado  a  terapia  de  indu-<;ao  com  anticorpo  sao  por  vezes  utilizados.  O 
quanto  desta  estrategia  melhora  a  fun^ao  renal  ainda  e  motivo  de  debate. 


Doen^a  Renal  Crdnica 

O  aumento  do  numero  de  transplantes  de  orgaos  solidos  realizados  no 
mundo  associado  a  maior  sobrevida  dos  receptores,  elevou  o  numero 
absoluto  de  pacientes  portadores  de  DRC.  No  maior  e  mais  abrangente 
estudo  ja  realizado,  a  incidencia  cumulativa  de  DRC  pos-transplante 
(definido  como  taxa  de  infiltra<;ao  glomerular  estimada  [eTFG]  <30  mL/min 
1,73  m2)  em  5  anos  variou  de  7%  a  21%  (Fig.  11 1-2). 12  As  variaveis  que 
aumentaram  o  risco  de  desenvolvimento  de  DRC  por  analise  multivariada 
foram:  idade,  sexo  feminino,  etnia  branca  ou  negra  (em  oposi<;ao  a  asiatica), 
TFG  reduzida,  diabetes  melito,  hipertensao,  infec<;ao  pelo  virus  da  hepatite  C 
e  necessidade  de  dialise.  As  seguintes  variaveis  pos-transplante  foram 
tambem  implicadas:  IRA  no  pos-operatorio  e  uso  de  ciclosporina  (em 
oposi^ao  ao  tacrolimus).12  Esses  fatores  de  risco  foram  confirmados  em 
outros  estudos. 

Muitos  estudos  tambem  confirmaram  que,  independentemente  do  orgao 
transplantado,  o  desenvolvimento  de  DRC  e  especialmente  da  doen<;a  renal 
cronica  em  fase  terminal  (DRCT)  prenun cia  um  mau  prognostico  (Fig.  111- 
3).  Receptores  de  transplante  portadores  de  DRC  tern  um  risco  relativo  de 
morte  de  4,6  comparados  a  pacientes  sem  DRC.12  O  risco  e  maior  em  pessoas 
com  doen<;a  renal  cronica  terminal,  mas  mesmo  nos  pacientes  que  nao  fazem 
dialise,  o  risco  relativo  de  morte  foi  duas  vezes  maior.12 

Embora  nao  tenha  sido  bem  estudada,  a  DRC  neste  cenario  e 
presumivelmente  associada  as  mesmas  complicates  que  existem  nos 
pacientes  nao  transplantados,  incluindo  anemia,  hipertensao,  sobrecarga  de 
fluidos  e  doen<;a  mineral  ossea.  No  entanto,  essas  complicates  podem  ser 
mais  graves  em  receptores  de  transplante  de  outros  orgaos,  que  nao  o  rim, 
devido  a  outros  fatores  de  risco.  Por  exemplo,  os  imunossupressores 
antiproliferativos  exacerbam  a  anemia  e  os  corticoides  pioram  a  doen^a 
metabolica  ossea. 


IncicMncIa  Cumulattva  de  Doenfa  Renal  Crdnica  EstAgtos  4  ou  5 
em  Receptores  de  Transplante  de  6rgaos  Nao  Rfrn 
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Figura  111-2  Incidencia  cumulativa  de  DRC  (TFGe  <30  mL/min/1,73  m2)  apos 
o  transplante  de  varios  orgaos  solidos.  DRC,  Doenga  renal  cronica;  TFGe,  taxa  de 
filtragao  glomerular  estimada.  (Adaptada  da  referenda  12.) 


Mortalldade  Assoclada  4  Doer^a  Renal  Crdnlca  em  Receptores 
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Figura  111-3  Mortalidade  associada  a  DRC  estadios  4  e  5  em  receptores  de 
transplante  de  orgaos.  DRC,  Doenga  renal  cronica.  (Dados  do  Scientific  Registry  of 
Transplant  Recipients.) 

Manejo  da  Doenga  Renal  Cronica 

A  equagao  MDRD  (apesar  de  suas  limitagoes)  e  util  na  identificagao  DRC 
nestes  pacientes.  Deve-se  solicitar  a  avaliagao  de  um  nefrologista  em  todos  os 
pacientes  com  elevagao  da  creatinina  serica  ou  queda  da  taxa  de  filtragao 
glomerular.  A  avaliagao  inicial  deve  incluir  a  revisao  completa  da  fungao  renal 
no  periodo  peritransplante  e  a  exposigao  a  drogas  potencialmente 


nefrotoxicas.  Deve-se  considerar  uma  biopsia  renal  se  o  exame  de  urina 
evidenciar  proteinuria  de  moderada  a  grave,  hematuria  ou  as  duas  altera<;6es; 
ela  pode  ser  bastante  informativa  na  identifica<;ao  de  outras  doen<;as  renais 
que  nao  a  nefrotoxicidade  por  ICN.13 

E  importante  manter  uma  estreita  rela<;ao  com  a  equipe  do  transplante 
primario.  Quando  a  toxicidade  por  inibidor  de  calcineurina  e  considerada 
como  a  principal  causa  de  doen<;a  renal  cronica  (como  ocorre  na  maioria  dos 
pacientes),  deve-se  considerar  reduzir  os  ICN  nos  pacientes  de  baixo  risco 
imunologico.  Para  manter  uma  imunossupressao  adequada,  pode-se 
converter  o  paciente  para  MMF  se  o  paciente  estiver  recebendo  azatioprina; 
se  o  paciente  ja  estiver  recebendo  MMF,  a  dose  pode  ser  aumentada.  Uma 
estrategia  alternativa  (a  que  sou  menos  favoravel)  e  substituir  o  ICN  por  um 
inibidor  de  mTOR;  isso  nao  deve  ser  feito  na  fase  inicial  do  transplante,  pelo 
efeito  adverso  destas  drogas  sobre  a  cicatriza^ao  de  feridas.  Finalmente, 
alguns  advogam  pela  mudan^a  de  ciclosporina  para  doses  baixas  de 
tacrolimo,  embora  os  dados  sejam  pouco  convincentes.  Deve-se  observar  que 
a  maioria  dos  estudos  a  respeito  de  redu<;ao  ou  suspensao  de  ICN  nesta 
popula<;ao  sao  pequenos,  tern  um  seguimento  e  qualidade  limitados.14 

O  manejo  geral  da  DRC  nao  e  bem  estabelecido  em  receptores  de 
transplantes  de  outros  orgaos,  mas  e  razoavel  utilizar  as  mesmas  estrategias 
utilizadas  na  popula<;ao  geral  portadora  de  DRC.  Desta  forma,  deve-se 
manejar  a  hipertensao,  a  anemia  e  o  hiperparatiroidismo  de  acordo  com  as 
diretrizes  padrao.  Estudos  experimentais  mostram  que  os  inibidores  da 
enzima  conversora  da  angiotensina  (ECA)  podem  ter  atividade  antifibroticas 
em  receptores  de  transplante  nao  renal  portadores  de  DRC,  porem  nao 
existem  ensaios  clinicos  mostrando  melhoria  dos  desfechos  renais  com 
inibidores  da  ECA  ou  bloqueadores  dos  receptores  da  angiotensina, 
comparados  a  outros  agentes  anti-hipertensivos.  Na  pratica,  e  necessaria  a 
modifica<;ao  de  estilo  de  vida  e  uso  de  drogas  anti-hipertensivas  para  atingir  o 
alvo  de  pressao  arterial. 

Deve-se  planejar,  precocemente,  o  inicio  da  terapia  renal  substitutiva, 
incluindo  transplante  renal  (se  for  o  caso),  em  pacientes  portadores  de  DRC 
grave.  A  maioria  dos  pacientes  e  tratada  com  hemodialise,  em  vez  de  dialise 
peritoneal.  Em  qualquer  modalidade  de  dialise  escolhida,  a  mortalidade  e 
maior  comparada  a  controles  pareados  nao  transplantados.15  No  entanto, 
foram  relatados  resultados  razoaveis  com  terapia  dialitica  domiciliar 


(hemodialise  ou  dialise  peritoneal).16  Estudos  em  andamento  sugerem  que  a 
escolha  da  modalidade  de  dialise  deve  ser  ditada  por  fatores  especificos  do 
paciente. 

Existem  poucas  duvidas  que  em  pacientes  aptos  para  o  procedimento,  o 
transplante  renal  subsequente  e  a  melhor  forma  de  terapia  renal  substitutiva. 
Ja  que  os  pacientes  ja  foram  submetidos  a  um  transplante,  a  adi<;ao  do 
aloenxerto  renal  nao  implica  grande  aumento  da  imunossupressao 
(normalmente,  ha  apenas  o  aumento  no  periodo  perioperatorio).  Quando 
possivel,  o  transplante  renal  doador  vivo  preemptivo  e  a  melhor  op<;ao.  A 
mortalidade  inicial  e  maior  nos  receptores  de  transplantes  de  outro  orgao  que 
realiza  um  transplante  subsequente  comparado  aqueles  que  permanecem  em 
lista  de  espera  (refletindo  as  complicates  cirurgicas  e  a  intensifica<;ao  da 
imunossupressao)  no  entanto,  a  mortalidade  em  medio  e  longo  prazo  e  muito 
menor.12  O  numero  de  pacientes  transplantados  de  outro  orgao  em  lista  de 
espera  para  o  transplante  renal  aumentou  significativamente  nos  ultimos  15 
anos  nos  Estados  Unidos.15 

Preven^ao  da  Doen^a  Renal  Cronica 

O  surgimento  da  doen<;a  renal  cronica  e  sua  progressao  podem 
provavelmente  ser  reduzidos  minimizando-se  a  injuria  renal  aguda  pos- 
transplante  (ver  anteriormente)  e  realizando-se  um  rigoroso  controle  da 
pressao  arterial  em  longo  prazo.  Claramente,  a  utiliza^ao  de  esquemas 
terapeuticos  em  baixas  doses  ou  livres  dos  inibidores  de  calcineurina  seria  um 
avan<;o  importante  na  preven^ao  de  DRC  grave.  Estudos  utilizando  indu^ao 
com  anticorpo  e  corticosteroides,  MMF  associado  a  baixa  dose  de  tacrolimo 
sao  animadores.3,17 


Nefropatia  BK  Virus 

A  nefropatia  por  BK  virus  e  uma  complicate  muito  temida  no  transplante 
renal.  Felizmente,  apesar  da  viruria  por  BK  ser  ocasionalmente  observada  no 
transplante  hepatico,  cardiaco  e  pulmonar,  o  risco  de  viremia  e  nefropatia  por 
polioma  permanece  baixo.  Isto  provavelmente  reflete  a  falta  de  uma 
reativa<;ao  nos  rins  nativos,  tais  como  a  incompatibilidade  do  antigeno 
leucocitario  humano  (HLA)  ou  inflama^ao  podem  provocar  no  transplante 


renal.  No  entanto,  a  nefropatia  por  BK  vims  deve  ser  considerada  no 
diagnostics  diferencial  de  disfun^ao  renal  «inexplicavel»  apos  o  transplante 
de  orgaos,  especialmente  pela  manuten^ao  de  protocolos  imunossupressores 
envolvendo  MMF  combinado  a  tacrolimo. 


Injuria  Renal  Aguda  no  Perfodo  Pos-Transplante 
Tardio 

A  injuria  renal  aguda  grave  ocorre  ocasionalmente  no  periodo  apos  o 
transplante  transplante  hepatico.  As  principais  causas  sao  mostradas 
na  Tabela  111-2.  A  rabdomiolise  grave  foi  descrita,  especialmente  quando  as 
estatinas  sao  prescritas  associadas  a  ciclosporina  e  um  inibidor  do  sistema 
citocromo  P-450,  como  por  exemplo  o  diltiazem,  cetoconazol  e  outros 
agentes  antifungicos  a  base  de  azolicos.  O  tratamento  da  IRA  tardia  e  feito 
atraves  do  tratamento  da  causa  subjacente  e  medidas  de  suporte. 

DOEN^A  RENAL  NO  TRANSPLANTE  HEPATICO 

A  injuria  renal  aguda  e  comum  antes  do  transplante  hepatico.  O  uso  do 
sistema  de  pontua<;ao  modelo  para  a  doen^a  hepatica  terminal  (MELD) 
(mede  a  gravidade  da  disfun^ao  hepatica  e  o  risco  de  morte)  para  orientar  na 
aloca<;ao  do  receptor  de  transplante  hepatico  de  doador  falecido  utiliza  como 
um  dos  criterios  a  eleva^ao  da  creatinina  serica  para  aumentar  as 
possibilidades  para  receber  um  transplante  hepatico.18  As  causas  mais 
comuns  de  IRA  antes  do  transplante  hepatico  sao  a  sindrome  hepatorrenal 
(Cap.  76),  necrose  tubular  aguda  ou  ambos.  A  sindrome  hepatorrenal 
prolongada  pode  causar  necrose  tubular  aguda.  A  glomerulonefrite  (GN)  e 
relativamente  comum  (cirrose  esta  associada  a  nefropatia  por  IgA  e  hepatite 
C  a  glomerulonefrite  membranoproliferativa  [GNMP]),  mas  raramente  e  a 
causa  da  doen^a  renal  pre-transplante.  Prefere-se  utilizar  a  terapia  continua 
quando  e  necessaria  realiza^ao  de  dialise,  porque  acredita-se  que  o  efeito 
sobre  a  pressao  intracraniana  seja  menor  nesta  modalidade  de  dialise  quando 
comparado  a  hemodialise  intermitente. 

A  injuria  renal  aguda  pos-transplante  tambem  e  de  etiologia  multifatorial.9 
Em  uma  serie  de  casos,  37%  dos  transplantes  hepaticos  apresentaram  algum 


grau  de  IRA  e  19%  necessitaram  de  terapia  renal  substitutiva.9  A  necessidade 
de  dialise  associou-se  a  uma  maior  mortalidade  em  30  dias  e  apos  um  ano.  A 
IRA  pre-transplante  associada  a  smdrome  hepatorrenal  geralmente,  mas  nem 
sempre,  melhora  apos  um  transplante  bem-sucedido. 

Doses  relativamente  baixas  de  ICNs  sao  tradicionalmente  utilizadas  no 
transplante  hepatico  (e  menor  a  preocupa<;ao  com  rejei<;ao  comparada  aos 
outros  transplantes  de  orgaos  solidos),  porem  a  doen<;a  renal  cronica  e 
comum  e  esta  associada  a  maior  mortalidade.12  Outros  fatores,  alem  dos 
ICNs,  sao  causas  de  DRC.  Estes  incluem  a  alta  prevalencia  de  infec<;oes  virais 
por  hepatite  B  e  C  (predispoe  a  GN)  e  a  alta  prevalencia  de  diabetes  melito. 
Os  protocolos  de  minimiza<;ao  ou  de  suspensao  dos  ICNs  mostraram 
resultados  promissores.19  O  retardo  na  introdu<;ao  do  tacrolimo  apos  a 
indu<;ao  com  os  bloqueadores  do  receptor  de  IL-2  mostraram  uma  melhor 
preserva<;ao  da  fun<;ao  renal,  com  excelente  desfecho  para  o  paciente  e  para  o 
enxerto.17  O  uso  de  novo  de  sirolimo  nao  e  recomendavel  porque  pode  estar 
associado  a  trombose  da  arteria  hepatica;  ha  tambem  preocupa<;6es  sobre  o 
uso  desta  medica<;ao  no  periodo  pos-transplante  tardio. 

O  numero  e  a  percentagem  de  transplantes  figado-rim  simultaneos 
aumentaram  nos  Estados  Unidos  nos  ultimos  anos.  Em  1998,  por  exemplo, 
foram  realizados  98  procedimentos;  em  2013,  494  (aproximadamente  7,7%  do 
total  de  transplantes  hepaticos).20  A  principal  razao  para  este  aumento  e  que  o 
sistema  MELD  utiliza  a  creatinina  serica  como  fator  de  aloca<;ao  priorizando 
os  pacientes  com  disfun<;ao  renal.  Apesar  de  haver  beneficio  de  um 
procedimento  combinado  para  os  pacientes  com  grave  doen<;a  renal  pre- 
transplante,  ha  a  preocupa<;ao  de  que  muitos  transplantes  de  figado-rim 
simultaneos  estejam  sendo  realizados,  privando  os  «reais»  pacientes  com 
insuficiencia  renal  terminal  de  receber  um  transplante  de  doador  falecido.  A 
questao  principal  e  de  prever  quais  pacientes  apresentarao  recupera<;ao 
significativa  da  fun<;ao  renal  apos  o  transplante  hepatico  isolado.  Os  fatores 
complicadores  neste  cenario  sao  o  alto  risco  da  biopsia  renal  e  o  uso  da 
creatinina  serica  (e  equates  baseadas  nela),  que  sao  maus  marcadores  para 
estimar  a  TFG.  Os  estudos  de  centro  unico  sugerem  que  o  uso  combinado  de 
criterios  clinicos  e  histologicos  permitem  pre-ver  com  razoavel  eficacia  quais 
pacientes  se  beneficiam  do  transplante  figado-rim  simultaneo. 21,22  Estes 
centros  utilizam  a  depura<;ao  de  iotalamato  para  medir  a  TFG  em  pacientes 
com  suspeita  de  injuria  renal  aguda.  Realiza-se  a  biopsia  renal  por  via 


percutanea  ou  transjugular  com  moderada  taxa  de  complica^ao21,22;  alguns 
pesquisadores  acreditam  que  ha  pouco  beneficio  em  realizar  a  biopsia.3  Um 
consenso  recente  gerou  as  recomenda<;6es  para  os  potenciais  receptores  de 
transplantes  simultaneo  figado-rim  (Quadro  11 1-1). 18  No  entanto,  estas 
recomenda<;6es  foram  questionadas.23 


Indicates  Recomendadas  Para  Transplante  Simultaneo  Rim- 
Figado  em  Pacientes  Listados  para  Transplante  Hepatico 


•  DRC  com  TFG  menor  ou  igual  a  30  mL/min 

•  IRA  ou  SHR  com  creatinina  igual  ou  maior  a  2  mg/dL  (176  mmol/L)  e  dialise  por  8  semanas  ou  mais 

•  DRC  com  biopsia  mostrando  mais  de  30%  de  glomeruloesclerose  ou  30%  de  fibrose  intersticial 

Quadro  111-1  Indicaqoes  recomendadas  para  transplante  simultaneo  rim-figado  em  pacientes  listados 
para  transplante  hepatico.  IRA,  Injuria  renal  aguda;  DRC,  doenga  renal  cronica;  TFG,  taxa  de  filtragao 
glomerular;  SHR,  sindrome  hepatorrenal.  (Adaptado  da  referenda  18). 

DOENGA  RENAL  NO  TRANSPLANTE  CARDIACO 

A  injuria  renal  aguda  no  pre-operatorio  do  transplante  cardiaco  e  comum. 
No  maior  estudo  realizado,  1%  dos  receptores  de  transplantes  de  cora^ao 
necessitaram  terapia  renal  substitutiva  antes  do  procedimento.12  A  principal 
causa  de  IRA  e  a  hipoperfusao  renal  decorrente  da  insuficiencia  cardiaca 
congestiva  grave.  Pode-se  utilizar  os  dispositivos  de  assistencia  ventricular 
como  ponte  para  o  transplante  cardiaco  e,  neste  contexto,  podem  melhorar  a 
fun<;ao  renal.  Existem  evidencias  emergentes  que  a  congestao  venosa  se 
associa  a  presen<;a  de  IRA,  embora  ainda  aguardem  comprova^ao.  Em  alguns 
pa-cientes,  pode  haver  um  componente  de  lesao  renal  cronica  causada  pela 
doenga  renovascular,  hipertensao  ou  ateroembolismo. 

A  IRA  no  pos-operatbrio  da  cirurgia  cardiaca  tambem  e  comum.  Alem  das 
causas  contempladas  na  Tabela  111-2,  outros  fatores  importantes  apos  o 
procedimento  de  transplante  cardiaco  sao  o  clampeamento  aortico 
prolongado,  grandes  varia<;6es  de  volume  intravascular  e  disfun^ao 
ventricular  do  enxerto  prolongada.  Esta  bem  estabelecido  que  a  DRC  e  uma 
complica<;ao  importante  e  frequente  no  medio  e  longo  prazo  (Fig.  111-2).  A 
incidencia  cumulativa  de  DRC  em  estagio  4  ou  5  em  receptores  de  transplante 
cardiaco  e  de  11%  em  5  anos,  inferior  a  incidencia  no  transplante  intestinal, 
hepatico  e  pulmonar.12  A  principal  causa  de  DRC  apos  o  transplante  cardiaco 
e  a  toxicidade  pelo  ICN.  Varios  estudos  tern  demonstrado  que  disfun<;ao  renal 


precoce  ou  tardia  sao  fatores  de  risco  para  o  obito  apos  o  transplante 
cardiaco;  alem  disso,  os  receptores  de  transplante  cardiaco  em  dialise  tern 
pior  sobrevida  comparados  aos  outros  pacientes  com  insuficiencia  renal 
terminal.24,25 

Alguns  estudos  avaliaram  as  terapias  de  minimiza<;ao  ou  de  suspensao  dos 
ICNs  em  portadores  de  DRC  apos  o  transplante  cardiaco.  A  maioria  destes 
estudos  sao  pequenos  e  de  centro  unico  e  evidenciaram  melhora  na  TFG  sem 
efeitos  adversos  sobre  o  aloenxerto. 26,27  No  entanto,  esses  estudos  sao  em 
pacientes  de  baixo  risco  imunologico  e  sem  seguimento  no  longo  prazo.  Um 
relatorio  recente  alertou  para  as  altas  taxas  de  rejei<;ao  apos  a  mudan<;a  de 
estrategia  imunossupressora  para  terapias  com  corticoide  e  MMF.28  Outro 
estudo  piloto  mostrou  desfechos  preocupantes  em  um  protocolo  de  novo  livre 
de  ICN,29  demonstrando  que  tal  estrategia  nao  deve  ser  recomendada. 

Assim  como  ocorre  no  transplante  hepatico,  existe  a  duvida  se  o  paciente  se 
beneficiara  do  transplante  cardiaco  isolado  ou  o  transplante  combinado 
cora^ao-rim.  A  preocupa<;ao  nesta  situa^ao  e,  novamente,  se  ha  possibilidade 
de  reversao  da  insuficiencia  renal  espontaneamente  apos  o  transplante.  O 
numero  absoluto  dos  transplantes  duplos  e  baixo,  mas  crescente  nos  Estados 
Unidos  (71  em  2012,  equivalente  a  3,3%  do  total  de  transplantes  de 
cora^ao).20  Alguns  centros  relataram  bons  resultados.30  No  entanto,  uma 
analise  recente  encontrou  que  o  transplante  simultaneo  cora<;ao-rim  (em 
oposi^ao  ao  de  cora<;ao  isolado)  beneficia  apenas  receptores  de  baixo  risco 
com  TFG  inferior  a  33  mL/min.31  Ainda  nao  existem  recomenda<;6es  a 
respeito.  E  razoavel  limitar  o  transplante  combinado  a  pacientes  com 
gravidade  da  doen^a  renal  semelhante  ao  mostrado  no  Quadro  111-1. 


DOEN^A  RENAL  NO  TRANSPLANTE  PULMONAR 

A  injuria  renal  aguda  no  pre-operatorio  do  transplante  pulmonar  e  menos 
grave  e  frequente,  como  evidenciado  pelo  fato  de  apenas  0,1%  dos  receptores 
de  transplante  de  pulmao  necessitarem  de  dialise  antes  do  transplanted2  A 
DRC  pode  existir  antes  do  transplante,  no  entanto,  e  causada  pelo  diabetes 
melito  ou  elevada  exposi<;ao  aos  aminoglicosldeos  (principalmente  em 
pacientes  com  fibrose  clstica).  A  IRA  apos  o  transplante  pulmonar  e 
frequente;  em  uma  serie  de  casos,  56%  dos  pacientes  apresentaram,  pelo 


menos,  duplicate  da  creatinina  serica,  nas  primeiras  duas  semanas  apos  o 
transplanted1  Uma  analise  recente  da  United  Network  for  Organ  Sharing 
(UNOS)  evidenciou  que  5,5%  dos  pacientes  necessitaram  de  terapia  renal 
substitutiva  apos  o  transplante  pulmonar;  a  sobrevida  deste  grupo  em  curto  e 
longo  prazo  foi  drasticamente  reduzida.32 

A  injuria  renal  aguda  pode  ocorrer  por  razoes  habituais  mostrados 
na  Tabela  111-2,  mas  fatores  especificos  para  o  transplante  de  pulmao  sao 
importantes.  Em  primeiro  lugar,  prescreve-se  medicares  que  proporcionam 
diurese  excessiva  para  minimizar  qualquer  edema  pulmonar  no  enxerto.11 
Em  segundo  lugar,  agentes  antimicrobianos  nefrotoxicos,  como  por  exemplo 
o  aminoglicosideo  e  a  anfotericina  sao  necessarios  para  tratar  infec<;oes  graves 
ou  resistentes. 11,33  Foi  descrito  em  receptores  de  transplante  pulmonar  a 
nefropatia  aguda  por  oxalato  que  pode  levar  a  insuficiencia  renal 
irreversivel.33  A  patogenese  envolve  a  hiperabsor^ao  intestinal  de  oxalato 
devido  a  absor^ao  prejudicada  de  acidos  graxos  e  altera<;ao  da  flora  intestinal. 
Embora  seja  rara,  esta  “nova  doen^a”,  enfatiza  a  importancia  da  manuten^ao 
de  um  amplo  diagnostico  diferencial  para  qualquer  doen^a  re-nal  ocorrendo 
apos  o  transplante  de  orgaos  solidos  e  a  utilidade  da  realiza^ao  de  uma  biopsia 
renal  quando  o  quadro  clinico  e  incomum. 

A  principal  causa  de  DRC  pos-transplante  e  a  nefrotoxicidade  por  ICN, 
como  ocorre  nas  outras  formas  de  DRC  pos-transplante.33  No  transplante  de 
pulmao,  as  concentrates  sanguineas  dos  ICN  tendem  a  ser  mais  elevadas 
pelo  risco  aumentado  de  rejei^ao  nestes  pacientes.  Um  pequeno  numero  de 
estudos  demonstrou  melhora  da  taxa  de  filtra<;ao  glomerular  apos  redu^ao  da 
concentrate  dos  inibidores  de  calcineurina,  no  entanto,  necessita-se  de  mais 
dados  antes  desta  informa^ao  se  transformar  em  uma  recomenda<;ao.  E 
prudente  utilizar  o  micofenolato  como  terceira  droga,  se  houver  a  reduce  do 
ICN  em  vez  de  usar  os  inibidores  da  mTOR,  pelo  risco  de  pneumonite 
associado  a  este  grupo  de  medicates.  Nao  se  recomenda  o  uso  de  novo  de 
inibidores  da  mTOR  pelo  risco  de  deiscencia  da  anastomose  bronquica. 

E  interessante  perceber  que  os  pacientes  com  hipertensao  pulmonar 
apresentam  uma  menor  TFG  imediatamente  antes  do  transplante  que  aqueles 
com  outros  diagnostics,  mas  apresentam  uma  queda  menos  intensa  da  taxa 
de  filtra<;ao  glomerular  apos  o  transplante.5  Isso  reflete  os  efeitos  adversos  da 
hipertensao  pulmonar  sobre  a  perfusao  renal  e  a  reversao  destes  efeitos  apos  o 


transplante  pulmonar  bem-sucedido.  O  transplante  simultaneo  pulmao-rim 
raramente  e  executado.20 

DOEN^A  RENAL  NO  TRANSPLANTE  DE  CELULAS 
HEMATOPOIETICAS 

O  objetivo  geral  do  transplante  de  celulas  hematopoieticas  (TCH)  e  permitir  a 
administrate  de  altas  doses  de  radio  e  quimioterapia  que  destroem  a  medula 
ossea  (idealmente  curativo)  e  em  seguida  o  enxerto  de  celulas-tronco  e  celulas 
progenitoras  para  a  recuperate  da  medula.34,35  Mais  comumente,  utiliza-se  o 
TCH  para  tratar  neoplasias  hematologicas,  mas  existem  outras  indicates 
como  por  exemplo  certos  tipos  de  cancer  nao  hematologicos,  doen^as 
geneticas  graves  (imunodeficiencias)  e  doen^as  autoimunes  graves.36  Realiza- 
se  a  coleta  das  celulas-tronco  e  as  celulas  progenitoras  a  partir  do  sangue 
periferico,  medula  ossea  ou  sangue  do  cordao  umbilical.  O  transplante  de 
celulas  hematopoieticas  convencional  mieloablativo  utiliza  regimes  intensivos 
envolvendo  altas  doses  de  quimioterapia  e  radioterapia  para  eliminar  as 
celulas  neoplasicas  e  a  medula  ossea;  a  infusao  das  celulas-tronco  reconstitui  o 
sistema  hematopoietico.  O  TCH  mieloablativo  alogenico  utiliza  celulas- 
tronco  de  um  doador;  ja  o  TCH  mieloablativo  autologo  utiliza  celulas 
proprias  do  paciente.  Nao  se  utilizam  regimes  mieloablativo s  em  pacientes 
idosos  ou  gravemente  enfermos;  desenvolveram-se  esquemas  nao 
mieloablativos  ou  “de  intensidade  reduzida”  para  permitir  o  transplante  de 
medula  ossea  alogenico  em  tais  pacientes.  Em  ambas  as  formas  de  TCH 
alogenicos,  a  doen^a  do  enxerto  versus  hospedeiro  (DEVH)  aguda  ou  cronica 
sao  problematicas;  os  ICN  geralmente  sao  prescritos  para  prevenir  e  tratar 
essa  complica<;ao.  Os  tres  principais  orgaos-alvo  da  DEVH  sao  o  figado,  o 
trato  gastrintestinal  e  a  pele. 

Anualmente,  realizam-se  milhares  de  TCH  em  todo  o  mundo.36  Reconhece- 
se  agora  que  a  IRA  e  a  DRC  sao  complicates  frequentes  do  TCH  e  associam- 
se  a  uma  maior  mortalidade  precoce  e  tardia.  Os  tipos  de  TCH  e  as  suas 
complicates  renais  associadas  sao  mostradas  na  Tabela  111-3. 


Tres  Modalidades  de  Transplante  de  Celulas 
Hematopoieticas  e  as  complicates  Renais  Associadas 


Mieloablativa  alogenica 

Mieloablativa  autologa 

Nao  mieloablativa 
alogenica 

Doengas  tratadas 

Diversas  leucemias,  LNH, 
sindromes  mielodisplasicas 

Linfoma,  mieloma  multiplo 

Semelhante  ao 
mieloablativo 
alogenico 

Uso  em  pacientes 
com  mais  de  60 

anos 

Raro 

Ocasional 

Frequente 

Comorbidades 
permitidas  antes 
do  TCH 

Minima 

Minima 

Minima 

Intensidade  do 
regime  de 
condicionamento 

Elevado 

Elevado 

Baixo 

DEVH  apos  o  TCH 

Frequente 

Ausente 

Frequente 

Uso  rotineiro  de 
ICNs 

Sim 

Nao 

Sim 

Incidencia  de  IRA 

Muito  frequente;  as  vezes, 
grave 

Frequente 

Frequente;  raramente 
grave 

Causas  de  IRA 

Sindrome  de  obstrugao 
hepatica  sinusoidal, 
choque,  drogas 
nefrotoxicas,  ICNs 

Choque,  drogas  nefrotoxicas, 
ocasionalmente  sindrome  da 
obstrugao  hepatica  sinusoidal 

ICNs 

Incidencia  de  DRC 

Frequente 

Frequente  (menos  grave  que  o 
tipo  mieloablativo  alogenico 

Formas  moderadas  sao 
frequentes 

Causas  de  DRC 

IRA  irreversivel,  MAT,  ICN, 
DEVH 

IRA  irreversivel 

DRC  moderada  pre- 
transplante,  IRA 
irreversivel,  ICNs  e 
DEVH 

Tabela  111-3  Tres  modalidades  de  transplante  de  celulas  hematopoieticas  e  as  complicaqoes  renais 
associadas.  IRA,  injuria  renal  aguda;  DRC,  doenga  renal  cronica;  ICNs,  inibidores  da  calcineurina;  DEVH,  doenga 
do  enxerto  versus  hospedeiro;  LNH,  linfoma  nao  Hodgkin;  MAT,  microangiopatia  trombotica. 


Injuria  Renal  Aguda  apos  o  Transplante  de  Celulas 
Hematopoeticas 

A  injuria  renal  aguda  e  frequente  apos  o  TCH,  mas  a  sua  incidencia  e 
gravidade  dependem  do  tipo  de  TCH  (e  da  defini^ao  de  IRA  utilizada  nas 
series  relatadas).  E  mais  frequente  apos  o  TCH  mieloablativo  alogenico, 
reflexo  da  propensao  deste  regime  em  causar  imunossupressao  profunda 
(risco  associado  de  sepse  grave)  e  danos  hepaticos  (risco  associado  de 
sindrome  hepatorrenal;  ver  mais  adiante);  alem  disso,  os  ICNs  sao 
rotineiramente  prescritos  nos  primeiros  cem  dias  apos  o  transplante.  A  IRA 
grave  e  menos  frequente  apos  o  TCH  nao  mieloablativo  (apesar  dos  pacientes 
serem  mais  idosos  e  as  vezes  mais  doentes),  devido  ao  periodo  mais  curto  de 


pancitopenia  e  escassez  de  doen<;a  obstrutiva  sinusoidal  hepatica  como  uma 
complicate)  pos-transplante.  A  principal  causa  de  IRA  neste  contexto  e, 
provavelmente,  a  toxicidade  pelos  ICNs;  IRA  grave  com  necessidade  de 
dialise  e  relativamente  rara.37  O  TCH  mieloablativo  autologo  tem  uma 
incidencia  intermediary  de  IRA.  Independente  da  forma  de  TCH,  se  houver  a 
necessidade  de  dialise  por  IRA  grave,  o  prognostico  e  geralmente  ruim 
(mortalidade  precoce  >  70%). 38,39  Felizmente,  as  taxas  de  IRA  estao 
diminuindo;  isto  relaciona-se  as  multiplas  melhorias  no  atendimento 
peritransplante.40 

E  util  considerar  as  causas  de  IRA  de  acordo  com  o  periodo  apos  o 
transplante.  (Tabela  111-4).34  Dentro  das  primeiras  semanas  apos  o  TCH 
mieloablativo,  quando  o  regime  de  condicionamento  causa  pancitopenia, 
mucosite  do  trato  gastrointestinal  e  danos  hepaticos,  os  receptores 
apresentam  alto  risco  de  diversas  formas  de  IRA.  Estes  incluem  sindrome  pre- 
renal  causada  pela  sindrome  hepatorrenal  (ver  adiante)  e  hipovolemia 
(induzida  por  vomitos,  diarreia  ou  sangramento).  A  neutropenia  predispoe  ao 
choque  septico.  A  exposi<;ao  a  agentes  nefrotoxicos,  como  por  exemplo  a 
anfotericina,  aminoglicosideos,  contraste  intravenoso  e  os  inibidores  da 
calcineurina  sao  relativamente  frequentes  e  podem  precipitar  necrose  tubular 
aguda.  A  uropatia  obstrutiva  e  muito  mais  rara  e  pode  ser  causada  por  cistite 
hemorragica  grave  ou  infec<;ao  fungica  do  sistema  coletor.  As  causas  de  cistite 
hemorragica  sao  as  altas  doses  de  ciclofosfamida  e  infec^oes  virais 
(adenovirus  ou  virus  BK).  A  nefropatia  pelo  BK  virus  e  a  nefropatia  pelo 
adenovirus  foram  descritas,  mas  parecem  ser  raras. 


Causas  de  Doen^a  Renal  de  Acordo  com  o  Tempo  Apos  o 
Transplante  de  Celulas  Hematopoieticas 


Imediato 

(muito  raro)  Precoce  (IRA  nos  primeiros  3  meses)  Tardio 

Sindrome  de  lise  Pre-renal  Microangiopatia  trombotica 

tumoral  Hipovolemia  Toxicidade  ao  ICN 

Toxicidade  a  infusao  de  Toxicidade  ao  ICN  Nefropatia  membranosa  ou  outra 

celulas-tronco  Intrarrenal  doenga  glomerular 

Isquemico  e/ou  toxico  NTA  (choque,  Recorrencia  da  doenga  original  que 

aminoglicosideos,  anfotericina  e  etc.)  afeta  os  rins  (mieloma) 

Pos-renal  ?DEVH 

Cistite  hemorragica 


Tabela  111-4  Causas  de  doenqa  renal  de  acordo  com  o  tempo  apos  o  transplante  de  celulas 
hematopoieticas  (TCH).  IRA  injuria  renal  aguda;  NTA,  necrose  tubular  aguda;  ICN,  inibidor  da  calcineurina; 
DEVH,  doenga  enxerto-i/ersus-hospedeiro.  *  Pode  causar  IRA  tardia  tambem.  (Adaptado  da  referenda  37). 


Smdrome  da  Obstru^ao  Hepatica  Sinusoidal 

A  smdrome  obstrutiva  sinusoidal  hepatica  (SOS),  tambem  conhecida  como 
doen^a  veno-oclusiva  hepatica,  e  uma  das  causas  mais  comuns  de  IRA  grave 
apos  o  transplante  de  celulas  hematopoieticas  mieloablativo,  particularmente 
nos  TCH  alogenicos.  (Quadros  111-3  e  111-4).  Acredita-se  que  a 
fisiopatologia  envolva  os  danos  no  endotelio  de  venulas  hepaticas  e 
subsequente  trombose  venular,  hipertensao  sinusoidal  e  portal  causada  pela 
radioterapia  e  quimioterapia.  Os  fatores  de  ris-co  para  o  desenvolvimento  da 
SOS  incluem  TCH  alogenico,  idade  avan<;ada,  sexo  feminino,  doen<;a  hepatica 
preexistente,  uso  de  ciclofosfamida  ou  busulfano  no  regime  de 
condicionamento  e  a  exposi<;ao  ao  metotrexato,  progesterona  ou  drogas 
antimicrobianas  (infec<;ao).38 

Clinicamente,  a  apresenta<;ao  da  SOS  e  como  smdrome  hepatorrenal. 
Frequentemente  existe  um  fator  precipitante,  tais  como  a  sepse.  A  SOS 
geralmente  ocorre  durante  os  primeiros  30  dias  apos  o  TCH.  Os  sinais  e 
sintomas  iniciais  sao  ganho  de  peso,  edema,  ascite,  dor  e  hipersensibilidade 
em  quadrante  superior  direito,  ictericia  e  altera<;ao  da  fun<;ao  hepatica.  Depois 
ocorre  a  diminui<;ao  do  debito  urinario,  sodio  urinario  reduzido  e  eleva<;ao  da 
creatinina  serica.38,41  A  gravidade  da  doen^a  e  variavel.  Nos  casos  leves  e 
moderados,  podem  ser  necessarios  restri<;ao  hidrossalina,  esthnulo  a  diurese  e 
analgesia  e,  eventualmente,  a  smdrome  se  resolve.  A  SOS  grave  complicada 
por  insuficiencia  hepatica  e  renal  (e  frequentemente  insuficiencia 
respiratoria)  apresenta  uma  mortalidade  de  aproximadamente  100%.  O 
diagnostico  diferencial  e  a  DEVH  aguda  hepatica,  septicemia,  colestase 
medicamentosa,  colelitiase  e  efeitos  hepatotoxicos  da  nutri<;ao  parenteral.  O 
diagnostico  de  SOS  e  geralmente  baseado  nos  achados  clinicos  e  laboratoriais 
tipicos.  Na  ocasiao,  realiza-se  a  biopsia  hepatica  para  confirmar  o  diagnostico. 

Estrategias  atuais  para  prevenir  a  SOS  incluem  evitar  fatores  predisponentes 
quando  possivel  e  utilizar  acido  ursodesoxicolico  ou  baixas  doses  de  heparina. 
Os  tromboliticos  foram  testados  para  o  tratamento  de  doen<;a  venoclusiva 
(DOV)  grave;  nao  e  de  se  estranhar  que  a  hemorragia  grave  limita  o  seu  uso. 
A  terapia  mais  encorajadora  ate  o  momento  e  o  defibrotide,  um 
oligonucleotideo  com  efeitos  fibrinoliticos  e  antitromboticos  no  endotelio 
microvascular  e,  aparentemente,  com  poucos  efeitos  adversos  sistemicos.42  O 


defibrotide  tambem  apresenta  resultados  encoraj adores  como  agente 
preventive).43 

Manejo  da  Injuria  Renal  Aguda  apos  o  Transplante  de  Celulas 
Hematopoieticas 

A  avalia^ao  do  paciente  transplantado  de  medula  ossea  deve  ser  semelhante  a 
avalia<;ao  de  qualquer  paciente  com  IRA  adquirida  em  ambiente  hospitalar, 
mas  focado  na  possivel  contribui^ao  da  sindrome  hepatorrenal  para  o  quadro 
clinico.  O  diagnostico  de  neoplasia  do  paciente,  o  regime  de  condicionamento 
e  o  tipo  de  TCH  devem  ser  cuidadosamente  revistos.  Quando  possivel,  a 
exposi^ao  a  drogas  nefrotoxicas  deve  ser  minimizada  (p.  ex.,  alternativas 
eficazes  a  anfotericina  agora  sao  disponiveis).  Caso  as  concentrates  sericas 
dos  ICNs  estejam  elevadas,  deve-se  considerar  reduzir  a  dose.  Nenhum 
estudo  controlado  e  randomizado  comparou  hemodialise  intermitente  versus 
terapias  continuas  neste  cenario.  Independente  da  modalidade  utilizada,  o 
prognostico  dos  pacientes  que  desenvolvem  IRA  grave  apos  o  TCH  e  ruim. 
As  terapias  continuas  oferecem  algumas  potenciais  vantagens.  Na  sindrome 
hepatorrenal,  ha  evidencias  de  que  esta  modalidade  esta  associada  a  uma 
menor  pressao  intracraniana.  Alem  disso,  a  infusao  diaria  obrigatoria  de 
fluidos  nesses  pacientes  e  frequentemente  elevada  e  o  controle  volemico  e 
mais  facilmente  controlado  por  uma  tecnica  continua.  O  acesso  vascular  pode 
ser  problematico  devido  a  trombocitopenia  e  neutropenia  predispondo  a 
sangramentos  e  infec<;ao,  respectivamente. 


Doen^a  Renal  Crdnica  Depois  do  Transplante  de 
celulas  hematopoieticas 

A  doen^a  renal  cronica  e  uma  importante  complicate*  em  longo  prazo  do 
TCH,  particularmente  o  alogenico.35  As  taxas  relatadas  variam  amplamente; 
em  uma  avalia<;ao,  a  incidencia  acumulativa  apos  o  transplante  foi  de  18%  a 
66%. 35  Como  os  receptores  de  TCH  estao  vivendo  mais,  a  DRC  pode  tornar- 
se  mais  prevalente,  similarmente  a  situa^ao  dos  transplantes  de  orgaos  solidos 
descritos  anteriormente.  Acredita-se  que  a  DEVH  nao  afeta  os  rins 
diretamente.  No  entanto,  ha  evidencias  de  que  a  DEVH  que  acompanha  um 
estado  inflamatorio  pode  causar  doen^a  glomerular  (ver  mais  adiante);  alguns 


acreditam  que  tambem  podem  desempenhar  um  papel  na  patogenese  da 
DRC.35  As  causas  de  DRC  sao  listadas  na  Tabela  111-4. 

Microangiopatia  Trombotica 

A  microangiopatia  trombotica  (MAT)  renal  subaguda  ou  cronica  e 
provavelmente  a  causa  mais  comum  de  DRC  (particularmente  DRC  grave) 
apos  o  TCH, 44,45  embora  isso  tenha  sido  contestado.35  Normalmente 
manifesta-se  inicialmente  4  a  12  meses  apos  o  transplante.  As  caracteristicas 
clinicas  sao  eleva^ao  lenta  da  creatinina  serica,  hipertensao  e  anemia 
desproporcionada  (Cap.  29).  O  exame  da  fita  urinaria  mostra  proteinuria  e 
hematuria  variaveis.  No  entanto,  alguns  pacientes  tern  uma  apresenta<;ao 
fulminante  (tal  como  uma  sindrome  nefrotica  grave).  Uma  revisao  cuidadosa 
de  resultados  de  testes  laboratoriais  anteriores  mostra  evidencias  de  MAT  de 
baixo  grau:  eleva<;ao  da  desidrogenase  lactica  persistente  ou  intermitente, 
haptoglobina  serica  baixa,  queda  de  plaquetas,  queda  hematimetrica  e,  as 
vezes,  presen^a  de  esquizocitos.  Um  resumo  dos  criterios  diagnosticos  (e  suas 
limita^oes)  e  fornecido  na  referenda  45.  Deve-se  perceber  que  os  classicos 
achados  laboratoriais  de  MAT  nem  sempre  se  encontram  presentes  (ou  foram 
registrados)  44  O  exame  de  imagem  renal  e  geralmente  normal.  A  biopsia 
renal  raramente  e  necessaria  a  menos  que  a  apresenta^ao  seja  atipica,  ja  que  o 
resultado  da  biopsia  geralmente  nao  altera  significativamente  o  manejo  da 
doen^a  e  a  biopsia  traz  riscos  aumentados  em  doentes  plaquetopenicos  e 
portadores  de  outras  morbidades.  O  exame  histopatologico  evidencia 
tipicamente  microtrombos  em  arteriolas  e  capilares  glomerulares, 
mesangiolise,  duplica<;ao  glomerular  da  membrana  basal  e  lesao  tubular  com 
fibrose  intersticial  (Fig.  11 1-4). 44  Acredita-se  que  a  principal  causa  de  MAT 
apos  o  TCH  seja  o  dano  endotelial  e  tubulo  intersticial  direto  pelo  esquema  de 
radio  e  quimioterapia  condicionado  (particularmente  o  componente  da 
radioterapia)  45  O  tecido  renal  tern  um  turnover  lento  comparado  as  celulas 
da  mucosa  e,  portanto,  manifestam  os  danos  da  quimioradioterapia  mais 
tardiamente.  Outros  fatores,  tais  como  infec<;ao,  DEVH  inibidores  de 
calcineurina  e  a  ativa^ao  do  sistema  renina  angiotensina  podem  desempenhar 
um  papel  facilitador  (Fig.  111-5).34,45  Acredita-se  que  a  deficiencia  de 
ADAMTS13  nao  seja  a  causa  primaria  na  maioria  dos  pacientes.45  O 
tratamento  de  MAT  renal  apos  o  TCH  e  principalmente  de  suporte  (ver  mais 


adiante).  A  prevenpao  envolve  a  blindagem  renal  (danos  de  irradiapao)  e 
evitar  outras  drogas  nefrotoxicas  no  momento  do  condicionamento. 


Figura  111-4  Microangiopatia  trombotica  apos  o  transplante  de  celulas 
hematopoieticas  (TCH).  A  amostra  de  biopsia  renal  de  um  paciente  submetido  a 
TCH  alogenico  e  evoluindo  com  insuf iciencia  renal  subaguda  12  meses  apos  o 
procedimento.  A  coloragao  de  acido  periodico  de  Schiff  (PAS)  mostra  oclusao  de  duas 
pequenas  arterias  por  tecido  conjuntivo  subintimal  e  endotelio  edemaciado  (setas 
pretas).  Nos  glomerulos  evidenciam-se  paredes  capilares  espessadas  com  "duplo 
contorno",  oclusao  segmentar  e  colapso  dos  capilares  (setas  laranja).  B,  mesangiolise 
grave  em  um  paciente  portador  microangiopatia  trombotica  (MAT  apos  TCH). 
Observe  as  algas  capilares  aneurismaticas  e  a  falta  de  celulas  mesangiais  ou  matriz.  (A, 
cortesia  Dr.  H.  Rennke,  Harvard  Medical  School,  Boston,  Massachusetts.) 


Patog£nese  da  Mtcroangiopatta  Tromb6tjca  apbs  o  Transplante 
de  c6lulas  hematopoittlcas 


Figura  111-5  Suposta  patogenese  da  microangiopatia  trombotica  renal  apos 
o  transplante  de  celulas  hematopoieticas  (TCH).  IRA,  injuria  renal  aguda;  DRC, 
doenga  renal  cronica;  ICN,  inibidor  da  calcineurina;  DEVH,  doenga  enxerto-versus- 
hospedeiro.  (Adaptado  da  referenda  34). 


Nefrotoxicidade  pelos  Inibidores  da  calcineurina  e  Sirolimo 

Os  inibidores  da  calcineurina  sao  rotineiramente  prescritos  apos  o  TCH 
alogenico  para  prevenir  e  tratar  a  DEVH.  O  uso  em  longo  prazo  dos  ICNs 
contribui,  muito  provavelmente  para  a  DRC,  como  descrito  anteriormente 
para  o  transplante  de  orgaos  solidos.  No  entanto,  ja  que  se  interrompe  o  ICN 
3  a  6  meses  apos  o  transplante  (a  menos  ha-ja  uma  DEVH  em  curso),  a  sua 
contribuigao  para  a  DRC  e  geralmente  limitada.  A  contribuigao  dos  ICNs 
para  a  insuficiencia  renal  cronica  secundaria  a  MAT  nao  e  clara.  A  MAT  pode 
ocorrer  em  pacientes  que  nao  estao  recebendo  inibidores  de  calcineurina.46 
Existe  uma  elevada  incidencia  de  MAT  quando  o  sirolimo  associa-se  aos 
ICNs,  mas  esta  alteragao  e  potencialmente.47 


Doenga  glomerular 


Descreveu-se  a  smdrome  nefrotica  apos  o  transplante  de  celulas 
hematopoieticas  autologo  e  alogenico.  No  TCH  alogenico,  parece  estar 
fortemente  associado  a  presen^a  de  DEVH  e  responde  a  mais 
imunossupressao.  A  nefropatia  membranosa  de  novo  e  o  achado  mais  comum 
em  biopsia;  a  doen<;a  por  lesao  minima  tambem  foi  observada.48  Doen<;as 
hematologicas  de  origem  (tal  como  mieloma)  podem  desenvolver  doen^a 
renal. 

Manejo  do  Transplante  de  Celulas  Hematopoieticas  Relacionadas  a 
Insuficiencia  Renal  Cronica 

E  essencial  a  analise  cuidadosa  da  historia  pre  e  pos-TCH  do  paciente.  Deve- 
se  atentar  para  o  seguinte:  Tipo  de  TCH  e  regime  de  condicionamento  (em 
especial,  se  houve  irradia<;ao  total  do  corpo  e  qual  dose  foi  utilizada)  e  o  grau 
de  exposi<;ao  a  drogas  nefrotoxicas.  O  exame  clinico  evidencia 
frequentemente  hipertensao,  hipervolemia  e  DHVH  cutanea.  Os  resultados 
dos  testes  laboratoriais  devem  ser  revistos  cuidadosamente  e  testes  devem  ser 
repetidos  para  avaliar  MAT;  as  caracteristicas  laboratoriais  de  MAT  sao 
intermitentes  e  nao  sao  floridas.  Hematuria  e  proteinuria  em  exame  da  fita 
urinaria  sugerem  MAT,  mas  nao  sao  especificos  para  esta  condi<;ao.  A 
ultrassonografia  renal  e  utilizada  para  excluir  causas  pos-renais  e  outros 
exames  de  imagem  sao  geralmente  desnecessarios.  Como  discutido 
anteriormente,  raramente  indica-se  a  biopsia  renal. 

O  tratamento  geral  e  recomendado  para  qualquer  paciente  portador  de 
DRC.  Deve-se  garantir  o  controle  agressivo  da  hipertensao.  Para  o  paciente 
com  MAT,  a  plasmaferese  nao  e  benefica.49  As  evidencias  sobre  o  uso  de 
drogas  que  bloqueiam  o  sistema  renina  angiotensina  sao  limitadas  neste 
cenario,  mas  a  sua  utiliza<;ao  parece  ser  razoavel.50  As  doses  dos  ICNs  devem 
ser  minimizadas  ate  concentrates  consideradas  seguras  para  o  manejo  do 
TCH.  A  substitui<;ao  dos  ICN  pelos  bloqueadores  do  receptor  de  interleucina- 
2  na  DEVH  pode  melhorar  a  disfun<;ao  renal,  mas  esta  terapeutica  ainda  e 
experimental.51  Um  subgrupo  de  pacientes  progredira  para  insuficiencia 
renal  terminal  e,  em  geral,  estes  pacientes  tern  uma  sobrevida  pior  em  dialise 
do  que  os  controles  nao  transplantados  46  A  possibilidade  detransplante  renal 
deve  ser  avaliada  com  cuidado  e  caso-a-caso.  Nesta  situa<;ao,  o  doador  de 
celulas  tronco  alogenico  pode  doar  um  rim;  o  maior  beneficio  dessa 


abordagem  e  o  estado  de  tolerancia  ao  aloenxerto  e,  consequentemente, 
pouca  ou  nenhuma  imunossupressao  e  necessaria.52  Se  esta  op^ao  nao  esta 
disponivel  e  o  paciente  recebe  um  transplante  de  rim  convencional,  baixas 
doses  de  imunossupressao  sao  prescritas  porque  o  receptor  de  TCH  nao 
apresenta  a  imunidade  normal  e  apresenta  um  grande  risco  de  infec<;ao. 
Relataram-se  bons  resultados  apos  o  transplante  renal  em  pacientes 
cuidadosamente  selecionados. 52,53 
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causas  endocrinas  de  hipertensao  e 
descrii^ao  de 
diagnostico  de 
patogenese  de 
perda  de  potassio  renal  e 
tratamento  de 
Alemtuzumab 
Alisquireno 
Aloanticorpo 
Aloenxerto 
biopsia 

recrutamento  de  celulas  para  o  intersticio  e 
Aloenxerto 
Aloenxerto 
Aloenxerto 
aguda 
aguda 
citocinas  e 
cronica 
definii^ao  de 
Alopurinol 


azatioprina  e 
manejo  de  gota  cronica  e 
Alopurinol 
estudos  recentes  de 
nefrite  intersticial  aguda  e 
Alorreconhecimento 
Alternativa 
Aluminio 

encefalopatia  e  dialise 
qualidade  da  agua  e 

Alvo  da  rapamicina  em  mamiferos.  Veja  mTOR 

Amanita  Smithiana 

Ambiente 

Ambulatorial 

American  Association  of  Poison  Control  Centers 
American  College  of  Radiology 
American  College  of  Rheumatology 
American  Heart  Association 
American  Society  for  Apheresis 

American  Society  of  Diagnostic  and  Interventional  Nephrology 
certificai^ao  do  procedimento  de  acesso  vascular  para  hemodialise  e 
diretrizes  de  inseri^ao  do  cateter  dialise  peritoneal  e 
diretrizes  para  o  procedimento  de  acesso  vascular  para  hemodialise  e 
normas  de  treinamento  em  ultrassonografia  renal  e 
American  Urological  Association 
Amigdalectomia 
Amiloide 

Amiloidogenicidade 

Amiloidose.  Veja  tambem  Imunoglobulina  associada  a  amiloidose 
classificai^ao  baseada  no  precursor  amiloide  de 
defini^ao  de 

em  pacientes  com  cancer 
fibrilogenese  e 
neuropatia  autonomica  e 
patologia  para 

recorrencia  apos  transplante  de 
relacionada  com  dialise 
sistemico 

todos  os  componentes  da  fibrila  amiloide  como 
Amiloidose  cardiaca 

Amiloidose  por  amiloide  de  cadeias  leves 
Amiloride 
Aminoacido 
Aminoaciduria 
cistinuria  e 

doen^a  de  Hartnup  como 

iminoglicinuria  e 

intolerancia  a  proteina  lisinurica  e 


outros  como 

reabsori;ao  de  aminoacidos  incompleta  e 
sindrome  de  Fanconi  e 
Aminoglicosideo 
como  agente  nefrotoxico 
como  agentes  antibacterianos 
esquema  de  dosagem  para 
moniloriza^ao  da  concenlra^ao  e 
nefrotoxicidade  de 
Aminoguanidina 
Amniotico  embolia  fluido 
Amonia 

acidose  tubular  renal  distal  hipocalemica  (tipo  1)  e 
hipocalemia  e 
metabolismo 
Amorfo 
Amorfo 

Amostragem  venosa  adrenal 
Anabolizantes  esteroides 
Anafilatica 

apresentai^ao  cllnica  de 
reai;ao  a  reutilizai^ao  para 
reai^ao  ao  primeiro  uso  para 
reai^ao  induzida  por  droga  para 
reai^ao  mediadas  por  bradicinina  para 
tratamento  e  preven^ao  de 
Analgesica 
defini^ao  de 

defini^ao  e  epidemiologia  de 
diagnostico  de 
manifestoes  cllnicas  de 
neoplasias  malignas  e 
patogenese  e  patologia  do 
tratamento  de 
Analgesico 

questoes  de  prescrii^ao  com 
acetaminofeno  e 
analgesicos  opioides  e 
drogas  anti-inflamatorias  nao  esteroides  e 
drogas  dor  neuropatica  e 
rim  e 

Analise  de  resultados 
analise  de  meia-vida  como 
diretrizes  e  opiniao  de  especialistas  como 
estudo  qualitative  como 
estudo  randomizado  controlado  como 
estudos  de  coorte  como 
metanalise  como 


relato  de  caso  como 
sobrevida  do  enxerto  como 
Anastomotica 
Anatomia 

alterai^oes  estruturais  associada  ao  envelhecimento 
allera^oes  renais  durante  a  gravidez 
da  arteria  renal 
da  veia  renal 
de  nefrons 

do  aparelho  justaglomerular 
do  interstlcio  renal 
do  rim 

do  sistema  de  ductos  coletores 
ANCA.  Veja  antineutrofilos  anticorpo  citoplasmatico 
Anderson  Fabry 
Anderson-Hynes  pieloplastia 
Andrenocorticotropico 

Anemia.  Veja  tambem  doen^a  renal  cronica  (DRC);  Anemia  refrataria 
complicates  da  doeni;a  renal  cronica  e 
correqao  de 
doen^a  renal  cronica  e 

fator  de  risco  cardiovascular  na  doenqa  renal  cronica  e 
insuficiencia  cardiaca  refrataria  e 
questoes  de  prescri^ao  em 
proteinas  de  estimula^ao  de  eritropoiese  e 
terapia  com  ferro  e 
receptor  pos-transplante  e 

redu^ao  dos  fatores  de  risco  na  doen^a  renal  cronica  e 
tempo  de  sangramento  na  doenqa  renal  em  estagio  terminal  e 
terapia  de  agente  estimuladores  da  eritropoiese  e 
tuberculose  do  tracto  urinario  e 
Anemia  falciforme 
Anergia 
Anfotericina 

associada  a  nefrotoxicidade 
como  agente  nefrotoxico 
questoes  de  prescrii^ao  com 
Anfotericina  B 
Angiite 

Angiografia  coronariana 
Angiografia 
Angiomiolipoma 
Angioplastia 

Angioplasty  and  Stenting  for  Renal  Atherosclerotic  Lesions  (ASTRAL) 
Angioqueratoma  corporis  diffusion 
Angiotensina 
como  agente  nefrotoxico 
como  inibidor  do  sistema  renina- angiotensina 


dosagem  e  efeitos  adversos  associados 
glomerulosclerose  segmentar  e  focal 
manejo  clinico  da  slndrome  nefrotica  e 
nefrotoxicidade  de 
questoes  de  prescrii^ao  com 
Angiotensina 
Angiotensina 
como  agente  nefrotoxico 
como  inibidor  do  sistema  renina-angiotensina 
dosagem  e  efeitos  adversos  associados  com 
esclerodermia  e 

glomerulosclerose  segmentar  e  focal 
manejo  da  sin  drome  nefrotica  e 
questoes  de  prescrii^ao  com 
sindrome  de  colesterol  e  embolizai^ao 
Angiotensina 

Angiotomografia  computadorizada 
diagnostico  de  hipertensao  renovascular  e 
para  exame  de  rim 
Anidrase  carbonica  II 
Anion  gap 
acidose  metabolica 
acidose  lactica  como 
acidose  lactica-D  como 
acidose  piroglutamica  como 
cetoacidose  alcoolica  como 
cetoacidose  diabetica  como 
etilenoglicol  e  metanol  como  intoxicates  como 
inanii^ao  cetose  como 
salicilato  como 
definite  de 

diagnostico  de  disturbios  acido-base  misto  e 
Anlodipino 
Anormalidade  arterial 
Anormalidades  congenitas  do  trato  urinario 
avaliai^ao  clinica 
exclusao  de  obslru^ao  durante 
urodinamica  de 

correi^ao  cinirgica  de  trato  urinario  para 
diversidade  de  condutas  e 
manejo  de 
Anquilosante 

Antagonista  de  5-hidroxitriptamina 

b-antagonista-adrenergico 

Antecubital 

Anterior 

Anterograda  pielografia 
Anti-CD25 


Anti- CD  52 

Anti-helmintico  levamisol 
Anti-hipertensiva 

para  a  doenqa  cardiovascular  e  progressao  da  doen^a  renal 
pre-eclampsia  e 
questoes  de  prescrii^ao  com 
betabloqueadores  e 
bloqueadores  dos  canais  de  calcio  e 

inibidores  da  enzima  de  conversao  da  angiotensina  e  bloqueadores  dos  receptores  da  angiotensina 
como 

outros  anti-hipertensivos 
Anti-hipertensivo 
diretriz  para  selecqao  de 
estrategias  de  tratamento  e 
principios  fundamentais  de 
suspensao  da  terapia 
terapia  medicamentosa  e 
efeitos  cerebrovasculares  de 
exercicio  e 

tratamento  da  nefropatia  por  IgA  e 
Anti-histaminico 
Anti-histaminico 
Anti-infeccioso 
Anti-TBM  nefrite 
Antiacido 
contendo  aluminio 
questoes  de  prescrii^ao  com 
Antianginosos 
Antiarritmicos 
Antibacterianos 
aminoglicosideos  e 
carbapenemos  e 
cefalosporinas  e 
e  outros  antibioticos 
excrei^ao  inalterada  e 
fluoroquinolonas  e 
glicopeptidios  e 
lincosamidas  e 
macrolideos  e 
penicilinas  e 
rifamicinas  e 

sulfonamidas  e  trimetoprim  como 
tetraciclinas  e 
Antibiotico 
Anticardiolipina 
Anticoagulaqao 

em  terapia  de  subslilui^ao  renal  aguda 
hemodialise  e 


plasmaferese  e 

Anlicoagulagao  regional  com  citrato 
Anlicoagulagao  regional  com  heparina 
Anticoagulante 

Anticorpo  anticitoplasma  de  neutrofilos  (ANCA) 
vasculite  associada 

vasculite  de  pequenos  vasos  sistemica  e 
vasculite  induzida 

Anticorpo  anticitoplasma  de  neutrofilos  associado  comvasculite  pauci-imune 
Anticorpo  antinuclear 
Anticorpo  quimerico 
Anticorpos 
Anticorpos 
Anticorpos 
agudo 

preveni^ao  de 
prognostico  para 
rejeiqao  de  aloenxertos  como 
tratamento  de 
cronico 

injuria  cronica  do  enxerto  e 
perda  tardia  do  enxerto  e 
tratamento  de 

mu  dan  9a  e  imunossupressao 
Anticorpos 
Antidiarreicos 
Antidiuretico 
Antidiuretico 
Antiemetico 
5-HT  3  antagonistas  e 
antagonistas  da  dopamina  e 
Antienxaqueca 
Antiepileptico 
benzodiazepinas  e 
carbamazepina  e 
doenga  renal  cronica  e 
fenitoina  e 

outros  antiepilepticos  e 
Antifator 
Antifosfolipide 
analises  laboratoriais  para 
discussao  de 

disturbios  de  hipercoagulabilidade  e 
forma  primaria  de 
manifestagoes  de 
microangiopatia  trombotica  e 
nefrite  liipica  e 
patogenese  de 


tratamento  de 
Antifungico 

candiduria  tratamento  e 
questoes  de  prescrii^ao  com 
anfotericina  e 
antifungico  azol  e 
outros  antifungicos  e 
Antigeno 

celulas  apresentadoras  de  antigeno 

complexo  nao  principal  antigenicos  de  histocompatibilidade  e 
complexo  principal  de  histocompatibilidade  e 
her  an  91  de  antigenos  leucocitarios  humanos  e 

ontogenia  das  celulas  T  e  especificidade  do  complexo  principal  de  histocompatibilidade  em 
lipifica^ao  do  antigeno  leucocitario  humano  e  transplante  como 
vias  de  alorreconhecimento  e 
Antigeno 

Antigenos  menores  de  hiscompatibilidade 
Antiglomerular 
diagnostico  diferencial  para 
etiologia  e  patogenese  de 
inlrodu^ao 
Sindrome  de  Alport  e 
terminologia  para 

Antihypertensive  Treatment  in  Acute  Cerebral  Hemorrhage  (ATACH) 

Antimetabolito 
Antimicobacterianos 
Antimicrobiana 
Antinatriureticos 
Antiparkinsoniano 
Antiplaquetaria 
Antiplaquetaria 
Antiplaquetarios 
doen^a  renal  cronica  e 
indicai^oes  para 
questoes  de  prescrii^ao  com 
Antiporte 
Antiproliferativo 
preveni^ao  de  rejei^ao  aguda  e 
questoes  de  prescrii^ao  com 
Antipsicotico 
Antirretroviral 
Antitimocito 

imunossupressao  e  transplante  de  pancreas 
Antiviral 

como  agente  nefrotoxico 
aciclovir  como 
cidofovir  e  adefovir  como 
foscarnet  como 


outros  agentes  como 
questoes  de  prescribe)  com 
analogos  guanina  e 
hepatite  B  e  C  como 
inibidores  da  neuraminidase  e 
outros  antivirais  e 
Aortica 
Aparente 

alcalose  metabolica  e 
manifestoes  clinicas  e  diagnostico  de 
patogenese  de 
tratamento  de 
Apetite 
Apical 
Apical 
Apoptose 

Apos  morte  cardiaca 
doadores  controlados  de  1165 
doadores  nao  controlados  de  1164 
morte  do  tronco  cerebral  e 
protocolo  para 

Appropriate  Blood  Pressure  Control  in  Diabetes  (ABCD)  study 

Aquaporina 

Aranha 

Area  de  superficie  corporal 
Area  sob  a  curva  concenlra^ao-lempo 
Argatroban 
Arginina  vasopressina 
eslimula^ao  da  via  efetora 
Arritmia  cardiaca 
Arteria 

Arteriola  eferente  cortical 
Arteriolopatia  calcifica  uremica 
definiif  de 

diagnostico  e  diagnostico  diferencial  para 

epidemiologia  e  fatores  de  risco  para 

historia  natural 

manifestoes  clinicas  de 

patogenese  de 

patologia 

preveni^ao  e  tratamento  de 
sistemica 

Arterionefroesclerose 
Arteriovenosa  (AV) 

Arteriovenosa  fistula 
acesso  vascular  e 

complicates  com 

estenose  ou  trombose  nos 


isquemia  induzida  pelo  acesso  vascular  e 
obstrui;ao  venosa  central  e 
cotovelo  e  bra^o  veia  cefalica  superior  como 
procedimento  para 
angioplastia  percutanea  com  balao  e 
e  stents 

forma^ao  e  certifica^ao  em 
indicates  para  a  inlerven^ao  e 
trombectomia  e  percutanea 
radiocefalica 

veia  do  brai;o  basilica  superior  como 
Arterite  de  celulas  gigantes 
descriqao 

diagnostico  diferencial  para 
epidemiologia 
manifestoes  clinicas  de 
patogenese  de 
patologia 
tratamento  de 
Artropode 
Aspergillus 
Aspirina 

anion  gap  acidose  metabolica  e 
pre-eclampsia  superposta  na  gravidez  e 
tratamento  de  pre-eclampsia  e 
Assistente  social 
Atendimento  ambulatorial 
Aterosclerose 

como  fator  de  risco  cardiovascular  na  doen^a  renal 
nefrite  lupica  e 
Aliva^ao  da  via  classica 
Ativada 
Ativado 

cartucho  e  hemoperfusao 
tratamento  e  prurido  uremico 
Atividade 
Atividade  fisica 
diretrizes  para 

exercicio  de  resposta  a  dose  de  treinamento  e 
hipertensao  e 
mecanismos  para 
Ativo 

Atrasentan 

Autoimunidade 

Autorregula^ao 

cerebrovascular 

deficiencia  de  necrose  tubular  aguda 
defini^ao  de 


tratamento  de  emergencia  hipertensiva  e 
Autossomica  recessiva 
anormalidades  extrarrenais 
base  genetica  de 
diagnostico  de 
Manifestoes  clinicas  de 
patologia  de 
tratamento  de 
Auxiladoras 
Avan^ada 
Avanipida 

fator  de  risco  cardiovascular  na  doen^a  renal  cronica  e 
formai^ao  de 
hipertrofia  renal  e 
nefropatia  diabetica  e 

relacionada  com  a  idade  e  doeni^a  renal  cronica 
AVC  isquemico  agudo 

Avosentan  na  duplica^ao  da  creatinina  serica  em  estagio  terminal 
Azatioprina 

como  agente  antiproliferativo 
como  pequenas  moleculas  de  droga 
tratamento  da  DLM  infancia  e 
tratamento  de  nefropatia  IgA  e 
Azole  antifungico 

B 

Backleak 
Bacteremia 
associada  a  cateter 
pielonefrite  e 
Bacterias  Gram-negativas 
Bacteriuria  assintomatica 
definii^ao  de 
epidemiologia  de 
Manifestoes  clinicas  de 
tratamento  de 
Baixa  condutancia  osmotica 
Baixo  numero  de  nefrons 
Baixo  peso  ao  nascer 
Balani^o  hidrico 
Bancroftiase 

Banff  Working  Classification  of  Renal  Allograft  Pathology 

Bardoxolona  metila 

Barorreflexo 

resistencia  periferica  total  e 
sensibilidade  carotida 
terapia  de  aliva^ao 
esLimula^ao  dos  barorreceptores  e 


Estudo  DEBUT  e 
Rheos  ensaio  piloto  e 
Bartter 
Barttin 
Basiliximab 

Belatacept  Evaluation  of  Nephroprotection  and  Efficacy  as  First-Line  Immunosuppression  Trial 
Belatacepte 

como  bloqueador  de  coestimula<;ao 
pos-transplante  e  doen^a  linfoproliferativa 
Benzodiazepinicos 

Bergamo  Nephrologic  Diabetes  Complications  Trial  (BENEDICT) 

Berlin  Initiative  Study 
Betabloqueador 
como  anti-hipertensor 
overdose  de 
terapia  com 

tratamento  da  hipertensao  e 
tratamento  do  diabetes  e 
Bevacizumabe 
Bexiga 
cancer 

hidronefrose  e 

inferior  a  esquistossomose  urinaria  e 
dimensao  de 

disturbios  da  via  de  saida  da 
bexiga  neuropatica  como 
diverticulos  uretrais  como 
mielodisplasia  como 
obstrui^ao  do  colo  da  bexiga  como 
outras  causas  congenitas 
sindrome  de  podar-barriga  como 
valvula  de  uretra  posterior  como 
ultrassonografia  de 
Bexiga  em  forma  de  dedal 
Bexiga  neurogenica  nao  neurogenica 
Bicarbonato  de  reteni;ao 
Bicarbonato  tampao 
Biguanida 
Biguanidas 
Bilharziose 
Bilirrubina  cilindro 
Bioativos 

Biocompatibilidade 

Biodisponibilidade 

Biomarcador 

Biopsia 

para  a  rejeii^ao  de  transplantes  de  pancreas 
rejeiqao  do  transplan te  renal 


tratamento  e  rejeiqao 
renal 

Biopsia  renal  aberta 
Bisfosfonato 

como  agente  nefrotoxico 
densidade  da  massa  ossea  e 
disturbios  osseos  pos-transplante  e 
questoes  de  prescrii^ao  com 
tratamento  com  hipercalcemia 
BK  virus 

em  transplantes  de  orgaos  solidos  nao  renais 
injuria  cronica  do  enxerto  e 
transplante  apos  recorrencia  de 
Blastomyces  dermatitidis 
Bortezomibe 
Bosniak 

Bothrops,  picada  de  cobra 

Braquiobasilica 

Braquiocefalica 

C 

C3q  la^o  amplifica^ao 
Cadeias  leves  livres 
Cadmio  nefropatia 
Cafeina 
Calcifica^ao 
cardiovascular 
extraesqueletico 
renal 

Calcifilaxia.  Veja  Arteriolopatia  calcifica  uremica 
Calcimimetico 
agentes  de 

questoes  de  prescrii^ao  com 
tratamento  com  hipercalcemia 
Calcineurina  arteriolopatia  Induzida  por  inibidores  de 
Calcio 

desordens  de  homeostase  e  metabolicas  de 
distribuii^ao  de 
manuseio  renal  de 
e  hipercalcemia 
e  hipertensao 

bloqueio  dos  efeitos  cardiacos 
excrei;ao  durante  a  gravidez  de 
hipocalcemia  e 
litiase  renal  e 

na  composii^ao  de  dialisado 
reabsori;ao  de 

tratamento  de  injuria  renal  aguda  e 


tratamento  de  pre-eclampsia  e 
Calcio 
Calcio 

autorregula^ao  cerebral  e 
como  agente  anti-hipertensao 
como  agente  anti-hipertensivo 
preveni^ao  de  injuria  renal  aguda  i 
questoes  de  prescrii^ao  com 
Calcio 
Calcio 
Calcio 
Calcio 
Calcitonina 
Calcitriol 
calcio  e 

controle  do  hiperparatireoidismo 
hipercalcemia  e 
niveis  de 
produ^ao  de 
Calculo 
assintomatico 
avan^os  na  imagem  para 
inlerven^ao  cirurgica  aguda  para 
inlerven^ao  cirurgica  eletiva  para 
tratamento  cirurgico  de 
tratamento  de 
Calculo 

achados  laboratoriais  para 
analise  do  calculo  para 
avaliai^ao  basica  de 
avalia^ao  completa  de 
exame  fisico  de 
historia  de 
imagem  para 
Calculo  coraliforme 
Calculos 

Calculos  de  calcio 
Calculos  renais 
epidemiologia 
manifestoes  clinicas  de 
na  gravidez 
patogenese  de 
tratamento  de 
Calice  composto 
Calicial 

diverticulo  calicial  como 
hidrocalice  e  hidrocalicose  como 
megacalicose  como 


obslru^ao  da  jun^ao  pelviureteral  como 
sindrome  de  Bardet-Biedl  como 
Calicrema-cinina 
eslimula^ao  da  via  efetora  e 
renina-angiotensina  e 
Caliurese 
Cancer 

agentes  quimioterapicos  para 
avalia^ao  receptor  para  transplante 
doen^a  renal  e 
injuria  renal  aguda  e 
receptores  de  transplante  renal  e 
Candesartan 
Candida  albicans 
Candida  glabrata 
Candiduria 
Capsaicina 

Capta<;ao  celular  de  potassio 
Captopril 
Carbamazepina 
Carbapenem 

Carcinoma  de  celulas  transicionais  do  trato  superior 
Carcinoma  renal 

Cardiomiopatia  da  CKD  avanipula 
Cardiorrenal 

Cardiovascular  Outcomes  in  Renal  Atherosclerotic  Lesions  (CORAL) 

Carne 

Caterpillar 

Cateter.  Veja  tambem  cateter  nao  tunelizado 
acesso  vascular  e 

associado  com  infec^ao  da  corrente  sanguinea 
associado  com  infec<;ao  do  trato  urinario 
infec^ao  de 
e  bacteremia 

envolvendo  cateteres  temporaries 
mortalidade  e  morbidade  de 
preveni^ao  de 
remoi^ao  de 

sitio  de  saida  versus  tunel 
mau  funcionamento  de 
fibrina  no  dialisado  e 
inflow  e 
outflow  e 

tempestividade  e  coloca^ao  de  cateter  e 
obslru^ao  de 
remoi^ao  de 

risco  de  morte  em  dialise  e 
troca  de 


Cateter  nao  tunelizado 

Cateter  swan  neck 

CD3 

Cefaleia 

Cefalosporina 

Ceftriaxona 

Celula 

Celulas  apresentadoras  de  antigeno 
Celulas  B 
ativai^ao  de  1139 
receptor 

Celulas  B  de  empobrecimento  do  anticorpo  monoclonal  anti-CD20 
Celulas  escamosas  epiteliais 
Celulas  T 
ativai^ao 

coestimula<;ao:  sinal  2  e 
correceptores  de  CD4  e  CD8  e 
expansao  clonal  e  diferencia^ao  na 
ligai^ao  do  antigeno  ao  receptor:  sinal  1  e 
receptor  de  celulas  T  e 
rejei^ao  e 
ontogenia 

rejei^ao  aguda  mediada  por  e 
resposta  imune  efetiva  e 
Celulas  T  CD4 
Celulas  T 

aliva^ao  das  celulas  T  e 
complexo  CD3 
ligai^ao  do  antigeno:  sinal  1  e 
ontogenia  e 
Celulas  T  reguladoras 
Celulas  T 
aguda 

classificai^ao  de 
preveni^ao  de 
tratamento  de 
cronica 
descri^ao 
Celulas-tronco 

Centro  de  Controle  e  Preveni^ao  de  Doeni;as 
CERA  (metoxi  polietilenoglicol-epoetina  beta) 
darbepoetina  alfa 

iniciai^ao  e  terapia  de  manuteni^ao  com 
outros  agentes 
resposta  diminuida  para 
tratamento  com  epoetina 

tratamento  da  insuficiencia  cardiaca  refrataria  e 
tratamento  do  mieloma  e 


Cetoacidose 

acidose  metabolica  com  anion  gap  aumentado  e 
hiperfosfatemia  e 
Cetonuria 

Cetose  por  jejum  prolongado 
CFHR5 

Child-Pugh  pontuai^ao 

Chronic  Kidney  Disease  Epidemiology  Collaboration  (CKD-EPI) 
avalia^ao  padronizada  TFG  e 
defini^oes  e 
equaqio  de  creatinina 
estimativa  da  taxa  de  fillra^ao  glomerular  e 
TFG  estimada  e 
Chumbo 
Chumbo 

definiqao  e  e  epidemiologia  de 
diagnostico  de 
manifesla^oes  clinicas  de 
patologia  de 
tratamento  de 
Chumbo 
Chvostek 
Cicatrizes  renais 
displasia  versus  refluxo  e 
em  adultos 
Cicladora 
Ciclo  vigilia-sono 
Ciclo-oxigenase 
Ciclo-oxigenase-2 
Ciclofosfamida 
cancer  de  bexiga  e 
glomerulosclerose  segmentar  e  focal 
Goodpasture 
nefropatia  IgA 
nefropatia  membranosa 

sindrome  nefrotica  na  infancia  corticosteroide-dependente  e 
sindrome  nefrotica  no  adulto  corticosteroide-dependente  e 
vasculite  associada  a  ANCA  e 
Ciclosporina 

como  inibidor  da  calcineurina 
formula^ao  baseada  em  oleo  de 
glomerulosclerose  segmentar  e  focal 
hipercalemia  e 
nefropatia  IgA 
nefropatia  membranosa 
tratamento  de  adultos  DLM  e 
tratamento  de  crian^a  DLM  e 
Cidofovir 


questoes  de  prescri^ao  com 
Cilindro 
graxo 

obstrui^ao  por 
tipos  de 
Ciliopatias 
Cinacalcete 
Cintilografia 

Cintilografia  MAG3  marcada  com  Tc 
Circulate  da  proteina  de  plasma  de  50  kd 
Circula^ao  esplancnica 
Cirrose 

hiponatremia  hipervolemica  e 
relen^ao  de  sodio  e  agua  em 
Cirurgia  aberta  de  extra^ao  de  calculos  718 
Cirurgia  cardlaca 
Cirurgica 

hipertensao  renovascular  e 
tratamento  da  estenose  arterial  pos-transplante  e 
Cisplatina 
Cistatina  C 
ensaios  para 

metabolismo  e  excrei^ao  de 
taxa  de  fillra^ao  glomerular  estimada  de 
Cisteamina 
Clstica 
Cistina 
Cistina 
Cistinose 
defini^ao  de 

etiologia  e  patogenese  de 
man  ifes  Landes  cllnicas  de 
patologia  de 
tratamento  de 
Cistinuria 
definii^ao  de 
diagnostico  de 
etiologia  e  patogenese  de 
manifestoes  clinicas  de 
tratamento  de 
Cistite 

aguda  nao  complicada 

em  adultos  saudaveis  com  possivel  envolvimento  renal  oculto  ou  prostatico 
recorrente 
bacteriana  aguda 
defini^ao  de 
tratamento  de 
Cisto 


doen^a  policistica  renal  autossomica  dominante  e 
doen^a  renal  clstica  adquirida 
forma^ao  de 
ultrassonografia  de 
Cisto  complexo 
Cistografia 
Cistografia  miccional 
Citocentrlfuga 
Citocromo  P-450 
Citomegalovlrus 

avalia^ao  do  receptor  do  transplante  para 
doen^a  renal  associada  ao  virus  e 
no  receptor  de  transplante 
efeitos  imunomoduladores  de 
fatores  de  risco  para 
manejo  e  terapia  para 
manifestoes  cllnicas  de 
preveni^ao  de 
tratamento  de 
pos-transplante 
pos-transplante 
Citosina  arabinosldeo 

Citotoxicidade  dependente  do  complemento 
Citotoxico 

nefropatia  membranosa 
questoes  de  prescrii^ao  com 
Citotoxico 
Citrato 

anticoagulai^ao  regional  com 
terapia  alcalina  e 
Clareamento 
conceito  de 
de  pequeno  soluto 
plasma 
urinaria 

Classifica^ao  Banff 
Clevidipina 
Clonidina 
Clorambucil 

tratamento  de  glomerulosclerose  segmentar  focal  com 
tratamento  de  slndrome  nefrotica  corticosteroide-dependente  de  infancia  e 
Clostridium  difficile 
Coagula^ao 
Cocaina 

Coccidioidomicose 

Cochrane 

Cockcroft-Gault 

Cockcroft-Gault 


Coenzima  Q10  biossintese  mono-oxigenase  6 
Coestimulai^ao 
Cognitivo 
mielodisplasia  e 
receptor  do  transplante 
Cogumelos 
Colageno  III 

Cole^oes  de  estatlsticas  internacionais 
Coleta  de  dados 
analise  estruturada  como 
coleta  de  dados  de  registro  como 
estatlstica  internacional  como 
estudo  randomizado  controlado  como 
metodologia  de 
Coleta  de  dados 

Collaborative  Islet  Transplant  Registry 
Coloide  subslilui^ao 
Complementaridade 
Complemento 
ativa^ao  de 

complicate  de  dialise  como 
para  glomerulonefrite  membranoproliferativa 
efeitos  agudos  de  1142 
glomerulonefrite  associada  a 
inibidor  de 
sistema  de  ativai^ao  de 

Complexo  de  histocompatibilidade  principal 
ap resen  la^ao  de  antigenos  e 
cadeia  A  relacionada  com  a  classe  I 
especificidade  de 

Complexo  doen^a  cistica  medular-nefronoftise  juvenil 
definii^ao  de 

doeni;a  cistica  medular  renal  autossomica  dominante  como 
nefronoftise  juvenil  autossomica  recessiva  como 
Complicate  cardiovascular 
arritmia  cardiaca  como 
hipertensao  intradialitica  como 
hipotensao  intradialitica  como 
morte  subita  como 
pericardite  como 

sindrome  do  roubo  associada  a  dialise 
Composite  corporal 

Concentrate  acido  basico-concentrai^ao  de  agua  (45  x  preparai^ao) 

Concentrado  fluido  liquido  de  dialise  de  bicarbonato 

Consortium  of  Radiologic  Imaging  Studies  of  Polycystic  Kidney  Disease 

Constipate 

Contaminate  bacteriana 
Continua 


Continue  or  Stop  Post-Stroke  Antihypertensives  Collaborative  Study 
Contracorrente 

Controlling  Hypertension  and  Hypotension  Immediately  Post-Stroke  (CHHIPS) 
Convulsao 
Corai^ao 
defeito  de 
falha  de 
hipocalemia  e 
Cores 

Correceptor 

CD4 

CD8 

Cortical 

Corticosteroide 

alcalose  metabolica  induzida  por 
efeitos  secundarios  de 
farmacocinetica  de 

glomerulosclerose  segmentar  e  focal  para 

hipercalcemia 

imunossupressao  regimes  e 

mecanismo  de  ai;ao  de 

nefropatia  por  IgA 

nefropatia  membranosa 

para  a  terapia  de  purpura  trombocitopenica  trombotica 
questoes  de  prescrii^ao  com 
rejeii^ao  aguda  mediada  por  celulas  T 
sindrome  nefrotica  dependente 
em  adultos 
em  crianqas 

sindrome  nefrotica  resistente  a 
sindrome  nefrotica  sensivel  ao 

tratamento  de  nefropatia  por  lesoes  minimas  da  infancia  e 
vasculite  associada  a  ANCA  e 
Corticosteroides 
Corticotropina 
Cortisol 
Cotransporte 
Craniana 
Creatinina 

como  marcador  de  fillra^ao 
ensaio  para  a  mensurai^ao  de 
metabolismo  e  excrei;ao  de 
relai^ao  de  nitrogenio  ureico  sanguineo  para 
taxa  de  fillra^ao  glomerular  estimada  para 
Crescente 
plasmaferese  e 
Crescentes 
Criani;as 


Crioglobulina 
Crioglobulinemia 
nefrite  intersticial  aguda  e 
plasmaferese  e 

virus  da  hepatite  C  associado  a  glomerulonefrite  membranoproliferativa  e 
Crioglobulinemica 
definii^ao  de 

etiologia  e  patogenese  de 
membranoproliferativa 
tratamento  de 
Crioglobulinemica 
Crioprecipitado 
Cristais 

causados  por  drogas 
Cristais  de  colesterol 
Cristal  2,8-Di-hidroxiadenina 
Cristal  de  bruxita 
Cristaluria 
Cronicidade 

Cryptococcus  neoformans 

Cultura  negativa 

Custos  de  cuidados  de  saude 

D 

Daclizumabe 
Dados  de  seguimento 
Danaparoide 
Darbepoetina  alfa 

DASH  (Dietary  Approaches  to  Stop  Hypertension) 
sodio 
Daugirdas 
De  novo 
Debito  cardiaco 
durante  a  gravidez 
DEBUT 

Declara^ao  de  Istambul 
Defeito  coclear 
Defeito  esqueletico 
Dendriticas 
progressao  da  DRC  e 
renal 
Dengue 
hemorragica 

Densidade  de  medula  ossea 
Dent 

defini^ao  de 

etiologia  e  patogenese  de 
Denys-Drash 


Deplete  de  cloreto 
Depositos  imunes 
Depressao 
Deriva^ao 

Derivaqao  arterial  coronariana  ( bypass ) 

Derivados  do  leite 
Dermatomiosite 
Dermatoses  bolhosas 
Desfechos  compostos 
Desmopressina 
biopsia  renal  e 
condii^oes  hemorragicas  e 
Desnutriqao 
dialise  peritoneal  e 
doen^a  renal  cronica  e 
energetico  proteica 

pacientes  diabeticos  com  doeni^a  renal  cronica  e 
Desnulri^ao-indama^ao 
Desobstrui;ao  do  acesso  vascular 
Desordem  de  colon 
Desordem  renal  hereditaria 
Dessensibiliza<;ao 
receptor  do  rim  e 

Development  of  Anti-Retroviral  Therapy  in  Africa  (DART) 
Dexametasona 

Di-hidro-orotato  desidrogenase 
Di-hidropiridinicos 

Diabetes.  Veja  tambem  Diabetes  insipido  central;  Diabetes  insipidus 
avaliai^ao  de  doador  vivo  de 
impacto  de  transplante  de  pancreas  em 
complicates  microvasculares  de 
nefropatia  como 
neuropatia  como 
retinopatia  como 
doen^a  vascular  e 
gravidez  e 
hiperglicemia  e 
hipoglicemia  e 
qualidade  de  vida  e 
questoes  de  prescri^ao  em 
biguanidas  e 
insulina  e 

manejo  em  dialise  peritoneal  e 
meglitinidas  e 
metabolismo  de  insulina  e 
sulfonilureias  e 
tiazolidinedionas  e 
Diabetes 


controle  da  glicemia  para 
definite)  de 
historia  natural  de 
tratamento  de 

Diabetes  Atherosclerosis  Intervention  Study  (DAIS) 
Diabetes  Control  and  Complications  Trial 
Diabetes  de  novo  pos-transplante  (DMPT) 
gerenciamento  de 

abordagem  centrada  no  paciente  para 
alvo  hemoglobina  Alc  em  niveis 

comprometimento  da  secrei^ao  de  insulina  e 
para  inlerven^oes  terapeuticas 
manejo  nao  farmacologico  de 
tratamento  farmacologico  de 
risco  cardiovascular  e 
Diabetes  insipido 
associado  com  o  litio 
central 
gestacional 
nefrogenico 

caracteristicas  clinicas  de 
como  transtorno  poliurico 
diagnostico  de 
diagnostico  diferencial  de 
patogenese  de 
tratamento  de 
nefrogenico  adquirido 
nefrogenico  congenito 
poliuria  e  polidipsia  e 
Diabetes  insipido  central 
caracteristicas  clinicas  de 
causas  de 

diagnostico  diferencial  de 
tratamento  de 
Diabetes  melito 

acidose  renal  tubular  distal  hipercalemico  (tipo  4)  e 

como  fator  de  risco  cardiovascular  na  doen^a  renal  cronica 

preven^ao  de  doen^as  cardiacas  e  tratamento  como 

doen^a  renal  cronica  e 

estagio  terminal  da  doen^a  renal  e 

hipertensao  e  endocrino 

manejo  de 

recorrencia  afetando  transplante  de  rim  de 
redui^ao  dos  fatores  de  risco  na  doeni^a  renal  cronica  e 
Diabetes 
Diabetes  tipo  2 
controle  da  glicemia  para 


definite)  de 
epidemiologia 
hipertensao  e 

transplante  de  pancreas  ou  de  ilhotas  e 
tratamento  de 

Diabetic  Retinopathy  Candesartan  Trial  (DIRECT) 

Diabetica 

algoritmo  de  tratamento  para 
defmi^oes  para 

diagnostico  e  diagnostico  diferencial  para 
biopsia  renal  e 

creatinina  serica  e  taxa  de  fillra^ao  glomerular  para 
diagnostico  diferencial  para 
mensura^ao  da  pressao  arterial  e 
mensura^ao  de  albuminuria  ou  proteinuria  para 
paciente  com  insuficiencia  renal  e 
doen^as  renais  durante  a  gravidez  e 
epidemiologia  de 
hipertensao  e 

impacto  de  transplante  de  pancreas  em 
man  ifes  Landes  clinicas  e  historia  natural  de 
complicates  microvasculares  e  macrovasculares  extrarenais  associadas 
doen^a  macrovascular  e 
evolu^ao  de 
hipertensao  e 
obesidade 

sobrevida  do  paciente  e 
pacientes  diabeticos  e 
patogenese  de 
acido  urico  e  frutose  em 
alleraf  es  hemodinamicas  e 
classifica^ao  patologica  de 
expansao  mesangial  e  forma^ao  de  nodulos  em 
fatores  geneticos  e  ambientais 
fibrose  tubulointersticial  e  atrofia  tubular  para 
hiperglicemia  e 
hipertrofia  renal  e 
inflamaqao  e 

mecanismos  subjacentes  a  proteinuria  e 
sistema  renina-angiotensina-aldosterona  e 
patologia  renal  e 
preven^ao  de 

bloqueio  do  sistema  renina-angiotensina  e 
controle  da  pressao  arterial  e 
controle  glicemico  e 
dislipidemia  tratamento  e 
interveni^oes  nao  farmacologicas  e 
tratamento  de  microalbuminuria  ou  nefropatia  declarada  e 


tratamentos  emergentes  para 
Diabetica 

Diacilglicerol  quinase  epsilon 
Dialisado.  Veja  tambem  solu^ao  de  dialise 
agua  e  tratamento  de  agua  como 
com  calcio 

como  fluido  esteril  substituto 
composi<;ao  de 
composii^ao  incorreta  de 
fibrina  em 
hematico 

para  ARRT  intermitente 
solu^ao  de  dialise  como 
suplemenla^ao  com 
tamponado  com  bicarbonato 
Dialisado 
Dialisado 
Dialisado 

Dialisado  com  bicarbonato 
composi^ao 

preven^ao  de  arritmia  cardiaca  e 
Dialisador 
Dialisador 

Dialisador  de  alto  fluxo 
agua  ultrapura  e 
Dialise 

allera^oes  da  fun^ao  plaquetaria  e 
amiloidose 
diabetes  melito  e 
doen^as  renais  cronicas  e 

fator  de  risco  cardiovascular  na  doen^a  renal  cronica  e 
gravidez  e 

para  a  doen^a  renal  cronica  progressiva 
regimes  para 
resultados  para 

injuria  renal  aguda  durante  a  gravidez  e 
neoplasias  malignas  e 
reaches  a 

febre  e  reai^ao  pirogenica  como 
investiga^ao  de  surto  e  dialise 
rea^ao  anafilatica  e  anafilactoide  como 
reai^ao  leve  como 
sistema  extracorporeo  e 
sindrome  de  lise  tumoral  e 
tratamento  do  mieloma  e 
Dialise 
Dialise 
Dialise 


prescribe)  de 

recomendai^oes  para  a  adequai^ao  de 
Dialise 
Dialise 
Dialise 

materiais  para 

propriedades  de  transporte  de 
variai^ao  de 

Dialise  peritoneal  automatizada 
tecnica  para 

Dialise  peritoneal  por  cicladora 

Dialise 

Dialise 

como  complica^ao  da  dialise 
Dialise 
Dialise 
Dialise 
Dialise 
Dialise 

acesso  vascular  para 

abordagens  farmacologicas  para  desobstrui^ao  de 
autogeno  primario 
autogeno  secundario 
avalia^ao  do  paciente  para 
cateter  venoso  central 
complicates  de 
membro  inferior 
protetico  nao  autogenos 
terapias  dialiticas  extracorporeas  e 
avaliai^ao  da  dose  para 
tempo  de  tratamento  para 
Dialise 

desacordo  sobre  beneficios  de 
importancia  ao  acesso  de 
paciente  se  recusa 
pacientes  disruptivos  e 
preferencia  do  medico  para  o  tipo  de 
previsao  de  inicio  de 
prognostico  para 
programas  de  educai;ao  para 
quando  come^ar  com 

limita^oes  a  abordagem  baseada  no  resultado  de  laboratorio  para 
limita^oes  a  abordagem  clinica  para 
reembolso  e  financiamento  para 
taxa  de  filtraqao  glomerular  estimada  e 
racionamento  versus  racional 
fatores  preditivos  para 
recursos  limitados  e 


ressuscila^ao  cardiopulmonar  e 
retirada  de 
Dialitica 

indicates  para  terapia  extracorporea  e 
modalidades  de  tratamento  para 
padrao  de  ingestao  de  toxina  e 
terapias  extracorporais  espedficas  para 
DIAPPERS 
Diarreia 
Diastolica 

Diatese  hemorragica 
Dieta 

diabetes  insipido  nefrogenico  adquirido  e 
hipertensao  e 

pacientes  diabeticos  com  doeni^a  renal  cronica  e 
preveni^ao  de  progressao  da  doeni^a  renal  cronica  e 
redu^ao  dos  fatores  de  risco  e 
Dieta  baixa  em  proteina 
Dieta  baixa  em  sodio 
Difteria 
Difusa 
Difusa 
Difusa 
Difusa 

Difusao  facilitada 

Diluii^ao 

Diluii^ao 

Dioxido  de  carbono 

Dipiridamol 

Direta 

Disfun^ao  autonomica 
Disfun^ao  eretil 

inibidores  da  fosfodiesterase-5  e 
terapia  intracavernosa  e 
Disfuni^ao  intestinal 
Disfuni^ao  miccional 
Disfuni^ao  ventricular  esquerda 
Dislipidemia 

como  fator  de  risco  cardiovascular  na  doen^a  renal  cronica 
manejo  de 

redu^ao  dos  fatores  de  risco  na  doen^a  renal  cronica  e 
tratamento  de 
tratamento  pos-transplante 
Dismorfica 

Dismorfismo  eritrocitario 
Dispepsia 

questoes  de  prescrii^ao  com 
Dispositivo  de  bioimpedancia 


Disproteinemia 

Disrafismo  espinhal 

Disreflexia  autonomica 

Disseci;ao 

Distal 

Distal 

Distal 

Distal 

regula^ao  acido-base  e 
transporte  e 
Distal 
Distal 

Distribui^ao 

Distrofica 

Disturbio  de  coagula^ao 
Disturbios  do  intestino  grosso 
Diurese 

Diuretic  Optimization  Strategies  Evaluation  trial 
Diuretico 

insuficiencia  cardiaca  refrataria  e 
Diuretico  de  ali;a 

manejo  de  fluido  na  injuria  renal  aguda  e 
questoes  de  prescrii^ao  com 
terapia 
Diureticos 
ali;a 

como  agente  anti-hipertensivo 
ducto  coletor 
efeitos  adversos  de  89 
hipovolemia  e 
perda  de  cloreto  e 
principios  de  a^ao  de 
questoes  de  prescrii^ao  com 
diureticos  de  al^a  e 
diureticos  poupadores  de  potassio  e 
diureticos  tiazidicos  e 

propriedades  farmacocineticas  e  farmacodinamicas  de 
tolerancia  e  resistencia  a 
tratamento  da  insuficiencia  cardiaca  refrataria  e 
tubulo  convoluto  distal 
Diverticular 
Diverticulo  coletor 
Djenkol 
DMSA 

Doa<;ao  apos  morte  cardiaca 
Doai^ao  apos  morte  cerebral 

Doai^ao  controlada  antes  de  doador  por  morte  cardiaca 
Doai^ao  nao  controlada  antes  da  morte  cardiaca  do  doador 


Doador 

Doador 

Doador  de  criterio  padrao 
Doador  de  rim  em  vida 
anomalias  renais  em 
avalia^ao  da  fun^ao  renal  de 
avalia^ao  de 
cirurgia  para 

escolha  da  tecnica  operatoria  para 
fun  910  do  enxerto  e  rejei^ao  aguda  para 
imagem  pre-operatoria  para 
nefrectomia  acesso  minimo  e 
problemas  tecnicos  com 
recuperai^ao  pos-operatoria  para 
transplantes  renais  e 
doa^ao  de  rim  em  vida  e 
doen^a  cardiovascular  e  pulmonar  em 
doen^as  malignas  e 
hipertensao  e  proteinuria  em 
obesidade  e  tolerancia  a  glicose  anormal  em 
Doador  de  rim  falecido 
avalia^ao  de 
classificai^ao  de 

doai^ao  antes  da  morte  cardiaca  como 
doai^ao  pos-morte  cerebral  e 
manejo  antes  do  transplante  de 
variaveis  para 
Doador  pre-morte  cardiaca 
Dobras  cutaneas 
Doeni^a  autossomica  dominante 
Doeni^a  autossomica  recessiva 
esclerose  mesangial  difusa  isolada  como 
glomerulosclerose  segmentar  e  focal  familial 
sindrome  nefrotica  congenita  do  tipo  finlandes  como 
sindrome  nefrotica  resistente  a  corticosteroide  como 
Doeni^a  cardiaca 
Doeni;a  cardiaca  coronariana 
avalia^ao  receptor  para  transplante 
pacientes  em  dialise  e 

redu^ao  dos  fatores  de  risco  na  doeni^a  renal  cronica  e 
Doen^a  cardiovascular 
avalia^ao  dos  doadores  vivos  para 
doen^a  renal  cronica  e 
hipertensao  e 

injuria  cronica  do  aloenxerto  e 
receptor  de  transplante  renal  e 
como  causa  de  morte  em 
fatores  de  risco  convencionais  para 


aspirina  e  terapias  antiplaquetas  como 
diabetes  de  inicio  recente  e 
dislipidemia  pos-transplante  como 
hipertensao  pos-transplante  como 
obesidade  e 
tabagismo  e 

fatores  de  risco  nao  convencionais  para 
proteinuria  como 
troponina  T  como 
sistema  nervoso  simpatico  e 
terapia  anti-hipertensiva  e 
Doeni;a  celiaca 
Doeni;a  cerebrovascular 
avaliaqao  receptor  para  transplante 
Doeni^a  de  deposii^ao  de  cadeia  leve 
Doeni;a  de  deposii^ao  de  cadeia  pesada 
Doenqa  falciforme 
definii^ao  de 
epidemiologia  de 
historia  natural  de 
manifestoes  clinicas  de 
patogenese  de 
fisiopatologia  de 
genetica  e 
tratamento  de 

Doen^a  hepatica  em  estagio  terminal 
Doenqa  mista  do  tecido  conjuntivo 
Doeni;a  ossea 
anomalias  congenitas  e 
doen^a  renal  cronica  e 
pos-transplante 
como  complica<;ao  de 
e  imunossupressao 
e  necrose  avascular 
e  osteoporose 
preveni^ao  e  manejo  de 

Doenqa  por  deposito  denso.  Veja  tambem  Glomerulonefrite  membranoproliferativa  tipo  II 
achados  laboratoriais  para 
glomerulopatia  por  C3 
epidemiologia  de 

glomerulonefrite  membranoproliferativa  e 
manifestoes  clinicas  de 
patogenese  de 
patologia  de 
tratamento  de 
Doen^a  renal  ateroembolica 
ap resen  la^ao  clinica  de 
diagnostico  de 


diagnostico  diferencial  para 
historia  natural 
injuria  renal  aguda  e 
introdu^ao  a 
nefrologia  geriatrica  e 
patologia  e  fisiopatologia  de 
tratamento  de 

Doenqa  renal  autossomica  dominante  medular  cistica 

Doenqa  renal  cistica  medular  tipo  2 

Doeni^a  renal  cronica  (DRC).  Veja  tambem  doeni^a  renal  cronica  progressiva;  doenca  renal  cronica 
lentamente  progressiva 
acidose  tubular  renal  em 
acumulo  de  matriz  extracelular  e 
agentes  antiplaquetarios  e 
anemia  e 

como  complicate  de 

diagnostico  e  diagnostico  diferencial  para 

epidemiologia  e  historia  natural  de 

manifesla^oes  clinicas  de 

patogenese  de 

tratamento  de 

agentes  estimulantes  da  eritropoiese  e 
gerenciamento  de  ferro  e 

terapia  com  agentes  estimuladores  da  eritropoiese  e 
ativa^ao  de  celula  renal  intrinseca 
avan^ada 

educaqao  e  transplante 
programas  de  educate  pre-dialise  e 
tomada  de  decisao  de  dialise  e 
coleta  de  urina  e 
complicates  neurologicas  de 
disturbios  do  sono  e 
encefalopatia  uremica  como 
neuropatia  autonomica  como 
neuropatia  periferica  como 
neuropatias  cranianas  como 
sindrome  de  pernas  inquietas  como 
sindromes  associadas  a  terapia  de  subslilui^ao  renal  como 
definii^ao  e  classifica<;ao  de 
diabetes  insipido  nefrogenico  adquirido  e 
dialise  e  transplante  para 
doenca  ossea  e 

doenca  renal  aguda  e  oligoanurica 
doen^as  cardiovasculares  e 
diagnostico  e  diagnostico  diferencial  para 
angiografia  coronaria  e 
biomarcadores  e 

eletrocardiograma  e  ecocardiograma  para 


imagens  de  calcifica^ao  vascular  e 
mensurai^oes  de  pressao  arterial  e 
testes  de  estresse  e  transplantes  renais  como  candidatos 
epidemiologia  de 

diferen^as  raciais  e  internacionais  em 
epidemiologia  inversa  e 
prevalencia  de  complicates  cardiovasculares 
terapia  de  substitute*  renal  e 
etiologia  e  fatores  de  risco 

fatores  de  risco  nao  tradicionais  e  especificos  da  uremia  e 
fatores  de  risco  tradicionais  e 

manifestaf  es  clinicas  e  historia  natural  da  disfun^ao  autonomica  e 
doen^a  arterial  periferica  e 
doen^a  cerebrovascular  e  fibrila^ao  atrial  e 
doen^a  valvular  e 
dor  toracica 

endocardite  infecciosa  e 
modalidades  de  subslilui^ao  renal  e 
parada  cardiaca  subita  e 
pericardite  e 

remodelamento  ventricular  esquerda  e  hipertrofia  como 
sobrecarga  de  volume  extracelular  e 
tempo  de  vida  de  pacientes  com 
tratamento  e  preven^ao  de  doen^a  cardiovascular  e 
redu^ao  dos  fatores  de  risco  para 
revasculariza^ao  e 

doen^as  do  sangue  e  do  sistema  imunologico  de 
agentes  antiplaquetarios  em  doen^a  renal  estagio  terminal  e 
anticoagulant*  e  as  complicates  em  uremia  como 
diatese  hemorragica  em  uremia  como 
disfun^ao  imune  e  na  uremia 
disfun^ao  plaquetaria  como 

disfun^ao  plaquetaria  e  defeitos  de  coagulate*  como 
estrategias  terapeuticas  para 

eventos  tromboticos  na  doen^a  renal  em  estagio  terminal 
hiperagregabilidade  de  plaquetas  e  na  uremia 
numero  de  plaquetas  em  uremia  e 
vacinates  em  uremia  e 
em  idosos 

fatores  de  risco  para 
patogenese  de 
prevalencia  de 

em  transplantes  de  orgaos  solidos  nao  renais 
apos  transplante  de  celulas  hematopoeticas 
incidencia  cumulativa  de 
manejo  de 
preveni^ao  de 

epidemiologia  da  doen^a  renal  em  estagio  terminal 


epidemiologia  de 

fator  de  risco  para  injuria  renal  aguda  como 
fatores  de  risco  para 
aterosclerose  e 
modificavel 
nao  modificavel 
gastroenterologia  e  nulri^ao  em 
doen^a  gastrointestinal  em 
disturbios  intestinais  grandes  e 
doen^a  de  ulcera  peptica 

doen^a  por  refluxo  gastroesofagico  e  esofagite  como 
doen^a  vascular  do  trato  gastrointestinal  e 
doenqas  orais  em 

esvaziamento  gastrico  retardado  e  gastroparesia  como 
pseudo-obslru^ao  gastrointestinal  e 
drogas  e  doen^a  gastrointestinal  em 
em  problemas  gastrointestinais 
hemorragia  gastrointestinal  e 
abdome  agudo  como 
Infec<;ao  por  Clostridium  difficile  como 
inlrodu^ao 

pancreatite  aguda  como 
nulri^ao  em 

avalia^ao  do  estado  nutricional  e 
desnutrii^ao  e 

diretrizes  nutricionais  para 
moniloriza^ao  e  tratamento  de 
sindromes  gastrointestinal-renais  como 
amiloidose  sistemica  e 
condii^oes  que  resultam  em 
diabetes  e 
doeni^a  celiaca  e 
doen^a  intestinal  inflamatoria  e 
doen^a  renal  policistica  autossomica  dominante  e 
vasculite  sistemica  e 

terapia  de  subslilui^ao  renal  e  complicates  gastrointestinais  em 
gerenciamento  de 
apresentai;ao  clinica  de 
avaliai^ao  de 

avalia^ao  da  taxa  de  fillra^ao  glomerular  e 
avalia^ao  de  proteinuria  e 
estabelecer  cronicidade  e 
imagem  do  rim  e 
novas  investigates  para 
cuidado  doeni^a  renal  cronica  progressiva  e 
definite  multidisciplinar  e 
manejo  conservador  de 
risco  de  injuria  renal  aguda  e 


terapia  de  substitute)  renal  e 
definite)  de 

manejo  de  complicate  para 
acidose  metabolica  e 
anemia  e 

manifestoes  clinicas  de 
metabolismo  mineral  e  osseo  e 
risco  cardiovascular  e 
risco  de  infeci^oes  e 
predizer  o  prognostico  para 
a  estimativa  de  risco  para 
encaminhamento  para  nefrologista  para 
monitorando  e  definindo  a  progressao 
prevenindo  da  progressao  de 
aconselhamento  dietetico  e 
hipertensao  e 
taxa  de  declinio  e 
gravidez  e 
apos  curso 

controle  de  hipertensao  e 
fertilidade  e 
introdu^ao  para 
manejo  de  preexist ente  durante 
aconselhamento  pre-gravidez  e 
analise  de  urina  e 
eletrolitos  do  soro 
fun^ao  renal  excretora  e 
hipertensao  e 
nitrogenio  ureico  serico  e 
pre-eclampsia  e  sobreposta 
principios  gerais  de 
proteinuria  e  sindrome  nefrotica  em 
prematuridade  do  crescimento  fetal  e  limita^ao 
progressao  de 
hiperglicemia  e 
hiperlipidemia  e 
hipertensao  e 
historia  natural 
infec^oes  do  trato  urinario  e 
injuria  renal  aguda  versus 
insuficiencia  cardiaca  refrataria  e 
limila^oes  de  classificaf  para 
declinio  relativo  a  idade  na  fun^ao  renal  como 
defini^ao  de  microalbuminuria  como 
estimar  fillra^ao  glomerular  como 
outras  considera^oes  para 
manejo  de  paciente  diabetico  com 
controle  renal  do  potassio  em 


manifestoes  dermatologicas  de 
arteriolopatia  calcificante  uremica  como 
dermatoses  bolhosas  como 
desordens  cutaneas  e 
fibrose  sistemica  nefrogenica  como 
prurido  uremico  como 
mecanismos  de  progressao  para 
celulas  dendriticas  e 
celulas  derivadas  de  medula  ossea  e 
linfocitos  e 
manejo  de 
monocitos  e 

resposta  inflamatoria  a  injuria  tecidual  e 
metabolismo  mineral  e  osseo  em 
amiloide  derivado  da  p2-microglobulina 

definit  de 

diagnostico  e  diagnostico  diferencial  para 
biopsia  ossea  e 
bioquimica  serica  e 
hormonio  da  paratireoide  e 

marcadores  de  format  ossea  e  a  reabsort  ossea  como 
mensurat  da  densidade  ossea  e 
metabolitos  de  vitamina  D  e 
radiologia  do  esqueleto  e 
epidemiologia  de 

manifestoes  clinicas  da  osteodistrofia  renal  de  alto  remodelamento  e 
osteopatia  renal  de  baixo  remodelamento  e 
osteoporose  em 
patogenese  de 

tratamento  da  doen^a  ossea  de  alto  remodelamento  e 
mortalidade 
nefropatia  falciforme  e 
epidemiologia  de 
historia  natural 
tratamento  de 
nefropatia  por  IgA  e 

pacientes  infectados  pelo  virus  da  imunodeficiencia  humana  e 
dosagem  de  terapia  antirretroviral  e 
epidemiologia  de 
no  mundo  desenvolvido 
no  mundo  em  desenvolvimento 
triagem  para 

previsao  para  a  progressao  de 
principios  da  terapia  medicamentosa  em 
principios  de  present  para 
recomendai^oes  de  detect  Para 
sindrome  nefrotica  e 


taxa  de  fillra^ao  glomerular  estimada  e 
terapia  do  cancer  em 

tratamento  da  tuberculose  do  trato  urinario  e 
ultrassom  e 
Doeni;a  renal  cronica 
Doeni;a  renal  cronica  em  criani^as 
Doen^a  renal  cronica  indeterminada 
Doen^a  renal  cronica  lentamente  progressiva 
Doen^a  renal  em  estagio  terminal 
anomalias  congenitas  e 
dialise  e 
doeni;a  ossea  e 

doen^a  renal  policistica  autossomica  dominante  e 
epidemiologia  do 
eventos  tromboticos  em 
hipertensao  e 

indicates  para  agentes  antiplaquetarios  para 

mortalidade  na  injuria  renal  aguda  e 

nefrite  lupica  e 

nefrologia  geriatrica  e 

nefropatia  diabetica  e 

nefropatia  do  refluxo  e 

nefropatia  membranosa  e 

pacientes  infectados  pelo  virus  da  imunodeficiencia  humana  e 
epidemiologia  de 
no  mundo  desenvolvido 
no  mundo  em  desenvolvimento 
sangramento  uremico  e 
sindrome  de  Alport 
terapia  cancer  em 
transplante  e 
Doeni^a  renal  cronica 

Doen^a  renal  ossea  de  alto  remodelamento.  Veja  Osteodistrofia  Renal 
Doeni^a  renal  policistica  autossomica  dominante 
anomalias  vasculares 
defini^ao  de 
diagnostico  de 
ecografia  renal  e 
testes  geneticos  e 
vantagens  e  desvantagens  de 
diagnostico  diferencial  de 
doen^as  renais  hereditarias  e 
epidemiologia 
etiologia  e  patogenese  da 
de  mecanismos  geneticos 
desenvolvimento  de  cisto  no  figado  e 
formai;ao  de  cistos  e 
hipertensao  e 


policistinas  e 
proteinas  de 
hernias  abdominais  e 
manifestoes  clinicas  de 

doen^a  cardiaca  valvular  e  manifestoes  cardiacas  para 
litlase  renal  e 

manifestoes  extrarrenais  e 
outras  condii^oes  associadas 
manifestoes  renais  e 
novas  terapias  para 
patologia  de 
transplante  de 
tratamento  de 
variabilidade  fenotipica 
Doenqa  renal  policistica  autossomica  recessiva 
definiit  de 
diagnostico  de 
diagnostico  diferencial  e 
imagem  e 
testes  geneticos  e 
epidemiologia  de 
etiologia  e  patogenese  da 
base  genetica  de 
mecanismo  patogenico  de 
manifestoes  clinicas  de 
patologia 
figado  e 
rim  e 

transplante  e 
tratamento  de 

Doen^a  renovascular  aterosclerotica.  Veja  tambem  Doen^a  renal  isquemica  tromboembolica 
avalia^ao  do  doador  vivo  para 
doen^a  isquemica  renal  e 
epidemiologia  do 
hipertensao  renovascular  e 
historia  natural 
manifestoes  clinicas  de 
risco  de  mortalidade  e 
stents  endovasculares  e 
Doen^a  sistemica  associada  a  disfunqao  renal 
Dopamina  antagonistas 
Doppler 
Doppler 
Dor 

doen^a  renal  policistica  autossomica  dominante  e 
nefrolitiase  renal  e 
obslru^ao  do  trato  urinario  e 
relacionadas  com  a  dialise  peritoneal 


dialisato  hematico 
dor  ao  efluxo  como 
dor  ao  influxo  como 
tratamento  da  urgencia  hipertensiva  e 
Dor  toracica 

doen^as  cardiovasculares  e 
pacientes  em  dialise  e 
Dose 

dose  de  manutento  como 
doses  de  carga  como 
Dose  de  ataque 
Drenagem  da  bexiga 
complicates  metabolicas  de 
complicates  urologicas  de 
indicates  atuais  de 
transplante  de  pancreas  e 
Droga 
Droga 

Droga  de  aqao  simpaticolitica  central 

Droga 

Droga 

Drogas 

Drogas 

azatioprina  como 
corticosteroides  como 
inibidores  de  calcineurina  como 
inibidores  de  di-hidro-orotato  desidrogenase  como 
inibidores  do  alvo  da  rapamicina  em  mamiferos  como 
micofenolato  como 
Drogas 

Drogas  anti-inflamatorias  nao  esteroides  (AINEs) 
injuria  renal  aguda  e 
manejo  de  gota  e 
nefrite  intersticial  aguda  e 
nefrotoxicidade  de 
questoes  de  prescrii^ao  com 
rim  e 

Drogas  ilicitas 
Drusas 

Ducto  coletor  cortical 

acidose  tubular  renal  distal  hipercalemica  (tipo  4)  e 
nefron  distal  e 
Duodenite 
Dupla  bolsa 
Dupla  fi  lira  to 
Duplex  ureter 
manifestates  clinicas  de 
patogenese  de 


Duplo  rim 

Dutch  Renal  Artery  Stenosis  Intervention  Cooperative  Study  Group  Study  (DRASTIC) 
Duto  coletor 

metabolismo  da  amonia  e 
diuretico 

transporte  de  ions 
acidose  metabolica  e 
estimulai^ao  primaria  de 
adminislra^ao  alcalina  como 
causas  de 

excesso  mineralocorticoide  como 
outras  causas  de 
esti  mulatto  secundaria  de 
causas 

comprometimento  genetico  de  Na+  ligado  ao  CT  transporte  como 
diuretico  adminislra^ao 
grave  deficiencia  de  potassio  como 
outras  causas  de  perda  excessiva  de  cloreto 
perda  diarreica  congenita  e 
recuperai^ao  hipercapnia  cronica  e 
vomitos  ou  drenagem  nasogastrica 
transporte  de  potassio  e 
tubulo  renal  e 
sistema  de 
estrutura  renal  e 
nefrons  e 
celulas  do 

E 

E.  coli 

ECF.  Veja  compartimento  de  bquido  extracelular 
Eclampsia 
Ecocardiografia 
Ecocardiograma 
Ectopia  renal  cruzada  com  fusao 
Ectopico 
Eculizumabe 
terapia 

sindrome  hemolitico  uremica  e 
tratamento  da  nefropatia  membranosa  e 
Edema 
cerebral 
idiopatico 

induzido  por  drogas 
sindrome  nefrotica  e 
tratamento  de 
Edmonton 
Efedrina 


Eferente 

Efetivo 

Efficacy  Limiting  Toxicity  Elimination — Symphony  study 
Efluxo 
dor  de 

fun  910  cateter  e 
Eicosanoide 
Ekbom 

Eletrocardiografia 

Eletrolito 

anormalidades  em  paciente  com  cancer  de 
concenLra^ao  no  fluido  de  dialise  peritoneal 
disturbios  de 
envelhecimento  e 
Elimina^ao 
Elimina^ao 
Embolia  gasosa 
Emobente  da  pele 
Encapsulante 
falha  de  ullrafillra^ao  e 
manejo  de 

Endarterectomia  carotidea 
Endarterite 
Endemica 
Endocardite 
epidemiologia  de 

manifestoes  clinicas  e  diagnostico  de 
Endocrino 
fun^ao  de 
hipercalcemia  e 
hipertensao 
Endogeno 
Endoteliais 
aliva^ao  renal  e 
doen^a  glomerular  e 
injuria  de 
Endotelial 

Endotelial  disfun^ao 
Endotelina 

efeito  da  eslimula^ao  do  membro  e 
Endotelio 
Endoteliose 
Endotoxinas 
Endovascular 
Endovascular 
Endovascular 

doen^a  renovascular  aterosclerotica  e 
Energetico 


Enfisematosa 

Enteral 

Enterica 

Enterica 

Enterica 

Enterocistoplastia 

Enucleai^ao  da  prostata  a  laser  de  Holmium  (HoLEP) 
Envenenamento 
Enxerto  arteriovenoso 
estenose  ou  trombose 
procedimentos  para 
Enxerto 

apos  transplante  renal  e  de  ilhotas 
cirurgia  de  transplante  renal  e 
tardia 
Enxerto 
Enxerto 
Enxerto 
Enxerto 
Enxerto 
analise  de 

doen^as  recorrentes  em  transplantes  renais  e 
Enxerto 
Eosinofilica 
Eosinofilos 

Epidemiologia  confundidora 

Epididimite 

Epiteliais 

Epitelial-mesenquimal 
fibroblastos  intersticiais  e 
fibrose  e 

Epitelio  da  capsula  de  Bowman 
parietal 
visceral 
Eplerenona 
Epoetina 
Eprodisate 
Epstein 
Epstein-Barr 

avalia^ao  do  receptor  do  transplante  para 
doen^a  linfoproliferativa  pos-transplante  e 
Equilibrio 
Equivalente 
Eritrocito 
Eritrocito 
Eritrocitose 
Eritropoiese 
efeitos  adversos  de 


Eritropoiese 

Eritropoietina 

deficiencia  na  nefropatia  falciforme  e 
doen^a  renal  cronica  e 
prevenqao  de  injuria  renal  aguda  e 
recupera^ao  de  injuria  renal  aguda  e 
tratamento  do  cancer  e 
Erva  chinesa 
Esclerodermia 
crise  renal 

glomerulonefrite  com 
microangiopatia  trombotica  e 
transplante  apos  recorrencia  de 
Esfigmomanometro 
Esmolol 
Esofagica 
Esofagite 
Especialistas 
Especifica 
Espinha  bifida 
Espironolactona 
Espondiloartropatia  destrutiva 
Esqueleto 
fluxos  de  calcio  e 
radiologia  de 
Esquistossomose 
diagnostico  de 
do  trato  urinario  inferior 
introdui^ao  para 
manifestoes  clinicas  de 
patogenese  de 
tratamento  de 
Essenciais 
Estafilococica 

caracteristicas  clinicas  e  patologicas  como 
diagnostico  diferencial  e  tratamento  de 
infec^ao  estafilococica  resistente  a  meticilina  e 
patogenese  de 
Estatinas 

colesterol  LDL  pos-transplante  e 
colesterol  nao  EIDL  e 
hipertensao  pos-transplante  e 
injuria  renal  aguda  induzida  por  contraste  e 
questoes  de  prescrii^ao  com 
uliliza^ao  de 
Estenoses  do  acesso 
enxerto  arteriovenoso 
fistula  autogena 


Estilo  de  vida 
hipertensao  e 

imcio  recente  de  diabetes  apos  transplante  e 
obesidade  e 

redu^ao  dos  fatores  de  risco  e 
Estimada 

aplicai^ao  clinica  de 
concentrai;ao  de  hemoglobina  e 
imcio  da  dialise  e 

rela^ao  proteinuria  e  albuminuria  por 
Estimando  equa^ao 
Estresse 
Estresse 

Estrogenio  conjugado 
Estrutura  do  colageno 
Estruturada 
Estrutural 
allera^ao  vascular  e 
allera^oes  anatomicas  e 
alterai^oes  glomerulares  e 
mu  dan  9a  tubular  e  intersticial  em 
Estruvita 
descri^ao 

etiologia  e  patogenese  de 
tratamento  de 
Estruvita 
Estudo  de  coorte 
Estudo  do  transporte  convectivo 

Estudo  Internacional  de  Doeni^as  Renais  em  Criani^as  (ISKDC) 
Etileno  glicol 
obslru^ao  intratubular  e 
Etileno  glicol 
Etileno  glicol  inloxica^ao 
Etileno 

European  League  Against  Rheumatism  (EULAR) 

European  Society  of  Hypertension 
defini^oes  operacionais  por 

recomenda<;6es  das  diretrizes  para  reduzir  a  pressao  arterial  e 
Europeu 
Eurotransplante 
Euvolemia 

deficiencia  de  glicocorticoides  e 
drogas  que  causam  hiponatremia  e 
hipernatremia  associada  a  sodio  corporal  normal  e 
hiponatremia  associada  a  sodio  total  corporal  normal 
hiponatremia  induzida  pelo  exercicio  e 
hiponatremia  no  pos-operatorio  e 
hipotireoidismo  e 


psicose  e 

sindrome  da  sec  redact  inadequada  do  hormonio  antidiuretico  e 
Everolimus 

como  analogo  de  rapamicina 

tratamento  da  doen^a  linfoproliferativa  pos-transplante  e 
Evolui^ao  fetal 
Exacerba^ao  de  proteinuria 
Excrei^ao  de  agua 
Exercicio 

diretrizes  nutricionais  e  1014 
dislribui^ao  de  potassio  e 
resposta  hipertensiva  a  dose  de  treinamento 
Exogeno 
Expandido 
Experimental 
Exsudativa 
Externo 
Extracelular 
Extracelular 
Extracelular 
Extracelular 
conlra^ao 

causas  extrarrenais  de 
hemorragia  como 
perdas  dermicas  como 
perdas  gastrintestinais  como 
sequestra  para  o  terceiro  espai^o  como 
descrii^ao  de 

indices  de  laboratorio  para 
manifestai^oes  clinicas  de 
perdas  renais 
dcscri^ao 

disturbios  hormonais  e  metabolicos  e 
disturbios  tubulares  geneticos  e  adquiridos  e 
perda  de  agua  e 
uso  de  diureticos  e 
terapia  para 
desordem 

compartimento  de  liquido  e 
conlra^ao  do  volume  liquido  e 
expansao  do  volume  do  liquido  e 
regulai;ao  da  homeostase  de  liquido  e 
expansao 

abordagem  diagnostica  e  terapeutica  para 
diureticos  e 

diureticos  no  tubulo  proximal  e 
manifestoes  clinicas  de 
patogenese  de 


cirrose  e 

edema  idiopatico  e 
edema  induzido  por  droga  e 
gravidez  e 

insuficiencia  cardiaca  e 
perlurba^ao  hemodinamica  capilar  como 
relen^ao  de  sodio  renal  como 
sindrome  nefrotica  e 
Extracorporea 
Extracorporea 
Extracorporea 

depura<;ao  da  dialise  de  drogas  e 
dialise  peritoneal  e 
hemodialise  e 

terapia  de  subslilui^ao  renal  contlnua  e 
Extracorporea 
considera^ao  inicial  de 
de  suporte  hepatico 
para  a  remo^ao  do  veneno 
Extracorporea 
avan^os  na  tecnica 
efeito  sobre  a  fun  910  renal  de 
fisiopatologia  da  insuficiencia  cardiaca  e 
hemodialise  ou  hemofillra^ao  e 
segurani^a  e  riscos  de 
Extrarrenal 
Extrinsecos 
Extrofia  da  bexiga 
descrii^ao 
historia  natural 
manifestoes  clinicas  de 
patogenese  de 
tratamento  de 
Ezetimiba 

F 

Fabry 

defini^ao  de 
diagnostico  de 
etiologia  e  patogenese  de 
manifestoes  clinicas  e  patologia  de 
na  infancia 

recorrencia  afetando  transplante  de  rim 
sedimento  urinario  em 
tratamento  de 
Falcizai^ao 
anemia  falciforme  e 
hematuria  e 


Familiar 

Familiar 

Familiar 

Familiar 

Familiar 

Familiar 

Familiar 

Fanconi 

acidose  tubular  renal  proximal  (tipo  2)  e 
causas  adquiridas  de 
agentes  quimioterapicos  como 
apos  injuria  renal  aguda  e 
apos  transplante  renal  e 
causas  comuns  de 
como  a  doeni^a  glomerular 
disproteinemia  como 
intoxicai^ao  por  metais  pesados  como 
outras  drogas  e  toxinas  como 
tetraciclina  como 
causas  hereditarias 
cistinose 

citopatias  mitocondriais  como 
Dent 

galactosemia 

glicogenose 

intolerancia  hereditaria  a  frutose  como 
sindrome  de  Fanconi  idiopatica 
sindrome  de  Lowe 
tirosinemia  como 
Wilson 

como  disturbio  do  tubulo  proximal 
defini^ao  de 

etiologia  e  patogenese  das 
hipofosfatemia  e 
manifestoes  clinicas  de 
tratamento  de 
Fanconi-Bickel 
Farmacocinetica 
absori;ao 
distribuii^ao  e 

ligai;ao  as  proteinas  do  plasma  e 
volume  de 
elimina^ao  e 
metabolismo  e 
principios  de 
Fast  spin  echo  (FSE) 

Fator  H 
Fator  H 


Fator  V  de  Leiden 
Febre 

Febre  amarela 

Febuxostate 

Fechtner 

Fenda  diafragma.  Veja  tambem  Glomerular 
podocitos  e 
proteinuria  e 
Fenindiona 
Fenitoina 
Fenoldopam 
Fenoldopam 

Fenomeno  de  Nutcracker 
Fenotipo 
Feocromocitoma 
definii^ao  de 
diagnostico  de 
etiologia 

man  ifes  Landes  clinicas  de 
tratamento  de 
Ferida 
Feridas 
Feridas 
Ferritina 
Ferro 

sindrome  de  pernas  inquietas  e 
Ferro 
anemia  e 
manejo  de 
Ferro 

Ferro  dextrano 
Fertilidade 
Fetal 
Fetal 
Fetal 
Feto 
Fibrato 
Fibratos 
Fibrila^ao  atrial 
Fibrilar 
nao  amiloide 
defini^ao  de 
diagnostico  de 
epidemiologia  de 
manifesta^oes  clinicas  de 
patologia  de 

resultado  e  tratamento  de 
recorrencia  pos-transplante  de 


Fibrilogenese 

Fibrina 

Fibrina 

Fibrinogenio 

Fibrinoide 

Fibroblastos 

fator  de  crescimento  23  (FGF-23) 

Fibrocito 

Fibromuscular 

angioplastia  transluminal  percutanea  renal  e 
defini^ao  de 
epidemiologia 
fisiopatologia  de 
hipertensao  renovascular  e 
historia  natural  para 
man  ifes  Landes  cllnicas  de 
Fibronectina 
Fibrose 

Fibrose  intersticial 
com  atrofia  tubular 
cronica 
Figado 
Figado 
Figado 
Figado 

doen^a  renal  em 
ortotopico 

tratamento  da  sindrome  hepato-renal  e 
Figado -rim 
Filariose 
Fillra^ao 

forma^ao  de  urina  e 
equilibrio  de 
estrutura  glomerular  e 
Filtra^ao 

Filtra^ao  em  cascata 
Filtra^ao 
Filtra^ao 
Filtra^ao 
endogenos 
exogenos 
outro 

Fillra^ao  plasmatica  com  fibras  ocas  1 122 
Fistula  autogena 
Fistula  em  anlebra^o 
Fitoterapia 

aumento  da  uliliza^ao  de 
como  agente  nefrotoxico 


injuria  renal  aguda  e 
interai^oes  medicamentosas  com 
outras  complicates  renais  de 
rim  e 

sites  sobre  riscos  de  terapia  para 
toxicidade  atraves  de  contaminantes  em 
“Flash” 

Flucitosina 

questoes  de  prescrii^ao  com 
Fluconazol 
Fluconazol 

Fluid  and  Catheter  Treatment  Trial 
Fluido 
avalia^ao  de 

manejo  de  sobrecarga  de  fluido  e 
Fluido 
externo 
hidrotorax  e 
interno 
Fluido 

envelhecimento  e 
balani^o  de  sodio  e  hipertensao  em 
defeitos  tubulares  e  disturbios  eletroliticos  em 
nefrolitiase  renal  e 

osmorregula^ao  e  manuseio  da  agua  em 
Fluido 
Fluidos 

Fluoroquinolona 
questoes  de  prescrii^ao  com 
tratamento  ITU  nao  complicada  e 
Fluxo  sanguineo  renal 
autorregula^ao  do 
em  necrose  tubular  aguda 
taxa  de  fillra^ao  glomerular  e 
Focal 
Focal 
Focal 

definii^ao  de 
diagnostico  de 
epidemiologia  de 
etiologia  e  patogenese  de 
indu^ao  viral  de 
induzida  por  drogas 
insuficiencia  renal  progressiva  em 
ma  adapla^ao  estrutural  que  conduz  a 
nefropatia  por  lesoes  minimas  e 
variantes  geneticas  de 
familiar 


autossomica  dominante 
autossomica  recessiva 
historia  natural  e  prognostico  para 
manejo  de 

manifestoes  cllnicas  de 
outras  nao  especificadas 
patogenese  de 
patologia  de 
classifica<;ao  de 
outras  variantes  de 
variante  tip  lesion  de 
variante  celular  de 
variante  classica 
variante  peri-hilar  de 
recorrencia  pos-transplante  de 
recorrente 

sindrome  nefrotica  com  allera^ao  minima  e 
transplante  e 
tratamento  de 
corticosteroides  e 

outras  intervenqoes  terapeuticas  para 
outros  agentes  imunossupressores  para 
primaria 

variante  colapsante  de 
Focal 

Fomepizole 

Fondaparinux 

Formina 

Foscarnete 

Fosfatase 

Fosfato 

anormalidades  no  metabolismo  de 
controle  de 
hiperparatiroidismo  e 
restrii^oes  alimentares  para 
em  terapia  de  substilui^ao  renal  continua 
Fosfato 

distribuii^ao  de 
hiperfosfatemia  e 
hipofosfatemia  e 
Fosfato 
Fosfato 

questoes  de  prescri^ao  com 
Fosfato 

Fosfodiesterase-5 
Fosfolipase  A2 

Fosfolipase  A2 


Fosfomicina 

Fosforo 

Fototerapia 

Frai^ao  de  excrei;ao  urinaria  de  calcio 
Framingham  Heart  Study 
Franklin 
Frasier 

Frequent  Hemodialysis  Network  study 
Frutose.  Veja  tambem  intolerancia  hereditaria  a  frutose 
hipertensao  e 
nefropatia  diabetica  e 
Frutose 

Fumarilacetoacetato 
Fun^ao  efetora 
ativai^ao  de  macrofagos  e 
celulas  T  e 

linfocitos  natural  killer  e 

linfocitos  T  citotoxicos  diferencia^ao  e  fun^ao  como 
resposta  imune  humoral  e 
resposta  imune  termino  e 
Fun^ao  renal 
Funcional 
Fungica 
Fungica 
Fungo 
Funguria 
Furosemida 

G 

Gabapentina 

Gadodiamida 

Gadolinio 

agente  de  contraste  a  base  de  1020 
Gadopentetate 
Galactose 
Galactosemia 
etiologia  e  patogenese  de 
man  ifes  laches  clinicas  de 
tratamento  de 
a-galactosidase  A 
Galloway-Mowat 
Ganciclovir 

Garra  de  gato  ( uno  degatta ) 

Gastrica 

Gastrico 

Gastrico 

Gastrico 

Gastrite 


Gastroenterite 
Gastroesofagico 
questoes  de  prescrii^ao  com 
Gastrointestinal 
Gastrointestinal 

avaliai^ao  de  receptor  de  transplante  e 
complicates  relacionadas  com  a  droga  e 
desordens  do  colon  e 
infec^oes  e 

no  receptor  do  transplante 
Gastrointestinal 
Gastrointestinal 
Gastroparesia 
Gemfibrozil 
Genero 
Genetica 
Genetico 
Gengival 
Genitourinario 

avaliai^ao  de  receptor  de  transplante 
como  complicate  da  dialise 
Genitourinaria 
Gentamicina 

injuria  renal  aguda  nao  oligurica  e 
topica 
Geriatrica 

allera^ao  da  fun^ao  renal  e 
doen^a  renal  cronica  e 
avaliai^ao  da  fun^ao  renal  em 
fatores  de  risco  para 
patogenese  de 
prevalencia  de 

fatores  de  risco  para  doen^a  renal  cronica  e 
fluidos  e  eletrolitos  em 
funi^ao  endocrina  e  hormonios  renais  em 
manifesLafes  clinicas  de 
considerates  gerais  para 

doen^a  renal  em  estagio  terminal  e  terapia  de  substitute  renal  como 
doeni^as  glomerulares  e 
hematuria  e 

incontinencia  urinaria  e 
infec^ao  do  trato  urinario  e 
injuria  renal  aguda  e 

nefrotoxicidade  e  dosagem  da  droga  como 
renovascular  e  doen^a  ateroembolica  e 
uropatia  obstrutiva  e 
mudan^a  estrutural  e 
German  Society  for  Pediatric  Nephrology 


Gestacional 
Gestacional 
Gestacional 
Gingko  biloba 
Gitelman 

comprometimento  genetico  de  Na+  ligado  ao  Cl“  transporte  e 
defeito  renal  intrinseco  como 
manifestoes  clinicas  e  diagnostico  de 
patogenese  de 
tratamento  de 
Glicai^ao 
Glicemico 

transplante  de  ilhotas  e 

Glicine  Antagonist  in  Neuroprotection  (GAIN) 

Glicirrizina 

Glicocorticoide  deficiencia 
Glicoesfingolipidios 
doen^a  de  Fabry  e 
sedimento  urinario  e 
Glicogenose 
Glicopeptidio 
Glicoproteina 
Glicosaminoglicano 
Glicose 

como  agente  osmotico  para  dialise  peritoneal 
como  agente  osmotico 
em  terapia  de  subslilui^ao  renal  continua 
excrei^ao  durante  a  gravidez  de 
hiperglicemia  e 
urinalise  e 
Glicose 
Glicose 
Glicose 

Glicose  desidrogenase 
Glicose-galactose 
historia  natural 
Glicosuria 
Glipitina 
Global 

Global  Observatory  on  Donation  and  Transplantation  (GODT) 
Glomerular 

glomerulosclerose  segmentar  e  focal  e 
sindrome  nefrotica  de  lesao  minima  e 
Glomerular 
Glomerular 
celulas  endoteliais  e 
celulas  mesangiais  e 


podocitos  e 
Glomerular 
Glomerular 

anormalidades  assintomaticas  de  urina  e 
associada  a  infec^ao 
caracterlsticas  gerais 
infec<;6es  bacterianas  e 
infec^oes  parasitarias  e 
infec^oes  virais  e 
avalia^ao  clmica 
biopsia  renal  e 
estudos  de  laboratorio  e 
exame  flsico  e 
historia  de 
imagem  e 

classificai^ao  histologica  de 
definii^ao  de 

doen^a  renal  cronica  progressiva  e 
Fanconi 

glomerular  patogenese  sindrome  e 
glomerulonefrite  rapidamente  progressiva  e 
histopatologia  para 

microscopia  de  imunofluorescencia  e  imunoperoxidase  para 
microscopia  eletronica  para 
microscopia  otica  para 
injuria  renal  aguda  e 
macro-hematuria  e 
mecanismos  de  injuria  glomerular  e 
nefrologia  geriatrica  e 
pos-transplante  de  celulas  hematopoeticas 
sindrome  nefritica  e 
sindrome  nefrotica  e 
tratamento  de 

evitar  substancias  nefrotoxicas  e 
hiperlipidemia  e 
hipertensao  e 
principios  gerais 
proteinuria  e 
terapias  especificas  e 
topicos  terapeuticos  especiais  e 
Glomerular 
Glomerular 

alterai^oes  associadas  ao  envelhecimento  na 
Glomerular 
Glomerular 
crian^as  com  DLM  e 
nefropatia  falciforme  e 
Glomerular 


Glomerular 

Glomerular 

anticorpo  e  antlgeno  como 
imune 
inflama^ao  e 
mecanismos  de 
prolifera^ao 
proteinuria  como 
sistema  de  complemento  e 
Glomerular 

anatomia  do  glomerulo  renal  e 
diabetes  e 
Goodpasture 
Glomerular 

como  mecanismo  de  injuria 
funcional 
nao  nefrotica  fixa 
ortostatica 
pre-eclampsia  e 
Glomerular 

doen^a  de  deposito  denso  como 
doeni;a  de  Goodpasture  como 
glomerulonefrite  membranoproliferativa  como 
glomerulonefrite  pos-estreptococica  como 
glomerulonefrite  proliferativa  mesangial  como 
glomerulosclerose  segmentar  e  focal  como 
nefropatia  membranosa  como 
nefropatia  por  lesoes  minimas  como 
vasculite  associada  ao  ANCA  como 
Glomerular 
estabilidade  de 

membrana  basal  glomerular  e 
Glomerulares 

virus  da  imunodeficiencia  humana  associada  a  glomerulonefrite  por  imunocomplexos  como 
virus  da  imunodeficiencia  humana  associada  a  glomerulopatia  colapsante  como 
Glomerulo 
biopsia  renal  e 
corpusculo  renal  como 
nefropatia  diabetica  e 
regula^ao  acido-base  e 
renal 

Glomerulocistica 

Glomeruloesclerose 

Glomerulonefrite.  Veja  tambem  Glomerulonefrite  mesangial  proliferativa;  Glomerulonefrite 
rapidamente  progressiva;  Glomerulonefrite  recorrente 
antigenos  identificados  em 
associada  a  doeni^a  maligna 
associada  a  endocardite 


associada  a  outras  infec<;6es  bacterianas 

associada  ao  transtorno  do  complemento  ( Veja  tambem  C3  glomerulonefrite) 
achados  laboratoriais  para 
defini^ao  de 

diagnostico  diferencial  para 
epidemiologia  de 
etiologia  e  patogenese  de 
manifestoes  clinicas  de 
doen^a  de  deposito  denso  como 
glomerulonefrite  por  C3  como 
patologia  de 
tratamento  para 

associado  com  desordens  do  complemento 

com  C3  dominante 

crioglobulinemica 

doeni^a  de  Goodpasture  e 

doen^a  reumatica  e 

esquistossomose  e 

membranoproliferativa 

pos-estreptococica 

proliferativa  mesangial  com  depositos  de  IgA 
relacionada  com  o  cancer 
Glomerulonefrite  esquistossomotica 
Glomerulonefrite  por  C3 
Glomerulonefrite  rapidamente  progressiva 
Glomerulopatia 

Glomerulopatia  colageno-fibrotica 
Glomerulopatia  por  C3 
associada  ao  transtorno  de  complemento 
diagnostico  diferencial  de 
etiologia  e  patogenese  de 
glomerulonefrite  membranoproliferativa  e 
microscopia  otica  para 
patologia  de 
tratamento  de 
Glomerulotubular 
Glossite 

Glucagon-like  peptidio-1  analogo 
tratamento  de  hiperglicemia  e 
Gonadal 
Goodpasture 

diagnostico  diferencial  para 
de  antimembrana  basal  glomerular  e 
deteci^ao  de  anticorpos  antimembrana  basal  glomerular  e 
epidemiologia  de 
etiologia  e  patogenese  de 

autoimunidade  para  componente  da  membrana  basal  glomerular  de 
fatores  precipitantes  para 


fatores  predisponentes  de 
hemorragia  pulmonar  e 
mecanismos  de  injuria  renal  e 
historia  natural  de 
introduce) 

manifesta^oes  clinicas  de 
patogenese  de 
patologia  de 
biopsia  renal  e 
imuno-histologia  e 
outros  tecidos  e 
plasmaferese  e 

recorrencia  pos-transplante  de 
terminologia  para 
transplante  e 
tratamento  de 
durai^ao  de 

monitora^ao  de  efeitos  de 
plasmaferese  e 

regimes  imunossupressores  para 
tratamento  de  suporte  e 
Gordon 
Gordura 
Gota 

questoes  de  prescrii^ao  com 
receptores  de  transplante  renal  e 
Gotas 
Gotosa 
Gradiente 

Gradiente  de  concenlra^ao 

Granular 

Granulares 

Granulisina 

Granulomatose  com  poliangeite 
Granzima  B 

Gravidez.  Veja  tambem  Aguda 
apos  transplante  de  pancreas 
com  doen^a  renal  preexistente 
bem-estar  e  avalia^ao  fetal 
biopsia  renal  em 
calculo  renal  em 
curso  pos-parto  de 
dialise  em 

disturbios  renais  especificos  e 
doador  de  rim  e 
doen^a  renal  cronica  e 
efeitos  adversos  sobre 
infec^ao  do  trato  urinario  e 


manejo  de 
resumo  de 
tempo  de  entrega  e 
transplante  renal  e 
complicates  renais  em 
calculo  renal  e 

esteatose  hepatica  aguda  da  gravidez  e 
hipertensao  durante 
in  fee <;ao  do  trato  urinario  e 
injuria  renal  aguda  e 
microangiopatia  trombotica  e 
pre-eclampsia  durante 
regime  antibiotico  adequado  para 
sindrome  da  hipereslimula^ao  ovariana  e 
urinalise  e  microscopia  para 
fisiologia  renal  em 
anatomia  em 
fun  to  tubular  renal  em 
hemodinamica  renal  e 
anormal 

vitaminas  soluveis  em  agua  e  aminoacidos 
hemodinamica  sistemica  e 

impacto  das  mudan^as  da  hemodinamica  materna  na  evolu^ao  fetal 
osmorregulai^ao  e 
regulate  do  volume  e 
hipertensao  em 
nefrite  lupica  e 
refluxo  vesicoureteral  e 
retento  de  sodio  e  agua  em 
tratamento  da  tuberculose  do  trato  urinario  e 
trombose  da  veia  renal  e 
Graxos 
Griseofulvina 
Guanina 

H 

H2  antagonistas 
Halitose 

Hannover  Dialysis  Outcome  Study 

Hanseniase 

Hantavirus 

Haptotaxia 

Healthcare  Infection  Control  Practices  Advisory  Committee 

Helicobacter  pylori 

HELLP 

Hematide 

Hematologica 

ativato  do  complemento  e  neutropenia  associada  a  dialise  como 


hemolise  intradialitica  como 
hemorragia  como 
trombocitopenia  como 
Hematologico 
Hematopoeticas 
apos  doeni^a  renal  cronica 
manejo  de 

apos  injuria  renal  aguda 
manejo  de 
doen^a  renal  em 
Hematopoeticas 

Hematuria.  Veja  tambem  Hematuria  isolada 
ciclofosfamida  e 

doen^a  renal  policistica  autossomica  dominante  e 
durante  a  gravidez 
definite  e  epidemiologia  de 
diagnostico  diferencial  para 
etiologia  e  resultado  para 
tratamento  de 
familiar  benigna 

investigate  de 
micro -hematuria  e 
nefrolitiase  e 
nefrologia  geriatrica  e 
nefropatia  falciforme  e 
diagnostico  e  diagnostico  diferencial  de 
disturbios  da  hibridiza^ao  falciforme  e 
manifestaf  es  clinicas  de 
patogenese  de 
tratamento  de 
nefropatia  por  IgA  e 
obslru^ao  do  trato  urinario  e 
proteinuria  assintomatica  e 
recorrente  benigna 
Sindrome  de  Alport 
sindrome  nefrotica  de  lesoes  minimas  e 
Hematuria  isolada 
Heme  pigmento 
injuria  renal  aguda  e 
patogenese  de 
Heme  oxigenase- 1 
Hemodiafillra^ao 

Hemodialise.  Veja  tambem  Hemodialise  residencial;  Hemodialise  intermitente 
clareamento  da  droga  e 
complicates  agudas  durante 
complicates  cardiovasculares  como 
complicates  hematologicas  como 
complicates  neuromusculares  como 


complicates  pulmonares  como 
complicates  variadas  como 
falha  tecnica  como 
reai;ao  de  dialise  como 
contraindicates  para 
em  casa 

escolha  do  paciente  de 
escolha  entre  dialise  peritoneal  e 
infec^ao  pelo  virus  da  imunodeficiencia  humana  e 
mecanismos  de  remo^ao  de  soluto  e 
principios  e  tecnicas  de 
anticoagulai^ao  e 
biocompatibilidade  e 
desenhos  de  dialisador  e 
dispositivos  e  tecnologias  adicionais  para 
fluido  dialisado  e 
hemodiafillra^ao  e 
hemofillra^ao  e 
membranas  de  dialise  e 
monitores  de  segurani^a  e 
tempo  de  dialise  e  de  frequencia  para 
resultados  e  adequate  de 
adequato  da  dose  e 
avaliato  de 

cinetica  de  ureia  intradialitica  e 
fatores  que  afetam  Kt/V  real  e 
padrao  semanal  de  Kt/V  e 
prescrii^ao  de  dose  de  dialise  e 
recomendates  para 
single-pool  Kt/V  e 
taxa  de  red  u  to  de  ureia  e 
toxinas  uremicas  e 
ureia  como  marcador  substituto  e 
V  como  denominador  do  Kt/V  e 
adequate  do  tratamento  e 
outros  fatores  relacionados  com  resultados  de 
sindrome  hepatorrenal  e 
terapia  de  substituipio  renal  e 
ultrafiltrato  extracorporea  e 
Hemodialise 
Hemodialise  aguda 
Hemodialise  domiciliar 
Hemodinamica 
Hemodinamico 

Hemofillra^ao.  Veja  tambem  Hemofilira^ao  intermitente 
hemodialise  e 

terapia  de  substituipio  renal  continua  e 
ultrafiltrato  extracorporea  e 


Hemoglobina 
definite)  de 
em  doentes  em  dialise 
urinalise  e 
Hemoglobina 
Hemoglobina  Ale 
Hemoglobinuria 
Hemolise 
aguda 

enzimas  hepaticas  elevadas 
Hemolitico-uremica 
associada  a  infeci^ao 
associada  a  neuraminidase 
defini^ao  de 

Escherichia  coli  produtora  de  toxina  Shiga 
patologia  de 
plasmaferese  e 

recorrencia  apos  transplante  de 
sinais  laboratoriais  de 
Hemoperfusao 
Hemopexina 
Hemorragia 
anastomotica 
anteparto 

como  complicai^ao  da  dialise 
febre  amarela  como 
febre  dengue  como 
febre  hemorragica 
Hemostatico 
Henderson-Hasselbalch 
Henle 

proteina  Tamm-Horsfall  e 
sistema  de  contracorrente  e 
tubulo  proximal  e 
Henoch-Schonlein 
defini^ao  de 
historia  natural 
recorrente 

sem  insuficiencia  renal 
tratamento  de 
Henoch-Schonlein 
defini^ao  de 

diagnostico  diferencial  para 
nefropatia  por  IgA  e 
recorrencia  de 
Heparina 

anticoagula^ao  em  hemodialise  e 
trombocitopenia  e  trombose  induzidas  por 


trombocitopenia  induzida  por 
Heparina  de  baixo  peso  molecular 
anticoagula^ao  e 
questoes  de  prescrii^ao  com 
Heparina  nao  fracionada 
Hepatica 

lesao  aguda  do  rim  e 

tratamento  da  tuberculose  do  trato  urinario  e 
Hepatica 
Hepatica 
Hepatica 
Hepatica 
Hepaticas 
Hepatite  A 
Hepatite  A 
Hepatite  B 

doen^a  renal  associada  a 
tratamento  de 

glomerulonefrite  membranoproliferativa  associada 
imuniza^ao  do  receptor  de  transplante  para 
nefropatia  membranosa  associada  a 
questoes  de  prescrii^ao  com 
vacina^ao 
Hepatite  C 

avalia^ao  do  receptor  de  transplante  para 
doen^a  linfoproliferativa  pos-transplante  e 
doenqa  renal  associada  a 

glomerulonefrite  membranoproliferativa  associada 
crioglobulinemia  e 
tratamento  de 
questoes  de  prescrii^ao  com 
Hepatobiliar 
Hepatoesplenica 
Hepatorrenal 
Hepatorrenal 
algoritmo  para  manejo  de 
defini^ao  de 

diagnostico  e  diagnostico  diferencial  para 
epidemiologia  de 
fisiopatologia  e  patogenese  de 
anormalidades  neuro-humorais  e 
disfun^ao  circulatoria  e 
resumo  de  eventos  para 
historia  natural 

injuria  renal  aguda  antes  do  transplante  e 
man  ifes  Landes  clinicas  de 
patologia  de 

preven^ao  e  tratamento  de 


abordagem  para 

algoritmo  terapeutico  para  manejo  de 
farmacoterapia  para 
medidas  preventivas  para 
principios  de 

shunt  portossistemica  intra-hepatico  transjugular  e 
terapia  de  substituii^ao  renal  e 
terapia  de  suporte  hepatico  extracorporeo  e 
transplante  hepatico  e 
slndrome  obstrutiva  sinusoidal  hepatica  e 
sindrome  pseudo-hepatorrenal  e 
Hepatorrenal 
Hereditaria 
Hereditaria 
diagnostico  de 
etiologia  e  patogenese  de 
manifestoes  clinicas  de 
tratamento  de 
Hereditaria 
Heroina 
Herpes  simples 
Heterodimero  (C(:P) 

Heterologa 
Hexosamina  via 
Heymann 
Hialino 

Hialino-granular 

Hialinose  arteriolar 

Hidralazina 

Hidraulica 

Hidrocalice 

Hidrocalicose 

Hidrocarboneto 

Hidrogenio 

21-hidroxilase  deficiencia 
Hidronefrose 
Hidronefrose  pre-natal 
Hidrostatica 
Hidrotorax 
Hidroxietilamido 
Hilar 
Hinman 
Hipercalcemia 
causas  de 

concentrai^ao  de  calcio  total  no  plasma  e 
diagnostico  para 
disturbios  eletroliticos  e 


idosos  e 

injuria  renal  aguda  e 
man  ifes  Landes  clinicas  de 
quelantes  de  fosfato  contendo  calcio  e 
receptor  pos-transplante  e 
tratamento  de 
Hipercalcemica 
definii^ao  e  epidemiologia  de 
manifestoes  clinicas  de 
patologia  de 
Hipercalciuria 
etiologia  de 
idiopatica 
tratamento  de 
Hipercalemia 
acidifica^ao  renal  e 
como  complicai^ao  da  dialise 
disturbios  de  potassio  e 
epidemiologia  de 
etiologia  de 
ingesta  excessiva  e 
mecanismos  renais  e  nao  renais  de 
pseudo-hipercalemia  e 
redistribuii^ao  e 
resumo  de 

secrei^ao  renal  de  potassio  prejudicada  e 
manifestoes  clinicas  de 
tratamento  de 
terapia  aguda  como 
terapia  cronica  como 
ervas  medicinais  e 
receptor  pos-transplante  e 
Hipercalemica 
Hipercapnia 
cronica 
permissiva 
primaria 
Hipercloremia 
Hipercloremica 
Hipercoagulabilidade 
sindrome  nefrotica  e 
tratamento  de 
Hiperfillra^ao 
Hiperfosfatemia 
causas  de 

doeni;a  ossea  renal  e 
hipocalcemia  e 
induzida  por  tratamento 


manifesla^oes  clinicas  de 
tratamento  para 
Hiperglicemia 

impacto  de  transplante  de  pancreas  em 
na  doeni;a  renal  cronica 
avaliai^ao  de 
tratamento  de 
na  nefropatia  diabetica 
papel  do  controle  de  glicose  em 

via  da  proteina  quinase  ativada  por  adenosina-monofosfato  e 
via  de  hexosamina  e 

via  dos  produtos  finais  de  glica^ao  avan^ada  e 
via  poliol  e 

via  proteina-quinase  C  e 
preven^ao  de 
Hiperlipidemia 
diretrizes  nutricionais  para 
doen^a  renal  cronica  e 
pos-transplante 
sindrome  nefrotica  e 
tratamento  de 
Hipermagnesemia 
magnesio  elevado  no  plasma  e 
manifestoes  clinicas  de 
tratamento  para 
Hipernatremia 

como  mau  funcionamento  da  dialise 
diabetes  insipido  central  e 
diabetes  insipido  e 
disturbios  eletroliticos  e 
etiologia  e  classifica<;ao  de 
euvolemia  e 
hipervolemia  e 
hipovolemia  e 
manifestoes  clinicas  de 
tratamento  de 
Hipernatremica 
Hiperoncotico 
Hiperoxaluria 
etiologia  de 

recorrencia  afetando  o  transplante  de  rim  de 
tratamento  de 
de  dieta  e  enterico 
de  primario 
Hiperparatiroidismo 

como  doeni^a  ossea  renal  de  alta  rotatividade 

controle  de  fosfato  e 

doeni^a  ossea  apos  o  transplante  e 


erosoes  subperiosteais  em 

fator  de  risco  cardiovascular  na  doen^a  renal  cronica  e 
hipercalcemia  e 
hipoposfatemia  e 
manifestoes  cutaneas  em 
Rugger  Jersey 
Hiperperfusao  cerebral 
Hiperplasia  adrenal  congenita 
Hipertensao  arterial  cronica 
Hipertensao  do  avental  branco 
ambiente  clinico  e 
defini^ao  de 
na  gravidez 

Hipertensao.  Veja  tambem  Neurogenica 
anomalias  congenitas  e 
avalia^ao  de 

mensurai^ao  da  pressao  arterial  e 
primaria  versus  secundaria 
avalia^ao  de  doador  vivo  de 
causas  endocrinas  de 
aldosterona  como 
como  acromegalia 
feocromocitoma  como 
hipertireoidismo  como 
hipotireoidismo  como 
incidentaloma  adrenal  como 
sindrome  de  Cushing  como 
tumor  secretor  de  renina  como 
classificai^ao  da  doeni^a  renal  cronica  e 
classificai^ao  por  causa  de 

como  fator  de  risco  cardiovascular  na  doen^a  renal  cronica 
controle  da  pressao  arterial  normal  e 
defini^ao  de 

doen^a  policistica  renal  autossomica  dominante  e 

doen^a  renal  cronica  e 

em  criani^as  e  adolescentes 

envelhecimento  e 

ervas  medicinais  e 

fator  de  risco  modificavel  na  progressao  da  doeni;a  renal  cronica  e 
fatores  de  risco  para 

glomerulonefrite  membranoproliferativa  e 
glomerulosclerose  focal  e  segmentar  e 
hipocalemia  e 

hipotese  de  injuria  renal  adquirida 
impacto  do  transplante  de  rim-pancreas  em 
limiar  de  beneficio  terapeutico  para  396 
maligno 

manejo  do  refluxo  vesicoureteral  e 


na  gravidez 
definite)  de 
epidemiologia 

manejo  da  doen^a  renal  cronica  preexistente  e 
nefropatia  do  refluxo  e 
nefropatia  diabetica  e 
terapias  para 
nefropatia  falciforme  e 
epidemiologia  de 
patogenese  de 
tratamento  de 
pos-transplante 
pressao  arterial  e 

preveni^ao  da  progressao  da  doen^a  renal  cronica  e 
preven^ao  e  tratamento  nao  farmacologico  de 
alcool  e 

atividade  fisica  e 
cafeina  e 
dieta  e 

estresse  psicologico  e 
fumo  e 

modificai^oes  no  estilo  de  vida  e 
perda  de  peso  e 
preveni^ao  de 

redu^ao  dos  fatores  de  risco  na  doen^a  renal  cronica  e 
sistema  nervoso  simpatico  e 
tratamento  da  doen^a  glomerular  e 
tratamento  farmacologico  de 
defini^ao  dos  pacientes  que  devem  receber 
defini^oes  do  tratamento  para 
estrategias  de  tratamento  para 
acompanhamento  de 

bloqueio  combinando  do  sistema  renina-angiotensina-aldosterona  como 

escolha  da  terapia  inicial  e 

hipertensao  resistente  e 

indicates  de  referenda  especializados  para 

mudani^as  de  estilo  de  vida  e 

redui^ao  do  risco  cardiovascular  e 

suspensao  da  terapia 

terapia  de  combinai^ao  para 

terapia  medicamentosa  inicial  e 

terapia 

guia  de  sele^ao  de  agente  anti-hipertensivo  para 
limila^oes  diagnosticas  de 
metas  de  tratamento  da  pressao  arterial  para 
Hipertensao  “dois-rins” 

Hipertensao  sistolica  isolada 
Hipertensao  “um-rim” 


Hipertensiva 
avalia^ao  de 
definite  de 

drogas  anti-hipertensivas 
manejo  de 

microangiopatia  trombotica  e 
Hipertensiva 
Hipertensiva 
Hipertensiva 
avalia^ao  de 
definiqao  de 
tratamento  de 
Hipertensivas 
avaliaqao  diagnostica  de 
definif  es  para 
epidemiologia  de 
etiologia  e  patogenese  de 
tratamento  de 
Hipertireoidismo 
caracteristicas  clinicas  de 
definite  e  epidemiologia  de 
diagnostico  e  tratamento  de 
Hipertonicidade 
Hipertrofia 
Hiperuricemia 

anormalidade  renal  em  pre-eclampsia  e 
cronica 

questoes  de  prescrii^ao  com 
receptores  de  transplante  renal  e 
Hiperuricosuria 
Hipervolemia 

hipernatremia  associada  a  sodio  corporal  total  aumentado  e 
hiponatremia  associada  ao  aumento  do  sodio  corporal  total  e 
insuficiencia  cardiaca  congestiva  e 
insuficiencia  hepatica  e 
insuficiencia  renal  cronica  avanipida  e 
sindrome  nefrotica  e 
Hipervolemica 
cirrose  e 

insuficiencia  cardiaca  congestiva  e 
Hipoalbuminemia 
Hipocalcemia 
associada  a  hiperfosfatemia 
associada  a  hipofosfatemia 
complicates  da  plasmaferese  e 
hiperfosfatemia  e 
hipoalbuminemia  e 
induzida  por  citrato 


laboratorio  e  sinais  radiograficos  de 
preven^ao  de 
tratamento  de 
Hipocalemia 

acidose  tubular  renal  proximal  (tipo  2)  e 
alterai^ao  da  pressao  arterial  e 

bloqueadores  dos  receptores  dos  mineralocorticoides  e 
disturbios  de  potassio  e 
avalia^ao  diagnostica  de 
epidemiologia  de 
etiologia 

perda  de  potassio  nao  renal  e 
perda  renal  de  potassio  e 
pseudo-hipocalemia  e 
redistribuiqao  e 
manifestoes  clinicas  de 
cardiovascular  como 
hormonal  como 
muscular  como 
renal  como 
tratamento  de 
hipertensao  endocrina  e 
receptor  pos-transplante  e 
Hipocalemica 
Hipocalemica 
Hipocalemica 

defini^ao  e  epidemiologia  de 
diagnostico  de 
manifesla^bes  clinicas  de 
patologia  de 
tratamento  de 
Hipocalemica 
Hipocitraturia 
Hipofosfatemia 
causas  de 

deficiencia  de  fosfato  e 
formas  adquiridas  de 
formas  herdadas  de 
induzida  por  drogas 
manifesla^oes  clinicas  de 
pos-transplante 
receptor  pos-transplante  e 
sindrome  de  Fanconi  e 
tratamento  para 
Hipoglicemia 
Hipolipemiantes 
estatinas  e 
fibratos  e 


resinas  sequestradoras  dos  acidos  biliares  e 
Hipomagnesemia 
corre^ao  da  hipocalemia  e 
deficiencia  de  magnesio  e 
idoso  e 

manifestoes  clinicas  de 
receptor  pos-transplante  e 
tratamento  de 
Hiponatremia 
assintomatica  cronica 
como  mau  funcionamento  da  dialise 
disturbios  eletroliticos  e 
etiologia  e  classificaqao  de 
euvolemia  e 
hipervolemia  e 
hipovolemia  e 
inlrodu^ao  para 
induzida  por  drogas 
man  ifes  Landes  clinicas  de 
sintomatica  aguda 
sintomatica  cronica 
tratamento  de 

Hiponatremia  assintomatica  cronica 
inibii;ao  farmacologica  da  vasopressina  e 
introdui^ao  a 

maior  excrei;ao  de  solutos  e 
restrii^ao  de  fluido  e 
Hiponatremia  induzida  pelo  exercicio 
Hiponatremica 
Hipoparatireoidismo 
hiperfosfatemia  e 
hipocalcemia  e 
Hipoproteinemia 
Hipotese  congenita  da  hipertensao 
Hipotese  de  Brenner 
Hipotese  genetica  da  hipertensao 
Hipotireoidismo 
caracteristicas  clinicas  de 
definiqao  e  epidemiologia  de 
diagnostico  de 
euvolemia  e 
Hipouricemia 
Hipovenlila^ao 
Hipovolemia 

deficiencia  mineralocorticoide  e 
diurese  osmotica  e 
diureticos  e 

excrei^ao  de  sal  em  idosos  e 


hipernatremia  associada  a  sodio  corporal  total  baixo  e 
hiponatremia  associada  a  diminuii^ao  do  sodio  corporal  total  e 
nefropatia  com  perda  de  sal  e 
perda  de  sal  de  origem  cerebral  e 

perdas  gastrointestinais  sequestra  para  terceiro  espa^o  e 
Hipovolemica 
Hipoxemia 
Hipoxia 
Hipoxia 
Hipoxia 

nefropatia  induzida  por  radiocontraste  e 
Histidina-triptofano-cetoglutarato 
Histoplasmose 
Hollenhorst 
Hormonio 

deficiencia  apos  transplante 
hipocalemia  e 
nefropatia  falciforme  e 
Hounsfield 
5-HT3 


Hughes 
Humana 
Humanizado 
Humano 
combinai^ao  de 
compatibilidade 
avaliai^ao  da  sensibilizai^ao  para 
para  receptor  e  doador 
herani^a  de 

lipifica^ao  e  transplante 
Humoral 
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Icodextrina 

Idade 

como  fator  de  risco  cardiovascular  na  doen^a  renal  cronica 
como  fator  de  risco  para  injuria  renal  aguda 

fator  de  risco  nao  modificavel  na  progressao  da  doen^a  renal  cronica  e 
Idiopatica 
Idiopatica 
Idiopatica 
Idoso 

doen^a  renal  cronica  em 
fluidos  e  eletrolitos  em 
hipertensao  e 
Ifosfamida 
IgA 
IgA 

definii^ao  de 

diagnostico  diferencial  para 
doen^as  renais  durante  a  gravidez  e 
epidemiologia  de 
base  genetica  de 
etiologia  e  patogenese  para 
historia  natural 
manifestoes  clinicas  de 
patologia  de 
depositos  imunes  e 
microscopia  eletronica  e 
microscopia  optica  e 
purpura  de  Henoch-Schonlein  e 
recorrencia  de 
transplante  e 
tratamento  de 
algoritmo  para 
mau  prognostico  de 
prognostico  intermediario  de 


visao  geral  para 
IgA 

IgA-dominante 

IgG 

IgG4 

defini^ao  e  epidemiologia  de 
manifesta^oes  clinicas  de 
nefrite  intersticial  aguda  e 
patogenese  de 
patologia  de 
tratamento  de 
IgM 

glomerulonefrite  proliferativa  mesangial  e 
sindrome  nefrotica  por  lesoes  minimas 
Ileal 

como  derivai^ao  urinaria 
imagem  e 
origem  extrarrenal 
Ilhotas 

apos  transplante  de  rim 
autotransplante  e 
avaliai^ao  medica  para 
indicates  para 
complicates  medicas  de 

controle  glicemico  e  independence  insulinica  apos 
regimes  imunossupressores  para 
tecnica  de 
Imagem 

agentes  de  contraste  radiologico  para 
angiografia  como 

avalia^ao  de  doen^a  renal  cronica  e 
cistografia  como 
conduto  ileal  e 
de  rim 

imagem  molecular  como 
medicina  nuclear  e 

mensura^ao  da  taxa  de  filira^ao  glomerular  e 
pielografia  progressiva  como 
pielografia  retrograda  e 
radiografia  e  urografia  intravenosa  como 
ressonancia  nuclear  magnetica 
tomografia  computadorizada  como 
tomografia  por  emissao  de  positrons  como 
ultrassom  como 
venografia  renal  como 
Imagem  cortical 
Iminoglicinuria 
Impressao  digital 


Imune 
Imune 
bloqueio  da 

expansao  clonal  e  diferencia^ao  de  celulas  T  e 
Imuno-histologia 
Imunoadsorqao 
Imunocomplexos 
Imunocomplexos 
Imunodeficiencia 
Imunofilinas 
Imunofluorescencia 
doen^a  glomerular  e 

glomerulonefrite  membranoproliferativa  e 
glomerulonefrite  proliferativa  mesangial  e 
nefrite  lupica  e 
nefropatia  diabetica  e 
Imunoglobulina 
humana  em  pool 
intravenosa 
Imunoglobulina 
diagnostico  de 
dialise  e  transplante  para 
doen^a  renal  e 
epidemiologia 
introdui^ao  para 
manifestoes  clinicas  de 
patogenese  de 
tratamento  e  evolu^ao  para 
Imunomodulador 
Imunoperoxidase 
Imunossupressao 
efeito  em  resultado  de  transplante 
modifica^ao 
insuficiente 
transplante  de  ilhotas  e 
transplante  de  pancreas  e 
Imunossupressor 
categorias  de  risco  para  infecqao  e 
questoes  de  prescrii^ao  com 
agentes  antiproliferativos  e  citotoxicos  e 
anticorpos  imunossupressores  e 
corticosteroides  e 
em  transplante  renal 
inibidores  de  calcineurina  e 
inibidores  de  mTOR  e 
Imunossupressor 
glomerulonefrite  recorrente  e 
nefrotoxicidade  por 


inibidores  de  calcineurina  como 
outros  agentes  como 
tratamento  do  prurido  uremico  e 
Imunossupressor 
Imunossupressor 
com  plasmaferese 

tratamento  da  doen^a  de  Goodpasture  e 
Imunossupressora 

agentes  citotoxicos  combinados  com  corticosteroides  como 
corticosteroides  como 
doen^a  glomerular  e 
eculizumabe  como 

hormonio  adrenocorticotrofico  como 
inibidores  de  calcineurina  como 
micofenolato  mofetil  como 
para  nefropatia  membranosa 
rituximabe  como 
Imunotactoide 
defini^ao  de 
diagnostico  de 
man  ifes  Landes  clinicas  de 
patologia  de 

recorrencia  apos  transplante  de 
resultado  e  tratamento  de 
Inapropriada 
Incidentaloma 

Indapamide  Controlled  Evaluation  (ADVANCE)  Study 
Indexa^ao 

Indice  de  atividade  de  biopsia 
Indice  de  cronicidade 
I  nd  11910 
I  nd  11910 
Infancia 
tratamento  de 
agentes  mais  recentes  para 
para  primeiro  episodio  de 
para  recidivas  de 

sindrome  nefrotica  recidivante  frequente  e  dependente  de  corticosteroide  em 
Infeci^ao 

complicates  da  doeni;a  renal  cronica  e 
doen^a  glomerular  e 
em  dialise  peritoneal 
infeci^ao  do  sitio  de  saida  como 
peritonite  como 
manejo  de 
pos-transplante 
sindrome  nefrotica  e 
sindrome  nefrotica  por  lesoes  minimas  e 


versus  coloniza^ao 
Infeci;ao  bacteriana 
1  mes  pos-transplante  e 
associada  a  doeni;a  glomerular 
glomerulonefrite  associada  a  endocardite  como 
glomerulonefrite  associada  a  outras  infec<;6es  como 
glomerulonefrite  pos-estreptococica  como 
infeci;6es  estafilococicas  com  deposii^ao  glomerular  de  IgA  como 
nefrite  por  shunts  como 
Infeci^ao  do  sitio  de  saida 
Infec^ao  do  trato  urinario  complicada 
agentes  etiologicos  de 
defini^ao  de 
patogenese  de 
tratamento  de 
Infeci;ao  do  virus  BK 

interpreta^ao  dos  achados  no  sedimento  urinario 
no  receptor  do  transplante 
Infeci^ao  por  Candida 
administra^ao  local  para  antifungica 
antifungicos  sistemicos  para 
diagnostico  de 
epidemiologia  de 
infec^oes  localizadas 
manifesla^oes  clinicas  de 
microbiologia  de 
no  receptor  de  transplante 
patogenese  de 
Infecciosa 
Infecciosas 
causas  de 

1  mes  apos  transplante  e 
1-6  meses  apos  transplante  e 
6  meses  apos  transplante  e 
infec^oes  derivadas  do  doador  e 
imuniza^ao  antes  ou  apos  transplante  e 
Inflama^ao 

fator  de  risco  cardiovascular  na  doen^a  renal  cronica  e 
injuria  glomerular  e 
nefropatia  diabetica  e 

redui^ao  dos  fatores  de  risco  na  doeni^a  renal  cronica  e 
Inflama^ao  cronica 
Inflamatoria 
Inflamatoria 

nefrite  intersticial  cronica  e 
Influenza 

Influenza  A  virus  (H1N1) 

Influxo 


dor  de 

funi^ao  do  cateter  e 
Inibidor  da  calcineurina 
com  taxas  de  rejei^ao 
como  agente  imunossupressor 
como  pequenas  moleculas  de  droga 

doeni^a  renal  cronica  apos  transplante  de  celulas  hematopoeticas  e 
efeitos  secundarios  de 
farmacocinetica 
injuria  cronica  do  aloenxerto  e 
mecanismo  de  ai;ao  de 
nefrotoxicidade  no  transplante  nao  renal  e 
pos-transplante  e  doen^a  linfoproliferativa 
preven^ao  da  rejeiqao  aguda  e 
questoes  de  prescrii^ao  com 
tratamento  nefropatia  membranosa  e 
Inibitorio 

Initiating  Dialysis  Early  and  Late  (IDEAL) 

Injuria  arteriolar 
Injuria  cronica  do  enxerto 
defini^oes  e  epidemiologia  de 
diagnostico  e  diagnostico  diferencial  para 
fatores  imunologicos  de  patogenese  para 
fatores  nao  imunologicos  de  patogenese  para 
BK  virus  como  nefropatia 
doen^a  glomerular  recorrente  e  de  novo  como 
fatores  de  risco  cardiovascular  como 
incompatibilidades  entre  idade  do  doador 
inibidor  de  calcineurina  como  toxicidade 
injuria  de  isquemia-reperfusao  e  funqao  tardia  do  enxerto  como 
manejo  de 

preven^ao  de  injuria  mediada  por  anticorpo  do  aloenxerto  e 
tratamento  de 
man  ifes  Landes  clinicas  de 
patologia  de 

Injuria  renal  aguda  induzida  por  contraste 
Injuria  renal  aguda  pos-renal 
diagnostico  diferencial  para 
fisiopatologia  e  etiologia  de 
onconefrologia  e 
Injuria  renal  aguda  pre-renal 
diagnostico  diferencial  para 
fisiopatologia  e  etiologia  de 
onconefrologia  e 

Injuria  renal  aguda.  Veja  tambem  injuria  renal  aguda  induzida  por  drogas;  injuria  renal  aguda  pos- 
renal;  injuria  renal  aguda  pre-renal 
apos  anti-hipertensivo/bloqueio  do  SRAA 
biopsia  renal  e 


causada  por  ervas 
diagnostico  e  avalia^ao  clinica  de 
abordagem  de  diagnostico  para 
avaliai^ao  clinica  para 
configurates  especificas  para 
detect®  precoce  de 
doen^a  renal  cronica  versus 
testes  laboratoriais  para 
doeni^a  renal  cronica  e 
durante  a  gravidez 
definite  de 
historia  natural  para 

manifeslafes  clinicas  e  diagnostico  diferencial  para 
mortalidade  materna  e  fetal  para 
patogenese  de 
tratamento  de 
em  doentes  com  cancer 
injuria  intrarrenal  em 
injuria  pos-renal  em 
onconefrologia  e 
em  paciente  com  cancer 

em  paciente  com  insuficiencia  de  multiplos  orgaos 
em  paciente  no  pos-operatorio 
em  transplantes  de  orgaos  solidos  nao  renais 
apos  transplante  de  celulas  hematopoeticas 
periodo  imediato  pre-transplante  de  1258 
periodo  inicial  pos-transplante  de 
periodo  tardio  pos-transplante 
epidemiologia  e  impacto  prognostico  de 
causas  de 

fatores  de  risco  para 
historia  natural  de 
incidencia  de 
mortalidade  e 

questao  de  saxide  publica  como 
resultados  adversos  para 
fisiopatologia  e  etiologia  de 
agentes  nefrotoxicos  e 
definii^ao  de 
efeitos  sistemicos  de 
outras  causas  de 
resumo  etiologico 
silua^oes  clinicas  especificas  para 
hiperfosfatemia  e 
nefrologia  geriatrica  e 
nefrologia 

nefropatia  falciforme  e 
definite  de 


etiologia  de 
tratamento  de 
nefropatia  por  IgA  e 
nos  tropicos 
artropodes  e 
febres  hemorragicas  e 
introdu^ao  para 
leptospirose  e 
malaria  e 

medicamentos  naturais  e 
mordidas  de  cobra  e 
preven^ao  e  manejo  nao  dialitico  de 
abordagem  farmacologica  para 
avalia^ao  de  risco  para 
medidas  de  preven^ao  primaria  para 
preven^ao  secundaria  para 
sindrome  de  Fanconi  e 
sindrome  nefrotica  e 
taxa  de  filira^ao  glomerular  estimada  e 
tratamento  de 
calcio 

drogas  promotoras  da  recuperai^ao  de 
fluido  e  manejo  eletrolito  de 
manejo  geral  de 
nulri^ao  e 

tratamento  de  complicates  decorrentes  de 
ultrassom  e 
Injuria  renal  cronica 
Institute  for  Health  Improvement 
Insuficiencia  cardiaca  congestiva 
hipervolemia  e 

hiponatremia  hipervolemica  e 
manejo  alcalose  metabolica  e 
Insuficiencia  cardiaca 
Insuficiencia  renal 
Insuficiencia  renal  cronica 
Insulina 

como  marcador  de  fillra^ao 

deficiencia 

exogena 

independence  de 
questoes  de  prescrii^ao  com 
resistencia  a 
Integrina 
Intensiva 
definite  de 

programas  de  terapia  de  subslilui^ao  renal  aguda  e 
Intensive  Blood  Pressure  Reduction  in  Acute  Cerebral  Hemorrhage  Trial  (INTERACT) 


Intercalada 
Interendotelial 
Interferente 
Interferon  alfa 
Interferon  alfa 
Interleucina-2 
transplante  de  pancreas  e 
Interleucina-14 
Interleucina-18 
Intermitente 
Intermitente 
Intermitente 
dosagem  de 
prolongada 

redui^ao  de  instabilidade  hemodinamica  intradialltica  durante 
tecnicas  para 

International  Ascites  Club 
International  Complement  Society 
International  Myeloma  Working  Group  (2003) 

International  Reflux  Study  in  Children 

International  Society  for  Peritoneal  Dialysis 

Interno 

Intersticial 

Intersticial 

Intersticial 

Intersticio 

Intestinal 

Intestinal 

Intimal 

Intracavernosa 

Intracerebral 

Intracraniano 

Intradialltica 

Intradialltica 

Intradialltica 

Intradialltica  hipotensao 

Intraenxerto 

Intraoperatoria 

Intraperitoneal 

Intraperitoneal 

Intrarenal 

Intravascular 

Intravenosa 

Intravenosa 

para  o  diagnostico  de  obslru^ao  do  trato  urinario 
Intravenosa 
Intravenosa  (IV) 

Intrinsecas 


celulas  glomerulares  e 
celulas  tubulares  e  intersticio  renal  como 
celulas  vasculares  e 
secre^ao  de  citocinas  profibroticas  e 
Intrlnseco 

Inventario  de  depressao  de  Beck 
Ioexol 

Ion  bicarbonato 

mecanismos  de  transporte  renais 
rim  transporte  de 
sistema  tampao  e 

Irbesartan  Diabetic  Nephropathy  Trial  (IDNT) 

Irregular 
Isomorfica 
Isomorfico 
Isoniazida 
Isostenurica 
Isotermica 
Isquemia 
diagnostico  de 
do  membro  superior 
endovascular  e  manejo  cirurgico  de 
Isquemia 

sobrevida  do  enxerto  e 
Isquemica 

doen^a  renovascular  aterosclerotica  e 
manifestoes  clinicas  de 
como  estenose  da  arteria  renal  incidental 
como  flash  edema  pulmonar 

como  injuria  renal  aguda  apos  anti-hipertensivos/bloqueio  SRAA 

como  insuficiencia  renal  com  hipertensao  renovascular  ou  na  faixa  etaria  aterosclerotica 
como  oligoanurica  aguda  com  doen^a  renal  cronica 
Isquemica 
ITGA3 

J 

Jansen 

Jejum  prolongado 
Jering 

Joint  Expert  Speciation  System 
Joint  National  Committee  on  Prevention 
algoritmo  de  tratamento  para  hipertensao  e 
defini^ao  de  pre-hipertensao  e 
mudani^as  de  estilo  de  vida  e 
tratamento  de  doen^a  renovascular  e 
Justaglomerular 
Justaglomerular 
Justamedular 


K 

Kaplan-Meier 
Kaplan-Meier 
Kawasaki 
definii^ao  de 

diagnostico  diferencial  para 
epidemiologia  de 
historia  natural  de 
manifesta^oes  clinicas  de 
patogenese  de 
patologia  de 
tratamento  de 
Kayser-Fleischer 

KDIGO.  Veja  Kidney  Disease:  Improving  Global  Outcomes 
Kidney  Disease  Outcomes  Quality  Initiative  (KDOQI) 
classificai^ao  da  doeni^a  renal  cronica  e 
deteci;ao  de  doeni;a  renal  cronica 
diretrizes  da  anemia  por 
diretrizes  da  angioplastia  por 
diretrizes  de  controle  glicemico  por 
diretrizes  para  a  infec<;ao  por  citomegalovirus  por 
estimativa  nPNA  e 

intraperitoneal  aminoacidos  recomendai^oes  por 
procedimentos  de  amostragem  de  sangue  e 
taxa  de  fillra^ao  glomerular  estimada  e 
Kidney  Disease:  Improving  Global  Outcomes  (KDIGO) 
classificai^ao  da  doeni^a  renal  cronica  e 
classificai^ao  TMV 

cristaloides  isotonicos  e  diretrizes  ideais  para  fluido  e 
defini^ao  de  injuria  renal  aguda  por 
diretrizes  para  definir  anemia  e 

diretrizes  para  doen^a  cardiovascular  em  pacientes  em  dialise 
diretrizes  para  ingestao  de  proteina  por  pacientes  com  IRA  por 
diretrizes  para  nefropatia  por  lesoes  minimas  de 
hipertensao  e 

meta  e  niveis  de  hemoglobina  A  lc  e, 1205- 1206 

metas  de  pressao  arterial  e 
NIgA 

recomenda^oes  da  estimativa  basal  da  taxa  de  fillra^ao  glomerular 
recomendai^oes  de  tratamento  de  glomerulopatia  C3 
rela^ao  albumina-creatinina  como  preditor  de  doen^a  renal  e 
risco  de  mortalidade  cardiovascular  por  eGFR  e 
teste  genetico  e 
uso  de  corticosteroides  e 
Kimmelstiel-Wilson 
glomeruloesclerose  nodular  e  idiopatica 
nefropatia  diabetica  e 


Klotho 

Korotkoff 

Korsakoff 

Kt/V 

equilibrado 

fatores  que  influem  no  resultado 
padrao  semanal 
remoi^ao  de  pequeno  soluto  e 
single-pool 

L 

Labetalol 
Lactica 
anion  gap 

metanol  ou  etilenoglicol 
Lactica-D 
Laparoscopica 
Laparoscopica 
acesso  minimo 
assistido  com  a  mao 
contraindicates  para 
efeito  do  pneumoperitonio  em 
tecnica  operatoria  retroperitoneoscopica  para 
transperitoneal 
Laparoscopica 
Laxantes 

Lecitina-colesterol  aciltransferase 

Leflunomida 

Leiomiomatose 

Leishmaniose 

Lenalidomida 

Lenta 

Lepirudina 

Leptina 

Leptospirose 

Lesao  da  medula  espinhal 
hipertensao  apos 
infec^ao  do  trato  urinario  e 
Lesao  de  pele 

Lesao  glomerular  tip  lesion 
Leucina 

Leucocitario  humano 

Leucocito 

Leucocito 

Leucocito  esterase 

Leucopenia 

Levedura 

Licorice  planta 


Liddle 

defeitos  renais  intrinsecos  e 
descrii^ao  de 

excesso  de  mineralocorticoide  e 
manifestoes  clinicas  e  diagnostico  de 
patogenese  de 
tratamento  de 
Lincosamida 
Linezolida 
Linfangiomatose 
Linfocele 
Linfocito 
analise  de  urina  e 

mecanismo  de  progressao  da  DRC  e 
Linfoides 
Linfoproliferativa 

como  neoplasia  maligna  associada  a  transplante 
fatores  de  risco  para 
diversas  como 
idade  como 
infeci^ao  viral  como 
tipo  de  imunossupressao  como 
tipo  de  transplante  de  orgao  como 
virus  da  hepatite  C  como 
manifestoes  clinicas  de 
tratamento  de 
Lipidico 
Lipidios 

dialise  peritoneal  e 
microscopia  de  urina  e 
Lipiduria 

Lipoarabinomanano 
Lipodistrofia 
Lipoproteina 
nao  HDL 

Lipoproteina  de  glomerulopatia 

Lipoxigenase 

Liquidos 

Lise 

Lise  celular 

Lisinurica 

Litiase 

Litio 

Litio 

Litio 

definif  e  epidemiologia  de 
manifestoes  clinicas  de 
cronica 


diabetes  insipido  e 
patogenese  de 
patologia  de 
tratamento  de 
Livedo  racemosa 
Livedo  reticular 
Lou  lou 

Lonomia  obliqua,  lagarta 
Lowe 

Lo  wenstein  -  J  ensen 
Loxosceles,  aranha 
Luminal 
Luminal 
Lupica 

coleta  de  urina  e 
definii^ao  de 

diagnostico  e  diagnostico  diferencial  para 
testes  imunologicos  em  305 
doen^as  renais  durante  a  gravidez  e 
epidemiologia  de 

estagio  terminal  da  doen^a  renal  e  transplante  renal  com 
etiologia  e  patogenese  de 
historia  natural  para 
manifesla^oes 
acometimento  renal  e 
envolvimento  extrarrenal  e 
manifesla^oes  cllnicas  de 
patogenese  de 
patologia  de 

aparente  Iransforma^ao  histologica  e  nefrite  lupica  silenciosa  em 
classifica^ao  de 

correlates  cllnicas  e  histopatologicas  para 
envolvimento  glomerular  e 
outros  fatores  prognostics  histologies  para 
tubulointersticial  e  doen^a  vascular  em 
slndrome  do  anticorpo  antifosfolipide 
transplante  apos  recorrencia  de 
tratamento  de 
fases  para 

monitorai^ao  de  longo  prazo 
nefrite  lupica  proliferativa 
nefrite  lupica  proliferativa 
nefropatia  lupica  membranosa  e 
Lupica 

Lupus  eritematoso  sistemico.  Veja  tambem  nefrite  lupica 
autoimunidade  em 
manifesla^oes  cllnicas  de 
nefrite  intersticial  aguda  e 


nefrite  intersticial  cronica  e 
definite)  e  epidemiologia  de 
manifesLa^des  clinicas  de 
tratamento  de 
plasmaferese  e 
testes  imunologicos  em 

M 

Ma  huang 
Maastricht 
Maastricht 
Macro-hematuria 
avalia^ao  de 

como  doeni;a  glomerular 

em  receptores  do  pancreas  com  deriva^ao  vesical 
na  gravidez 
nefropatia  por  IgA 
tuberculose  urinaria  e 
Macroalbuminuria 
Macrofago 
ativa^ao  de 
definii^ao  de 
Macroglossia 
Macrolideos 
Macula  densa 
Maculopatia 
Magnesio 
distribuii^ao  de 
hipermagnesemia  e 
hipertensao  e 

hipomagnesemia  e  deficiencia  de 
intestinal  e  renal 

tratamento  de  injuria  renal  aguda  e 
Magnesio 
Magnesio 
Magnesio 
Magnetica 

hipertensao  renovascular 
imagem  como 
Magnetica 
Magnetica 

diagnostico  de  obstru^ao  do  trato  urinario  e 
imagem  como 
Malaria 

glomerulonefrite  e 
injuria  renal  aguda  e 
discussao  de 
fisiopatologia  de 


manifestoes  clinicas  de 
Maligna 

Manejo  de  agua.  Veja  tambem  Sodio 
doen^as  hereditarias 
em  idoso 

fisiologia  de  reabsor^ao  de 
Mantoux 
Manulen^ao 

combina<;ao  do  metodo  de 
dose  do  metodo  de 
intervalo  do  metodo  de 
redui^ao  de 
Manulen^ao 
Maquina  de  perfusao 
Markov 
Mascarada 
Maxima 

MBG.  Veja  glomerular 

Mecanico 

Media 

Media 

Media 

Medica 

Medica<;ao 

Medicamento  para  artrite 

Medicamentos  de  venda  livre 

Medicare 

Medula  ossea 

Megacalicose 

Megalina 

Megaureter 

manifestoes  clinicas  de 
obslru<t  e  ureter 
patogenese  de 
tratamento  de 
Megestrol 
Meglitinida 

questoes  de  prescrii^ao  com 
tratamento  de  hiperglicemia  e 
Meia-vida 
analise  de 
Melamina 
Melfalano 
Membrana 
Membrana 

Membrana  de  ullrafillra^ao  de  baixa  eficiencia 
Membranoproliferativa 
defini^ao  de 


diagnostico  e  diagnostico  diferencial  para 
doen^a  de  deposito  denso  como 
epidemiologia 
etiologia  e  patogenese  de 
glomerulo  hipercelular  como 
hipercelular 
historia  natural 
manifestoes  clinicas  de 
na  populai^ao  adulta 
tratamento  de 
patogenese  de 
patologia  de 

recorrencia  apos  transplante  de 
tipo  I 
tipo  II 
tipo  III 
transplante  e 
tratamento  de 
virus  da  hepatite  B  e 
Membranoproliferativa 
Membranosa 
Membranosa 
Membranosa 
membranoso 
anticorpos  anti-GBM  e 
associada  ao  virus  hepatite  B 
caracteristicas  histopatologicas  de 
curso  clinico 

preditores  de  mau  resultado  e 
recaida  apos  remissao  completa  ou  parcial  para 
remissao  espontanea  e 
definii^ao  de 

diagnostico  e  diagnostico  diferencial  para 
epidemiologia  e  genetica  de 
etiologia  e  patogenese  de 
manifestai^oes  clinicas  e  sorologicas  de 
patogenese  de 
patologia  de 

caracteristicas  iniciais  de 
imuno-histologia  e 
microscopia  eletronica  e 
microscopia  otica  e 

pla2r 

recorrencia  de 
tratamento  de 
resumo  para 
Memoria 


aloantigeno  especifico 
celulas  T 
Meningocele 

Mercaptoacetiltriglicina  (MAG3)  cintilografia 
Mercurio 
Mesangial 
Mesangial 
aliva^ao  renal  e 
doen^a  glomerular  e 
Mesangial 
Mesangial 
Mesangial 

associada  a  doeni^a  por  lesao  minima 
com  depositos  de  IgA 
deposi^ao  de  IgA  polimerica  e 
historia  natural  de 
patogenese  de 
sem  depositos  de  IgA 
discussao  de 
nefropatia  Clq  como 
nefropatia  IgM  como 
tratamento  de 
Mesangial 
Mesangial 
Mesangial 
Mesangial 
Mesangio 
celulas  de 
glomerular 
matriz  de 
Mesangiocapilar 
Mesenquimais 

prevent0  de  injuria  renal  aguda  e 
recupera^ao  de  injuria  renal  aguda  e 
Meta-analise 
Metabolica 
acidose  respiratoria  e 
alcalose  metabolica  e 
alcalose  respiratoria  e 
anion  gap 

como  mau  funcionamento  da  dialise 
complicates  da  doeni;a  renal  cronica  e 
definito  de 

dialisado  de  bicarbonato  e 
diretrizes  nutricionais  e  1014 
mista 

sem  anion  gap 
tratamento  alcalino  de 


Metabolica 
acidose  respiratoria  e 
alcalose  respiratoria  e 
como  mau  funcionamento  da  dialise 
definii^ao  de 
deplei^ao  de  potassio  e 
diagnostico  de 
etiologia  de 
fisiopatologia  de 

alcalemia  induzida  pela  relen^ao  de  bicarbonato  e 
alcali  exogeno  e 

transporte  de  ions  no  ducto  coletor  e 
eslimula^ao  primaria  de 
estimulaqao  secundaria  de 
manifestoes  clinicas  de 
mista 

problemas  especiais  no  manejo  de 
transporte  de  bicarbonato  no  rim  e 
tratamento  para 
alcalose 

corticosteroide  induzida 
ingestao  alcalina 
Metabolica 
diabetes  melito  como 
doeni^a  de  Fabry  como 
hiperoxaluria  primaria  como 
Metabolica 
defini<;6es  de 
nefropatia  diabetica  e 
progressao  da  doeni^a  renal  e 
Metabolismo 
Metabolismo 
agua  corporal  total  e 
concentrai^ao  serica  de  sodio 
disturbios  hipernatremicos  e 
disturbios  hiponatremicos  e 
fisiologia  de  equilibrio  agua  e 
quanlifica^ao  da  excre^ao  de  agua  renal  e 
sede  e 

vasopressina  e 
Metabolismo  osseo 
Metabolito 
Metais  pesados 
intoxicaqao  por 
Metanol 
Meticilina 
Metiformina 
Metildopa 


Metilprednisolona  intravenosa 
Metodo  auscultatorio 
Metotrexato 

Metoxi  polietileno  glicol-epoetina  beta 
Metronidazol 
Micofenolato 
efeitos  adversos  de 
farmacocinetica  de 
mecanismo  de  ai^ao  de 
Micofenolato  de  mofetil 
efeitos  adversos  gastrointestinais  de 
glomerulonefrite  membranoproliferativa  e 
imunossupressao  para  o  transplante 
preven^ao  de  rejei^ao  aguda  e 
tratamento  de  nefropatia  IgA  e 
tratamento  de  nefropatia  membranosa  e 
Micofenolato  de  mofetil  e  prednisona 
Micofenolato  de  sodio 
Micofenolico 

tratamento  da  DLM  infancia  e 
tratamento  glomerulosclerose  segmentar  e  focal  com 
Micro-hematuria 
assintomatica 
avaliai^ao  de 
defini^ao  de 
patogenese  de 
avaliaf  de 
defini^ao  de 
isolado 

sindrome  de  Alport  e 

Microalbuminuria.  Veja  tambem  Albuminuria 
classificai^ao  da  doeni;a  renal  cronica  e 
classificai^ao  de 

como  definii^ao  de  doeni^a  renal  cronica 
controle  de  pressao  arterial  e 
definii^ao  de 
nefropatia  diabetica  e 
redui^ao  do  risco  em 
sobrevida  do  paciente  e 
tratamento  de 
Microangiopatica 

b  2-microglobulina  amiloide  derivado 
diagnostico  de 
epidemiologia  de 
fase  5  doeni^a  renal  cronica  e 
manifestoes  clinicas  e  diagnostico  de 
patogenese  de 
tratamento  e  preven^ao  de 


Micronutrientes 

Microscopia 

eletronica 

imunofluorescencia  e  imunoperoxidase 
luz 

Microscopia  eletronica 
doen^a  glomerular  e 

glomerulonefrite  membranoproliferativa  e 
glomerulonefrite  proliferativa  mesangial  e 
nefrite  lupica  e 
nefropatia  membranosa  e 
nefropatia  por  IgA  e 
Microscopica  poliangeite 
Microvasculatura 
Middlebrook  7H10 
Mielinolise  pontina  central 
Mieloablativo 
Mielodisplasia 
anomalias  do  tubo  neural  e 
disfun^ao  vesical  como 
disfuni^ao  cognitiva  como 
disfuni^ao  intestinal  como 
historia  natural 
manifestoes  clinicas  de 
patogenese  de 
tratamento  de 

Mieloma.  Veja  tambem  doen^a  renal 
amiloidose  associada  a  imunoglobulina  e 
ap resen  la^ao  clinica  de 
descrii^ao 

diagnostico  e  diagnostico  diferencial  para 
dialise  e  transplante  de 
em  pacientes  com  cancer 
epidemiologia  de 
etiologia  e  patogenese  de 
historia  natural 
patologia  de 
plasmaferese  e 
quimioterapia  e 
terapias  adjuvantes  e 
tratamento  de 
Mieloma 

Mieloma  multiplo 

Mielomeningocele 

Milieu  interieur 

Milk-alcali 

Mineral 

Mineral 


Mineral 

complicates  da  doeni^a  renal  cronica  e 
fator  de  risco  cardiovascular  na  doen^a  renal  cronica  e 
tratamento  do  prurido  uremico  e 
Mineralocorticoide 
Mineralocorticoide 
Mineralocorticoide 
alcalose  metabolica  e 
sindromes  de 
Mineralocorticoide 
Mineralocorticoide 
Mineralocorticoide 
Mini-peritoneal 

Mini-teste  de  equilibrio  peritoneal  duplo 
Minima 
Minima 
definite  de 
diagnostico  de 
epidemiologia  de 
etiologia  e  patogenese  de 
historia  natural  de 
manifestoes  clinicas  de 
patologia  de 

glomerulosclerose  segmentar  e  focal  e 
nefropatia  por  IgM  e 

processo  de  fusao  dos  pedicelos  podocitarios  e 
variantes  de 
tratamento  de 

com  proteinuria  nao  nefrotica 
defini^des  para 
DLM  adulto  e 
DLM  infancia  e 
DLM  secundaria  e 
tratamento  inicial  de 
Minimas 

corticoesteroide-dependente 
glomerulosclerose  segmentar  e  focal  versus 
mesangial 
patogenese  de 
Minimo 
Minoxidil 
Miocardio 
Miofibroblasto 
Miogenico 
Mioglobina 
Mista 
Misto 
Misto 


definite)  de 
diagnostico  de 
etiologia  e  patogenese  de 
acidose  metabolica  e  acidose  respiratoria  como 
acidose  metabolica  e  alcalose  metabolica  como 
acidose  metabolica  e  alcalose  respiratoria  como 
acidose  metabolica  mista  e 
alcalose  metabolica  e  acidose  respiratoria  como 
alcalose  metabolica  e  alcalose  respiratoria  como 
alcalose  metabolica  mista  e 
caracteriza^ao  de 
disturbios  triplos  e 
manifestoes  clinicas  de 
tratamento  de 
Mitocondrial 
definii^ao  de 
diagnostico  de 
manifestoes  clinicas  de 
tratamento  de 
Mitomicina  C 
Mitral 

Mitramicina 

Mitrofanoff 

Model  for  End-Stage  Liver  Disease  (MELD) 
Modelo  da  bomba  de  vazamento 
Modelos  animais  na  nefropatia  por  IgA 
Modification  of  Diet  in  Renal  Disease  (MDRD) 
avalia^ao  padronizada  e  GFR 
baixa  pressao  arterial  e  recomenda^ao 
estimar  a  fun^ao  renal  para  dosagem  da  droga  e 
estimar  a  TFG  e 

estimar  taxa  de  fil  tract  glomerular  e 
hipertensao  e 

mensura^ao  da  creatinina  serica  e 
taxa  de  fil  tract  glomerular  pos-transplante  e 
TFG  estimada  em  gravidez  e 
TFG  estimada  para  idosos  e 
Molecula  de  lesao  renal  1  (KIM  1) 

Molecular 

Molecular 

Monitora<t  domiciliar  da  pressao  arterial 

Monitoramento  da  temperatura  do  sangue 

Monoamina  oxidase 

Monocito 

Monoclonal 

Monoclonal 

Monoclonal 

Monoclonal 


Monoclonal 
Monoclonal 
diagnostico  de 
doeni;as  renais  associadas 
epidemiologia  de 
historia  e  defini^ao  de 
introdui^ao  para 
manifesta^oes  clmicas  de 
achados  hematologicos  de 
manifesta^oes  extrarrenais  como 
manifesta^oes  renais  como 
mieloma  renal  e 
outros  tipos  de 
patogenese  de 
patologia  de 
imuno-histologia  e 
microscopia  eletronica  e 
microscopia  optica  e 
resultado  e  tratamento  de 
Monoclonal 

Monofosfato  ciclico  de  adenosina 
Monomerica  IgAl 
Mononeuropatia 
Morbidade 
doadores  vivos  e 

impacto  da  doen^a  renal  cronica  em 
Mortalidade 
doadores  vivos  e 
doen^a  renal  aguda  e 
doeni;a  vascular  aterosclerotica  e  renal 
impacto  da  doen^a  renal  cronica  em 
Morte  celular 
induzida  por  ativai^ao 
Morte  do  tronco  cerebral 
Moxonidina 
MRU  estatica 
mTOR 

doen^a  policistica  autossomica  dominante  nos  rins  e 
pos-transplante  doen^a  linfoproliferativa  e 
questoes  de  prescrii^ao  com 
mTOR  ( mammalian  target  of  rapamycin) 
celulas  T 

efeitos  adversos  de 
farmacocinetica  de 
mecanismos  de  a<;ao 
na  preven^ao  da  rejeii^ao  aguda 
Muehrcke 
Multipla 


Multiple  Risk  Fator  Intervention  Trial 
Multivitaminica 
Murino 
Musculo 
hipercalemia  e 
hipocalemia  e 
Musculo 

Musculoesqueleticas 

artrite 

bisfosfonatos  e 

drogas  antinflamatorias  nao  esteroides  e 
gota  e  hiperuricemia  como 
Mycobacterium  tuberculosis  644 

N 

Nanotecnologia 
Nao  autogeno 
Nao  determinante  do  RFG 
Nao  di-hidropiridina 
Nao  imunossuppressora 
Nao  nefrotica 
Nasogastrica 
Natimortos 

National  Cholesterol  Education  Program 
National  Health  and  Nutrition  Examination  Survey 
National  Institute  for  Health  and  Care  Excellence  (NICE) 
algoritmo  para  o  tratamento  de  hipertensao  e 
definii^ao  de  progressao  de  doeni^a  renal  cronica  e 
deteci;ao  de  doeni^a  renal  cronica  e 
diretrizes  de  terapia  de  pressao  arterial  e 
manejo  da  anemia  e 
monitorizai^ao  da  pressao  arterial  e 

National  Institute  for  Health  and  Clinical  Excellence.  Veja  National  Institute  for  Health  and  Care 
Excellence  (NICE) 

National  Kidney  Foundation 
Nativa 

avalia^ao  do  receptor  de  transplante  para 
bilateral 
Nativo 
Natriurese 
Natriuretico 

eslimula^ao  da  via  efetora  e 
prevenpao  de  injuria  renal  aguda  e 
recupera^ao  de  injuria  renal  aguda  e 
tratamento  da  insuficiencia  cardiaca  refrataria  e 
Natural 
Natural  killer 
Necrosante 


Necrose  avascular 
Necrose  tubular  aguda 
desenvolvimento  de 
fase  de  recuperai^ao  da 
flsiopatologia  e  etiologia  de 
histologia  de 
injuria  renal  aguda  e 
injuria  tubular  na 

capacidade  glicolitica  de  celulas  tubulares  e 
discussao  de 

exigencias  de  alta  energia  tubular  e 
fatores  hemodinamicos 
fluxo  sanguineo  e 
Nefazodona 
Nefrectomia 

Nefrectomia  laparoscopica  assistida  com  a  mao 
Nefrina 

Nefrite  crescentica 
Nefrite  intersticial 
aguda 

associada  a  doen^as  sistemicas 
associada  a  neoplasias  malignas 
defini^ao  de 
doen^as  infecciosas  e 
doen^as  sistemicas  e 
lupus  eritematoso  sistemico 
outras  doeni^as  sistemicas  como 
sarcoidose  como 
sindrome  de  Sjogren  como 
em  transplantes  renais 
epidemiologia  de 
idiopatica 

induzida  por  drogas 
lesao  renal  aguda  e 
neoplasias  malignas  e 
patogenese  de 
secundaria  a  infeci^ao  e 


associada  a  infec^ao 

causada  por  disturbios  metabolicos 

causada  por  doen^as  hereditarias 

defini^ao  de 

doen^as  vasculares  e 

endemica 

exposii^ao  de  metais  pesados  e 
imunomediada 


induzida  por  drogas 
manifesta<;6es  clinicas  de 


nefrite  de  radia^ao  como 
patogenese  de 
patogenese  e  patologia  de 
patologia  de 
tratamento  de 
uropatia  obstrutiva  e 
cronica  endemica 
esquistossomose  e 

Nefrite  intersticial  aguda  droga-induzida 
diagnostico  de 
historia  natural 

identifica^ao  de  medicamento  causador  de 
manifestai^ao  clinica  de 
manifesta^ao  extrarrenal  de 
manifesta^ao  renal  de 
outras  associates  medicamentosas 
patologia  de 
tratamento  de 
Nefrite  lupica  silenciosa 
Nefritica 

achados  no  sedimento  urinario  e 
etiologia  de 
introduce  para 
Nefrocalcinose 

acidose  tubular  renal  distal  hipocalemica  (tipo  1)  e 
calcifica^ao  renal  e 
cistinose  e 
definite  de 

etiologia  e  patogenese  de 
cortical 
medular 

manifestoes  clinicas  de 
medular 

remedios  de  ervas  e 
tratamento  de 
Nefrogenica 
definiqao  de 

diagnostico  e  diagnostico  diferencial  para 
epidemiologia  de 

manifestoes  clinicas  e  historia  natural  de 
patogenese  de 
patologia  de 

tratamento  e  prevenqao  de 
Nefrolitiase 

acidose  tubular  renal  distal  hipocalemica  (tipo  1)  e 
avaltao  clinica  de  formadores  de  calculo  e 
definii^ao  de 

doen^a  renal  policistica  autossomica  dominante  e 


epidemiologia  de 
manifestoes  clinicas  de 
calculos 
dor  como 
hematuria  como 

sindrome  de  dor  lombar  e  hematuria  como 
patogenese  de 
tratamento  geral  de 
Nefrologia 

cateteres  de  dialise  peritoneal  e 
cateteres  de  hemodialise  tunelizados  e 
fistula  arteriovenosa  e  procedimentos  de  enxerto  e 
ultrassom  e 
Nefrologista 

avalia^ao  de  doen^a  renal  cronica  e 
invesliga^ao  de  hematuria  e 
investigai;ao  e  manejo  da  massa  renal 
manejo  de  obstruct  do  trato  urinario  para 
paciente  nao  deseja  dialise  e 
tratamento  cirurgico  da  doeni^a  por  calculos  e 
Nefron 

anatomia  renal  e 
distal 

doeni^a  renal  cronica  relacionada  com  a  idade  e 
estrutura  renal  e 
mecanismos  de  transporte  de 
Nefronoftiase 

Nefropatia  acido  aristoloquico 
carcinoma  de  celulas  transicionais  e 
definicf  de 
epidemiologia  de 
manifesla^oes  clinicas  de 
patogenese  de 
patologia  de 
rim  e 

tratamento  para 
Nefropatia  cronica  do  enxerto 
Nefropatia  de  cadeia  leve 
Nefropatia  do  refluxo 
cicatriz  renal  em  adultos  e 
definif  de 
diagnostico  de 

doen^as  renais  durante  a  gravidez  e 
etiologia  e  patogenese  de 
manifestoes  clinicas  de 

Nefropatia  endemica  dos  Balcas.  Veja  tambem  acido  aristoloquico  nefropatia 
definii^ao  de 
diagnostico  de 


manifestoes  clinicas  de 
patogenese  de 
tratamento  de 
Nefropatia  falciforme 
defini^ao  para 

disturbios  de  sodio  e  acido-base  como 
doen^a  renal  cronica  como 
hipertensao  como 
in  fecit  do  trato  urinario  como 
padrao  dependente  da  idade  de 
patogenese  de 

capacidade  de  concentrai^ao  e 
capacidade  de  dilui^ao  e 
hemodinamica  renal  e 
hormonios  em 
injuria  glomerular  e 
outras  anormalidades  tubulares  e 
proteinuria  e  sindrome  nefrotica  como 
transplante  e 

Nefropatia  induzida  por  contraste 
Nefropatia  por  Clq 

glomerulonefrite  proliferativa  mesangial  e 
glomerulosclerose  segmentar  e  focal  e 
Nefropatia  por  cristais 
Nefropatia  por  IgA  lentamente  progressiva 
Nefropatia  por  IgA  progressiva 
Nefropatia  por  membrana  basal  fina 
definif  de 

diagnostico  e  diagnostico  diferencial  de 
etiologia  e  patogenese  de 
manifestoes  clinicas  de 
patologia  de 
tratamento  de 
Nefropatia  superimposta 
Nefropatica 
Nefrostograma 
Nefrotica 

achados  no  sedimento  urinario  e 

alterai;6es  na  fun^ao  renal  e 

apos  transplante  de  celula  hematopoetica 

associada  a  mutoes  especificas 

biopsia  renal  e 

congenita 

consequencias  metabolicas  de 
balani^o  nitrogenado  negativo  como 
hipercoagulabilidade  como 
hiperlipidemia  e  lipiduria  como 
outros  efeitos  metabolicos  de 


cortico-dependente 
definite)  de 

doen^a  renal  cronica  durante  a  gravidez  e 
edema  e 
etiologia  de 
hereditaria 
causas  hereditarias  de 
doen^a  renal  proteimirica  sindromica  e 
doeni^as  autossomicas  dominantes  de 
doen^as  recessivas  autossomicas  de 
manejo  clinico  de 
testes  geneticos  e 
hipervolemia  e 
hipoalbuminemia  e 
infeeqao  e 

nefropatia  falciforme  e 
patologia  de 
tratamento  de 
nefropatia  por  IgA  e 
retenqao  de  sodio  e  de  agua  em 
trombose  da  veia  renal  e 
Nefrotico 

acetaminofeno  como 
agentes  imunossupressores  como 
aminoglicosideos  como 
anfotericina  como 
bisfosfonatos  como 
drogas  ilicitas  como 
ervas  medicinais  como 
etilenoglicol  como 
fosfato  de  sodio  oral  como 

inibidores  da  enzima  conversora  de  angiotensina  e  bloqueadores  dos  receptores  da  angiotensina  como 
injuria  renal  aguda  e 
radiocontraste  como 
terapia  antiviral  como 
toxinas  ocupacionais  como 
varfarina  como 
Nefrotoxicidade 
drogas  e 

induzida  por  quimioterapia 
nefrologia  geriatrica  e 
Neonatal 
Neoplasma 

doen^a  renal  cistica  como 
em  paciente  de  dialise 
hipercalcemia  e 
maligno 

associada  ao  transplante 


avaliai^ao  dos  doadores  vivos  para 
doenqa  renal  cistica  adquirida  e 

manejo  da  terapia  imunossupressora  apos  o  transplan te  para 
Nervoso 
Neuraminidase 
Neuraminidase 
evolui^ao  clinica  e  terapia  para 
mecanismos  de 
Neuro-humoral 
Neurogenica 

apos  acidente  vascular  cerebral 
diagnostico  e  tratamento  de 
epidemiologia 
fisiopatologia  de 
apos  endarterectomia 
definiqao 

diagnostico  e  tratamento  de 
fisiopatologia  de 
apos  injuria  medular 
defini^ao  e  epidemiologia  de 
fisiopatologia  e  diagnostico  de 
tratamento  de 
fisiologia  e  fisiopatologia  de 
autorregula^ao  cerebrovascular  e 
controle  neural  da  pressao  arterial  e 
Neurologica 
Neuromuscular 
caimbras  musculares  como 
convulsao  como 
dor  de  cabei^a  como 

sindrome  de  desequilibrio  na  dialise  como 
sindrome  de  pernas  inquietas  como 
Neuropatia 

Neuropatia  autonomica 
Neuropatica 

comportamento  contratil  e 
comportamento  intermediario  e 
comportamento  nao  contratil  e 
discussao  de 
tratamento  de 
Neuropatica 
Neutrofilos 

Neutrofilos  gelatinase-lipocalina  associada 

Neutropenia 

NHE3 

Niacina  monoterapia 

Nicardipina 

Nifedipina 


Nistatina 

Nitrico 

eslimula^ao  da  via  efetora  e 
fun  910  plaquetaria  e 
pressao  hidrostatica  renal  intersticial  e 
Nitritos 

Nitrofurantoina 

Nitrogenio 

negativo 

Nitrogenio  ureico  sanguineo  (BUN) 
doen^a  renal  cronica  durante  a  gravidez  e 
razao  da  ureia  no  dialisato  e 
rela^ao  com  a  creatinina  de 
Nodular 
Nodular 

Normoalbumimiria 

Normotermica 

North  American  Pediatric  Renal  Transplant  Cooperative  Study 

NPHS2 

Nucleai^ao 

Nuclear 

Nuclear 

Nucleo  do  trato  solitario 
Nutripao 

dialise  peritoneal  e 

para  paciente  de  dialise  ambulatorial  peritoneal  continua 
tratamento  de  injuria  renal  aguda  e 
Nutrii^ao  parenteral  total 
Nutricional 
avalia^ao  de 

como  fator  relacionado  com  o  resultado  de  dialise 
composite  corporal  e 
estimativa  de  ingestao  e 
proteina  visceral  e 

O 

Obesidade 

abdominal 

avalia^ao  de  doador  vivo  de 
avaliaqao  do  receptor  de  transplante  e 
defini^ao  de 
dialise  peritoneal  e 

fator  de  risco  modificavel  na  progressao  da  doeni^a  renal  cronica  e 
hipertensao  e 
no  transplante  de 
progressao  da  doeni;a  renal  e 
Obesidade 

Obstrui^ao  do  colo  da  bexiga 


Obstru^ao  do  fluxo  de  saida  da  bexiga 
Obslru^ao  do  trato  urinario  de  alto  grau 
Obslru^ao  do  trato  urinario  de  baixo  grau 
Obslru^ao  intratubular 
Obslru^ao  venosa  central 
cateter  venoso  central  e 
inlerven^ao  cirurgica 
inlerven^ao  endovascular 
Obstrutiva 
Obstrutiva 
defini^ao  de 
durante  a  gravidez 
nefrite  intersticial  cronica  e 
nefrologia  geriatrica  e 
Ochoa 
Ocular 

Oculocerebrorrenal 

Ocupacional 

Odor 

Ohm 

OKT3 

Oleo  de  peixe 
Olhos 

Oligoelemento  anormalidade 
Oligomeganefronia 
Omega-3  acidos  graxos 
Onchocerca  volvulus 
Oncocercose 
Onconefrologia 
disturbios  eletroliticos  e 

em  glomerulonefrite  relacionada  com  o  cancer 
em  injuria  renal  aguda 

na  doen^a  doen^a  renal  e  insuficiencia  renal  cronica 
na  sindrome  de  lise  tumoral 
no  mieloma  e  amiloidose 

terapia  de  fator  de  crescimento  endotelial  antivascular  e 
transplante  de  celulas-tronco  hematopoeticas  e 
Ondansetrona 
Ondas  T  “em  tenda” 

Ongoing  Telmisartan  Alone  and  in  Combination  with  Ramipril  Global  End-point  Trial  (ONTARGET) 

Online 

Opiaceos 

Opioide 

Opioide 

Oral 

Oral 

Organico 

Ortostatica 


Ortotopico 

Oscilometrico 

Osier 

Osmolaridade 
Osmorregulai^ao 
durante  a  gravidez 
regula^ao  eletrolltica  nos  idosos  e 
Osmotica 
Osmotica 
Osmotica 
Osmotico 
Osmotico 
Osso 

biopsia  de 

forma^ao  e  reabsor^ao  de  marcadores 
medicamentos  para 
Mensura^ao  da  densidade  de 
Osteite  fibrosa.  Veja  tambem  osteodistrofia  renal 
biopsia  ossea  e 
defini^ao  de 
patogenese  de 

Osteodistrofia  de  alta  rotatividade 
Osteomalacia 

acidose  tubular  renal  proximal  (tipo  2)  e 
defini^ao  de 

hipofosfatemica  oncogenica 
Osteomielite 
Osteonecrose 

Osteopatia  renal  de  baixa  renova^ao 

Osteopenia 

Osteoporose 

diagnostico  e  diagnostico  diferencial  para 
doen^a  renal  cronica  e 
patogenese  de 
pos-transplante  e 
tratamento  de 
Otimizando  dialise 
Ovalados 
Ovariana 

defini^ao  e  epidemiologia  de 
manejo  de 

manifestoes  clinicas  e  investigates  de 
patogenese  de 
preven^ao  de 
Oxalobacter  formigenes 
Oxidativo 

fator  de  risco  cardiovascular  na  doen^a  renal  cronica  e 
redu^ao  dos  fatores  de  risco  na  doeni^a  renal  cronica  e 


p 

Paciente  e  enxerto 

Padrao  molecular  associado  compatogenos 

Pancreas 

Pancreas 

Pancreas 

Pancreas 

complicates  cinirgicas  de 
complicates  nao  cinirgicas  de 
complicates  tardias  de  1250-1251 
conversao  enterico  e 
criterios  de  sele^ao  de  pacientes  para 
avaliato  medica  para 
indicates  para 
drenagem  da  bexiga  para 
drenagem  enterica  de 
imunossupressao  para 
infec^ao  do  trato  urinario  e 
moniloriza^ao  do  enxerto  para 
monitorizato  metabolica  para 
profilaxia  antimicrobiana  para 
que  requerem  insulina 
rejeito  de 

sobrevivencia  de  paciente  e  enxerto  de 
Pancreas 

Pancreatite  aguda 
Papilar 
falciza^ao  e 

infec^ao  do  trato  urinario  e 
Para-amino-hipurico 
Paracelular 
Paracentese 

Paracetamol.  Veja  Acetominofeno 
Parada  cardiaca 
Paramagnetico 
Parasitaria 
envolvimento  renal  e 
filariose  como 
leishmaniose  como 
malaria  como 
Paratireoide 
Paratireoide 
Paratireoide 

diagnostico  de  osteodistrofia  renal  e 
resposta  ossea  anormal 
Paratireoide 
Paratireoidectomia 


Parenteral 

Parvovirus  B19 

Passivo 

Pauci-imune 

Pauci-imune 

Pauci-imune 

anticorpos  anticitoplasma  de  neutrofilos  e 
diagnostico  diferencial  para 
divisoes  de 
epidemiologia  de 
historia  natural 
manifestoes  clinicas  de 
patogenese  de 
patologia  de 
transplante  de 
tratamento  de 
Pediatrica 
Peginesatida 
Pele 

cancer  de 

neoplasias  pos-transplante  e 
receptor  pos-transplante  e 
Fabry 

hiperparatiroidismo  e 
Pelvicaliceal 
Pelviureteral 
Penicilina 
Peptica 

Peptidio  natriuretico  atrial 
Percentual  de  risco  atribulvel  na  populate 
Percutanea 
Percutanea 
Percutanea 
alternativas  para 

biopsia  de  transplante  renal  como 
biopsia  do  rim  nativo  como 
monitorizai;ao  pos-biopsia  e 
Percutanea 
Percutanea 
Percutanea 
Perda  auditiva 
Perda  de  peso 
Perda  de  sal  cerebral 
Perda  de  sangue 

Perda  diarreica  de  cloreto  congenita 
Perforina 

Perfurai^ao  do  colon 
Perfura^ao  intestinal 


Peri-hilar 

Periarterial 

Pericardite 

Periferica 

Periferica 

Periferica 

Periferica 

Periferica 

Perindopril  Protection  Against  Recurrent  Stroke  Study  (PROGRESS) 
Perinefrico 
Peritoneal 
aguda 

cateteres  para 
inseri^ao  de 

complicates  de  insert  o  de  1061 
dialise  bem-sucedida  e 
inseri^ao  de 

momento  ideal  e  colocai^ao  de 
remo^ao  de 
reposicionamento  de 
treinamento  e  cerlifica^ao  para 
luneliza^ao  de 
tipos  de 

como  tratamento  para  o  envenenamento 
complicates  de 

cateter 

complicates  nutricionais  e  metabolicas  como 

dor  relacionada  com 

esclerose  peritoneal  encapsulante  e 

falha  e  ultrafiltrate  reduzida  como 

infectes  como 

mudani^as  na  estrutura  e  fun^ao  como 
vazamentos  de  fluido  como 
condifes  gastrointestinais  relacionadas  de 
contraindicates  de 
corpo  estranho  intra-abdominal  e 
desnutrito  e  obesidade  como 
doen^a  do  intestino  e  infectes  como 
modalidades  de 

tamanho  corporal  e  volume  do  fluido  intra-abdominal  como 
eliminate  da  droga  e 
escolha  do  paciente  de 
escolha  entre  hemodialise  e 
infec^ao  por  virus  imunodeficiencia  humana  e 
paciente  diabetico  com  doeni^a  renal  cronica  e 
principios 
acesso  para 
adequato  de 


avalia^ao  do  transporte  de  soluto  e  ullrafillra^ao  para 

dialise 

principios 

area  de  superficie  efetiva  e 
cinetica  de  fluido  e 
modelo  de  tres  poros  e 
resultados  de 
tecnicas  de 

vantagens  e  limila^oes  de 
sindrome  hepatorrenal  e 

tratamento  da  insuficiencia  cardiaca  refrataria  e 
Peritoneal 

agentes  osmoticos  em 
concenLra^ao  de  eletrolitos  em 
Peritoneal 
alterai^oes  no 

prevenqao  de  lesoes  de  membrana  e 
Peritoneal 

mini-teste  de  equilibrio  e 
mini-teste  de  equilibrio  peritoneal  duplo  e 
teste  de  equilibrio  e 
Peritoneal 

fun^ao  da  membrana  peritoneal  e 
fun^ao  renal  residual  e 
remoi^ao  de  grandes  solutos  e 
remoi^ao  pequeno  soluto  e 
ultrafiltra^ao  e 
Peritoneal 
Peritoneal 
Peritoneoscopica 

Peritonite.  Veja  tambem  Peritonite  fungica;  Peritonite  primaria;  Peritonite  recorrente;  peritonite 
Recidivante 
dialise  peritoneal  e 
analise  de  causa  raiz  e 
cultura  negativa 
diagnostico  de 
fungica 
recidivante 
tratamento  de 
vasodilatai^ao  e 
Peritubular 
Peritubular 

Permeabilidade  de  sodio 

Permeabilidade 

Persistente 

Perturbai;ao  hemodinamica  capilar 
pH 

de  urina 


do  sangue 

regula^ao  do  sistema  respiratorio  de 
regula^ao  renal  de 
sistema  tampao  de  regula^ao  de 
Picada  de  cobra 
caracteristicas  clinicas  de 
introduce  para 
manejo  de 
patogenese  de 
patologia 
Pielografia 
anterograda 
retrograda 
Pielonefrite 
aguda 

defini^ao  de 
epidemiologia  de 
manifestoes  clinicas  de 
tratamento  de 
aguda  nao  complicada 
cronica 
Pierson 
plgAl  tonsilar 
Pigmento  biliar 
Pipe-stem 
Pirfenidona 
Pirogenica 
Piroglutamica 
Piruvato 
Piuria 
acida  esteril 
durante  a  gravidez 
Placenta 
Plantado 
Plaquetaria 

defeitos  de  coagula^ao  e 
patogenese  de 
Plaquetas 
Plaquetas 
Plasma 
Plasma 
Plasma 
Plasma 
Plasma 

Plasma  fracionado 
Plasma  fresco  congelado 
Plasmaferese 
complicates  de 


envenenamento  e 
indicates  para 
crioglobulinemia  e 
glomerulonefrite  crescente  e 
glomerulosclerose  segmentar  e  focal  e 
Goodpasture 
lupus  sistemico  e  de  1128 
microangiopatias  tromboticas  e 
mieloma  e 

qualidade  variavel  em 
transplante  e 

vasculite  de  pequenos  vasos  e 
mecanismos  de  a<;ao  para 
tecnicas  para 

vasculite  associada  ao  ANCA  e 
Plasmatica 
Plasmoterapia 

para  a  slndrome  hemolitico-uremica  atlpica 
para  purpura  trombocitopenica  trombotica 
Pneumococica 
Pneumococica 
Pneumoperitonio 
Podocito 
anormalidade  de 
ativai^ao  renal  e 
doen^a  glomerular  e 
injuria  para 

glomerulosclerose  segmentar  e  focal  e 
nefropatia  membranosa  e 
nefrons  e 

nefropatia  diabetica  e 
nefropatia  membranosa  e 
Poliartrite  nodosa 

como  arterite  necrotizante  sistemica 
diagnostico  diferencial  de 
doen^a  renal  associada  ao  virus  da  hepatite  B  e 
epidemiologia  de 
historia  natural 
manifesla^oes  clinicas  de 
patogenese  de 
patologia  de 
tratamento  de 
Policistica 

doen^a  renal  policistica  autossomica  dominante  e 
tratamento  de 
Policistica 
doen^a  de 

doen^a  renal  cistica  adquirida  e 


proteinas  de 
patologia  de 
Policlonal 
Policlonal 

Policondrite  recidivante 

Polidipsia 

Polimerica 

Polimiosite 

Polimorfismo 

Polineuropatia 

Polineuropatia  progressiva 

Poliol 

Polioma  nefropatia  viral 
Poliomavirus 
Politano-Leadbetter 
Poliuria.  Veja  tambem  Pos-obstrutiva 
anomalias  congenitas  e 
sindrome  de  Fanconi  e 
Poliurica 

Popula^ao  pediatrica.  Veja  tambem  Doen^a  por  lesao  minima  na  infancia 
doen^a  renal  cistica 

glomerulonefrite  membranoproliferativa  e 
glomerulonefrite  membranoproliferativa  idiopatica  e 
tratamento  para 
hipertrofia  glomerular  e 
sindrome  nefrotica  de  lesao  minima  e 
historia  natural 
transplante  e 
Porcentagem 
Porfiria  cutanea  tarda 
Poros 
Portal 
Pos-dialise 
Pos-estreptococica 
epidemiologia  de 
manejo  de 

manifesla^oes  clinicas  de 
patogenese  de 
patologia  de 
prognostico  para 
Pos-infecciosa 
Pos-obstrutiva 
Pos-operatoria 
Posii^ao  basolateral 
Positrons 
Posterior 
descrii^ao  de 
historia  natural  de 


manifestoes  clinicas  de 
patogenese  de 
tratamento  de 
Potassio 

acidifica^ao  renal  e 
complica^ao  da  injuria  renal  aguda  e 
controle  renal  na  doen^a  renal  cronica  de 
controle  renal  normal  de 
deplei^ao  de 
dieta  DASH  e 
distribuii^ao  de 
distribuii^ao  normal  de 
excre^ao  durante  a  gravidez  de 
grave  deficiencia  de 
hipertensao  e 
ingesta  excessiva  de 
ingesta  normal  de 
na  composii^ao  de  dialisado 
perda  nao  renal  de 
perda  renal  de 
bicarbonaturia  e 
causas  geneticas  de  116 
defeitos  renais  intrinsecos  e 
deplei^ao  de  magnesio  e 
hormonios  endogenos  e 
medicamentos  e 
reabsori^ao  de 
redistribuii;ao  de 
remoi^ao  de 

secrei^ao  renal  prejudicada  de 
defeito  intrinseco  renal  e 
hipercalemia  e 
medicamentos  especifico  e 
reposi^ao  de 
Potassio 
Potassio 
Potassio 
Potassio 

fisiologia  normal 
hipercalemia  e 
hipocalemia  e 
Potassio 

Potencial  de  corrente 
Potter  fenotipo 
Pre-dialise 

Pre-eclampsia.  Veja  tambem  Superimposta 
durante  a  gravidez 
anomalias  renais  em 


definite)  de 
epidemiologia  de 
historia  natural  para 
injuria  renal  aguda  e 
manejo  de  pos-parto 
manejo  de 

manifesla^oes  clinicas  de 
patogenese  de 
predi^ao  e  preven^ao  para 
tratamento  de 

hemodinamica  renal  anormal  e 
Pre-glomerular 
Pre-gravidez 
Pre-hipertensao 
classificai^ao  de  hipertensao  de 
definii^ao  de 
preven^ao  de 

Precipitai^ao  de  lipoproteina  induzida  por  heparina  por  meio  de  plasmaferese 

Prednisona 

Predominante 

Prepara^ao  45X 

Prescri^ao 

agentes  antianginosos  e 
agentes  anti-infecciosos  e 
analgesicos  e 
anemia  e 
antiarritmicos  e 
antibacterianos  e 
anticoagulantes 
antidiarreicos  e 
antiemeticos  e 
antiepilepticos  e 
antifungicos  e 
anti-hipertensivos  e 
antihistaminicos  e 
antimicobacterianos  e 
antivirais  e 

aperientes  e  laxantes  como 
diabetes  e 
disfun^ao  eretil  e 
dispepsia 

disturbios  da  tireoide  e 
disturbios  minerais  e  osseos  como 
diureticos  e 

drogas  musculoesqueleticas  e 
hipolipemiantes  e 
imunossupressores  e 
medicamentos  antienxaqueca  e 


medicamentos  antiparkinsonianos  e 
psicofarmacos  e 
suplemenla^ao  de  vitamina  e 
vacinas  e 

Pressao  arterial  sistemica.  Veja  Pressao  arterial 
Pressao  arterial  sistolica.  Veja  tambem  Pressao  arterial 
alvo  recomendado  para 
avalia^ao  do  paciente  hipertenso  e 
definii^ao  de 
Pressao  do  fluxo 
Pressao  liquida  de  ultrafiltra^ao 

Pressao  sanguinea.  Veja  tambem  a  moniloriza^ao  residencial  da  pressao  arterial 
como  hipertensos  de  urgencia  e  emergencia 
controle  de 
controle  neural  de 
em  pacientes  em  dialise 
em  relai;ao  a  morbidade  e  mortalidade 
hipertensao  primaria  e 
hipertensao  renovascular  e 
limiares  de  interven^ao 
consultorio 

injuria  de  orgao  terminal  e 
moniloriza^ao  ambulatorial  e  casa  de 
manejo  durante  a  pre-eclampsia 
mensurai^ao  de 
minimo 

objetivos  de  tratamento  para 
pontos  de  corte  arbitrarios  e 
regulai^ao  de  aldosterona 

retardando  a  progressao  natural  da  doeni;a  renal  e 
terapia  de  combinai;ao  para 

terapia  inicial  com  combinai^ao  de  duas  drogas  para 
variabilidade  de 
consultorio  versus  residencia  e 
residencial  e  ambulatorial 
Pressorica 

Prevention  of  Myocardial  Infarction  Early  Remodeling  (PREMIER) 

Priapismo 

Primaria 

Primaria 

caracteristicas  distintivas  patologicas  de 
definii^ao  de 
epidemiologia  de 
patologia  de 
tratamento  de 
variantes  geneticas  para 
Primaria 
Primaria 


avalia^ao  para 
defini^ao  de 
diagnostico  para 
epidemiologia  de 
mecanismos  patogenicos 
etiologia  e  patogenese  de 
historia  natural  para 
manifestoes  clinicas  de 
patologia  de 
Primaria 
Primario 
Primario 

alcalose  metabolica  e 
diagnostico  e  diagnostico  diferencial  de 
epidemiologia  de 
etiologia  e  patogenese  de 
historia  natural  de 
manifestoes  clinicas  de 
patologia  de 
tratamento  de 
Primula 
Principal 

cortical  do  ducto  coletor 
secrei^ao  de  potassio 
Problema  de  saude  publica 
Proliferai^ao 
Proliferativa 
Proliferativa 

terapia  manulen^ao  para 
tratamento  da  fase  inicial  de 
agentes  biologicos  e 
corticosteroides  e 
imunossupressores  e 
resposta  renal  para 
Prolongada 
Prostaciclina 
fun<t  das  plaquetas  e 
Prostaglandina 
estimula^ao  da  via  efetora  e 
Prostata 
Prostatismo 
Prostatite 
Prostetico 
Proteica 

diretrizes  nutricionais  e  1013 
intervetoes  nao  farmacologicas  e 
Proteico-calorica 

Proteina.  Veja  tambem  Proteinuria 


controle  de  ingestao  de 
excrei^ao  durante  a  gravidez  de 
na  urina 

nefrolitiase  renal  e 
Protelna  A  imunoadsori^ao 
Protelna  eritropoiese-estimulante 
Protelna  purificada  derivada 
Protelna  quinase  C  via 
Protelna  visceral 
Proteina-creatinina 
Proteinuria.  Veja  tambem  Funcional 
anomalias  congenitas  e 
assintomatica  nao  nefrotica 
com  hematuria 
defini^ao  de 

proteinuria  de  transbordamento  e 
proteinuria  glomerular  e 
proteinuria  tubular  e 
avalia^ao  de 

excrei^ao  de  protelna  24  horas  e 
fita  de  mensura^ao  de  albumina  e 
rela^ao  proteina/creatinina  e 
avalia^ao  de  doador  vivo  de 
avalia^ao  de  doen^a  renal  cronica  e 
como  fator  de  risco  para  injuria  renal  aguda 
diagnostico  da  progressao  natural  da  doeni^a  renal  e 
doen^a  glomerular  e 

doen^a  renal  cronica  durante  a  gravidez  e 
proteinuria  de  inicio  recente  e 
proteinuria  preexistente  e 
durante  a  gravidez 
como  anormalidade  renal 
diagnostico  diferencial  para 
historia  natural  para 
tratamento  de 

fator  de  risco  modificavel  na  progressao  da  doeni;a  renal  cronica  e 

glomerulosclerose  segmentar  e  focal  e 

injuria  cronica  do  aloenxerto  e 

manejo  do  refluxo  vesicoureteral  e 

mensurai^ao  de 

monitoramento  de  tendencias  em 
mudani^as  associadas  ao  envelhecimento  em 
nefropatia  do  refluxo  e 
nefropatia  diabetica  e 
nefropatia  falciforme  e 
patologia  de 
tratamento  de 

nefropatia  por  IgA  e  manifesla^ao 


receptor  de  transplante  renal  e 
risco  de  progressao  da  doen^a  renal  e 
selectividade  de 
slndrome  de  Alport  e 
slndrome  de  Fanconi  e 
tratamento  de 
Proteinuria  de  Bence  Jones 
Proteinuria  nao  nefrotica 
Proteinuria  nao  nefrotica  fixa 
Proteoglicano 
Proteus 
Protocolo 
Proton 

complicates  gastrointestinais  e 
questoes  de  prescrii^ao  com 
Prova  cruzada  de  histocompatibilidade 
Prova  cruzada  por  citometria  de  fluxo 
Proximal 
Proximal 
Proximal 
Proximal 
Proximal 
diureticos  para 
metabolismo  da  amonia  e 
regula^ao  acido-base  e 
transporte  tubular  e 
tubulos  renais  e 
Prune-belly 

diagnostico  diferencial  para 
historia  natural  de 
manifesla^oes  clinicas  de 
patogenese  de 
tratamento  de 
Prune-belly-  like 
Prurido 

como  complicai^ao  da  dialise 
em  paciente  uremico 
Pseudo-Cushing 
Pseudo-hepatorrenal 
Pseudo-hiperaldosteronismo 
Pseudo-hiperaldosteronismo  tipo  2 
manifesla^oes  clinicas  e  diagnostico  de 
patogenese  de 
tratamento  de 
Pseudo-hipercalemia 
Pseudo-hipertensao 
Pseudo-hipocalemia 
Pseudo-hiponatremia 


Pseudoporfiria 

Pseudorrespiratoria 

Psicose 

Psicossociais 

Psicotropico 

antidepressivos  triciclicos  e 
antipsicoticos  e 
benzodiazepinas  e 
inibidores  da  monoamina  oxidase  e 
inibidores  seletivos  da  recapla^ao  da  serotonina  e 
insuficiencia  renal  e 
outros  antidepressivos  como 
Pulmao 

doeni;a  de  Goodpasture  e 
manifestai;ao  da  doeni^a  de  Fabry  como 
regula^ao  do  pH  e 
Pulmao 
Pulmonar 

avalia^ao  do  doador  vivo  para 
avalia^ao  do  receptor  para  transplante 
Pulmonar-renal 
Pulso 
Purina 
Purinoceptor 

Q 

QTc 

Qualidade  de  vida 

como  fator  relacionado  com  o  resultado  de  dialise 
dialise  peritoneal  e 

impacto  de  transplante  de  pancreas  em 
Qualitative 
Quarta 

Questoes  de  prescrii^ao 
atividade  e  toxicidade  de  metabolitos  e 
avalia^ao  e 

monitoriza^ao  terapeutica  e 
resposta  clinica  e 

avalia^ao  inicial  e  dados  laboratoriais  como 
condii;ao  clinica  do  paciente  e 
drogas  no  agravamento  de  insuficiencia  renal  e 
efeito  de  insuficiencia  renal 
sobre  a  concentrai^ao  da  droga  no  local  de  ai;ao  e 
sobre  os  mecanismos  farmacodinamicos  ou  fisiologicas  e 
estimativa  da  fun^ao  renal  para  dosagem  da  droga  e 
fra^ao  ativa  de  droga  ou  metabolito  toxico  excretado  e 
indice  terapeutico  do  farmaco  ou  metabolito 
intera<;6es  medicamentosas  e 


localizai^ao  de  ai;ao  da  droga  e 
metodo  de  adminislra^ao  e 
metodos  de  redui^ao  da  dose  e 
nefrotoxicidade  e 
perdas  extracorporais  de  droga  e 
recomenda<;6es  de  modificai^oes  de  dose  e 
Quimiolise 
Quimiotaxia 
Quimioterapia 
Quinases 
Quinina 
Quinina 

R 

Rabdomiolise 
causas  de 

injuria  renal  aguda  e 
traumatica  e  nao  traumatica 
Rabson-Mendenhall 
Rai^a 
Radia^ao 
Radia^ao 

definii^ao  e  epidemiologia  de 
manifesta^oes  clinicas  de 
patologia  de 
tratamento  de 
Radiocefalica 

como  o  acesso  vascular  autogeno  primario 
imatura  de 
Radiocontraste 
discussao  de 
injuria  renal  aguda  e 
patogenese  de 
Radiofrequencia 
Radiografia 
abdominal  simples 
simples 

Radionuclideos 

Ramipril 

Randall 

Randomizado 

Rapamicina.  Veja  mTOR 

Rapamune  Maintenance  Regimen 

Rapidamente  progressiva 

Raquitismo 

hipofosfatemico  autossomico  dominante 
hipofosfatemico  autossomico  recessivo 
Hipofosfatemico  ligada  ao  cromossomo  X 


vitamina  D 
Rasburicase 
Rato.  Veja  Glomerulo 
Rea^ao  ao  primeiro  uso 
Rea^ao  mediada  pela  bradicinina 
Receptor  atividade  do  peroxisossoma  proliferativo 
Receptor  toll-like 
Recidivante 
Recombinante 
Recombinante 
Recorrente 

caracteristicas  clinicas  e  diagnostico  diferencial  de 
transplante  apos 
Recorrente 

Refluxo  vesicoureteral  em  irmaos 

Refrataria 

Refrataria 

definii^ao  e  alcance  de  867 
patogenese  de 
resumo  de 
tratamento  de 

abordagem  geral  e  as  limila^oes  de 
estrategias  terapeuticas  farmacologicas  e 
remo^ao  nao  renal  de  sal  e  de  agua  como 
ultrafiltra^ao  extracorporea  e 
Rejei^ao.  Veja  tambem  Rim 
classificai^ao  de 
cronica 
defini^ao  de 
humoral  cronica 
rejeii^ao  “borderline”  como 
rejeii^ao  mediada  por  anticorpos  como 
rejeii^ao  mediada  por  celula  T  como 
Rejeiqao  borderline 

Rejeii^ao  cronica  ativa  mediada  por  anticorpos 

Rejeii^ao  cronica  ativa  mediada  por  celulas  T 

Rejei^ao  humoral  cronica 

Rejeii^ao  mediada  por  anticorpos  C4d-negativa 

Rela^ao  albumina/creatinina  em  amostra  isolada  de  urina 

Relativa 

Relato  de  caso 

Remoi^ao  de  moleculas  medias 

Remoi^ao  de  pequeno  soluto 

Remoi^ao  de  solutos  grandes 

Remodelamento  ventricular  esquerdo 

Renal 

Renal 

Renal 


Renal 

mineralocorticoides 
pH  do  sangue  e 
potassio  e 

volume  plasmatico  e 
Renal 

avalia^ao  do  paciente  para 
excrei^ao  de  acido  llquido  como 
hipofosfatemia  e 
Renal 
Renal 

Amiloidose  AA  como 

amiloidose  associada  a  imunoglobulinas  como 
caracterlsticas  gerais 
Renal 
Renal 
Renal 
aneurisma 

displasia  fibromuscular  e 
digilaliza^ao  duplex 

diagnostico  de  hipertensao  renovascular  e 
disseci;ao 
embolia 
estenose 
oclusao 
Renal 

avaliai^ao  pre-biopsia  para 
complicates  de 
arteriovenosa  fistula  como 
como  hemorragia 
dor  como 
morte  como 
outras  complicates 
taxa  de 

contraindicates  para 
definite  de 

diagnostico  diferencial  e 

doeni;a  de  Goodpasture  e 

doen^a  glomerular  e 

indicates  no  paciente  diabetico  para 

indicates  Para 

na  gravidez 
papel  da  repeli^ao  da 
tecnicas  para 
ultrassom  e 
valor  de 
Renal 

insuficiencia  apos  tratamento  cirurgico  de 


terapia  adjuvante  para 
Renal 
Renal 
Renal 

disturbios  de 

sistema  de  classificai^ao  de 
Renal 
Renal 

doeni^a  de  Fabry 

manifestai^ao  da  slndrome  de  Alport  e 
slndrome  unha-patela  e 
Renal 

abordagem  percutanea  para 
estudos  em  curso  de 
experiences  publicadas  com 
novas  abordagens  para 
segurani^a  com 
Renal 
Renal 

defini^ao  de 
hipoplasia  renal  como 
rins  marcadas  como 
Renal 

associado  comdoen^a  de  deposito  de  imunoglobulinas  monoclonais 
cancer  e 
mieloma  e 

nefropatia  diabetica  e 
progressao  na  nefropatia  membranosa 
regimes  para  plasmaferese  em 
Renal 
Renal 
Renal 
Renal 
Renal 
Renal 

avaliai^ao  de  doador  vivo  de 

avalia^ao  em  idosos  de 

controle  integrado  de 

estimativa  das  doses  de  drogas  para 

excretora 

hipocalemia  e 

mu  dam;  as  associado  com  o  envelhecimento  em 
fluxo  plasmatico  renal  e 
proteinuria  e 

taxa  de  filtra<;ao  glomerular  e 
paciente  diabetico  com  prejuizo  da 
preserva^ao 

sindrome  nefrotica  de  lesoes  minimas  e 


sindrome  nefrotica  e 
doen^a  renal  cronica  e 
injuria  renal  aguda  e 
Renal 

acido  urico  e 
calcio  e 

equilibrio  acido-base  e 
glucose  e 
potassio  e 
proteina  e 
sodio  e 

vitaminas  soluveis  em  agua  e  aminoacidos  como 
Renal 
Renal 
Renal 
anormal 
gravidez  e 

nefropatia  falciforme  e 
Renal 
Renal 
Renal 
Renal 
Renal 

diagnostico  de 
etiologia  de 

aneurismas  da  arteria  renal  como 
causas  raras  de 

complicate  tromboembolica  de  intervenqao  endovascular  como 
discussao  de 

dissecai^ao  da  arteria  aorta  e  renal  como 
embolia  da  arteria  renal  como 
sindrome  da  aorta  media  como 

trombose  causada  por  disturbios  de  hipercoagulabilidade  como 
trombose  causada  por  trauma  como 
inlroduqio  a 

tratamento  de  catastrofe  vascular  de 
Renal 
Renal 

cadeias  leves  e 
doeni^a  de  Goodpasture  e 
hipertensao  e 
reteni^ao  de  sodio  e  409 
Renal 

doen^a  cistica  adquirida  e 

efeito  na  farmacodinamica  de  mecanismos  fisiologicos 
efeito  sobre  a  concentrai^ao  da  droga  no  local  de  ai;ao 
medicamentos  que  agravam  efeitos  metabolicos  de 
progressiva 


doen^a  policistica  autossomica  dominante  nos  rins  e 
em  glomerulosclerose  segmentar  e  focal 
Renal 
Renal 
Renal 

como  anormalidades  de  calice 
disgenesia  gonadal  como 
displasia  renal  como 
rim  mal-posicionado  como 
rins  ausentes  como 
rins  grandes  como 
rins  irregulares  como 
Renal 
Renal 

espessura  do  nefron  distal  e 

espessura  do  ramo  ascendente  da  al^a  de  Henle  e 

excrei^ao  de  acido  liquido  e 

glomerulo  e 

metabolismo  da  amonia  e 
tubulo  proximal  e 
Renal 
Renal 
Renal 
Renal 
Renal 
Renal 

anormalidades  esqueleticas  em 
defini^ao  de 
histologia  ossea  para 
sintese  de  estrategias  terapeuticas  para 
tratamento  de 
controle  de  fosfato  como 
preveni^ao  como 
preveni^ao  de  hipocalcemia  e 
Renal 
Renal 
Renal 
Renal 
Renal 

angioplastia  renal  percutanea  transluminal  para  displasia  fibromuscular  e 
doen^a  aterosclerotica  e  stents  endovasculares  como 
resultados  e  controversias  com  466 
revasculariza^ao  cinirgica  e 
Renal 
Renal 
Renal 

abordagens  para 
acesso  dialise  e 


aconselhando  paciente  sobre  a  dialise  e 

assistencia  multidisciplinar  em  doenqa  renal  cronica  avanipida  e 

desacordo  sobre  decisao  de  dialise  e 

dialise  peritoneal  ou  hemodialise  como 

hemodialise  em  casa  como 

inicio  da  dialise  e 

op^oes  de  tratamento  para 

paciente  que  nao  quer  dialise  e 

perturbador 

racionamento  versus  tratamento  de  dialise  racional  e 
reanimaqao  e  retirada  de  dialise  e 
tomada  de  decisao  sobre 
aguda 

acesso  vascular  para 
anticoagula^ao  em 
continua 

dosagem  da  droga  em 
durante  apoio  mecanico  circulatorio 
escolha  da  modalidade  e  resultados  em 
intermitente 

organizai^ao  de  programas  para 
resumo  de 

complicates  gastrointestinais  de 
amiloidose  relacionada  com  dialise  como 
ascite  relacionada  com  dialise  idiopatica  como 
condii;6es  gastrointestinais  relacionadas  com  dialise  peritoneal  como 
transplantes  e  disturbios  gastrointestinais  como 
decisao  de  propor 

disponibilidade  de  instates  de  dialise  e 
selei^ao  do  paciente  e 
doen^a  renal  em  estagio  terminal  e 
epidemiologia  de 
doen^as  renais  cronicas  e 
hemodialise  e 

infec^ao  por  virus  da  imunodeficiencia  humana  e 
dialise  peritoneal  e 
expectativa  de  vida  e 
hemodialise  e 
transplante  de  rim  e 
nefrologia  geriatrica  e 
preseni;a  cardiovascular  no  inicio  de 
principios  da  terapia  medicamentosa  em 
principios  de  prescri^ao  para 
sindrome  hepatorrenal  e 
sindromes  neurologicas  associadas  a 
Renal 

algoritmo  de  manejo  de  doeni;a  cardiaca  coronariana  em 
anomalias  congenitas  e 


avalia^ao  pre-transplante  e 
dialise  peritoneal  continua  e 
manejo  de 
resultado  para 
biopsia  para 
cintilografia  e 
diabetes  melito  e 
disfun^ao  de 

doeni^a  de  Goodpasture  e 
doen^a  renal  cistica  adquirida  e 
doen^a  renal  cronica  e 
glomerulosclerose  segmentar  e  focal  e 
gravidez  e 

nefrite  intersticial  aguda  em 
nefrite  liipica  e 

paciente  idoso  com  doeni^a  renal  em  estagio  terminal  (DRET)  e 
plasmaferese  e 

anticorpos  antiantigeno  leucocitario  humano  e 
glomerulosclerose  segmentar  e  focal  recorrente  e 
rejeii^ao  mediada  por  anticorpo  e 
transplante  renal  ABO-incompativel  e 
resultados  de 

decisoes  informadas  ao  receptor  e 
doen^a  renal  em  estagio  terminal  e 
metodos  de  mensurai^ao  e  analise  de 
variaveis  que  afetam 
sindrome  de  Fanconi  e 
tratamento  da  sindrome  de  Alport  e 
tratamento  do  mieloma  e 
triagem  de  candidatos  para 
ultrassom  e 
Renal 
Renal 

aguda  versus  cronica 

apresentai^ao  clinica  de 

complicaqao  do  transplante  renal  como 

diagnostico  de 

etiologia 

apos  transplante  renal 
causas 

doen^as  malignas  e 
gravidez  e 

sindrome  nefrotica  como 
trombose  da  veia  renal  neonatal  como 
introdu^ao  para 
sindrome  nefrotica  e 
tratamento  de 
Renal 


Renal 

Renal 

refluxo  vesicoureteral  e 
Renal 
Renal 
Renal 

Renal  hipouricemia 

Renal  Physician  Association 

Renina 

anormalidade  renal  em  pre-eclampsia  e 
hiperaldosteronismo  primario  e 
Renina 
Renina 
defini^ao  de 

diagnostico  e  diagnostico  diferencial  para 
etiologia  e  patogenese  de 
man  ifes  Landes  clinicas  de 
patologia  de 
tratamento  de 
Renina-angiotensina 
Renina-angiotensina 
combinai^ao  de  terapias  com 
drogas  hipotensoras  e 
nefropatia  diabetica  e 
tratamento  de  nefropatia  diabetica 
Renina-angiotensina-aldosterona 
Renina-angiotensina-aldosterona 
Renina-angiotensina-aldosterona 
Renina-angiotensina-aldosterona 
controle  da  fun^ao  renal  e 
estimula^ao  membro  efetor  e 

fator  de  risco  modificavel  na  progressao  da  doeni;a  renal  cronica  e 
injuria  renal  aguda  apos 
nefropatia  diabetica  e 
resistencia  vascular  periferica  e 
tratamento  da  doen^a  renovascular  e 
Renografia  com  captopril 
Renograma 
doen^a  renovascular 
Renovascular 
Renovascular 
abordagem  integrada  para 
algoritmo  para  avalia^ao  e  manejo  de 
defini^ao  e  etiologia  de 
diagnostico  de 
displasia  fibromuscular  e 
doen^a  renovascular  aterosclerotica  e 
fisiopatologia  de 


manifesta^oes  clinicas  de 
revasculariza^ao  renal  e 
resultados  e  controversias  com  466 
terapia  medica  para 
Renovascular 
Residual 
avalia^ao  de 

padrao  semanal  std-Kt/V  e 
preserva^ao  de 
Resina  de  troca  cationica 
Resina  sequestradora  dos  acidos  biliares 
Resistencia 

Resistencia  ao  efeito  diuretico 
Resistencia  vascular  sistemica 
Resistente 
defini^ao  de 

tratamentos  intervencionistas  para 
barorreflexo 

manejo  por  denervaqao  simpatica  cinirgica 
patogenese  de 
Resistente 
Resistivo 
Respiratoria 
acidose  metabolica  e 
alcalose  metabolica  e 
definii^ao  de 
diagnostico  de 
etiologia  e  patogenese  de 
manifestoes  clinicas  de 
hipercapnia  como 
sintomas  cardiovasculares 
sintomas  neurologicos  de 
sintomas  renais  de 
resposta  fisiologica  secundaria  de 
tratamento  de 
Respiratoria 
acidose  metabolica  e 
alcalose  metabolica  e 
defini^ao  de 
diagnostico  de 

disturbios  acido-base  misto  e 
etiologia  e  patogenese  de 
hiperfosfatemia  e 
manifestoes  clinicas  de 
resposta  fisiologica  secundaria  para 
tratamento  de 
Respiratorio 
Ressonancia  magnetica 


com  contraste 
desvantagens  de 

diagnostico  refluxo  vesicoureteral  e 
imagem  como 

Ressuscila^ao  cardiopulmonar 
Retardo  do  crescimento 
Retina 
Retina 
Retinopatia 
Retrograda 
imagem  e 

para  o  diagnostico  de  obslru^ao  do  trato  urinario 
Retroperitoneal 
manejo  de 
obslru^ao  ureteral  e 
Retroperitoneoscopica 
Reumatica  aguda 
Reumatoide 
Reuliliza^ao 
Revasculariza^ao 
Reversa 
Reversa 

Rheos  Pivotal  Trial 

Rifamicina 

Rifampicina 

Rim.  Veja  tambem  Rim  aumentado;  Rim  grande;  Rim  Mal-posicionado 
anomalias  congenitas  de 
desenvolvimento  do  trato  urinario  e 
principios  clinicos  de 
equilibrio  acido-base  e 
esquistossomose  em 
estrutura  de 

fontes  para  transplante  de 
fun  910  de 
hipertensao  e 

infecqao  pelo  virus  da  imunodeficiencia  humana  e 
ma  rota<;ao  de 

medicamentos  a  base  de  ervas  e 
regula^ao  do  calcio  e 
tamanho  de 
toxinas  Shiga  e 
transporte  de  bicarbonato  em 
urografia  intravenosa  e 
homeostase  de  fosfato  e 
Rim 
Rim 

avalia^ao  clinica  de 
avalia^ao  basica  para 


achados  laboratoriais  e 
analise  do  calculo  e 
exame  fisico  e 
historia  e 
imagem  e 

avaliai^ao  completa  para 
nefrolitiase  e 

avalia^ao  de  doadores  vivos  para 
tipos  de 
acido  urico 
calcio 
cistina 
estruvita 
tratamento  de 
dieta  de  calcio  e 
dieta  de  proteinas  e 
ingestao  de  fluido  e 
ingestao  de  sal  e 
tratamento  medico  de 
vitamina  D  e 
Rim 

doa^ao  antes  de  parada  cardiaca  como 
doai^ao  apos  parada  cardiaca  como 
doadores  falecidos  como 
doadores  vivos  como 
gravidez  e 

lesao  cronica  do  aloenxerto  e 
Rim 

em  transplantes  de  orgaos  solidos  nao  renais 
em  transplan te  de  figado 
em  transplantes  de  celulas  hematopoeticas 
em  transplantes  de  pulmao 
no  transplante  cardiaco 
questoes  genericas  de  1257-1260 
hipertensao  e 
progressao  natural  de 
nivel  1 

bloqueadores  sistema  renina-angiotensina  como 

controle  da  pressao  arterial  como 

controle  de  ingestao  de  proteinas  como 

evitar  bloqueador  do  canal  de  calcio  di-hidropiridinico  como 

inibidor  de  enzima  conversora  de  angiotensina/tratamento  com  bloqueadores  do  receptor  de 
angiotensina  como 
terapia  com  inibidor  da  renina  como 
nivel  2 

alopurinol  e  febuxostate 

betabloqueador 

cessai^ao  do  tabagismo  como 


componentes  da  sindrome  metabolica  e 

controle  de  fosforo  no  soro  como 

evitar  supra-anlicoagula^ao  com  varfarina  e 

resLri^ao  da  ingestao  de  sal  e  terapia  diuretica  como 

terapia  alcalina  como 

terapia  antagonista  de  aldosterona  como 

vitamina  D 

retardando  a  progressao  de 
diagnostico  para  a  progressao  natural  de 
mecanismo  de  progressao  natural  e 
monitorizar  a  progressao  de 
indice  de  proteinuria  e  albuminuria  como 
tendencia  da  proteinuria  e 
tendencia  da  taxa  de  fillragao  glomerular  e 
risco  de  progressao  natural  e 
magnitude  da  proteinuria  e 
nivel  da  taxa  de  fillragao  glomerular  e 
terapia  para  a  progressao  natural  de 
intervengao  de  multiplos  fatores  de  risco  para 
nivel  1 
nivel  2 

terapia  anti-hipertensiva  e 
Rim 

avaliagao  de 
cancer  e 

complicates  infecciosas  e 
doenga  cardiovascular  e 
doenga  gastrointestinal  e 
doenga  pulmonar  e 
doenga  recorrente  e 
lista  de  espera  para  reavaliai^ao  e 
manejo  de  infect es  e  neoplasias  como 
doenga  gastrointestinal  e 
doengas  infecciosas  e 
infeci^oes  selecionadas  e 
neoplasias  malignas  associadas  ao  transplante  e 
obesidade  e 

perturbates  genitourinario  e  1155 
presen^a  de  multiplas  comorbidades  e 
questoes  psicossociais  e 
tratamento  da  doenga  cardiovascular  e 
anormalidades  laboratoriais  comuns  e 
atendimento  ambulatorial  e 
doengas  cardiovasculares  e 
metabolismo  mineral  e  osseo  apos  transplante  e 
Rim 

agentes  imunossupressores  e 
definite  de 


manifestoes  clinicas  de 
profilaxia  e  preven^ao  de 
prognostico  para 
resumo  para 
tratamento  de 
Rim 

calculos  em 
cirurgia  para 

complicates  de 

doai^ao  antes  da  morte  cardiaca  para 
doai^ao  apos  morte  cardiaca  para 
doadores  vivos  de  rim  e 
fontes  de  rim  para 
nefrectomia  do  transplante  e 
preserva^ao  renal  e 
procedimentos  para 
anastomose  vascular  como 
drenagem  e  fechamento  da  ferida  para 
drenagem  urinaria  como 
evolui;ao  pos-operatoria  de 
implanla^ao  do  rim  e 

tecnicas  alternativas  de  reconslru^ao  urinaria  e 
compatibilidade  e  considerate  imunologicas  para 
doen^a  recorrente  em 
amiloide 

doeni^as  glomerulares  especificas  como 
doen^as  metabolicas  e 
glomerulonefrite  recorrente  como 
nefropatias  associadas  ao  virus 
recorrencia  e 

glomerulonefrite  membranoproliferativa  e 
medicamentos  imunossupressores  em 
agentes  biologicos  como 
pequenas  moleculas  como 
nefropatia  falciforme  e 
principios  imunologicos  em 
apresentai;ao  de  antigenos  e 
ativai;ao  das  celulas  T  e 
funi;6es  do  efetor  e 
imunototolerancia  ao  transplante  e 
lesao  de  isquemia-reperfusao  e 
rejeiqao  de  aloenxertos  e 
tolerancia  de 
Rim  aumentado 
Rim  ausente 

agenesia  renal  bilateral  como 
agenesia  renal  unilateral  como 
Rim  ectopico 


ectopia  renal 
rim  em  ferradura  como 
Rim  em  esponja  medular 
definii^ao  de 
diagnostico  de 
epidemiologia  de 
etiologia  e  patogenese  de 
manifesla^oes  clinicas  de 
patologia  de 
tratamento  de 
Rim  grande 
Rins  em  ferradura 
Risco  cardiovascular 
complicates  da  doeni^a  renal  cronica  e 
medicare  de  pressao  arterial  e 
Rituximabe 

como  anticorpo  monoclonal  anti-CD20  depletor  de  celulas  B 
glomerulonefrite  membranoproliferativa  e 
glomerulosclerose  segmentar  e  focal 
nefropatia  membranosa 

para  terapia  de  purpura  trombocitopenica  trombotica 
pos-transplante 
sindrome  de  lise  tumoral  e 
tratamento  de  DLM  em  adultos  e 
tratamento  de  DLM  na  infancia  e 
vasculite  associada  ao  ANCA  e 
Rolamento 
Russell 

S 

Saccharomyces  cerevisiae 

Sacral 

Sal 

deplei^ao 
hipertensao  e 
nefrolitiase  e 
nefropatia  perdedora 
remo^ao  nao  renal  de 
reslri^ao  a  entrada  de 
sensibilidade 
Salicilato 
Salicilato 

Saline  Versus  Albumin  Fluid  Evaluation 

Salmonella 

Sangramento 

Sao-joao 

Sarcoidose 

nefrite  intersticial  aguda  e 


nefrite  intersticial  cronica  e 
definite)  e  epidemiologia  de 
manifesLa^oes  clinicas  de 
patogenese  e  patologia  de 
tratamento  de 

Scandinavian  Candesartan  Acute  Stroke  Trial  (SCST) 
Schistosoma  haematobium 
diagnostico  de 
esquistossomose  urinaria  e 
nefrite  intersticial  e 
tratamento  de 
trato  urinario  inferior  e 
trato  urinario  superior  e 
Schistosoma  japonicum 
Schistosoma  mansoni 
descrii^ao  de 
glomerulonefrite  e 
tratamento  de 
Schwartz 

Scientific  Registry  of  Transplant  Recipients  (SRTR) 

Secrei^ao  acida  global 

Secretor 

Secretora 

Secundaria 

caracteristicas  patologicas  de 
tratamento  de 
Secundaria 

avalia^ao  de  emergencia  hipertensiva  e 
avalia^ao  para 
Secundaria 

caracteristicas  histopatologicas  de 
diagnostico  para 
microscopia  otica  e 
Secundaria 
Sede 

Segmentar 

Segurani;a 

Seldinger 

Seletivo 

Semanal 

Seminal 

Senior-Loken 

Sensibiliza^ao 

Sensitiva 

Sepse 

Serica 

Serica 

defini^ao  de  injuria  renal  aguda  e 


diagnostico  da  progressao  natural  da  doeni^a  renal  e 
incidencia  de  injuria  renal  aguda  e 
lesao  cronica  ao  aloenxerto  e 
mensurai^ao  de 

taxa  de  filtra^ao  glomerular  estimada  e 

taxa  de  filtra^ao  glomerular  estimada  para  receptor  de  transplante 
Serica 
Serica 
Serica 
Sericina 
Serico 
Serico 
Serico 
Serico 
Serico 
Shiga 

curso  clinico  de 
diagnostico  de 
mecanismos  de 
patologia  de 
terapia  para 
Shunts 
Sifilis 
Simon 
Simpatico 
Simples 
defini^ao  de 
diagnostico  de 
etiologia  e  patogenese  de 
man  ifes  Landes  clinicas  de 
patologia  de 
tratamento  de 
ultrassom  e 
Simples  difusao 
Simporte 

Sinai  de  kink  de  Kerr 
Sinai  do  anel 

Sindrome  anemica  cardiorrenal 

Sindrome  cardiorrenal 

Sindrome  da  dor  lombar-hematuria 

Sindrome  da  imunodeficiencia  adquirida  (AIDS) 

Sindrome  de  Alport.  Veja  tambem  sindrome  de  Alport  ligada  ao  X 
defini^ao  de 

diagnostico  e  diagnostico  diferencial  de 
doen^a  glomerular  antimembrana  basal  pos-transplante  e 
etiologia  e  patogenese  de 
colageno  tipo  IV  e 
genetica  e 


membranas  basais 
historia  natural  para 
manifesla^oes  cllnicas  de 
patologia  de 
transplante  e 
tratamento  de 

Slndrome  de  Alport  autossomica  dominante 
Slndrome  de  Alport  autossomica  recessiva 
Sindrome  de  Bardet-Biedl 
Slndrome  de  Bartter 
como  defeito  intrinseco  renal 

comprometimento  genetico  de  Na  +  ligado  ao  Cl"  transporte  e 

diagnostico  de 

diagnostico  diferencial  de 

manifesla^ao  de  infancia 

Manifestation  clinicas  de 

patogenese  de 

resultado  para 

tratamento  de 

Sindrome  de  Cushing.  Veja  tambem  sindrome  de  Pseudo-Cushing 
defini^ao  de 
diagnostico  de 
diagnostico  diferencial  para 
etiologia 

manifestation  clinicas  de 
tratamento  e  prognostico  para 
Sindrome  de  embolizai;ao  de  colesterol 
Sindrome  de  hiperperfusao  carotida 
Sindrome  de  hiperviscosidade  plaquetaria 
Sindrome  de  pernas  inquietas 
como  complicate  da  dialise 
Sindrome  de  Reiter 

Sindrome  de  resposta  sistemica  inflamatoria 
Sindrome  do  coagulo  branco 
Sindrome  do  tunel  do  carpo 
Sindrome  hemolitico-uremica  atipica 
associates  e  apresentai^oes  de 
curso  clinico  de 
de  mecanismos 
definito  de 

determinantes  de  penelra^ao  doen^a  para 
diacilglicerol-quinase  e  epsilon 
diagnostico  e  rastreio  para 
fator  de  complemento  H  e 
fator  de  complemento  I  e 
microangiopatias  tromboticas  e  1 128 
proteina  cofator  de  membrana  e 


terapia  para 

como  inibidores  de  complemento 
como  transplante 
plasma  fresco  congelado  como 
trombomodulina  e 

Slndrome  inapropriada  do  hormonio  antidiuretico 
secrei^ao 

Slndrome  nefrotica  com  recaldas  frequentes 
tratamento  em  adultos  para 
tratamento  em  crian^as  para 
Slndrome  nefrotica  congenita  do  tipo  finlandes 
Slndrome  unha-patela 
como  doen^a  renal  proteinurica 
defini^ao  de 

etiologia  e  patogenese  de 
man  ifes  Landes  cllnicas  de 
patologia  de 
tratamento  de 
Sindromica 

glomerulopatia  associada  a  anormalidades  no  metabolismo  lipldio  como 
Pierson 

slndrome  Galloway-Mowat  como 
slndrome  nefrotica  associada  a  mutates  como 
slndrome  de  “nail-patella”  como 
slndromes  Denys-Drash  e  Frasier  como 
Sinfaringitica 
Single-pool  Kt/V 
Sirolimus 

complicates  gastrointestinais  relacionadas  com  a  droga  e 

doen^a  linfoproliferativa  pos-transplante  e 

doen^a  renal  cronica  e  nefrotoxicidade  de 

glomerulosclerose  segmentar  e  focal  e 

hipocalemia  e 

mTOR  e 

Sistema  cardiovascular 
Sistema  Covidien  One-Shot 
Sistema  de  pontuai^ao  comorbidade 
Sistema  nervoso  simpatico 
estimula^ao  da  via  efetora  e 
hipertensao  neurogenica  e 
na  hipertensao  e  doeni^a  cardiovascular 
regulate  da  resistencia  periferica  e 
sistema  efetor  como 

Sistema  ReCor  Medical  PARADISE  RSD 

Sistema  tampao 

Sistemica 

Sjogren 

acidose  tubular  renal  distal  hipocalemica  (tipo  1)  e 


nefrite  intersticial  aguda  e 
nefrite  intersticial  cronica  e 
defini^ao  e  epidemiologia  de 
manifestoes  clinicas  de 
patologia  de 
tratamento  de 
Sobrepeso 
Sobreposta 
Sobrevida 

Sobrevida  do  enxerto  censurada  por  obito 
Sociedade  Americana  de  Doeni^as  Infecciosas 
Sociedade  Britanica  de  Histocompatibilidade 
Sociedade  Britanica  de  Transplant es 
Sodio.  Veja  tambem  Sal 
anormalidade  renal  em  pre-eclampsia  e 
frai^ao  de  excrei^ao  de 
na  composii^ao  de  dialisado 
nefropatia  falciforme  e 
fun^ao  tubular  distal  e 
fun^ao  tubular  proximal  e 
reabsori^ao 
restrii^ao  de 
reslri^ao  dietetica  de 
relen^ao  de 

deple^ao  do  volume  arterial  efetivo  e 
papel  de  injuria  renal  em 
primaria 

relen^ao  durante  a  gravidez  de 
Sodio 
Sodio 
Sodio 
Sodio 
Sodio 
Sodio 
Sodio 
Sodio 
Sodio 
Sodio 
Solitario 
Soluto 

Soluto  desequilibrio 

Somatostatina 

Sorbente 

Sorbitol 

Soro 

SPECT 

Staphylococcus  aureus 
Stent 


Stent  Placement  in  Patients  with  Atherosclerotic  Renal  Artery  Stenosis  (STAR) 

Streptococcus  pneumoniae 

Stx 

Subaracnoide 
Subenchimento 
Subenchimento  arterial 
fisiopatologia  de 
resposta  renal  a 
Subenchimento 
Subenchimento 
Subita 
Subita 

Subjetiva  global 
Sulfametoxazol-trimetoprima 
Sulfonamida 
Sulfonilureia 

questoes  de  prescrii^ao  com 
tratamento  de  hiperglicemia  e 
Sunitinibe 
Superenchimento 
Superenchimento 
Superficie 
Suplemenla^ao 
dialisado  fluidos 
enterica 
Supressao 
Surdez 

Surto  nefritico 

Surviving  Sepsis  Campaign 

Sustentada 

Sustentada 

Symplicity  Hypertension  1  Study 
Symplicity  Hypertension  2  Study 
Symplicity  Hypertension  3  Study 

T 

T.  wilfordii  Hook  F 
Tabagismo 
cessai^ao  de  939 

como  fator  de  risco  cardiovascular  na  doeni;a  renal  cronica 

fator  de  risco  modificavel  na  progressao  da  doeni^a  renal  cronica  e 

hipertensao  e 

nefropatia  diabetica  e 

pre-eclampsia 

redu^ao  dos  fatores  de  risco  e 
riscos  cardiovasculares  para  doador  ou  receptor  de 
Tacrolimus 

nefrotoxicidade  por  inibidor  de  calcineurina  de  novo  e 


reativai^ao  BK  e 

tratamento  de  DLM  em  adultos  e 
tratamento  de  DLM  na  infancia  e 
tratamento  glomerulosclerose  segmentar  e  focal  com 
tratamento  nefropatia  membranosa  e 
Takayasu 
descrii^ao  de 

diagnostico  diferencial  para 
epidemiologia  de 
manifestoes  clmicas  de 
patogenese  de 
patologia  de 
tratamento  de 

TAL.  Veja  Ali;a  ascendente  espessa 
Talidomida 

Tamm-Horsfall  glicoprotelna 
ali;a  Henle  e 
matriz  do  cilindro  e 
Taxa  de  filtra^ao  glomerular  (TFG) 
agentes  de  filtra^ao  para 
alterai^oes  associadas  ao  envelhecimento  na 
anormalidade  renal  em  pre-eclampsia  e 
aplicai^ao  clinica  de 
avalia^ao  de  doen^a  renal  cronica  e 
avalia^ao  renal  e 

clareamento  da  creatinina  serica  para  transplantes  de 
classificai^ao  da  doeni^a  renal  cronica  e 
doenqa  renal  progressiva  e 
monitorando  tendencias  em 
risco  de  progressao  da  doen^a  renal  e 
trajetorias  em 
estimativa  de 
fisiologia  renal  e 
fluxo  sanguineo  renal  e 
imagem  de 
niveis  no  plasma  e 
obslru^ao  do  trato  renal  e 
tuberculose  do  trato  urinario  e 

Taxa  de  fillra^ao  glomerular  de  cada  nefron  isolado  (SNGFR) 
Taxa  rapida  de  transporte  de  soluto  peritoneal 
diagnostico  e  tratamento  de 
que  institui  causa  de 
Tecido 
Tecido 
Tecidos 
Tecidual 
Temper  atur  a 
Tempo  de  latencia 


Tempo  de  sangramento 
Tenckhoff  cateter 
Tenckhoff  cateter  curvo 
Terapeutica 
Terapeutico 

Terapia  de  subslilui^ao  renal  contlnua  (CRRT) 
aspectos  tecnicos  de 
equipamentos  para 
hemofiltros  para 
troca  de  fluidos  e  dialise  para  861 
como  tratamento  para  o  envenenamento 
dosagem  de 
elimina^ao  da  droga  e 
injuria  intrarrenal  aguda  e 
mecanismos  de  remoi^ao  de  soluto  e 
taxa  de  ullrafillra^ao  e 
tecnicas  especificas  para 
tecnicas  para 
Terbinafina 
Terceiro  espai;o 
Teriparatide 

Terlipressina  (triglicilisina  vasopressina) 

Testes  confirmatorios 
Testicular 
Tetano 
Tetraciclina 

questoes  de  prescrii^ao  com 
sindrome  de  Fanconi  e 
Thomsen  Friedenreich 
Tiazidico 

como  agente  anti-hipertensivo 
piora  da  fun^ao  renal  e 
questoes  de  prescrii^ao  com 
Tiazolidinediona 
derivados  de 

questoes  de  prescrii^ao  com 
tratamento  de  hiperglicemia  e 
Tidal 
Tifoide 
Tight  junction 
Tipo  IV 

em  membranas  basais 
sindrome  de  Alport  e 
Tireoide 
Tireoidizai^ao 
Tirosina 
Tirosinemia 
defini^ao  de 


diagnostico  de 
etiologia  e  patogenese  de 
manifestoes  clinicas  de 
tratamento  de 

TMP-SMX  (sulfametoxazol-trimetoprima) 

Tofillina 
Tolerancia 
Tolueno 
Tomografia 
reali^ada  com  contraste 
realtpida  sem  contraste 
Tomografia  computadorizada 
com  contraste  e  sem  contraste 
CT  angiografia  e 
densidade  do  tecido  e 

limita^oes 

massas  renais  e 

para  o  diagnostico  de  obslru^ao  do  trato  urinario 
Tomografia  computadorizada  por  emissao  de  fotons  unicos  (SPECT) 
Tonicidade 
Toxicidade  arsenico 
Toxinas 

Tra<;o  falciforme 

Traditional  Herbal  Medicinal  Products  Directive 

Tranexamico 

Transbordamento 

Transcelular 

Transcutanea 

Transipao  epitelial 

Transjugular 

Translocai^ao 

Transmigrate 

Transperitoneal 

Transplan  tao.  Veja  tambem  Transplante  de  rim;  Transplante  renal 
amiloidose  associada  a  imunoglobulina  e 
antigenos  leucocitarios  humanos  e 
complicates  gastrointestinais  apos 
doen^a  renal  policistica  autossomica  dominante  e 
educai^ao  sobre 

estenose  da  arteria  renal  e  trombose  e 
sindrome  hemolitico-uremica  atipica  e 
trombose  da  veia  renal  apos 
Transplante 
Transplante  cardiaco 
Transplante 
Transplante 

Transplante  de  pancreas  e  rim  simultaneo 
Transplante 


ap  resen  la^ao  clinica  de 
como  complicai^ao  de  transplante 
diagnostico  de 
epidemiologia  de 
patogenese  de 
tratamento  de 
Transplante 
Transplante 
Transplante 
Transplante 
Transplante 
Transplante 
Transplante 
Transportes 
Transtubular 
Transuretral 
Transvenosa 
Tratamento 
Trato  urinario  inferior 
diagnostico  de 
doeni;as  neurologicas  de 
hipertrofia  prostatica  benigna  e 
sintomas  de  obslru^ao  de 

Trial  to  Reduce  Cardiovascular  Events  with  Aranesp  Therapy  (TREAT) 

Trials  of  Hypertension  Prevention 

Triciclicos 

Tridimensional 

Trigono 

Trimetoprima 

Triplo 

Triporo  modelo 

Tris  (hidroximetil)  aminometano 
Trombocitopenia 
como  complicai^ao  da  dialise 
doen^a  renal  em  estagio  terminal  e 
microangiopatia  trombotica  e 
receptor  pos-transplante  e 
Tromboelastografia 
Tromboembolica 
Tromboembolica 
Tromboembolismo 
Trombolitica 
Trombomodulina 
Trombose 

acesso  ( Veja  Estenose 

causada  por  disturbios  de  hipercoagulabilidade 
causado  por  trauma 
Trombotica 


definite)  de 
doen^a  renal  cronica  e 
durante  a  gravidez 
definiqao  de 
historia  natural  para 

manifesta^oes  clmicas  e  diagnostico  diferencial  para 
formas  especlficas  de 

como  forma  associada  a  eventos  adversos  sistemicos  de  medicamentos 
como  purpura  trombocitopenica  trombotica 

como  slndrome  hemolitico-uremica  associada  a  Escherichia  coli  produtora  de  toxina  Shiga 
como  sindrome  hemolltico-uremica  associada  a  neuraminidase 
como  sindrome  hemolltico-uremica  atipica 
injuria  renal  aguda  e 
mecanismos 
patologia  de 
plasmaferese  e 

infeci;ao  associada  a  sindrome  hemolltico-uremica  e 
purpura  trombocitopenica  trombotica  e 
sindrome  hemolltico-uremica  atipica  e 
recorrencia  apos  transplante  de 
sinais  laboratoriais  de 
Trombotica  purpura  trombocitopenica 
associado  com  imunodeficiencia  mediada  de  ADAMTS13 
associado  comdeficiencia  congenita  de  ADAMTS13 
curso  clinico  de 
mecanismos  de 
patologia  de 
plasmaferese  e 
terapia  para 

trombos  plaquetarios  sistemicos  e 
Troponina  T 
Trousseau 
Tuberculose 

avalia^ao  receptor  para  transplante 
do  trato  urinario 
defini^ao  de 

diagnostico  e  diagnostico  diferencial  para 

etiologia  de 

historia  natural  de 

manifesla^des  clmicas  de 

monitoriza^ao  de 

patogenese  de 

patologia  de 

situates  de  tratamento  especial  de 
tratamento  cirurgico  de 
tratamento  de 
forma  miliar  de 
multirresistente 


transplante  de  orgaos  e 
Tuberculose  multirresistente 
Tuberosa 
definite)  de 
diagnostico  de 
epidemiologia  de 
etiologia  e  patogenese  de 
manifestoes  clinico-patologicas  de 
angiomiolipomas  renais  e 
caracteristicas  clinicas  de 
doen^a  cisto  renal  e 
neoplasmas  renais  e 
transplante  e 
tratamento  de 
Tubular 
Tubular 
Tubular 
Tubular 
Tubular 
Tubular 
Tubular 

mu  dam;  as  associado  com  o  envelhecimento  em 
obstru<;ao  do  trato  renal  e 
Tubular 

induzida  por  radiocontraste  nefropatia  e 
necrose  tubular  aguda 
Tubular 
Tubular 
Tubulares 
Tubulares 
Tubulo  conector 
Tubuloglomerular 
Tubulointersticial 

altera<;6es  associada  ao  envelhecimento  e 
nefrite  lupica  classifica<;ao  e 
Tubulointersticial 
doen<;a  glomerular  progressiva  e 
hipocalemia  e 
nefropatia  diabetica  e 
Tubulointersticial 
Tubulointersticial 
Tumor 
Tumoral 

injuria  renal  aguda  e 
onconefrologia  e 
preveni;ao  de 
Tunelizado 
Tunelizado 


acesso  vascular  para  hemodialise  e 
disfun^ao  de 
inseri^ao  do  cateter  e 
treinamento  e  certificai^ao  para 
troca  do  cateter  e  remoi^ao  da  bainha  de  fibrina  com 
Tunelizado 
Turbidez 

U 

U.S.  Renal  Data  System 
Ulcerocavernosa 

Ultrafiltra<;ao.  Veja  tambem  Extracorporea  ullrafillra^ao 
avalia^ao  de 
avan^os  tecnicos  em 
dialise  peritoneal  e 
falha  de 

defini^ao  e  significancia  de 
que  institui  causa  de 
taxa  de  remoi^ao  de  fluido  e 
Ultrafiltra^ao 
Ullrafillra^ao 
Ultrafiltra<;ao 
Ultrassom 
bexiga  e 
cistos  renais  e 

denervai^ao  renal  percutanea  e 
diagnostico  de  obslru^ao  do  trato  urinario  e 
imagem  e 
nefrologista  e 
aplicai^oes  e  limita<;6es 
equipamentos  para 
forma^ao  e  certifica^ao  em 
procedimentos  de  digitalizai^ao  e 
padrao  de  eco  renal  e 
tamanho  dos  rins  e 
vasculatura  renal  e 
Ultrassom 
Unilateral 

United  Kingdom  Prospective  Diabetes  Study 

United  States  National  Transplantation  Pregnancy  Registry 

United  States  Renal  Data  System 

Universidade  de  Wisconsin 

Urato 

Ureia 

como  marcador  substituto  para  a  toxicidade  uremica 
excre^ao  fracionada  de 
osmolalidade  urinaria  e 
papel  de 


taxa  de  filtra^ao  glomerular  e 
Ureia 

Ureia  modelagem  cinetica 
Uremia 

anticoagula^ao  e  as  complicates  associadas  em 

diatese  hemorragica  em 

disfun^ao  imune  em 

hiperagregabilidade  de  plaquetas  em 

numero  de  plaquetas  em 

vacina^oes  em 

influenza  e  doeni^a  pneumococica  como 
tetano  e  difteria  como 
vacina^ao  contra  hepatite  A  como 
vacina^ao  contra  hepatite  B  como 
varicela  zoster  virus  como 
Uremia 
Uremica 
Uremica 
Uremica 

diagnostico  e  diagnostico  diferencial  para 
manifesla^oes  clinicas  de 
patogenese  de 
tratamento  de 
Uremica 
Uremica 

Uremica  reteni;ao  de  soluto 

Uremica 

Uremico 

manifestai^oes  clinicas  de  1015 
patogenese  de 
tratamento  de 

acidos  graxos  essenciais  de  cadeia  longa  como 

agonistas  do  receptor  de  opioides  como 

antagonista  de  5-hidroxitriptamina  como 

anti-histaminicos  como 

capsaicina  como 

carvao  ativado 

causas  comuns  de 

emolientes  da  pele  como 

fototerapia  como 

gabapentina  como 

imunomoduladores  e  agentes  imunossupressores  como 
otimizando  dialise  e  terapia  para  metabolismo  mineral  como 
tratamentos  diversos  para 
Ureter 

anormalidades 
descrii^ao  do  normal 
duplex 


megaureter 

urografia  intravenosa  e 
Ureteral 
Ureteral 
Ureteral 
Ureteral 
Ureteral 
Ureterocele 
Ureteropielostomia 
Ureteroscopia 
Ureterossigmoidostomia 
Uretrais 
Uretrite 

Uretrocistografia  miccional 
Urico 

como  mecanismo  de  hipertensao 
defeitos  hereditarios  na  manipula^ao  de 
hipouricemia  renal  hereditaria  como 
juvenil  familiar  nefropatia  hiperuricemica  como 
medular  renal  cistica  doeni;a  tipo  2  como 
filira^ao  durante  a  gravidez  de 
nefropatia  diabetica  e 
Urico 

epidemiologia  de 
etiologia  e  patogenese  de 
tratamento  de 
Urico 
Urico 

defini^ao  e  epidemiologia  de 
diagnostico  de 
man  ifes  laches  clinicas  de 
patogenese  de 
patologia  de 
tratamento  de 
Urina 

achados  ao  sedimentos  de 
achados  para  sedimentos  de 
analise  automatizada  de 
anormalidades  urinarias  nao  especificas  como 
doeni^a  urologica  como 
infec<;ao  do  trato  urinario  como 
infeci^ao  por  virus  BK  como 
necrose  tubular  aguda  como 
sindrome  nefritica  como 
sindrome  nefrotica  como 
anormalidades 
doen^a  glomerular  e 
micro-hematuria  assintomatica  e 


proteinuria  com  hematuria  e 
proteinuria  nao  nefrotica  e 
coleta  de 

diagnostico  da  progressao  natural  da  doeni;a  renal  e 
fitas  de  teste  de 
formai^ao  de 

IgA  nefropatia  e  genetica 
microscopia  de 
pH  de 
volume  de 
Urina 
Urina 
celulas  de 
cristais  e 

injuria  renal  aguda  e 
lipidios  e 
metodos  para 
organismos  e 
Urina 

incidencia  de  injuria  renal  aguda  e 
obslru^ao  do  trato  urinario  e 
Urina 
Urina 
Urinalise 

coleta  de  urina  para 
defini^ao  de 

diagnostico  da  obstrui;ao  do  trato  urinario  e 
doen^a  renal  cronica  durante  a  gravidez  e 
injuria  renal  aguda  e 
Urinaria 
Urinaria 
Urinaria 
Urinaria 
Urinaria 
Urinaria 
Urinaria 
Urinaria 
Urinaria 
Urinaria 

agentes  etiologicos  de 
patogenese  de 
Urinaria 
Urinaria 
Urinaria 
Urinaria 
Urinario 
Urinario 
imagem  para 


intervenqao  cirurgica  de  urgencia  para 
intervenqao  cirurgica  eletiva  para 
tratamento  de 
Urinario 

anomalias  congenitas  e 
bacteriano 

agentes  etiologicos  de 
defini^ao  de 
epidemiologia  de 
patogenese  de 
sindromes  clinicas  de 
complicates  de 

doen^a  policistica  autossomica  dominante  nos  rins  e 
durante  a  gravidez 
definiqao  de 
epidemiologia  de 
manifesla^oes  clinicas  de 
patogenese  de 
tratamento  de 
nefrologia  geriatrica  e 
nefropatia  falciforme  e 
obslru^ao  do  trato  e 
refluxo  vesicoureteral  apos 
transplante  de  pancreas  e 
Urinario 
abordagem  de 
causas  de 

doen^a  neurologica  do  tracto  urinario  inferior  e 
estenose  ureteral  benignos  e 
fibrose  retroperitoneal  e 
manejo  agudo  de 

obstru^ao  da  jun^ao  pelviureteral  e 
obstrui^ao  da  via  de  saida  da  bexiga  e 
obstru^ao  maligna  e 
adquirida 

intrinseca  como  obslru^ao 
intraluminal 
intramural 

obstru^ao  extrinseca  como 
congenita 
definii^oes  para 
diagnostico  de 
diagnostico  diferencial  para 
em  recem-nascidos  ou  criani^as 
epidemiologia  de 
etiologia  e  patogenese  de 
fisiopatologia  de 
historia  natural  de 


manifestoes  clinicas  de 
perspectivas  futuras  de 
tratamento  de 
Urinario 

anomalias  congenitas 
complicate  do  transplante  renal  como 
correi^ao  cinirgica  de 
desenvolvimento  de 
esquistossomose  inferior  de 
esquistossomose  superior  de 
imagem  de 
infec^oes  fungicas  de 
aspergillus  como 
Candida  como 
discussao  de 
fungos  endemicos  como 
outras  leveduras  como 
Urinario 
URM  excretora 

URM.  Veja  Urografia  por  ressonancia  magnetica 
Urodinamico 
Urofacial 
Urografia 
intravenosa 

intravenoso  com  contraste 
ressonancia  magnetica 
Urologica 
Uromodulina 

Uroquinase  de  receptor  de  activador  de  plasminogenio  (uPAR) 

V 

V 

Vacina 

Vacinai^ao 

Valganciclovir 

Valproato  overdose 

Valvular 

Valvular 

Vancomicina 

Vaptans 

Varfarina 

hiperanlicoagula^ao  com 
tratamento  de  nefropatia  IgA  e 
Varfarina 

Varfarina  nefropatia 

Variante  celular  de  glomerulosclerose  segmentar  e  focal 
Variante  tip 

Variaveis  relacionadas  com  o  doador  vivo 


Variavel  relacionada  com  o  receptor 
Varicela  zoster  virus  vacinal 
Vasa  reta 
ascendente 
descendente 
sistema  contracorrente  e 
Vascular 

como  fator  relacionado  com  o  resultado  de  dialise 
para  a  plasmaferese 

para  terapia  de  subslilui^ao  renal  aguda 
Vascular 
Vascular 
Vascular 
Vascular 
Vascular 
Vascular 

classificai^ao  da  nefrite  lupica  e 
do  trato  gastrointestinal 
impacto  de  transplante  de  rim  e  pancreas  em 
mudan^as  estruturais  associada  ao  envelhecimento  e 
nefrite  intersticial  cronica  e 
Vascular 

Vasculite.  Veja  tambem  Vasculite  de  grandes  vasos;  Vasculite  de  pequenos  vasos 
renal  limitada 
sistemica 

arterite  deTakayasu  e  arterite  de  celulas  gigantes  como 
definiqao  de 

doen^a  de  Kawasaki  como 
poliarterite  nodosa  como 
sindromes  gastrointestinal-renais  e 
vasculite  de  pequenos  vasos  pauci-imunes  como 
Vasculite  de  grandes  vasos 
Vasculite  de  medios  vasos 
Vasculite  de  pequenos  vasos 
anticorpo  anticitoplasma  de  neutrofilos  associados 
plasmaferese  e 
vasculite  sistemica  e 
Vasoativos 

prevenqao  de  injuria  renal  aguda  e 
recupera^ao  de  injuria  renal  aguda  e 
Vasoconstrii^ao 
Vasoconstritora 
Vasodilatador 
direta 

tratamento  hemorragia  subaracnoide  e 
Vasopressin  and  Septic  Shock  Trial 
Vasopressina 
antagonista 


estimulos  nao  osmoticos  para  liberai^ao  de 
estimulos  osmoticos  para  libera^ao  de 
mecanismo  de  ai;ao  para 
reabsori;ao  de  agua  e 
Veia  basilica 

fistula  arteriovenosa  superior  no  bra^o  e 
Iransposi^ao  e  eleva^ao 
Veia  cefalica 

bra^o  arteriovenosa  fistula  superior 
transposii^ao  e  eleva^ao  de 
Venlafaxina 
Veno-oclusiva 
Venografia 
Venosa 
Venosa 

Venovenoso  (VV) 

Ventricular 
Ventricular 
Verticillata 
Vesicoureteral 
classificai^ao  de 
defini^ao  de 
diagnostico  de 
epidemiologia  de 
etiologia  e  patogenese  de 
historia  natural  de 
manifestoes  clinicas  de 
patologia  de 
tratamento  de 
tratamento  medico  de 
cirurgia  como 

hipertensao  e  manejo  de  proteinuria  como 
profilaxia  antibiotica  versus  conduta  expectante 
profilaxia  antimicrobiana  como 
Vesicula  endotelial  da  cornea 
Vessix  V2  RSD 
Vetorial 

Via  aferente  sensitiva 

Via  da  lectina  ligadora  de  manose 

Videocistometrografia 

Viloso 

Viral 

1-6  apos  meses  transplante  e 
associado  com  doeni;a  glomerular 
doeni;a  renal  associada  ao  virus  da  hepatite  A  como 
doen^a  renal  associada  ao  virus  da  hepatite  B  como 
doen^a  renal  associada  ao  virus  da  hepatite  C  como 
doen^a  renal  associada  a  outro  virus  como 


doen^a  renal  associada  ao  virus  da  imunodeficiencia  humana  como 
Viremia  BK 
Virus 

Virus  da  imunodeficiencia  Humana  (HIV) 
arterionefroesclerose  e 
associado  comglomerulopatia  colapsante 
diagnostico  e  diagnostico  diferencial  para 
etiologia  e  patogenese  de 
historia  natural  de 
introdui^ao  para 
manifesta^oes  clinicas  de 
patologia  de 
tratamento  de 

avalia^ao  do  receptor  para  transplante 
desordens  glomerulares  e 
disturbios  tubulares  e 
doen^a  do  rim  associada  a 
doen^a  renal  associada  a 

doen^a  renal  cronica  e  doenqa  renal  em  estagio  terminal 
esquistossomose  e 

glomerulonefrite  por  imunocomplexos 
microangiopatia  trombotica  e 
nefropatia  associada  a 
rins  e 

terapia  de  subslilui^ao  renal  e 
Visceral 
Visual 
Vitamina 
anormalidade 
questoes  de  prescrii^ao  com 
soluvel  em  agua 
soluvel  em  gordura 
Vitamina  C 
Vitamina  D 

anormalidades  no  metabolismo  de 
deficiencia  de 

doeni;a  ossea  apos  o  transplante  e 
doen^a  renal  cronica  e 
diabetes  de  tipo  2  e 
diretrizes  nutricionais  para 
ligai;ao  a  proteina 
metabolitos  de 
nefrolitiase  e 

questoes  de  prescrii^ao  com 
uso  metabolito  de 
Vitamina  K 
Volume 

fatores  de  risco  da  red  u  910  na  doenqa  renal  cronica  e 


regula^ao  durante  a  gravidez 
Volume 
Volume 
avalia^ao  de 
otimiza^ao  de 

Volume  de  dislribui^ao  (VD) 

Volume  de  llquido  extracelular 

Volume  de  sangue.  Veja  tambem  volume  de  sangue  arterial  efetivo 
barorreceptores  arteriais  e 
hemodialise  intermitente  e 
monitoramento  de 
Vomitos 

Von  Hippel-Lindau 
carcinoma  de  celulas  renais  e 
defini^ao  de 
diagnostico  de 
diagnostico  diferencial  de 
etiologia  e  patogenese  de 
manifestoes  clinicas  de 
patologia  de 
tratamento  de 
von  Pirquet 
von  Willebrand 
disfun^ao  das  plaquetas  e 
purpura  trombocitopenica  trombotica  e 
rejeii^ao  mediada  por  anticorpos  e 

W 

Waldenstrom 

Wegener 

Wernicke-  Korsakoff 
Wilson 
defini^ao  de 
diagnostico  de 
etiologia  e  patogenese  de 
manifestoes  clinicas  de 
patologia  de 

World  Health  Organization  (WHO) 
classificai^ao  da  nefrite  lupica  e 
coleta  de  dados  internacional  e 
definiqao  de  anemia  e 
doen^a  linfoproliferativa  pos-transplante 
classifica^ao  por 
explora<;ao  de  doadores  vivos  e 
tuberculose  e 
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X 

X 

X 

Xantogranulomatosa 


Z 

Zona  glomerulosa 


